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Sumario

A TASP (International Association for the Study of Pain) define a dor como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a lesdo tecidular residual ou
potencial ou descrita em termos de tal lesdo”. Clinicamente a dor ¢ classificada em dois
tipos principais: aguda ou cronica. A dor aguda ¢ o sintoma mais frequente que leva as
pessoas a recorrerem aos servicos médicos, ao passo que a dor cronica constitui um
problema de saude mais grave devido a sua elevada prevaléncia nos individuos, devido a
dificuldade do seu tratamento e ainda porque esta persiste para além da cura da lesdo que
lhe deu origem. Compreender os mecanismos que estdo subjacentes a dor e as estruturas
anatomicas responsaveis quer pela sua transdugao, transmissao e modulagio ¢ de extrema
importancia na altura de decidir qual o tratamento a aplicar. O controlo da dor deve ser
encarado como uma prioridade no ambito da prestagdo de cuidados de satide de elevada
qualidade quer devido ao facto da indispensavel humanizagao dos cuidados de satide quer
devido ao facto das repercussdes socioecondmicas da dor serem equiparadas as causadas
pelas doencas cardiovasculares ou pelo cancro. Assim, o tratamento da dor passa pela
utilizagdo de farmacos “classicos” nomeadamente os AINE’s (Anti-Inflamatérios Nao
Esteroides), Opioides, Antidepressivos, Anticonvulsivantes, Anestésicos Locais e
Relaxantes Musculares. Por outro lado, estd-se continuamente a investir na investigagao
de outras classes de fA&rmacos que sejam mais eficazes € com menos efeitos secundarios
que os atuais. Algumas das novas classes sdo: canabinoides, farmacos que interagem com
os canais TRPV1(Transient Receptor Potential Vanilloid type 1), bloqueadores dos

canais de sodio e antagonistas do NGF (Nerve Growth Factor).

Palavras chave: dor, dor aguda, dor cronica, fisiopatologia da dor, avaliacdo da dor,

tratamento farmacologico.
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Abstract

The IASP (International Association for the Study of Pain) defines pain as “an
unpleasant sensory and emotional experience associated with, or resembling that
associated with, actual or potential tissue damage”. In clinical treatment, pain can be
classified in two ways: acute pain or chronic pain. Acute pain is the most common
symptom that leads people into seeking medical assistance, whereas chronic pain
constitutes a much more serious health issue due to its high prevalence, difficulty in
treatment and persistence after treatment of the lesion that originated the pain.
Understanding the physiological mechanisms responsible for pain and the anatomical
structures responsible for its transduction, transmission and modulation is of extreme
importance when deciding which treatment to apply. Pain control must be dealt as a
priority when providing high quality health care, whether due to the need to provide a
more humane treatment in healthcare or due to the fact that the socioeconomic
repercussions caused by pain being matched to those caused by cardiovascular diseases
or even cancer. Thus, pain treatment is approached by using "classic" medications,
namely AINE’s (non-steroidal anti-inflammatory drugs), opioids, antidepressives,
anticonvulsants, local anesthesia and muscle relaxers. On the other hand, continuous
effort is being made in the investigation of other classes of pharmaceuticals that may be
more effective with lesser side effects in pain treatment. Some of these new classes are
cannabinoids, drugs that interact with the TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid
type 1) channels, sodium channels blockers and NGF (Nerve Growth Factor) antagonists.

Key words: pain, acute pain, chronic pain, pain pathophysiology, pain evaluation,

pharmacological treatment.
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I. Introducao

A dor constitui um fendémeno fisioldgico fundamental para a integridade fisica
do individuo. O sistema nocicetivo ¢ formado por estruturas com funcdo de detecdo de
estimulos lesivos ou potencialmente lesivos, de forma a desencadear tanto respostas
reflexas como respostas cognitivas que evitem o aparecimento de lesdes e previnam o seu
agravamento. A dor corresponde a um sintoma, particularmente no que se refere a dor
aguda, e constitui o principal motivo para a procura de cuidados de saude. E um dos
sintomas mais importantes e fulcrais no estabelecimento de um diagndstico correto. No
entanto, particularmente a dor cronica, pode estar presente na auséncia de qualquer lesao
e, nesse caso, a dor passa de sintoma a doenga. Quase todas as pessoas sentem ou ja
sentiram dor e, uma vez que a dor cronica atinge mais de trés milhdes de portugueses,
torna urgente e de extrema importancia o desenvolvimento de fAirmacos adequados para

o seu tratamento (SNS, 2008).

O conceito de dor, tal como muitos outros, sofreu diversas evolucdes ao longo
da Historia, sendo que nos primordios se atribuia a causa da dor aos fendmenos cdsmicos
e cujo tratamento era incumbido a magia. Na civilizagdo Judaico-Crista, entendia-se a dor
como um castigo divino. Posteriormente, Hipocrates estabeleceu que a dor era um sinal
imprescindivel para o diagndstico de doengas. No entanto, foi Descartes que definiu
primeiramente a dor como um fendmeno nervoso criando a teoria “Puxdo de corda”.
Postulou que qualquer estimulo que atingisse uma regido corporal seria responsavel por
uma sensacdo que transportada até ao cérebro iria permitir a libertagdo dos “espiritos
animais” e, assim, desencadear um impulso. Até meados do século XX a dor foi sempre
entendida de forma rudimentar. Atualmente, um dos maiores desafios para a comunidade
cientifica ¢ a dor, procurando perceber a sua fisiopatologia e, consequentemente, a

procura de terapias eficazes para o seu tratamento e controlo (Varandas, 2013).

No final dos anos 90, a Dire¢do-Geral da Saude (DGS) reconheceu que a
abordagem da dor em Portugal necessitava de ser melhorada. Para isso, conjuntamente
com a Associacdo Portuguesa para o Estudo da Dor (APED), foi realizado o Plano
Nacional da Luta Contra a Dor (PNLCD) em 2001. A este, seguiram-se, em 2008, o
Programa Nacional de Controlo da Dor e, em 2012, foi estabelecido o Plano Estratégico

Nacional para a Prevencao e Controlo da Dor (SNS, 2017).
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Nos dias de hoje, cada vez mais se estabelece a ligacdo entre a dor e a sua
componente emocional. Investigacdes feitas na area da psicologia da emoc¢do e da dor
tem proliferado em vérias frentes. As emoc¢des, principalmente as negativas, derivam de
muitas fontes incluindo eventos stressantes no quotidiano e da experiéncia da dor. Foram
conceitualizados quatro processos psicologicos que, embora se sobreponham um pouco
e ndo estejam linearmente relacionados, sdo particularmente relevantes. Estes incluem
consciéncia emocional (atencdo, diferenciacdo), expressdo (revogacao ou supressao Vvs.
expressdo da emogdo), experiéncia e modulagdo emocional da experiéncia da dor através

da influéncia cognitiva e comportamental (Lumley ef al., 2011).

A pratica contemporanea do controlo da dor tem uma abordagem
multidisciplinar, uma vez que ndo estd limitada apenas aos clinicos (internistas,
cirurgides, anestesistas...), mas também esté recetiva a outras vertentes como a psicologia,

e outras praticas consideradas importantes (Bell, 2018).

O principal objetivo desta dissertacdo ¢ compreender a fisiopatologia que esta
subjacente ao mecanismo da dor e, deste modo, perceber qual a farmacologia
implementada no controlo da mesma. Ird realizar-se uma compilagdo da terapéutica
atualmente empregue bem como das novas estratégias e alternativas nesta area. A grande
motivagdo para a realizagdo desta dissertagdo deve-se ao facto da dor ser um conceito
presente e experienciado por todas as pessoas em determinada altura da sua vida e, por
1S80, 0 seu controlo é uma constante no dia-a-dia tanto dos clinicos como dos individuos

que a experienciam.



Controlo Farmacolégico da Dor

Materiais e Métodos

A metodologia assenta na pesquisa de artigos cientificos, bem como na procura
de informagdo em livros e em websites de interesse. Para a pesquisa de artigos foram
usados bases de dados bibliograficos como o PubMed (Medline), o b-On e o Science

Direct. Também recorri ao Google Académico como ferramenta de pesquisa.

As palavras chave introduzidas nas bases de dados bibliograficos foram: “Acute
pain”, “Chronic pain”, “Neuropathic pain”, “Pain pharmacology”, “Physiopathology of
pain” e “Pain evaluation”. Com a introdugao das palavras “Acute pain” e utilizando um
filtro de publicagdes a partir do ano de 2005 foram obtidos 10 864 resultados. Destes
foram usados 5 artigos. Com a inser¢@o de “Chronic pain” nas bases de dados e usando o
mesmo filtro acima referido, foram exibidas 19 394 publicacdes, dos quais foram
utilizados 10 resultados. Através da introdugdo das palavras “Neuropathic pain” e da
utilizagdo do mesmo filtro das restantes pesquisas, foram conseguidos 6 052 artigos dos
quais foram consultados 10 para a realizagdo desta dissertagdo. Aquando da insercao das
palavras “Pain pharmacology” nas bases de dados bibliograficas e com o filtro ja atrés
referido foram exibidos 22 011 resultados, dos quais 46 foram utilizados. Do mesmo
modo, aplicando sempre os mesmos filtros, com a inser¢do das palavras
“Physiopathology of pain”, foram encontradas 13 563 publicagdes, tendo sido utilizadas
8. Por ultimo, foram também introduzidas as palavras “Pain evolution” nas bases de
dados, tendo sido obtido um resultado de 930 publicagdes, das quais foram tidas em conta
5 na realizagdo da dissertacdo. Foi ainda usado mais um critério na escolha dos artigos

alvos de andlise para a realizagdo da dissertacdo, que foi a escolha de artigos em revistas

com maior fator de impacto.

Também optei pela pesquisa de teses de mestrado que se encontram no
Repositorio da Universidade Fernando Pessoa. Introduzindo no motor de busca do
Repositorio a palavra “dor”, usando como filtro no assunto “Ciéncias Médicas” e
selecionando o ano 2000 como ano limite de pesquisa, obtive um resultado de 582 teses,

entre as quais utilizei 2.

Para criar as referéncias bibliograficas usei o EndNote como ferramenta
indispensavel e consultei o “Manual de elaboracao de trabalhos cientificos” para que estas

estivessem de acordo com o que esta estipulado pela Universidade nesse ambito.
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I1. Desenvolvimento

1. Definicao de dor

A dor ¢ um sintoma comum a numerosas patologias e, normalmente, alerta para a
ocorréncia de danos tecidulares. Embora a dor seja desagradavel para a pessoa, ¢ um
mecanismo util que promove a resolucio da sua causa através da procura de ajuda médica
e também pelo facto de promover o inevitavel descanso necessario para a cura da
situagdo. No entanto, para além dessa vantagem, a dor ndo constitui um elemento
necessario para o organismo. Pelo contrdrio, a dor origina sofrimento e morbilidade

associada. (White et al., 2017).

Assim, durante muito tempo a dor foi associada a uma simples reagdo a um
estimulo nocicetivo e com a fun¢do de ser um mecanismo destinado a proteger o Homem.
Atualmente, sabe-se que esta ¢ algo muito mais complexo que isso, sendo vista como
uma experiéncia € ndo como apenas uma sensagdo (Fernandes and Gomes, 2011).
Segundo a IASP, a dor define-se como “uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada a lesdo tecidular residual ou potencial ou descrita em termos de
tal lesdo”. O estabelecimento de uma defini¢do sobre a dor foi dificil porque esta vai
muito para além da sua componente fisica, sendo por isso descrita como uma experiéncia

sensorial (Treede et al., 2019).

Desde 1993 que Portugal considera a dor como o 5° sinal vital, sendo os restantes
quatro a temperatura, a frequéncia respiratdria, o ritmo cardiaco e a pressao arterial. A
avaliacdo constante da intensidade da dor deve ser feita pois esta ¢ um sinal de alarme
tanto para a integridade da pessoa como para o diagndstico e monitorizacao de diferentes
estados clinicos. E também importante referir o facto da dor ser uma experiéncia subjetiva
impossivel de mensurar de forma exata. Com os conhecimentos até ao momento, a dor ¢
apenas algo que o doente refere e que carece de um indicador bioldgico mensuravel (SNS,

2017).

Constata-se que muitos individuos desvalorizam a dor, partindo do principio que
esta ¢ “normal”, e esta situagdo acentua-se com o decorrer dos anos. E também
reconhecido pelos doentes o facto da descri¢do e caracterizagdo da dor como sendo um
processo moroso e complexo e quando os clinicos inquirem sobre ela, estes limitam-se a

dizer que “d6i”. Tem de existir um esfor¢o de ambas as partes, tanto da parte do clinico
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como do paciente, para que se consiga encontrar uma solucdo para a situagao clinica em

questdo (White et al., 2017).

2. Classificacio da dor quanto a duracio

2.1 Dor aguda

A dor aguda ¢ essencial para garantir a preserva¢do do organismo, uma vez que
se trata de um sintoma que gera um alerta para uma possivel situacdo de destabilizacio
tecidular no individuo. Esta caracteristica da dor aguda ¢ fundamental para a sua distingao
da dor crénica, sendo esta tiltima uma importante causa de morbilidade. E um importante
problema de satide ptiblica uma vez que se trata do sintoma mais comum em doentes que
se dirigem as urgéncias a procura de assisténcia médica. No geral, a dor aguda tende a ser

eliminada aquando da remocao do fator causal (Fernandes and Gomes, 2011) .

A dor aguda constitui uma resposta adversa perante um estimulo quimico,
mecanico ou térmico. As medidas de tratamento deste tipo de dor t€ém evoluido com o
tempo e essa evolugdo encontra-se ligada ao facto do reconhecimento que a nocicegdo ¢é
um dos mecanismos que controla o fendmeno da dor aguda. Assim, esta dor ¢ produzida
por um estimulo que excita os nocicetores e que através das vias ascendentes da medula
espinal atingem as estruturas superiores onde serd percecionada como dor (Varandas,

2013).

2.2 Dor cronica

A dor cronica descreve um sindrome que se caracteriza por dor persistente,
incapacidade, perturbag¢do emocional e social (White et al., 2017). Define-se como sendo
uma dor que persiste ou recorre durante mais de 3 ou 6 meses, estendendo-se para 14 do
periodo de cura. Esta ndo tem uma funcao de alarme, ao contrario do que acontece com
a dor aguda, envolvendo multiplos mecanismos neurofisiolégicos do sistema
somatossensorial (Ciaramella, 2019). Assim, a dor cronica ndo pode ser considerada uma
dor aguda persistente, pois ha diferengas a nivel da sua neurofisiologia, neuropsicologia

e do comportamento que legitima abordagens completamente diferentes (Bastos, 2005).
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Esta dor pode ter uma causa determinada como ¢ exemplo o cancro, artrite,
diabetes, traumatismos ou cirurgias ou mesmo ndo ter uma causa definida. Tem um
impacto arrasador na qualidade de vida das pessoas pelo sofrimento que causa e pelas
limitacdes que acarreta no quotidiano dos doentes. Tem ainda um grande impacto
economico devido ao elevado nimero de consultas prestadas pelo Servigo Nacional de
Satde (SNS), maior nimero de baixas médicas, reformas antecipadas e perdas de
emprego tendo, por isso, um grande impacto ao nivel da Satde Publica. H4 ainda outro
fator que contribui para o impacto econdmico da dor cronica que ¢ a necessidade de
formar médicos e outros profissionais de satide nesta area que ¢ bastante limitada ao nivel

pos-graduado (Lopes et al., 2010).

Trata-se de uma dor que persiste apds implementacdo de uma farmacoterapia
convencional e que existe na auséncia de dano tecidular. No tratamento farmacologico da
dor crénica justificam-se reajustes mais ou menos frequentes, tendo em conta a etiologia
do sintoma e pela necessidade imperativa de prevenir efeitos secundérios da terapia

(Bastos, 2005).

Sabe-se também que a dor cronica tem uma componente biopsicossocial e, por
isso, ¢ necessaria uma abordagem multidisciplinar de forma a obter-se um controlo dos
niveis de dor. E necessario ter em conta causas biomédicas, sem deixar de considerar os
papéis das dimensdes psicologicas e sociais. (White et al., 2017). Foi a partir de 1961 que
John Bonica desenvolveu a ideia de multidisciplinaridade e que levou a criagdo de
Unidades de Dor para o acompanhamento de doentes. Esta necessidade resulta dos
multiplos mecanismos que estdo na génese e persisténcia da dor, dos seus componentes
comportamentais e psicologicos e, que por isso, englobam equipas com as especialidades
de Psiquiatria, Anestesiologia, Oncologia, Fisiatria entre outras que variam de caso para
caso. Surgem ainda nestas Unidades de Dor enfermeiros, fisioterapeutas, assistentes
sociais, nutricionistas, farmacéuticos que constituem uma espécie de equipa paramédica

que serve como elo de ligacdo entre o doente e a sociedade (Bastos, 2005).

Entre janeiro de 2007 e margo de 2008 foi feito em Portugal um estudo transversal
com o objetivo de determinar a prevaléncia da dor cronica na populagdo portuguesa e o
impacto da mesma. No estudo participaram um total de 5 094 adultos escolhidos de forma
aleatoria. A prevaléncia de dor crénica, de acordo com a defini¢ao da IASP, foi de 36,7%.
Dor recorrente ou continua estava presente em 85% dos que apresentavam dor cronica;

dor com intensidade moderada a severa e incapacidade foram observadas em 68% e 35%,



Controlo Farmacolégico da Dor

respetivamente. Constatou-se ainda que a prevaléncia de dor crénica era superior na faixa
etaria idosa, em reformados, desempregados e em classes mais desfavorecidas. 13%
reportaram que tinham depressdo e 49% referiram que a dor crdnica lhes interfere no

trabalho (Azevedo et al., 2012).

3. Classificacio da dor quanto a sua fisiopatologia

3.1 Dor Nocicetiva

De acordo com a IASP, a dor nocicetiva ¢ definida como uma dor que aparece
devido a ativacdo de nervos periféricos, os nocicetores, que respondem a estimulos
danificadores. Esta surge de um dano potencial ou factual de tecido ndo neural que pode
ser categorizada em dor somatica ou visceral. A ativacdo dos nocicetores tem um papel
protetor atuando, deste modo, como um sistema de alarme a estimulos que indicam lesao

tecidular (Cohen and Mao, 2014).

Ha um século atrés, Sherrington propds a no¢do de nocicetor, sendo este um
neurénio sensorial priméario que ¢ ativado por estimulos térmicos, quimicos ou
mecanicos. Tendo em conta este modelo, os nocicetores tem limiares proprios que os
distinguem de outras fibras nervosas sensoriais. Os nocicetores estdo consideravelmente
presentes na pele, vasos sanguineos, musculos, articulagdes e visceras (Guginski, 2008).
Assim, a dor nocicetiva pode ser classificada como somatica (em resposta aos nocicetores
que estdo nas articulagdes, musculos...) e como visceral (em resposta aos nocicetores
presentes nos 0rgaos internos). Devido a grande concentra¢do de nocicetores nos tecidos
somaticos, a dor somatica ¢ tipicamente bem localizada, intensa e pode ser resultado de
processos degenerativos como € o caso da artrite. Em oposicao, a dor visceral ¢ sentida
de forma mais difusa, mal localizada, vaga e esta ocorre em situacdes de isquemia (por
exemplo no caso da angina de peito), inflamagao (¢ o caso da apendicite) ou oclusdo de

um fluxo resultando em distensdo capsular (obstru¢do intestinal) (Barakat et al., 2018).
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3.2 Dor Neuropatica

Até ha bem pouco tempo que o mecanismo da dor neuropatica ndo era conhecido.
Com o emergir de técnicas cada vez mais avancgadas nas dreas da imagiologia, da genética
e da biologia molecular, tornou-se possivel conhecer mais sobre o reconhecimento e
resposta a dor. Alteracdes na atividade cerebral foram reveladas a partir da utilizacdo da
neuro-imagem funcional como € o caso da tomografia por emissao de positrdes (PET) e

da ressonancia magnética funcional (RM) (Quintal, 2004).

De acordo com a IASP, a dor neuropatica caracteriza-se por ser uma “dor iniciada
ou causada por lesdo primdria ou disfuncdo do sistema nervoso”. Esta ndo tem uma
funcao biologica protetora, e € considerada uma doenca tal ¢ a incapacidade que provoca

podendo durar anos (Guginski, 2008).

As causas de dor neuropatica dividem-se em periféricas e centrais. Como exemplo
de causas periféricas sdo os traumatismos, compressdo radicular, lesdo dos plexos,
amputacao, nevralgia pos-herpética. Quanto as causas centrais elas podem ser esclerose

multipla, epilepsia, seringomielia, lesdes tumorais ou vasculares (Jaggi et al., 2009).

A dor neuropatica ¢ caracterizada por se apresentar na forma de disestesia,
sensagdes anormais como formigueiros e queimaduras; hiperalgesia, uma sensacdo
exagerada a dor; ou alodinia, sensagdo de dor perante um estimulo que normalmente nao
causa dor (Jaggi et al., 2009). A dor neuropatica diferencia-se da dor nocicetiva por dois
motivos. O primeiro ¢ porque neste tipo de dor ndo ha transducdo (conversdo de um
estimulo nocicetivo num impulso elétrico). O segundo aspeto € que o prognostico ¢

bastante pior (Cohen and Mao, 2014).
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4.3 Dor Psicogénica

A dor psicogénica ¢ aquela que persiste apds resolucdo médica ou que surge sem
qualquer processo lesional. Normalmente emerge de uma disfuncdo neuropsiquica com
ou sem patologia associada (disturbios de ansiedade, depressdo ou disturbios de
personalidade). Apesar destas caracteristicas, este tipo de dor causa diminui¢do da
qualidade de vida do individuo, sofrimento e desconforto (Varandas, 2013). Algumas
caracteristicas que apontam para esta etiologia: auséncia de outra doenca identificavel,
localizacdo imprecisa, dramatismo da descricdo da dor, sucessdo de dores com
topografias varidveis, existéncia de outros sintomas sem organicidade demonstravel,

perturbacdes psicologicas associadas e ma resposta aos analgésicos (Soares, 2015).

4. Avaliacido da Dor

Campanhas realizadas nos anos 90 para que a dor fosse o quinto sinal vital levaram
a uma maior visibilidade da necessidade da dor ser avaliada. Uma avalia¢do valida e
rigorosa da dor ¢ essencial para um tratamento clinico efetivo. Esta avaliacdo ¢ importante
uma vez que permite determinar o tipo de dor, se a dor estd a ser tratada de forma
adequada, saber se ¢ necessario fazer um ajuste na dose da medicagdo ou até mesmo
mudar de farmaco e para saber se sdo necessarias intervencdes adicionais. Apesar de ser
do conhecimento geral que a dor ¢ uma experiéncia subjetiva multidimensional,
normalmente a sua avaliacdo ¢ feita com ferramentas unidimensionais que ndo sdo

efetivas para a descri¢do da dor de uma forma plena (Gordon, 2015).

Bates indica que os pontos essenciais da avaliagdo da dor sdo: localizagdo,
intensidade, duracdo, fatores de alivio e agravamento, fatores associados e o seu impacto

no quotidiano (Powell ef al., 2010).

A avaliagdo da dor consiste num dialogo entre o paciente e o clinico, no qual o

profissional de saude faz as suas questdes. As perguntas tipicamente feitas sdo:

e Localizacdo/Irradiacao
o Onde (pedir para apontar)
o Para onde irradia

e Qualidade (caracterizacdo)

o Qual a sensag@o que provoca — aperto, peso, picada, colica, moedeira
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e Intensidade
e Cronologia
o Inicio
* Quando comegou
= Como comegou (subito/gradual)
= [°vez ou repeti¢ao
o Duracao
* H4 quanto tempo sente a dor
* Frequéncia (continua, intermitente)
e Fatores
o Desencadeantes
o Agravantes
o Atenuantes
e Manifestacdes Associadas
e Medicacao/Tratamento
o Qual (prescrita ou automedicada)
o Resultado (melhorou, piorou ou nao alterou)

e Evolucao

Quanto a qualidade da dor, isto ¢, qual a expressao que melhor define o seu carater,
se € tipo colica, ardor, queimadura, peso, aperto, picada ou em moedeira, indica-nos se a
causa ¢ superficial ou profunda. A dor por lesdo superficial ¢ bem definida e bem
localizada. A dor visceral ou somética profunda é difusa e mal localizavel. E também
essencial distinguir o carater nocicetivo da dor, que ¢ bem definida, brusca ou constante,
por vezes, com sensacao de ardor como ocorre no caso do aparelho musculo-esquelético,
de uma dor neuropatica, dificil de descrever e de localizar, tipo queimadura, lancinante

tipo rasgdo ou choque elétrico (Soares, 2015).

No que diz respeito a intensidade ha métodos de avaliagdo unidimensionais e
multidimensionais. Os unidimensionais medem a intensidade da dor através de um valor
numérico ou qualitativo, como sdo exemplo a Escala Visual Analdgica (EVA), a Escala
Numérica de Avaliagdo (ENA), Escala de Descrigao Verbal (EDV) e a Escala de Faces.
As escalas unidimensionais concentram-se num aspeto ou dimensao em particular, sendo
que a sua utilizagdo implica menos tempo e requer uma funcionalidade cognitiva menor

dos doentes. Exemplos de ferramentas multidimensionais s3o o Questionario da Dor de
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McGill (usado em sindromes dolorosos cronicos, e permitem diferenciar o componente
emocional do componente sensitivo da dor), Brief Pain Inventory (BPI), o Questionario
da Dor de Dartmouth, o Inventdrio Multifasico de personalidade de Minnesota, o

Inventério da Depressao de Beck, entre outros (Varandas, 2013).

Em doentes idosos a avaliacdo da dor deve ser feita tendo em conta cuidados
acrescidos, pois estes podem apresentar défices a nivel auditivo, visual, cognitivo ou
ainda possuir deméncia. Sdo conhecidos casos em que devido a estas perturbagdes a
analgesia implementada pelos clinicos ndo ¢ a mais adequada. Da mesma forma que ¢
necessario ter uma atengao especial no caso dos idosos, ¢ também importante ter em conta

a avaliacdo da dor em criangas (Powell et al., 2010).

No caso de pacientes com perturbagdes cognitivas e com deméncia avangada deve
utilizar-se a Escala Pain Assessment in Advanced Dementia (PAINAD). E constituida por
cinco pontos (respiragcdo, vocalizagdes negativas, expressoes faciais, linguagem corporal
e consolabilidade), em que cada ponto tem 3 opg¢des de resposta, variando a pontuagdo de
0 a 2, resultando no final um valor de 0 (Sem Dor) a 10 (Dor Maxima) (Powell et al.,

2010).

Itens* 0 1 2 Pontuagao
Respiraciao Normal Respiracdo laboriosa Respiracao laboriosa
independentemente ocasionalmente. Curto | e ruidosa. Longo
da vocalizagio petiodo de petiodo de
hiperventilacio hiperventilacio.
Respiracao Cheyne-
Stokes.
Vocalizagio negativa | Nenhuma Gemido ou queixa Chamamento
ocasionais. Discurso de | repetido e
baixo nivel com perturbado.
qualidade negativa ou Gemidos ou queixas
reprovadora. altos.
Choro.
Expressao facial Sorridente ou Triste, assustado. Caretas.
sem expressao Sobrolhos franzidos.
Linguagem corporal | Descontraido Tenso. Caminha Rigido. Punhos
angustiado. cerrados. Joelhos
Impaciente. para cima. Da
empurroes,
pancadas.
Consolabilidade N3o precisa de Distraido ou Incapaz de ser
ser consolado tranquilizado pelavoz | consolado, distraido
ou pelo toque. ou tranquilizado
| Tota**

Figura 1 — Escala PAINAD (Powell et al., 2010)
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A EVA para a avaliagdo da intensidade da dor consiste numa linha horizontal com
10 cm que tem assinalada numa extremidade as palavras “Sem Dor” e na outra
extremidade “Dor Maxima”. O individuo tera de assinalar com uma cruz ou um trago
perpendicular no ponto que representa a intensidade da sua dor, havendo uma relacao

entre a intensidade da dor e a posicao assinalada (Varandas, 2013).

Sem Dor Dor Maxima

Figura 2 — Escala Visual Analogica (adaptado da Dire¢do Geral de Saude). Circular
normativa n°9/DGCG de 14/6/2003

A ENA ¢ semelhante a escala anterior, mas, neste caso, propde-se ao individuo
que faca a correspondéncia entre a sua dor e um niimero de 0 a 10, em que O corresponde

a auséncia de dor e 10 corresponde a dor méxima (Varandas, 2013).

SemDor| 0 |1 |2 |3 |4 |56 |7 (8|91 Dor Maxima

Figura 3 — Escala Numérica de Avaliacdo (adaptado da Direcdo Geral de Saude).

Circular normativa n°9/DGCG de 14/6/2003

Na EDV ¢ pedido ao individuo que verbalize a sua dor em termos dos descritores

verbais que se encontram na escala (Varandas, 2013).

Sem Dor Dor Ligeira | Dor Moderada | Dor Intensa Dor Maxima

Figura 4 — Escala de descritores verbais (adaptado da Direcdo Geral de Saude). Circular

normativa n°9/DGCG de 14/6/2003
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Na escala de faces a expressdo de felicidade corresponde a classificagdo “Sem
Dor” e a expressao de maior tristeza corresponde a categorizagdo “Dor Maxima”. Assim,
¢ pedido ao doente que escolha uma das faces que esteja de acordo com a intensidade de

dor sentida pelo individuo (Varandas, 2013).

0 1 2 3 4 5
(Sem Dor) (Dor Maxima)

Figura 5 — Escala de Faces (adaptado da Direcdo geral de Saude). Circular normativa

n°9/DGCG de 14/6/2003

As ferramentas mais comuns usadas para determinar a intensidade de dor nos
adultos e idosos sdo as escalas que foram acima expostas. Também podem ser usadas em
criangas (acima dos 7 anos), mas para além dessas inclui-se também a escala
comportamental da dor FLACC (face, legs, activity, cry and consolability) usada em
criancgas com idades inferiores a 3 anos. Esta escala ¢ uma ferramenta de avaliacao da dor
dirigida a doentes que sdo incapazes de comunicar a sua dor verbalmente. Assim, cada
uma das cinco categorias — face, pernas, atividade, choro, consolabilidade — ¢ classificada
de 0 a2, o que ir4 resultar num resultado entre 0 e 10. Deste modo, os resultados agrupam-
se da seguinte forma: 0: descontraido e confortavel; 1-3: ligeiro desconforto; 4-6: dor
moderada; 7-10: forte desconforto/dor. Para obter estes resultados, o profissional de satde
tem de observar a crianga durante 2-5 minutos, tendo esta de ter o corpo e as pernas

descobertas (Powell et al., 2010).
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DATA/HORA

Face
0 — Sem expressio ou sormso particulares
1 — Careta ou sobrolhos franzidos ocasionalmente, ausente, desinteressado

2 — Queixo trémulo frequente a constantemente, maxilares cerrados

Pernas

0 — Posicio normal ou descontraida

1 — Inquietas, agitadas, tensas

2 — Aos pontapés ou esticadas

Atividade

0 — Destado tranquilamente, em posicio normal, move-se facilmente

1 — A contorcer-se, a balancar-se para tras e para a frente, tenso

2 — Arqueado, rigido, ou com movimentos bruscos

Choro

0 — Sem choro (acordado ou adormecido)

1 — Geme ou choraminga, queixa-se ocasionalmente

2 — Chora em permanéncia, grita ou soluca, querxa-se com frequéncia
Consolabilidade

0 — Satisfeito, descontraido

1-Tranquilizado por toque, abracos ou conversa ocasionais, pode ser distraido
2 — Diaficil de consolar ou reconfortar

PONTUACAO TOTAL

Figura 6 — Escala comportamental da dor FLACC (Powell et al., 2010)

Para criancas acima dos 7 anos de idade ha outra ferramenta para a determinagao
da intensidade da dor, denominada de Termémetro da Dor. E resultado de uma adaptagéo
da EDV e, antes de ser usada em criangas, era utilizada em doentes com limitagdes
cognitivas moderadas a graves ou com dificuldade de comunicar verbalmente. Baseia-se
na explicagdo ao doente de que tal como a temperatura aumenta num termdémetro a
medida que se faz sentir mais calor, também a dor aumenta a medida que se sobe na
escala, aqui representada como um termémetro. Deste modo, a crianca deve escolher o
descritor que melhor traduz a dor que esta a sentir. E da competéncia do profissional de
saude registar o descritor escolhido pelo paciente e ir avaliando a intensidade da dor ao

longo do tempo (Powell et al., 2010).
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O A dor mais intensa que
se possa imaginar

o1

Dor muito forte

I

Dor forte

l

() Dor moderada

o} |
) Dor branda Dor ligeira

ol |

(O Dor ligeira Dor muito ligeira
ot

O Sem dor

O

O O

./

O

Figura 7 — Termémetro da Dor (Powell et al., 2010)

A necessidade de ter mais ferramentas que ndo se cinjam apenas na determinagao
da intensidade da dor levou a criagdo do CAPA (Clinically Aligned Pain Assessment). O
CAPA consiste numa conversacao guiada por determinadas perguntas com o objetivo de
juntar informacao relevante sobre a dor do paciente. A abordagem assenta na descri¢@o
do conforto do paciente, se o desconforto esta a piorar ou a melhorar, se o paciente se
encontra em condi¢cdes de participar em atividades de recuperagdo e se a dor interfere
com o sono. Um estudo realizado durante 4 semanas nas unidades de cirurgia, medicina
interna, oncologia e ortopedia revelou que tanto os pacientes como a equipa de
enfermagem preferiram o CAPA do que a ENA. A probabilidade de efetuar uma
classificagdo correta da dor foi de 82% usando o CAPA e de 42% usando a ENA (Gordon,
2015).

Assim, ¢ importante reter que ndo ha um unico método de avaliacdo da dor que
sirva para todos as situagdes. E necessario ter em conta a idade do paciente, o seu estado

de consciéncia e cogni¢do e ainda o nivel educacional (Gordon, 2015).
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5. Fisiopatologia da dor

A dor constitui o sintoma mais comum que leva as pessoas a procura de um
profissional de satide acarretando enormes custos socio-economicos. Assim, ¢ de vital
importancia a compreensdo da sua fisiopatologia para estarmos habilitados a
proporcionar o melhor tratamento para cada situagdo que possa surgir. Torna-se, deste
modo, fundamental o ensino da fisiopatologia e terapéutica da dor aos inumeros

profissionais incumbidos de tratar os doentes que os procuram (Lopes, 2003).

A dor ¢ um importante mecanismo de sobrevivéncia e prote¢do que surgiu para
consciencializar o ser humano de possiveis ameagas ao seu bem-estar e a integridade do
organismo. O sistema somatossensorial ¢ o responsavel pelo processamento de estimulos
dolorosos sendo que este sistema estd funcionalmente e topograficamente organizado

(Lee and Spanswick, 2006).

Ja desde 1965 que se pretende saber mais acerca da fisiologia da dor. Melzack e

~ 9

Wall propuseram a “Teoria do Portdo” como um método explicativo da modulagdo da
dor. Segundo esta teoria, a modulagdo da dor ¢ feita a trés niveis, sendo eles a periferia,
a medula espinhal e o cérebro, sendo que os trés formam os “portdes de controlo”. O
controlo ¢ feito no sentido ascende e descendente. No sentido ascendente ocorre a inibicao
ou facilitacdo da propagagdo do estimulo da periferia para o cérebro, e no sentido
descendente o controlo ¢ feito do cérebro até aos cornos posteriores da medula espinal.
Os neurotransmissores sdo responsaveis pela abertura ou fecho dos “portdes”. Os
neurotransmissores excitatérios sintetizados aquando de uma lesdo atuam abrindo o
portdo (o que simboliza a passagem da informag¢do dolorosa) se ndo forem bloqueados
pelos neurotransmissores inibitorios, como € o caso da serotonina, encefalinas e outras
endorfinas. As fibras nervosas também assumem um papel na modulagdo da dor, sendo
que as fibras A levam a interrupg@o da passagem de informagao dolorosa enquanto que
as fibras Ad e as C levam a “abertura do portdo”. No sentido descendente, fungdes
cognitivas como a atenc¢do, a memoria e as fungdes emotivas como o stress, estimulos
visuais e tateis intervém na modulagdo da dor através da producao de neurotransmissores

e transmissao de estimulos sensitivos (Lopes, 2003).
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5.1 Nocicecao

A dor, uma experiéncia complexa, ndo ¢ apenas a simples transdu¢@o de estimulos
nocicetivos provenientes do ambiente, mas sim um processamento cognitivo e emocional
protagonizado pelo Sistema Nervoso Central (SNC) (Guginski, 2008). A complexidade
da experiéncia da dor deve-se a variabilidade que existe na percecdo da intensidade do
estimulo, deve-se também a suscetibilidade individual e ainda a resisténcia individual a

dor (Swieboda et al., 2013).

Este complexo processo inicia-se pela ativagdo fasica de neurdnios sensoriais
primarios, os nocicetores. Na maior parte dos casos, a dor advém da ativacdo dos
nocicetores ou pode ocorrer o dano desses nocicetores ou até mesmo do SNC. Neste

ultimo caso fala-se da dor neuropatica (Lopes, 2003).

Os nocicetores sao células nervosas integrantes do sistema nervoso periférico com
a fungdo de detetar e transmitir os estimulos dolorosos. Estdo presentes na pele, em
tecidos somaticos profundos, como os musculos e articulagdes, e ainda nas visceras. Estes
possuem o seu corpo celular no ganglio das raizes dorsais da espinal medula. A partir
desse corpo celular ocorre uma bifurcagdo que origina um prolongamento para o corno
dorsal da espinal medula (com a possibilidade de estabelecer sinapses com os neurdnios
espinhais, sendo que estes ultimos cruzam a linha média e ascendem para diversos
nucleos supraespinhais através da substancia branca contralateral) e outro prolongamento
periférico que termina nos varios 6rgaos periféricos formando a fibra sensitiva. As fibras
aferentes primarias dividem-se em trés tipos, fibras AP, fibras Ad e fibras C, tendo em
conta critérios anatomicos e funcionais, sendo estes o diametro da fibra, a velocidade de
conducdo e o grau de mielinizacdo. Qualquer uma das fibras mencionadas podem
transmitir informag¢ao indcua, no entanto so as fibras C e as Ad transmitem estimulos
nocicetivos. As fibras AP sdo as mais mielinizadas, com maior didmetro (10 um) e maior
velocidade de condugdo (30-100 m/s). Sao sensibilizadas através do toque leve e sdo
responsaveis pela proprioce¢ao (capacidade em reconhecer a localizagdo do corpo). Tém
a propriedade interessante de aliviar a sensagdo dolorosa através da friccao da pele. Ja as
fibras Ad tem pouca mielinizagdo, tem um didmetro de 2-6 um, uma velocidade de
condugdo de 1,2-30 m/s, responde a temperaturas superiores a 53°C no caso das fibras
Tipo I e a temperaturas maiores que 43°C no caso das fibras Tipo II. Quanto as fibras C,
estas ndo possuem mielina, o diametro varia de 0,4-1,2 um, tém uma velocidade de

conduc¢do de 0,5-2 m/s e sdo sensiveis a temperaturas superiores a 43°C. Quando surge
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um estimulo nocicetivo na pele, as fibras Ad respondem com a mobilizagdo de processos
que irdo resultar numa dor aguda que ¢ imediata e, logo a seguir, as fibras C originam

uma resposta com uma dor difusa (Guginski, 2008).

A ativagdo dos nocicetores ocorre através de estimulos nocicetivos que podem ser
mecanicos, quimicos ou térmicos. Para que um estimulo desencadeie dor € necessario que
este tenha uma intensidade acima de um valor limiar. Exemplos de estimulos quimicos
sdo acidos e a capsaicina (componente de um tipo de pimenta); temperaturas acima dos
42°C e abaixo dos -15°C s3o exemplos de estimulos térmicos; o ato de fazer pressdo
“afiada”, rotacdo para além da amplitude funcional de uma articulagdo ou uma distensao
do intestino sdo exemplos de estimulos mecanicos. No que diz respeito aos nocicetores
C, a maioria sdo polimodais uma vez que sdo sensiveis aos trés tipos de estimulos. Ha
ainda alguns nocicetores C que sdo apenas sensiveis a estimulos térmicos € mecanicos ou
sO sensiveis a cada um destes dois estimulos. Ja os nocicetores Ad do tipo I, em situacdo
fisiologica, respondem essencialmente a estimulos mecanicos, mas apds sensibilizaciao
sdo também sensiveis a estimulos quimicos e térmicos. Por outro lado, existem ainda os
nocicetores Ad tipo II que apenas respondem a estimulos térmicos. Convém ainda referir
a existéncia de nocicetores silenciosos que em condigdes fisioldgicas ndo respondem a
qualquer tipo de estimulo, mas ap0s sensibiliza¢do por mediadores quimicos em situagao

de inflamag¢do comegam a responder a varios estimulos (Swift, 2015).

5.2 Transducio

Decorrente da captagdo de um estimulo doloroso ocorrem eventos quimicos e
elétricos. Em primeiro lugar ocorre a transdugdo, que consiste na conversdo de um
estimulo nocicetivo num potencial de acdo eletroquimico. Em segundo lugar dé-se a
transmissdo, que envolve estruturas e mecanismos relacionados com a condugdo do
potencial de a¢do através da espinal medula até ao tadlamo e tronco cerebral. Seguidamente
da-se a modulag¢do que envolve o mecanismo de supressdo da dor pelas proprias vias
nocicetivas ascendentes e descendentes. Finalmente, da-se a percecdo na qual ocorre a
integragcdo de respostas cognitivas e afetivas, sendo que a componente emocional tem

uma importancia consideravel na experiéncia da dor (Moffat and Rae, 2010).

Durante a transdugdo, para qualquer que seja a natureza de estimulo, ocorre uma

mudanca do potencial de membrana nas células nervosas de forma a que ocorra a
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transmissdo do impulso nervoso. Em repouso, estas células apresentam no seu interior
um potencial negativo relativamente ao exterior, uma vez que a membrana plasmatica
bombeia, através da bomba sdédio potassio, trés ides de sodio para o exterior e dois ides
de potéssio para o interior da célula. Quando ocorre a estimulagdo do neur6nio hd uma
mudanga transitéria do potencial de membrana devido a abertura dos canais de sodio que
permitem a entrada de grandes quantidades deste 130 para o espago intracelular, ocorrendo
a despolarizagdo da célula. Deste modo, ocorre a transmissdo do impulso nervoso devido
as ondas de despolarizagdo e repolarizagdo que ocorrem ao longo das células nervosas

(Varandas, 2013).

5.3 Transmissao

Os neuronios aferentes primarios entram na medula espinal através do ganglio
dorsal, e € no corno dorsal que estabelecem uma sinapse com os neurénios de segunda
ordem. Nesta sinapse ocorre a libertagdo de neurotransmissores excitatorios (por
exemplo, o glutamato), de neuropéptidos (substdncia P), e neuromoduladores (por
exemplo o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ) pelo axénio pré-sinatico.
Estes neurotransmissores/moduladores ligam-se aos recetores existentes no neurénio pos-
sinatico, dos quais se destaca o recetor acido N-metil-D-aspartato (NMDA) e o recetor
acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA), recetores acoplados
a proteina G e recetores tirosina cinase. Se os potenciais de a¢do do neurénio pré-sinatico
ocorrerem a uma frequéncia e duracdo suficiente, a atividade no neurénio pos-sinatico
aumenta propagando-se assim o potencial de agdo. Deste modo, os impulsos gerados no
corno dorsal da espinal medula ascendem através dos feixes espinhais até as estruturas

supraespinhais onde ocorre a perce¢do da dor (Argoff, 2011).

E na substancia cinzenta da espinal medula que se encontram os corpos celulares
dos neurodnios espinhais e ¢ a substancia branca que contém os axonios dos neurdnios
ascendentes ou descendentes. Em 1952, Rexed subdividiu a substincia cinzenta em 10
laminas, em que as laminas de I a VI correspondem ao corno dorsal. E na lamina I (zona
marginal) e na II (substancia gelatinosa) que as fibras C e Ad terminam, no entanto,
algumas fibras Ad terminam na lamina V. Os sinais nocicetivos que alcancam o corno
dorsal sdo enviados para os centros supraespinhais através de vias ascendentes (Moffat

and Rae, 2010). Classicamente as vias ascendentes dividem-se em dois grupos: a via
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ascendente lateral que est4 relacionada com a componente sensorial e discriminativa da
dor, isto €, com a detecdo da localizacao, intensidade e duragdo do estimulo doloroso, ¢ a
via ascendente medial que est4 envolvida nos aspetos cognitivos e afetivos da dor (Lopes,

2003).

Dessas vias faz parte o feixe espinotalamico que ¢ considerado a principal via de
transporte da dor. Este feixe provém de neurodnios localizados nas laminas [ e V-VIL. A
maioria dos seus axonios cruzam para o lado contralateral e, por isso, ascendem
contralateralmente. A via espinotaldmica divide-se em duas partes: uma componente
lateral que ascende no funiculo ventrolateral e termina na zona ventrobasal do tdlamo, e
uma componente medial que ascende no funiculo dorsolateral contralateral e termina na
zona medial do tdlamo, como os nucleos ventromedial posterior, ventroposterior inferior.
Referir também que a componente lateral estd relacionada com a parte
discriminativossensorial da dor e o componente medial ¢ responsavel pelo aspeto

afetivocognitivo (Moffat and Rae, 2010).

O feixe espinomesencefalico, tal como o nome indica dirige-se aos nucleos
mesencefalicos e tem responsabilidades na modulagdo descendente. Termina na
substancia cinzenta periaquedutal, estd envolvido na resposta autondmica, e € responsavel
também pela resposta defensiva somatomotora. No nucleo parabraquial projeta-se um
feixe que se subdivide em duas partes consoante o feixe se dirige para a amigdala ou para
o hipotalamo. Trata-se do feixe espinobraquioamigdalino e o espinobraquiohipotalamico

estando envolvidos nos aspetos emocionais e afetivos da dor (Moffat and Rae, 2010).

Existe também um feixe chamado espinorreticular que se projeta nos nucleos da
substancia reticular a nivel bulbar também envolvidos na modulacdo descendente.
Também se projeta nos nucleos mediais do tdlamo envolvidos na componente

afetivocognitivo da dor (Moffat and Rae, 2010).

A informacdo nocicetiva atinge multiplas estruturas supraespinhais
nomeadamente o tdlamo. A componente ventrobasal do tdlamo ¢ formada pelos nucleos
ventroposteromedial e ventroposterolateral os quais estdo implicados na func¢do
discriminativossensorial da dor, uma vez que essa zona recebe as aferéncias da
componente lateral do feixe espinotalamico que veiculam a informagdo originada nos
neurénios WDR (wide dynamic range) da espinal medula. Estes neur6nios tém como

principal destino o cortex somatossensitivo primario. A componente medial do feixe
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espinotalamico dirige-se aos nicleos mais mediais do tdlamo, que incluem o nucleo
ventromedial posterior e a por¢do ventral da zona mediodorsal do tadlamo. Estes nticleos,
em simultdneo com os neurdnios do nicleo ventroposterior inferior estdo envolvidos nos
componentes emocional e cognitivo da dor e projetam-se no cortex somatossensitivo
secundario, cortex cingulado anterior e outras areas do sistema limbico (como o cortex

insular e o cortex pré-frontal medial) (Lopes, 2003).

5.4 Modulacao descendente

A medula espinal, antes considerada como uma mera intermedidria para que os
estimulos dolorosos chegassem as estruturas superiores, ¢ atualmente conhecida por ter
uma grande variedade neuronal com um consideravel niimero de neurotransmissores e
neuropéptidos responsaveis pela transmissdo e modulagdo dos sinais nocicetivos

(Fernandes and Gomes, 2011).

Até a data, sdo considerados trés mecanismos que apresentam responsaveis pela
modula¢do da dor: a inibi¢ao segmentar, o sistema opidide enddgeno e o sistema nervoso

inibitorio descendente (Patel, 2010).

A percecao da dor ndo ¢ proporcional a extensdo da lesdo nem a intensidade do
estimulo. Uma das explicacdes para esta situacdo ¢ a Teoria do Portdo, que explica a
inibigdo segmentar. Os impulsos nervosos responsaveis pela transmissdo da lesdo sdo
influenciados por células nervosas existentes nas colunas posteriores nomeadamente na
substancia gelatinosa, agindo como se de um “portdo” se tratasse, isto €, inibindo ou
facilitando a transmissdo do impulso nervoso. Assim, o “portdo” € inibido quer pelas
fibras descendentes como pelos impulsos veiculados pelas fibras das raizes dorsais. Sabe-
se que as fibras do tato (as fibras AP) sdo responsaveis pelo “fecho do portdo” e as fibras
Ad (dor aguda) conjuntamente com as fibras C (dor cronica) “abrem o portdo”. Esta teoria
também indica que fibras colaterais das fibras AP dos fasciculos grécil e cuneiforme
inibem a transmissao do impulso nocicetivo. Tendo por base este efeito, surgiu a Técnica
de Estimulacdo Transcutidnea que se baseia na colocacdo de elétrodos sobre a pele do

individuo estimulando as fibras AP de nervos periféricos ou do funiculo posterior da

medula (Fernandes and Gomes, 2011).
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Encefalinas, endorfinas e dinorfinas constituem o sistema opidide endogeno e
ligam-se aos recetores opidides presentes principalmente na substincia cinzenta
periaquedutal e no bolbo raquidiano ventral e ainda em varios pontos da espinal medula.
Tanto os fArmacos opidceos como os opidide endogenos sdo potentes agentes analgésicos

(Argoff, 2011).

Processos mediados por neurotransmissores monoaminérgicos como a
norepinefrina, serotonina e dopamina modulam os sinais dolorosos no corno dorsal. No
entanto, alguns dos neurotransmissores podem tanto exercer um efeito antinocicetivo
como um efeito pronocicetivo dependendo do subtipo e da localizagdo dos recetores
envolvidos. A serotonina pode inibir sinais nocicetivos através da ativagao do recetor 5-
HT; (5-hydroxytryptamine). Mais especificamente, a ativacdo do recetor 5-HTa inibe a
excitabilidade dos neurénios de projecdo do feixe espinotalamico e também dos
interneuronios excitatorios. Da mesma forma, a ativa¢ao de recetores 5-HTipp € um
processo antinocicetivo através da inibi¢ao da libertagao de neurotransmissores libertados
pelas vias nocicetivas aferentes primarias. Em contrapartida, a ativagdo do sistema
descendente serotonérgico promove a transmissao dolorosa ao ativar os recetores 5-HT2/3
(Argoff, 2011). Assim a utilizacdo de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina

(SSRI’s) e de antidepressivos triciclicos exibem propriedades analgésicas (Patel, 2010).

Similarmente ao sistema serotonérgico, a ativacdo central do sistema
dopaminérgico pode tanto inibir como facilitar a perce¢do nocicetiva. A ativacdo dos
recetores D2 e D3 nos aferentes nocicetivos primarios € nos cornos dorsais inibem a
sinalizacdo dolorosa através da inibicdo da libertacio de neurotransmissores pré-
sinaticos. Contudo, a dopamina pode ser pronocicetiva se ativar os neurénios D1

ascendentes do feixe espinotalamico (Argoff, 2011).

Em contraste com os sistemas monoaminérgicos acima descritos, a noradrenalina
sO tem efeito antinocicetivo. Ha inibi¢do da dor devido a ativagdo dos recetores aa nos
terminais dos nocicetores primarios ou também pela ativacdo pos-sinatica dos recetores
o1 causando a libertagdio do neurotransmissor inibitorio GABA (Acido Gama

Aminobutirico) ou de glicina dos interneurdnios inibitorios (Argoff, 2011).
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5.5 Sensibilizaciao Central

Sensibiliza¢do central pode ser definida como uma amplificagdo da sinalizagdo
neuronal no SNC que leva a hipersensibilidade. Esta definicio pode ainda ser
complementada referindo que se trata de uma resposta aumentada dos neurdnios

nocicetivos a estimulacdo aferente (Nijs et al., 2016).

O fendémeno de sensibilizagdo central pode ser desencadeado por uma estimulagao
dolorosa mais prolongada ou de alta frequéncia que leva a alteragdes neuronais que duram
para 14 do tempo de estimulagdo e que se tornam independentes da estimulacdo. A
sensibilizacdo central estd, por isso, ligada a dor cronica e ocorrem alteragdes

permanentes do sistema nocicetivo sem finalidade fisiologica (Nijs ef al., 2016).

Nocicetores do tipo C ativados repetidamente conduzem a um estado de
hiperexcitabilidade dos neurénios WDR que se caracteriza pelo aumento dos campos
recetivos (ocorrendo o fendémeno de hiperalgesia secundaria) e pela redugdo do limiar de
ativacao (originando alodinia). A hiperalgesia compreende a hiperalgesia primaria e a
hiperalgesia secundaria. Enquanto que na primaria ha uma sensibilidade aumentada na
area afetada predominantemente devido a sensibilizagdo periférica do nocicetor, a
secundaria consiste numa sensibilidade aumentada em redor da area ndo lesada mediada
centralmente. A alodinia caracteriza-se por ser uma dor que ¢ causada por um estimulo
que ndo ¢ suficiente para causar essa mesma dor em condigdes fisioldgicas normais

(Lopes, 2003).

Os neurdnios WDR apresentam um estado de hiperexcitabilidade prolongado para
além da estimulag@o que lhe deu origem. Assim, surge o conceito de Potenciagdo a Longo
Prazo (LTP), que consiste na facilitagdo da transmissao sinatica em varias regides do SNC
incluindo o corno dorsal da espinal medula. Outro fendmeno de sensibilizagdo central ¢
o Windup que se baseia no aumento da resposta dos neurénios WDR ao aplicar-se
repetitivamente um estimulo com baixa frequéncia e de intensidade constante que ative
as fibras C. E da recorrente ativagio dos recetores NMDA do glutamato (tanto dos
ionotropicos, permeaveis a Na* e a Ca?*, como dos metabotrdpicos) que ocorrem 0s

fenomenos de LTP e de Windup (Lopes, 2003).
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5.6 Sensibilizaciao periférica

Uma vez que ocorra lesdo, inflamacdo e processos reparadores que levem a um
estado de hipersensibilidade ocorre sensibilizagdo periférica. Na maioria dos pacientes
essa sensibilizagdo desaparece quando o processo de reparacdo ocorre e a inflamagao se
resolve. No entanto, sempre que o estimulo nocicetivo se d4 continua e ininterruptamente
(por exemplo, na diabetes) ocorrem alteragdes nos neuronios aferentes primarios (Fein,

2012).

Virios fatores contribuem para que a sensibilizagdo periférica ocorra. Mediadores
inflamatorios como o Péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e a
Substancia P, libertados pelos terminais nocicetivos, aumentam a permeabilidade
vascular, causam edema localizado e a libertacio de produtos de lesdo como as
prostaglandinas, bradicinina, fatores de crescimento e citocinas formando uma “sopa
inflamatoria”. Estas substancias podem tanto sensibilizar como excitar os nocicetores,
resultando em menores valores limiares de estimulacdo e geracdo de focos ectopicos.
Canais de sodio dependentes de voltagem (VGSC) e o recetor da capsaicina (TRPV1)
estdo também intimamente envolvidos na ativagcdo e sensibilizacdo dos nocicetores
periféricos. O facto de multiplas substancias estarem envolvidas no processo de
sensibilizacdo das vias aferentes primarias explica o porqué de nenhum farmaco ser

universalmente efetivo (Cohen and Mao, 2014).
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6. Tratamento Farmacoldgico da dor

Posteriormente a realizacdo da avaliagdo do paciente, da determinagdo da causa
da dor, quando possivel, e da determinacdo do mecanismo responsavel pela sensacio
nocicetiva, deverd instituir-se o tratamento farmacoldgico. Para isso, deve-se ter em conta
aspetos como idade do paciente, outras patologias manifestadas pelo mesmo, a existéncia
de medicagdo ou ndo, entre outros aspetos. Para o controlo da dor a terapia farmacoldgica
¢ o tratamento de eleicdo, partindo-se para a ndo farmacoldgica quando os medicamentos
ndo estdo a ser eficazes ou quando se pretende uma terapia complementar a farmacologica

(Varandas, 2013).

Em 1986, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) desenvolveu um conjunto de
guidelines para o controlo da dor organizadas num esquema chamado “Escada da OMS”
ou “Escada Analgésica de Trés Niveis”. Esta escala tornou-se um esquema standard para
o tratamento analgésico (Swieboda et al., 2013). Embora tivesse sido criada para
controlar a dor oncoldgica, acabou por ser usada para além desse tipo de dor. A utilizacao
de analgésicos convencionais sdo, na maior parte das vezes, o primeiro tratamento a ser
empregue. A escala sugere que a medicacdo deva ser administrada por via oral com

aumento da dose e da poténcia até que se consiga controlar a dor (White et al., 2017).

A classica escada analgésica possui trés niveis, sendo que no 1° nivel encontram-
se os farmacos nao opidides, nomeadamente AINE’s e ainda o paracetamol. O 1° nivel
corresponde ao tratamento da dor leve, que numa escala de 10 pontos se situa numa
intensidade entre 1 a 3. No 2° degrau encontram-se os opioides fracos da qual ¢ exemplo
a codeina, o tramadol e a dehidrocodeina, usadas na terapia da dor moderada que
corresponde a uma intensidade de 4 a 6. Por tltimo, no 3° nivel estdo os farmacos opiodides
fortes como a morfina, o fentanil e a buprenorfina usados no controlo da dor com
intensidade de 7 a 10. Existem também os firmacos adjuvantes que pertencem a
diferentes classes farmacologicas e sdo importantes no tratamento da dor cronica. Nao se
trata de verdadeiros analgésicos, mas potenciam os anteriores e atuam em determinados
fatores que podem estar a agravar o quadro algico. Destacam-se os antidepressivos, 0s
ansioliticos, os anticonvulsivantes, os corticoides, os relaxantes musculares. Estes podem
ser utilizados em qualquer nivel da escada analgésica da OMS. E também possivel utilizar
medicamentos que estdo no 1° nivel juntamente com os do 2° e 3° degraus. Nao se
aconselha a utilizagdo de dois fArmacos do mesmo grupo farmacoldgico (Thomas and

Gunten, 2009).
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Figura 8 — Escada analgésica da OMS (Gongalves et al., 2007)

A OMS propde algumas diretrizes na utilizagdo dos analgésicos, nomeadamente
o facto da administracdo do farmaco ser por via oral, a medicagdo deve ser tomada a horas
certas, ter em conta a individualidade de cada um no sentido de a maneira de reagir a dor
poder ser afetada por fatores como o sexo, a raga, a idade, cultura, entre outros (Varandas,

2013).

6.1 AINE’s

O primeiro degrau da escada da OMS consiste na utilizagdo de analgésicos ndo
opioides como ¢ o caso do paracetamol e dos AINE’s. Estes ultimos reduzem a
inflamacao e oferecem o alivio da dor reduzindo a produ¢ao de agentes inflamatdrios pela
inibicdo das enzimas cicloxigenenase COX-1 e COX-2. Estas duas enzimas sdo
responsaveis pela transformagdo do acido araquidonico em prostaglandinas pela acdo da
enzima fosfolipase A>. Tanto a COX-1 como a COX-2 catalisam a produgdo de dois tipos
de eicosanoides: as prostaglandinas (PG’s) que causam vasodilatacdo, aumentam a
permeabilidade vascular, sensibilizam os nocicetores e inibem a secre¢do de acido
gastrico e a agregacdo plaquetdria; e os tromboxanos (TX’s) que causam agregacao
plaquetaria e vasoconstricdo. A COX-1 ¢ uma enzima constitutiva encontrando-se na
maioria dos tecidos produzindo PG’s e TX’s, os quais tem a fungdo de proteger o trato
gastrointestinal, manter o fluxo sanguineo renal e promover a agregagao plaquetaria. Em
contrapartida, a COX-2 ¢ induzida nas células inflamatorias em resposta a lesdo e ¢

responsavel pelos efeitos da inflamagao incluindo a dor (Rang et al., 2012).

Os inibidores ndo seletivos da COX atuam tanto na COX-1 como na COX-2 e
incluem a Aspirina, Ibuprofeno e o Naproxeno. Os efeitos secunddrios sdo devidos a

inibigdo da COX-1 e incluem tlceras gastrointestinais, que sdo minimizadas através da
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utilizagdo concomitante de inibidores da bomba de protdes de forma a proteger o

estomago de secregdes gastricas (Silverstein et al., 2000).

Na década de 90, foram desenvolvidos inibidores seletivos da COX-2 (coxibs)
que incluem o celecoxib, o etoricoxib... Estudos demonstraram que ¢ possivel alcancar
alivio da dor e simultaneamente ndo ter os efeitos secundérios renais e gastrointestinais
dos tradicionais AINE’s. No entanto, um nimero consideravel de estudos revelaram uma
forte associagdo entre a utilizagdo dos coxibs e o aumento do risco de eventos trombdticos
cardiovasculares, o que levou a sua retirada. Isto porque os coxibs inibem a produ¢ao de
prostaciclina (um inibidor da agregacao plaquetaria) mas ndo inibe a produgdo de TX-A:
(um promotor da agregacdo plaquetaria) mediado pela COX-1, levando a um estado

vascular pro-trombotico (Schnitzer et al., 2004).

A European Medicines Agency’s Committee for Medicinal Products for Human
use propde guidelines que contraindicam o uso de coxibs em pacientes com doenca
corondria e o uso cauteloso destes em pacientes com fatores de risco para doenca
coronaria. Este comité propde ainda que se forem necessarias altas doses de AINE’s para
o controlo da dor, deve pensar-se num tratamento alternativo para ndo expor os individuos

a problemas cardiacos, gastrointestinais e renais (White et al., 2017).

Para além da inibigdo das COX, pensa-se que os AINE’s exibam também um
mecanismo de a¢do central no controlo da dor. Em modelos animais a administracdo de
AINE’s na espinal medula ou em regides supraespinhais tem uma poténcia 10 a 100 vezes
superior a administracdo sistémica. Quando administrados conjuntamente com a morfina
demonstram uma interacdo sinérgica em vez de aditiva. A injecdo intratecal de
Ibuprofeno e Aspirina suprime a hiperalgesia induzida pelo recetor NMDA, AMPA e pela
Substancia P. Os AINE’s diminuem também a atividade taldmica invocada pela

electroestimulagdo produzida pelas vias aferentes primarias (Lynch and Watson, 2006).
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6.2 Paracetamol

O paracetamol e a aspirina tém sido os medicamentos de venda livre mais usados
para o tratamento de dores de pequena intensidade. O paracetamol difere dos AINE’s
porque ndo apresenta efeitos anti-inflamatdrios, mas apresenta efeitos analgésicos e
antipiréticos. Também ndo possui a tendéncia de causar ulceragdo gastrica ao contrario
dos AINE’s. A razdo para a diferenga entre o paracetamol e os AINE’s ainda ndo esta
bem esclarecida. Estudos indicam que ¢ um inibidor fraco da COX com seletividade para

a COX cerebral (Rang et al., 2012).

6.3 Opioides

O 6pio € um extrato do suco da papoila Papaver somniferum que contém morfina
e outros alcaloides relacionados. Ha milhares de anos que ¢ usado como promotor de
euforia e analgesia. Foi em 1806 que o farmacéutico alemao Friedrich Wilhelm Serturner

isolou do 6pio um unico alcaloide, a morfina (Jamison and Mao, 2015).

A estrutura da morfina foi determinada em 1902 e, desde entdo, muitos opioides
semissintéticos (produzidos por modificagdo quimica da morfina) e inteiramente
sintéticos foram estudados. Os andlogos da morfina sdo a codeina, papaverina; os
opioides semissintéticos sdo a oxicodona, naloxona, buprenorfina e os inteiramente
sintéticos sao a metadona, fentanil, alfentanil, entre muitos outros (Pathan and Williams,

2012).

Ha mais de uma década que a utilizagdo de opioides ndo se resume apenas a dor
oncoldgica ou a situacdes de doenca terminal. Estes farmacos devem ser usados em
situacdes de dor moderada ou severa, seja aguda ou cronica, independentemente da
etiopatogenia da lesdo. Foi a OMS que através da Escada Analgésica desmistificou a

analgesia com a utiliza¢do de opioides (Pedro and Silva, 2017).

Atualmente existem quatro tipos de recetores opidceos, sendo eles: 1, 3, k e NOP
(Nociceptin). Sao recetores acoplados a proteina G e estdo distribuidos pelo SNC bem
como pela periferia, nomeadamente no trato gastrointestinal, coracdo, sistema imunitario,
entre outras localizag¢des. Existe um grande polimorfismo genético nos recetores cujas
consequéncias ndo sdo bem conhecidas. Foram detetados mais de 100 polimorfismos no

gene de recetores [, e esta situacdo influencia a sensibilidade a dor, a resposta analgésica,
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os efeitos adversos e os riscos de dependéncia fisica e psicologica (Pedro and Silva,

2017).

Na pratica clinica a estimulagdo dos diferentes recetores opioides produz um
conjunto de efeitos que estdo dependentes da localizacao do recetor. Agonistas do recetor
) causam analgesia, mas também sedacdo, depressdo respiratoria, bradicardia, nduseas,
vomitos e diminuicao da mobilidade géstrica. Ativagao dos recetores 6 causam analgesia
e reducdo da motilidade gastrica, enquanto que estimulagdo dos recetores K causa
analgesia, diurese e disforia. Os recetores NOP causam analgesia, hiperalgesia e alodinia

(McDonald and Lambert, 2005).

Os opioides ndo variam apenas na sua especificidade para recetores, mas também
na sua eficdcia nos diferentes recetores. Assim, alguns fAirmacos atuam como agonistas
totais, agonistas parciais, antagonistas ou agonista/antagonista. Os agonistas totais
apresentam acentuada afinidade pelos recetores |1 e menos afinidade para os 6 e K, como
acontece com o fentanil ou o sufentanil. Os agonistas parciais requerem uma maior
ocupacgao dos recetores para uma resposta mais baixa, como € o exemplo a buprenorfina.
Os antagonistas produzem muito pouco efeito quando administrados isoladamente,
porém bloqueia os efeitos dos opioides. Sdo exemplos deste caso a naloxona e a
naltrexona. Quanto aos agonistas/antagonistas ocorrem quando um opioide €, por
exemplo, agonista do recetor k e antagonista do recetor p, como € o caso da nalorfina

(Powell et al., 2010).

Quanto ao mecanismo de analgesia utilizado pelos opioides, sabe-se que estes
atuam simultaneamente a nivel pré-sinatico e pos-sinatico. A nivel pré-sinatico, estes
atuam nos neurénios aferentes primdrios inibindo a abertura dos canais de calcio
dependentes de voltagem (VGCC) resultando numa diminuicdo da libertacdo de
neurotransmissores como o glutamato e a substancia P. A nivel pds-sindtico, os opioides
inibem a transmissdao do impulso nervoso através da abertura dos canais de potéssio
(VGPC) que causam hiperpolarizagdo das membranas celulares dos neurdnios. Os
opioides administrados, tal como os opioides enddgenos, também irdo ativar as vias de

modulagdo descendente da dor (Johnston, 2010).

Um aspeto importante na inicia¢do da instituicdo da terapéutica opioide ¢ o facto
de ser necessaria a realiza¢do da sua titulacdo. H4 uma grande variacdo inter-individual

na dose requerida de opioides para que ocorra a analgesia. A titulagdo corresponde a
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iniciagdo da terapéutica com doses baixas e, seguidamente, ir acompanhando a situagao
clinica do individuo e, assim, ajustar a dose do opioide. E fulcral a realizagdo de follow
up regular aos pacientes (todos os trés meses ou mais dependendo da situagdo clinica). E
estar atentos aos efeitos secundarios. A titulagdo deve iniciar-se com opioides de acdo
curta e com o passar do tempo implementar o uso de opioides de libertacdo prolongada

que permitam reduzir o nimero de administragdes (Ballantyne and Mao, 2003).

Os efeitos adversos dos opioides sdo comuns a todos os individuos, mas a sua
intensidade ¢ dose-dependente, sobretudo relacionada com a dose inicial, e ainda
individuo-dependente. Estes efeitos sdo a depressdo respiratoria, nduseas € vOomitos,
sedagdo, obstipagdo, euforia, miose, prurido, entre outros. A depressdo respiratoria €
mediada pelos recetores |1 e ocorre em doses terapéuticas. As alteragcdes na pressdo de
CO; arterial sdo normalmente detetadas por neurdnios quimiossensiveis no tronco
cerebral resultando num aumento na frequéncia respiratorio de forma a eliminar o COs.
No entanto, os opioides diminuem a resposta a hipercapnia, uma vez que causam uma
depressdo nos neurdnios quimiossensiveis responsaveis pelo aumento da taxa de
ventilagdo. As nduseas e vomitos ocorrem em 40% da populacdo que toma opioides,
sendo que estes efeitos sdo causados pela estimulacdo dos neurdnios presentes na area
postrema do bolbo raquidiano. Normalmente estes efeitos sdo transitorios e desaparecem
com a repeti¢do da administra¢do dos opioides, embora em alguns casos possam persistir
e, nesse caso, limitam a adesdo a terapéutica. A administracdo de um metabolito da
morfina, a morfina-6-glucoronida, ¢ mais polar ndo penetrando na area postrema e
produzir assim, menos nauseas € vomitos. O prurido ¢ um efeito secundario causado pela
libertag@o de histamina pelos mastdcitos devido a administragdo de morfina. A obstipacao
¢ causada pelo aumento do tonus e redugdo da motilidade no sistema gastrointestinal. A
constri¢do pupilar (miose) ¢ causada pela estimulagdo do nucleo do nervo oculomotor
mediada pelos recetores p e k. Este efeito ¢ interessante uma vez que permite detetar
intoxicagdes por opioides uma vez que as pupilas se apresentam puntiformes, e todas as
outras causas de coma e depressdo produzem dilatacao pupilar (midriase) (Rang et al.,

2012).

No universo dos farmacos opioides a tolerancia, a dependéncia fisica e psicologica
sdo conceitos a ter em conta. A tolerancia define-se como “estado adaptativo pelo qual a
exposi¢do a um farmaco induz ao longo do tempo alteracdes que resultam numa

diminuicdo da resposta de um ou mais efeitos desse farmaco”. Desenvolve-se
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rapidamente e envolve a dessensibilizagdo do recetor. A rotatividade do farmaco
(mudanga de um opioide para outro) ¢ frequentemente utilizado na clinica para superar a
perda de eficacia do farmaco. No entanto, a tolerancia ao efeito analgésico ¢ mais lenta
que a que se estabelece aos efeitos secundarios. A tolerdncia nada tem que ver com a
dependéncia. A dependéncia fisica corresponde ao sindrome de abstinéncia que ocorre
em caso de suspensao, reducdo abrupta do farmaco ou administragdo de um antagonista
como a naloxona. Se a retirada do opioide for gradual os sinais de dependéncia fisica sdo
muito menos visiveis. Os sintomas correspondem a agitagdo, diarreia, tremores. No
entanto, os agonistas do recetor p de agao longa como a metadona e a buprenorfina podem
ser utilizados para aliviar esses sintomas. A dependéncia psicoldgica ¢ algo mais grave e
constitui uma das barreiras mais frequentes a analgesia com opioides. Corresponde a um
comportamento compulsivo de procura do fArmaco sem qualquer razao relacionada com
a analgesia. Assim, a dependéncia psicoldgica raramente ocorre em pacientes que estdo a
utilizar os opioides como analgésicos. Assim, deve estar na mente dos prescritores a
possibilidade desta situacdo estar a acontecer, devendo por isso, monitorizar 0s

tratamentos e identificar grupos de risco (Pedro and Silva, 2017).

A morfina ¢ usada como referéncia para todos os outros opioides. Trata-se de um
agonista forte dos recetores | recomendada no nivel 3 da escada da OMS. Os metabolitos
ativos da morfina, morfina-6-glucoronideo e morfina-3-glucoronideo, podem aumentar
os efeitos adversos como a depressdo respiratdria, principalmente em caso de faléncia
renal. Estd indicada para o alivio da dor no pods-operatédrio e em situagdo oncologica e
também para situagdes agudas como uma colica ou angina de peito. Um aspeto importante
¢ a necessidade de monitoriza¢do da intensidade de dor do paciente de forma a poder

administrar a dose correta de morfina (Trescot ef al., 2008).

A oxicodona ¢ um agonista forte dos recetores L, encontrando-se no terceiro
degrau da escada da OMS e tem 1,5 vezes a poténcia analgésica da morfina. A sugestao
de que atua também no recetor k ndo ¢ aceite por toda a comunidade cientifica. Tem as
mesmas agdes terapéuticas que a morfina e apenas esta disponivel em comprimidos de
libertagdo prolongada. E um farmaco de abuso devido aos seus efeitos euféricos (Trescot

et al., 2008).

A metadona ¢ também agonista dos recetores p apenas com 0,3 vezes a poténcia
analgésica da morfina. Pensa-se também que seja antagonista dos recetores NMDA

sendo, por isso, usada no tratamento da dor crénica como ¢ o caso da dor neuropatica.
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Este farmaco ¢ usado em programas de desintoxicagdo de drogas de abuso através da
administracao regular de doses orais de metadona uma vez que a intensidade do sindrome

de abstinéncia ¢ menor (Rang et al., 2012).

A codeina apenas tem 20% da poténcia analgésica quando comparada com a
morfina. Assim, ¢ usada para o tratamento de dores de baixa intensidade (cefaleias,
lombalgias...), costuma estar associada ao paracetamol e apresenta atividade antitussica

(Rang et al., 2012).

Tanto o fentanil, como o alfentanil, sufentanil ¢ o remifentanil sdo farmacos
extremamente potentes com poténcias de 800 a 1000 vezes superiores a morfina e
apresentando um inicio rdpido mas menos duradouro que a morfina. Sdo amplamente
utilizados em sistemas de analgesia controlada pelo paciente administrados em adesivos

transdérmicos e usados para o controlo da dor crénica grave (Powell et al., 2010).

O tramadol ¢ um opioide fraco usado no nivel 2 da escada da OMS com uma
poténcia de 0,2 vezes a poténcia da morfina. E muito usado como analgésico para a dor
no pods-operatério. Trata-se de um agonista fraco dos recetores p e também inibidor da
recaptacdo de noradrenalina e serotonina que leva ao aumento da concentragdo de
noradrenalina e serotonina na fenda sinatica conduzindo a inibig¢ao da dor (Powell et al,,

2010).

O uso combinado de opioides e AINE’s tem como motivo o facto da
coadministragdo de dois farmacos com diferentes mecanismos de acdo levar a
administracdo de menores quantidades de ambos e assim produzir o mesmo grau de
analgesia. Deste modo, h4 uma diminui¢do dos efeitos secundarios produzidos por cada

classe de farmacos usados (Rang et al., 2012).

6.4 Antidepressivos

Conhecidos como analgésicos inconvencionais, farmacos que inicialmente foram
desenvolvidos como antidepressivos ou anticonvulsivantes mostraram ter efeitos
analgésicos quando administrados a pacientes com dor. Designados de “adjuvantes” na

Escada da OMS podem ser usados em qualquer degrau desta (Finnerup et al., 2005).

Apesar dos antidepressivos serem usados como farmacos analgésicos durante

aproximadamente 40 anos, apenas recentemente ¢ que esta classe de farmacos foi
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aprovada por parte das agéncias reguladoras como sendo farmacos validos no tratamento
da dor neuropatica e especialmente da neuropatia diabética. Sabe-se também que tanto os
antidepressivos como os anticonvulsivantes sao considerados os farmacos de 1° linha no

tratamento da dor neuropatica (Mic¢ et al., 2006).

Dentro dos antidepressivos, os antidepressivos triciclicos (ADT’s) sdo os que
apresentam um maior nimero de estudos realizados e maior evidéncia cientifica que
comprovem a sua eficcia na farmacoterapia da dor cronica. Amitriptilina, imipramina,
nortriptilina e doxepina sdo exemplos desta classe farmacéutica. Estes demonstram ser
eficazes no tratamento de dor orofacial, artrite, sindrome do intestino irritavel, dor pélvica
cronica, neuralgia pos-herpética, entre outros. Tipicamente, as doses de ADT’s usadas no
tratamento destas patologias sdo inferiores as doses necessarias para tratar a depressao

(Rodieux et al., 2015).

O principal mecanismo de a¢do dos ADT’s ¢ a inibicdo da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina na fenda sinatica, permitindo a interagdo das monoaminas com
os interneurdnios inibitérios no corno dorsal da espinal medula que conduzem a um
aumento do limiar de ativacdo dos neurénios secundarios da via nocicetiva. Deste modo,
a conducao de impulsos da dor até ao tdlamo fica comprometida, o que resulta na nao
percecao da dor. Outro possivel mecanismo ¢ o facto dos ADT’s serem antagonistas dos
recetores NMDA, dos VGSC e dos VGCC, o que leva a diminui¢do da transmissao dos
impulsos nervosos, conduz a hiperpolarizagdo dos neuronios e ainda inibe a exocitose de

neurotransmissores (como o glutamato e a substancia P) (Medawar and Matheus, 2012).

O uso de ADT’s tem como vantagens o facto de existirem décadas de experiéncia
clinica destes farmacos para o tratamento da dor e ainda o seu baixo custo. Outra
vantagem advém do facto de 30% a 54% dos pacientes com dor cronica se apresentarem
também com um quadro clinico de depressdo e, deste modo, se poder proceder ao

tratamento concomitante da dor e depressdo (Sultana et al., 2015).

No entanto, o uso de ADT’s apresenta efeitos secundarios frequentes devido a
interagdo com o recetor H1 da histamina, com o recetor muscarinico M1 e com os
recetores aj-adrenérgicos. A atividade anticolinérgica destes antidepressivos leva ao
desenvolvimento de reten¢do urindria, obstipag¢do, boca seca, taquicardia, confusdo,
tonturas, visdo embaciada, entre outros. O bloqueio dos recetores H1 da histamina

desenvolvem sedac¢do, sonoléncia e ganho de peso. Quanto ao bloqueio dos recetores o-

33



Controlo Farmacolégico da Dor

adrenérgicos causa hipotensdo ortostatica, taquicardia, tonturas e ainda efeito
cardiotoxico (desenvolvimento de arritmias) potenciado pela inibi¢ao de canais de sddio

(Rintala et al., 2007).

Para além dos ADT’s hd uma outra classe de antidepressivos com bastante
eficacia no tratamento da dor neuropatica. Trata-se dos Inibidores da Recaptacdo de
Serotonina e Noradrenalina (SNRI’s) que, tal como os ADT’s, inibem a recaptagdo de
serotonina e de noradrenalina, mas sem possuirem os efeitos secundarios dos ADT’s. Isto
acontece porque os SNRI’s ndo tém afinidade para os recetores M1, H1 ou ou-
adrenérgicos, sendo assim mais tolerdveis. Deste grupo de farmacos faz parte a
venlafaxina e a duloxetina, sendo que esta ultima ja foi aprovada pela FDA (Food and
Drug Administration). Os SNRI’s sd3o mais eficazes no tratamento da dor neuropatica que

os SSRI’s (Gallagher et al., 2015).

6.5 Anticonvulsivantes

Ha evidéncia cientifica suficiente que determina que certos anticonvulsivantes
tem propriedades analgésicas na dor neuropdatica devido a sua capacidade de reduzir a
excitabilidade neuronal. Os farmacos mais bem estudados nesta questdo sdo a
gabapentina, a pregabalina e a carbamazepina. No entanto, ja h4 evidéncia do facto da
lamotrigina, topiramato e oxcarbazepina também poderem ser usadas no tratamento da

dor neuropéatica (Backonja, 2004).

Originalmente, a gabapentina foi desenvolvida como um anélogo estrutural do
GABA. Esta liga-se com alta afinidade a subunidade a2-6 dos VGCC inibindo a libertagao
de neurotransmissores excitatorios como o glutamato, substincia P, noradrenalina e
CGRP. Nao se sabe ao certo de que forma ¢ que a gabapentina inibe os canais de calcio.
Considera-se que seja pela inibicdo da abertura do canal ou através da interferéncia com
0 que circula nestes canais de célcio. As subunidades 02-0 sdo suprarreguladas nos
neur6nios sensoriais danificados, por isso, tendo em conta o mecanismo de acdo da
gabapentina, esta ¢ mais eficaz no tipo de dor neuropatica do que noutros tipos de dor
(Rogawski and Loscher, 2004). A gabapentina ¢ bastante bem tolerada pelos pacientes
uma vez que apenas causa efeitos adversos moderados como tonturas e sonoléncia e sao
mais frequentes nas fases iniciais de tratamento. Pode ainda causar ataxia e confusdo.

Estudos realizados revelam que a gabapentina ¢ um bom analgésico no tratamento de
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neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética, nevralgia do trigémio e na lesdo da espinal
medula. A associacdo da gabapentina com a morfina mostra melhores resultados

analgésicos do que a sua administracdo em separado (Levendoglu et al., 2004).

No que concerne a pregabalina, tal como a gabapentina, também ¢ um anélogo
estrutural do GABA e também ndo interfere com os recetores gabaérgicos. Tem o mesmo
mecanismo de acdo da pregabalina e os mesmo efeitos secundarios. Neste caso, estudos
apontaram para a pregabalina como um tratamento eficaz da dor resultante da neuralgia

pos-herpética e da neuropatia diabética (Richter et al., 2005).

A carbamazepina ¢ também um anticonvulsivante, cujo mecanismo de agdo se
centra no bloqueio dos VGSC. Estudos apontam para o uso da carbamazepina no
tratamento da neuropatia diabética e ¢ o farmaco de primeira escolha para o tratamento

da neuralgia do trigémio (Lynch and Watson, 2006).

No sentido de comparar a atividade entre os antidepressivos e o0s
anticonvulsivantes foi feito um estudo com o objetivo de avaliar a eficacia destes
farmacos no tratamento da neuralgia do trigémio. Foram usadas a gabapentina e a
amitriptilina sendo que o resultado do estudo foi a igualdade de efic4cia entre ambas as
classes de farmacos. No entanto, enquanto que os antidepressivos tém alguns afeitos
adversos nomeadamente os anticolinérgicos, os anticonvulsivantes apresentam efeitos

secundarios mais moderados como tonturas e sonoléncia (Lynch and Watson, 2006).

6.6 Anestésicos Locais

Apesar dos anestésicos locais ja serem usados ha mais de um século, estes
continuam a surpreender pelas suas aplicagdes na terapéutica. Sdo usados na anestesia
intraoperatoria bem como na analgesia de dor aguda e cronica, nomeadamente da dor
neuropatica. Muitos estudos demonstraram que a administrag¢ao de lidocaina intravenosa
no periodo pré-operativo ird beneficiar a analgesia no pds-operativo, ajudando a diminuir

o consumo de opioides nessa fase (Shah et al., 2018).

Quanto ao mecanismo de acdo dos anestésicos locais, estes atuam ao nivel de
canais i6nicos, como ¢ o caso dos canais de sddio, calcio e potassio, e também exercem

a sua a¢do em recetores dos quais sdo exemplo os recetores NMDA (Lirk et al., 2017).
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Os canais i6nicos dependentes de voltagem conduzem através da membrana ides
essenciais para a geragdo e propagacdo do potencial de agdo e para a libertacdo de
neurotransmissores. Existem 9 isoformas de VGSC distribuidos diferencialmente por
varios tecidos excitaveis como por exemplo, o Nav1.5 encontra-se no musculo cardiaco
enquanto que o Navl.7 estd presente nos nocicetores periféricos. Apos despolarizagdo,
os VGSC’s assumem um estado de ndo condugao no qual o canal ndo reabre durante um
periodo de tempo. E nessa altura que a lidocaina se liga aos VGSC’s suprimindo a

excitabilidade neuronal (Wolff ez al., 2014).

Os canais de potassio dependentes de voltagem (VGPC) repolarizam a membrana
apos o potencial de acdo ocorrer. Deste modo, apesar da afinidade da lidocaina para os
VGPC’s ser seis vezes inferior comparado com VGSC'’s, o bloqueio dos VGPC’s leva ao
aumento da duracdo do potencial de a¢do. A inibi¢do da saida de ides potassio causa uma

despolarizagdo parcial na membrana neuronal (Wal et al., 2016).

VGCC'’s estao envolvidos na excitagdo neuronal bem como em diversas fungdes
fisiologicas. Estes canais sao também bloqueados por anestésicos locais de uma forma
menos intensa que os VGSC conduzindo a inibi¢do da libertacdo de neurotransmissores

e neuropéptidos dos terminais pré-sinaticos (Perret and Luo, 2009).

Os recetores NMDA estao envolvidos numa neurotransmissao rapida e modulacao
da informacao nocicetiva conduzindo ao desenvolvimento de hiperalgesia e dor crénica.
A lidocaina inibe os recetores NMDA numa forma dependente da dose. Varias hipdteses
tém sido propostas quanto ao mecanismo de acdo dos anestésicos locais nestes recetores,
tais como a inibic¢ao da proteina cinase C que leva a altera¢des na fosforilagao do recetor,
ligacdo dos anestésicos locais aos recetores NMDA, entre outros mecanismos (Vranken,

2012).

O tratamento topico com lidocaina, utilizando emplastros de 5% de lidocaina,
tem-se mostrado muito eficaz em estudos realizados em individuos com nevralgia pos-

herpética e com alodinia (Ritchie et al., 2010).

6.7 Relaxantes musculares

Outra classe de farmacos usada é a dos relaxantes musculares. No entanto, estes
ainda se encontram pouco compreendidos, pouco se sabe acerca dos mecanismos de acao

de alguns dos fArmacos usados, mas esforgos estdo a ser feitos para obter mais informacao
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sobre estes. Um dos exemplos usados sdo os agonistas GABA como o diazepam e o
baclofeno. O diazepam atua como GABA agonista nos recetores pré-sinaticos GABA a.
Promove a hiperpolarizacdo da membrana neuronal e diminui a geragao do potencial de
acdo. O baclofeno ¢ também um GABA agonista nos recetores pré-sinaticos GABA b.
Este farmaco reduz a quantidade de substancia P na espinal medula, o que leva a reducao
da dor. Farmacos sedativos também atuam como relaxantes musculares, dos quais sdo
exemplo a metaxalona e o metocarbamol, cujos mecanismos de acdo sao desconhecidos.
Tizanidina e clonidina sdo farmacos agonistas a-2 adrenérgicos que também tem acdo
relaxante muscular. A tizanidina foi aprovada pela FDA para o tratamento de
espasticidade muscular resultante de danos na espinal medula ou acidente vascular

cerebral (AVC) (Chang, 2020).

6.8 Terapia Combinada

Resultados de estudos clinicos bem como observacao da resposta a administragao
de farmacos aos pacientes sugerem que a utilizacdo da monoterapia para a resolucdo de
quadros clinicos de individuos com dor apenas reduz em 30% a sua intensidade. No
entanto, esta informacdo ndo ¢ surpreendente dada a complexidade da dor e a
variabilidade de mecanismos envolvidos. A analgesia através da multiterapia oferece a
vantagem de se utilizarem firmacos com mecanismos complementares o que conduz a
uma reducdo nos efeitos secundarios de cada uma das classes usadas devido a reducgdo da

dose de farmaco necessaria para a analgesia (Argoff, 2011).

Estudos indicam que a combinagao de opioides com fArmacos ndo opioides ¢ uma
boa estratégia no sentido em que, deste modo, ¢ possivel reduzir o consumo de opioides
e diminuir os efeitos secundérios a eles associados sem haver perda de eficacia e, em

alguns casos, providenciando uma maior analgesia (Skinner, 2004).

A individuos submetidos a cirurgias ortopédicas, a introdu¢do de um AINE
(indometacina ou ketorolac) juntamente com um opioide durante o periodo de
recuperagdo pos-operatdrio conduziu a uma melhor analgesia do que apenas a utilizagdo
da analgesia controlada pelo paciente (PCA) e ainda reduz a utilizagdo da propria PCA.
Similarmente, a combinac¢ao da administracdo de um AINE (ketoprofeno) com lidocaina
diminui a intensidade da dor, reduziu a utilizagdo de opioides no pos-operatorio e, reduz

os efeitos adversos associados a estes (Gilron et al., 2013).
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Ha também beneficios da associacdo de opioides com os ligandos a»-3. A meta-
analise de 14 estudos incluindo 1027 pacientes submetidos a cirurgia reportaram que a
administragcdo de gabapentina no pré-operatdrio reduziu significativamente a dor pos-
operatéria quer o individuo esteja em repouso quer esteja em movimento e reduziu
também a quantidade de opioides administrados no pés-operatorio. Factos semelhantes

foram encontrados com a utilizagdo de pregabalina (Peng and Wijeysundera, 2007).

A combinagdo da analgesia através da incorporacdo de inibidores de recaptagao
de monoaminas (como a desipramina e a amitriptilina) com opioides foi também bem
sucedida. No entanto, a eficacia da analgesia parece depender do farmaco inibidor da

recaptagdo e ainda do neurotransmissor alvo (Argoff, 2011).

Apesar dos beneficios comprovados da combina¢ao de fairmacos no controlo da
dor, potenciais complicagdes devem ser avaliadas, nomeadamente o facto da introducao
de mais farmacos para o paciente tomar poder levar a falta de adesao terapéutica. Outro
aspeto a considerar ¢ o aumento do risco de ocorréncia de interagdes entre os fAirmacos

prescritos (Aronson, 2007).
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7. Novas alternativas terapéuticas farmacologicas

Os agentes terapéuticos ditos “classicos” para o tratamento da dor ndo tem
mostrado grande eficicia terapéutica e estdo relacionados com efeitos adversos
importantes. Os opioides, que sdo dos farmacos mais eficazes, provocam, como vimos
anteriormente, tolerancia, dependéncia, depressdo respiratoria, entre outros efeitos. A
heterogeneidade da apresentacdo clinica da dor acoplada a complexidade da sua
patofisiologia torna dificil a criacdo de agentes eficazes. Tem-se vindo a investigar novas
alternativas que atuem de forma mais especifica nos alvos terapéuticos, nomeadamente a
acdo em canais i0nicos, recetores acoplados a proteina G, entre outros (Yekkirala et al.,

2017).

7.1 Canabinoides

Inicialmente, o termo “Canabinoides” era usado para designar um grupo
especifico de compostos presentes na planta Cannabis sativa, que ¢ conhecida pelos seus
efeitos psicoativos e também pelos seus usos na medicina. Na medicina tradicional
Chinesa o canabis era usado no tratamento da asma, malaria e da gota, e na India era

utilizado para tratar nevralgias, convulsdes e cefaleias (Sanchez and Suarez, 2018).

A planta canabis possui aproximadamente 500 compostos naturalmente presentes
que incluem terpenoides, flavonoides e canabinoides. Nesta tltima classe incluem-se o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), o canabinoide mais abundante, e o canabidiol (CBD),
o segundo composto mais abundante. O THC ¢é o responsavel pelas propriedades
psicoativas ao contrario do CBD (Sandoval et al, 2017). Assim, o THC, o CBD e
nabiximols designam-se por fitocanabinoides, a anandamida e o 2-araquidoniglicerol sao
endocanabinoides e o dronabinol e a nabilona sdo canabinoides sintéticos (Mesquita et

al., 2020).

Até a data, dois recetores canabinoides foram estudados, o CB; e CBa2. Os
recetores CB; tem uma distribuicdo ubiquitéria, sendo encontrados predominantemente
no SNC, na zona pré-sinatica das células nervosas, nomeadamente nas regides motoras e
limbicas (areas envolvidas na transmissdo ¢ modulagdao) como na substancia cinzenta
periaquedutal, na medula rostral ventromedial e no cordo dorsal da espinal medula.
Também se encontram em terminais nervosos periféricos e em tecidos ndo neuronais que

incluem o ttero, a prostata, o estdmago, o endotélio vascular, entre outros. Os recetores
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CB; tem uma distribui¢do mais limitada e localizam-se no sistema imune, tanto nas
células como nos tecidos (Kendall and Yudowski, 2016). O CB; pertence a familia dos
recetores acoplados a proteina G e a sua ativagdo resulta na inibig¢@o ou ativagdo de canais
i6nicos que irdo inibir a libertacdo de neurotransmissores dos terminais dos axdénios
(Maharajan et al., 2020). Informagdes recentes consideram que o CBD ndo atua através
destes recetores. Acredita-se que o CBD reduza efeitos psicotropicos indesejaveis
causados pelo THC e que potencia outros efeitos como o efeito analgésico quando
administrado concomitantemente com o THC. Isto ocorre possivelmente devido ao efeito

alostérico negativo que o CBD tem sobre o recetor CB; (Sandoval ef al., 2018).

Quanto ao sistema endocanabinoide, este tem sido reconhecido como um sistema
neuromodulador. Esta envolvido em processos fisiolégicos como a regulacao do apetite,
a funcdo motora, endocrina e do trato gastrointestinal, a resposta inflamatoria e
imunoldgica e na modulagdo da dor. Ligam-se e atuam ao nivel dos recetores

canabinoides CB; e CB> (Mesquita ef al., 2020).

Os efeitos secundarios resultantes da utilizacdo de canabinoides sdo a euforia, a
ansiedade, panico, paranoia, psicose, sedagdo, tonturas, sonoléncia, ataxia, efeitos
cognitivos, taquicardia, hipotensdo postural e palpitacdes. Ha efeitos no tempo de reacio
e no controlo motor, por isso, deve ser recomendada atengdo especial as pessoas que

conduzem (Lynch and Watson, 2006).

Em 2018 foi aprovada a utilizagdo de medicamentos e substincias a base de
canabis em Portugal. O Infarmed considera que a dor cronica ¢ uma das indicagdes para
a utilizacdo destas substancias. No entanto, estudos realizados sobre a eficicia e
aplicabilidade dos canabinoides no tratamento da dor apresentam resultados divergentes.
Estudos realizados nos ultimos 10 anos nos quais ¢ comparada a acdo analgésica do
nabiximols com o placebo como terapéutica suplementar para a dor cronica oncologica,
concluiram que a acdo do nabiximols ¢ semelhante ao placebo na diminuicdo da
intensidade da dor mas tem efeito superior na melhoria do sono. Tendo por base varios
estudos concluiu-se que medicamentos e substdncias a base de candbis podem ser
classificadas como terapéutica de terceira linha na dor neuropética. Estes ensaios clinicos
usaram nabiximols, nabilona, dronabinol e candbis inalado e compraram-se com o

placebo (Mesquita et al., 2020).
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A administragdo oral de THC reduz a dor em pacientes com danos na espinal
medula e esclerose multipla e também se considera que doses baixas de nabilona
conseguem aliviar a dor em individuos com neuropatia diabética periférica. O uso de
canabinoides através da via aérea também demonstrou capacidade de alivio da dor no
caso de neuropatia em pacientes com virus da imunodeficiéncia humana. J& a
administra¢do sublingual de THC e CBD em propor¢des iguais a pacientes com doenga
oncoldgica mostrou ndo ser efetiva na reducao da dor quando comparada com o placebo

(Sanchez and Suarez, 2018)

O uso de canabinoides tem sido amplamente debatido no sentido da possibilidade
de ocorrer adi¢ao ou dependéncia. A adi¢do ¢ definida como o desejo cronico compulsivo
de certas substancias como as drogas, e a incapacidade de evitar o uso dessas substancias
apesar das consequéncias. Ja a dependéncia ¢ definida como as consequéncias a longo
prazo da utilizagdo de substiancias como os opioides ou as benzodiazepinas. Adi¢do e
dependéncia estdo relacionadas, uma vez que a adi¢do a uma substincia em particular
pode levar a dependéncia depois de estar exposta a essa mesma substancia por um certo
periodo de tempo. No entanto, de acordo com a National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions (NESARC), o risco de dependéncia para os canabinoides
¢ de apenas 9%, para a nicotina ¢ de 67,5% e para o alcool ¢ de 22,7%. Assim, a
probabilidade de dependéncia e adicdo para os canabinoides ¢ mais baixa que para as

outras substancias acima referidas (Maharajan et al., 2020).

O uso de canabinoides estd contraindicado em mulheres gravidas ou a amamentar,
em criancas e adolescentes, assim como em idosos, doentes com antecedentes de
perturbacdes psiquiatricas, abuso e dependéncia de substancias, psicoses e convulsdes.
Também nao deve ser utilizado em individuos com doenga cardiovascular ou
cerebrovascular devido a hipotensdo ocasional e taquicardia. Em Portugal, para a
terapéutica da dor cronica, podem ser usados todos os medicamentos a base de canabis
desde que aprovados pelo Infarmed. A prescricao destes medicamentos apenas deve ser
feita nos casos em que as outras intervengdes terapéuticas farmacologicas e nao
farmacoldgicas ndo estejam a exercer o alivio da dor esperado ou porque se registam
efeitos secundarios importantes. Deve ser feita uma avaliacdo do risco psicopatoldgico

pelo psiquiatra (Mesquita et al., 2020).
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7.2. Canais TRPV1

Estudos recentes tém vindo a elucidar alguns dos mecanismos moleculares
subjacentes a transducao do estimulo néxico. Tém sido descobertos varios estimulos que
ativam canais idnicos que se encontram nos terminais nocicetivos. Um dos canais iénicos
que se pensa ter potencial na atividade analgésica sdo os TRP (Recetores de Potencial
Transitorio), nomeadamente o recetor TRPV1. Trata-se de um canal catidnico nio
seletivo que pode ser ativado por estimulos fisicos e quimicos endogenos e exodgenos. Os
estimulos do canal TRPVI1 sdo: temperatura >43°C, baixo pH, a capsaicina, o
endocanabinoide anandamida, N-oleil-dopamina, entre outros. A sua ativagdo conduz a
uma sensa¢do de queimadura dolorosa. Os recetores TRPV1 sdo encontrados nos
neur6nios nocicetivos do SNP (Sistema Nervoso Periférico) e também no SNC e estdo

envolvidos na transmissao ¢ modulagao da dor (Toth et al., 2005).

Antagonistas do canal TRPVI1, através do bloqueio deste canal, provocam
analgesia, como ¢ exemplo o AG489 e APHC1-APHC3. Ja os agonistas deste canal
induzem a dessensibilizagdo do recetor ou a degeneragdo reversivel da terminacdo
nervosa sensorial devido ao influxo de catides. Exemplos de agonistas sdo: capsaicina,
resiniferatoxina, VaTx1-3, entre outros que também foram desenvolvidos (Sintsova et al.,

2020).

Um dos agonistas, como foi acima mencionado, ¢ a capsaicina, um alcaloide
derivado das malaguetas, que ativa os canais TRPV1 existentes nas fibras nocicetivas.
Essa ativagcdo causa despolarizagdo, iniciagdo do potencial de agdo e transmissdo dos
sinais dolorosos para a espinal medula. Apos vérios dias de aplicag@o, os neurdnios que
possuem canais TRPV1 ficam dessensibilizados. Cremes contendo 0,075% de capsaicina
demonstraram ser moderadamente efetivos na nevralgia pds-herpética, mas tem o
problema de requerer multiplas administracdes por dia e causarem sensagdo de
queimagdo muitos dias antes do efeito analgésico comegar. Assim, surgiram os
emplastros com 8% de capsaicina em que apenas se coloca uma vez durante 3 meses.
Estes apresentam como efeitos secundarios dor local e eritema (Attal and Bouhassira,

2015).
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7.3. Bloqueadores dos VGSC

Os VGSC estao subjacentes ao mecanismo de sinalizacao elétrica de dor em todos
os neuronios. Existem nove tipos distintos de canais de sodio codificados por diferentes
genes, dos quais trés (Navl.1, Navl.2 e Nav1.6) estdo expressos tanto no SNC como no
SNP e outros trés (Nav1.7, Nav1l.8 e Nav1.9) estdo confinados aos neuronios periféricos.
Os bloqueadores dos VGSC que atualmente sdo usados no controlo da dor, como a
lidocaina e a amitriptilina, ndo tem grande seletividade para com estes canais ¢ a sua
janela terapéutica esta limitada devido aos efeitos secunddrios. Assim, investigacao esta
a ser feita para a criagdo de farmacos que atuem seletivamente nestes canais de sodio, que

garantam uma maior eficacia e menos efeitos adversos (Yekkirala et al., 2017).

Sabe-se mais sobre a contribui¢do dos canais Nav1.7 na dor do que sobre qualquer
outro canal de sddio. Os canais Nav1.7 estdo maioritariamente expressos nos nocicetores
€ neuronios simpaticos, e tém uma baixa expressao no SNC. Estes canais emergem como
bons candidatos para o desenvolvimento de novos analgésicos uma vez que a
identificacdo de uma mutagao rara na qual os canais Nav1.7 perdem a sua funcao resulta
numa condi¢do de insensibilidade congénita a dor. De forma similar, modelos de ratos
knockout de canais Navl.7 mostram uma completa insensibilidade a estimulos
nocicetivos. Deste modo, as industrias farmacéuticas estdo esperancosas no
desenvolvimento de moléculas que atuem nestes canais de forma a introduzir novos
analgésicos na terapéutica da dor. Potentes moléculas inibitérias dos canais Nav1.7 foram
encontradas, mais concretamente da classe de sulfonamidas, compostos que sdo
altamente seletivos para estes canais. Ensaios clinicos foram conduzidos de forma a
identificar estes compostos, nomeadamente o composto PF-05089771 desenvolvido pela
Pfizer, que se encontrava na fase Il no tratamento da eritromelalgia primaria (Sun et al.,
2014). O local de ligagdo da sulfonamida nos canais Navl.7, que foi descoberto
recentemente, ¢ completamente diferente do local de ligagao das moléculas inibidoras dos
canais de célcio “classicas” como a lidocaina, a carbamazepina e outros analgésicos, que
interagem com a regido do poro do canal e que tem uma pequena seletividade nos

diferentes subtipos canais de calcio (Yekkirala ef al., 2017).

Existe um potencial problema na utilizagcdo de bloqueadores dos canais Nav1.7.
Apesar destes canais terem uma pequena expressdo no SNC, estes estdo expressos nos
neuronios olfativos primdrios, o que leva a que potentes inibidores destes canais podem

levar a anosmia (Weiss et al., 2011).
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Tanto o canal Nav1.8 como o Navl.9 estdo expressos nos neurdénios nocicetores
de pequeno didmetro, com pequena ou nula expressao noutras zonas neuronais. Os canais
Navl.8 contribuem para a corrente de s6dio nos neurdénios de pequeno didmetro nos
ganglios da raiz dorsal, o que torna estes canais interessantes alvos terapéuticos.
Inibidores moderadamente seletivos foram desenvolvidos e exibem propriedades anti-
nocicetivas em modelos animais. Esforcos t€ém sido realizados para que esses inibidores
pudessem ser aplicados em humanos. A Pfizer desenvolveu um composto, o PF-
04531083, ao qual foram atribuidas caracteristicas analgésicas em dores dentarias apenas

(Yekkirala et al., 2017)

7.4 Antagonistas do NGF

O NGF foi descoberto ha aproximadamente 60 anos atrds pela Rita Levi-
Montalcini, cuja fungdo deste fator ¢ a indug@o do crescimento e desenvolvimento dos
nervos sensoriais e simpaticos. Na fase adulta, o NGF tem um papel crucial na geragao
de dor e hiperalgesia em estados de dor aguda ou crdonica. A expressao deste fator esta
aumentada em tecidos inflamados e lesados. A ativagdo do NGF ocorre quando este se
liga ao seu recetor tropomiosina quinase A (trkA). Assim, o desenvolvimento de farmacos
que inibem este fator assentam no antagonismo do NGF, quer através da “captura” deste,
quer pela inibi¢cdo da ligagdo entre o NGF e o trkA ou pela inibi¢do da sinalizagdo do trkA
(Hefti et al, 2006). Estudos recentes apontam que o antagonismo seletivo do NGF ¢
altamente efetivo em modelos animais nos estados de dor aguda ou crénica e que estdo

livres de efeitos adversos (Hirose ef al., 2016).

Em 1976, quando ja se sabia que o NGF ¢ essencial para a formacdo de nervos
sensoriais e simpaticos, mediu-se a quantidade sérica de NGF em individuos com
insensibilidade congénita a dor. Mais tarde, com os avangos na biologia molecular,
descobriu-se que a causa dessa doenga era a existéncia de uma mutagdo no gene que
origina o trkA. Trata-se de uma doeng¢a onde ndo existem nervos nocicetivos nem
simpaticos e, consequentemente, os individuos tem inimeras lesdes porque ndo sentem

dor (Norman and McDermott, 2017).

Num estudo com o objetivo de investigar os efeitos do NGF em humanos, a
administracdo intravenosa desse mesmo fator induziu dor em todo o musculo onde foi

administrado. A administracdo subcutinea do NGF com a mesma dose induziu
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hiperalgesia na pele onde foi administrado e ainda dor em todo o musculo. A dor no
musculo continuou durante uma semana, mas a hiperalgesia na pele persistiu por varias

semanas (Hirose et al., 2016).

Quando ocorre alguma lesdo sdo secretadas pelas células inflamatdrias
mediadores como o NGF, interleucinas que contribuem para a sinalizagdo da lesao através
da dor. Assim, a concentragdo de NGF aumenta nos locais de lesdo e este fator interage
com o recetor trkA que se encontra na membrana celular das terminagdes nervosas
sensitivas, induzindo a alteracdo conformacional destas proteinas. Deste modo, ocorre
sensibilizacdo periférica nos nervos periféricos e sensibilizacao central na espinal medula,

induzindo hiperalgesia e alodinia (Norman and McDermott, 2017).

Quanto ao potencial terapéutico desta area, existem os agentes que capturam o
NGF, os que inibem a ligacdo entre o NGF e o trkA e ainda os que inibem a sinalizag¢ao
através do trkA, tal como foi referido acima. Os agentes que capturam o NGF sdo os
anticorpos, nomeadamente o RN624, que ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, ao
qual se procedeu a maturagdo da afinidade que resultou numa afinidade para com o NGF
ao nivel picomolar. Quanto a classe que inibe a ligagdo entre o0 NGF e o seu recetor,
baseia-se no facto de haver dois dominios de interagao entre ambos. Um desses dominios
envolve o residuo N-terminal do NGF, e ¢ o dominio mais importante para a descoberta
de fArmacos uma vez que esta interagdo ndo ocorre para outros fatores neurotréfico. Por
ultimo, temos os agentes que inibem a sinalizagao através do trkA. Estes inibidores dos
recetores tirosina quinase bloqueiam a ligacdo de ATP ao local catalitico destes. No
entanto, a falta de seletividade desses agentes para com o trkA faz com que estes
inibidores ndo sejam seguros, uma vez que potencialmente teriam mais efeitos
secundarios. E dado o elevado nlimero de recetores tirosina quinase sera complicado obter
um antagonista do trkA que tenha a seletividade necessaria para o tratamento dos doentes

(Hefti et al., 2006).
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II1. Discussao/Conclusao

Nesta dissertacdo, realizada através de uma revisdo bibliografica, a dor foi
definida quanto a sua duragdo e fisiopatologia, foi esclarecido o procedimento da sua
avaliacdo, foi explorada a fisiopatologia da dor bem como foram explicitados os tipos de
tratamentos a efetuar em situagdes de dor quer seguindo a metodologia cldssica quer

usando as novas “armas” em desenvolvimento.

A defini¢do de dor dada pela IASP ¢ surpreendente, uma vez que se reconhece a
dor ndo como uma sensagdo mas sim como uma experiéncia sensorial, emocional e
comportamental. Assim, entendendo a complexidade deste sintoma percebe-se que ¢é
necessario um tratamento multifatorial para a dor (fisico, psicolégico e farmacoldgico).
Acrescenta-se ainda que a percecdo e reacdo da dor tem influéncias genéticas, familiares,
psicologicas sociais e culturais (Fernandes and Gomes, 2011). A dor, dada a sua elevada
prevaléncia e potencial de causar incapacidades, ¢ um verdadeiro problema de satide
publica que necessita de uma atuacdo planeada de forma a promover a redugdo de
desigualdades no acesso ao tratamento e requer também, por isso, humanizacdo dos

cuidados de saude (SNS, 2017).

A avaliagdo da dor tanto aguda como cronica ¢ um processo desafiante. Deve-se
recolher a historia clinica do paciente e executar um exame fisico. As escalas de dor
utilizadas ajudam na avaliacdo da dor sendo, no entanto, as respostas algo subjetivas.
Assim, apoOs a avaliacdo deve pensar-se no tratamento. Quanto a dor aguda, esta ¢
fundamental para a preservacdo da integridade do individuo, uma vez que ¢ um sintoma
que alerta para a possivel ocorréncia de lesdes. Esta ¢ também autolimitada no tempo pois
tende a desaparecer com a remog¢ao do fator causal. No entanto, no que concerne a dor
cronica, esta ¢ um problema de saude publica grave que acarreta muito sofrimento para
quem a tem e tem implicacdes econdmicas associadas. E o tipo de dor mais dificil de
tratar, pois ¢ uma dor que ¢ persistente e tendencialmente ndo responde aos tratamentos
efetuados. Determina sofrimento aos pacientes e perda de qualidade de vida (Fernandes

and Gomes, 2011).

No que se refere ao tratamento da dor, este tem vindo a evoluir. Existem os
farmacos cléssicos de combate a dor e ainda novos farmacos, uns ja validados para serem
usados, e outros que se encontram ainda em fase de ensaios clinicos. Um dos objetivos

das novas classes de farmacos € ter eficacia aumentada e efeitos secundarios menores.
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Os canabinoides sao um dos novos farmacos aprovados pelo Infarmed para o controlo da
dor, nomeadamente da dor cronica. No entanto estes apenas podem ser usados se a
terapéutica classica ndo mostrar bons resultados e ¢ necessario um parecer
psicopatologico do psiquiatra sobre o risco da utilizagdo dos canabinoides (Mesquita et
al., 2020). Quanto aos canais TRPV1, ja se encontram disponiveis emplastros com 8%
de capsaicina que provocam a dessensibilizacdo do canal, no entanto apresentam alguns
inconvenientes como a sensa¢do de queimadura durante algum tempo desde o inicio da
sua utilizacdo (Sintsova et al., 2020). No caso dos bloqueadores dos VGSC, resultados
de estudos mostram que o desenvolvimento deste tipo de moléculas ¢ considerado
promissor no controlo da dor, nomeadamente as que atuam nos canais Nav1.7 (Yekkirala
et al.,2017). Por tltimo, nesta dissertagdo também se refere o potencial dos antagonistas
do NGF. Estes podem atuar de trés formas: através da captura do NGF, inibi¢ao da ligacao
entre 0 NGF e o trkA e ainda a inibi¢do da sinalizacdo através do trkA (Hirose et al.,

2016).

Outra forma de conseguir diminuir os efeitos secundarios de alguns fdrmacos ¢
através da terapia combinada, em que se introduz dois tipos de fArmacos, normalmente

de classes distintas, e utilizam-se doses menores de cada um (Varandas, 2013).

O tema do controlo farmacoldégico da dor encontra-se em expansdo devido ao
facto de um elevado numero de pessoas ser atingido por dores das mais variadas causas
e da constante ineficdcia de tratamento de algumas situagdes. Assim, o aparecimento de
novos farmacos que deem resposta aos quadros de dor que surgem ¢ pertinente e

essencial.

47



Controlo Farmacolégico da Dor

IV. Referéncias Bibliograficas

Argoff, C. (2011). Mechanisms of pain transmission and pharmacologic management,
Current Medical Research and Opinion, 27, pp. 2019-2031.

Aronson, J. K. (2007). Compliance, concordance, adherence, Br J Clin Pharmacol, 63,
pp. 383-384.

Attal, N. and Bouhassira, D. (2015). Pharmacotherapy of neuropathic pain: which drugs,
which treatment algorithms?, Pain, 156, pp. 104-114.

Azevedo, L. F., Pereira, A. C., Mendonga, L., Dias, C. C. and Lopes, J. M. C. (2012).
Epidemiology of chronic pain: a population-based nationwide study on its prevalence,
characteristics and associated disability in Portugal, Pain, 13, pp. 773-83.

Backonja, M. (2004). Neuromodulating drugs for the symptomatic treatment of
neuropathic pain, Curr Pain Headache Rep, 8, pp. 212-216.

Ballantyne, J. and Mao, J. (2003). Opioid Therapy for Chronic Pain, New England
Journal Med, 349, pp. 1943-1953.

Barakat, A., Hamdy, M. M. and Elbadr, M. M. (2018). Uses of fluoxetine in nociceptive
pain management: A literature overview, European Journal of Pharmacology, 829, pp.

12-25.

Bastos, Z. (2005). Multdisciplinaridade e Organiza¢do das Unidades de Dor Cronica.
Lisboa: Permanyer Portugal.

Bell, A. (2018). The neurobiology of acute pain, The Veterinary Journal, 2372018, pp.
55-62.

Chang, W. j. (2020). Muscle Relaxants for Acute and Chronic Pain, Phys Med Rehabil
Clin, 31, pp. 245-254.

Ciaramella, A. (2019). Psychopharmacology of chronic pain, Handbook of Clinical
Neurology, 165.

Cohen, S. P. and Mao, J. (2014). Neuropathic pain: mechanisms and their clinical
implications, BM.J, 384.

Fein, A. (2012). Nociceptors and the Perception of Pain.

Fernandes, B. H. P. and Gomes, C. R. d. G. (2011). Mecanismos e aspetos anatdmicos da
dor, Revista Saude e Pesquisa, 4, pp. 237-246.

Finnerup, N. B., Otto, M., McQuay, H. J., Jensen, T. S. and Sindrup, S. H. (2005).

Algorithm for neuropathic pain treatment: An evidence based proposal, Pain, 118, pp.
289-305.

48



Controlo Farmacolégico da Dor

Gallagher, H. C., Gallagher, R. M., Butler, M., Buggy, D. J. and Henman, M. C. (2015).
Venlafaxine for neuropathic pain in adults, Cochrane Database Syst Rev, 23.

Gilron, I, Jensen, T. S. and Dickenson, A. H. (2013). Combination pharmacotherapy for
management of chronic pain: from bench to bedside, Lancet Neurol, 12, pp. 1084-1095.

Gongalves, E., Melo, G. and Costa, 1. (2007). Nucleo de estudos de cuidados paliativos,
associacdo portuguesa de médicos de clinica geral: recomendagdes para o tratamento da
dor, Revista Portuguesa Clinica Geral, 23, pp. 457-460.

Gordon, D. B. (2015). Acute pain assessment tools: let us move beyond simple pain
ratings, Wolters Kliwer Health.

Guginski, G. (2008). Dor: o que sabemos sobre ela, Revista prespetivas, pp. 113-121.

Hefti, F. F., Rosenthal, A., Walicke, P. A., Wyatt, S., Vergara, G., Shelton, D. L. and
Davies, A. M. (2006). Novel class of pain drugs based on antagonism of NGF, TRENDS
in Pharmacological Sciences, 27, pp. 85-91.

Hirose, M., Kuroda, Y. and Murata, E. (2016). NGF/TrkA Signaling as a Therapeutic
Target for Pain, Pain Practice, 16, pp. 175-182.

Jaggi, A. S., Jain, V. and Singh, N. (2009). Animal models of neuropathic pain,
Fundamental and Clinical Pharmacology.

Jamison, R. N. and Mao, J. (2015). Opioid Analgesics, Mayo Clinic Proc., 90, pp. 957-
968.

Johnston, S. (2010). Effectiveness and safety of high-dose opioids for chronic pain, Am
Fam Physician, 81, pp. 693-698.

Kendall, D. A. and Yudowski, G. A. (2016). Cannabinoid Receptors in the Central
Nervous System: Their Signaling and Roles in Disease, Front Cell Neurosci, 10.

Lee, K. and Spanswick, D. (2006). Pain, Seminars in Cell and Development biology, 17,
pp- 541-543.

Levendoglu, F., Ogun, C. O., Ozerbil, O., Ogun, T. C. and Ugurlu, H. (2004) Gabapentin
is a first line drug for the treatment of neuropathic pain in spinal cord injury, Spine, 29,
pp. 743-751.

Lirk, P., Hollmann, M. W. and Strichartz, G. (2017). The Science of Local Anesthesia:
Basic Research, Clinical Application, and Future Directions, International Anesthesis
Research Society.

Lopes, J. C., Saramago, P., Romao, J. and Paiva, M. d. L. M. (2010). Pain Proposal: A
dor cronica em Portugal. Disponivel em: https://docplayer.com.br/3287860-A-dor-
cronica-em-portugal.html [Consultado em 17/03/2021]

Lopes, J. M. C. (2003). Fisiopatologia da Dor. Lisboa: Permanyer Portugal.

49



Controlo Farmacolégico da Dor

Lumley, M. A., Cohen, J. L., Borszcz, G. S., Cano, A., Radcliffe, A. M., Porter, L. S.,
Schubiner, H. and Keefe, F. J. (2011). Pain and Emotion: A Biopsychosocial Review of
recent Research, J. Clin Psychol, 67, pp. 942-968.

Lynch, M. and Watson, P. (2006). The pharmacotherapy of chronic pain: A review, Pain,
11, pp. 11-38.

Maharajan, M. K., Yong, Y. J., Yip, H. Y., Woon, S. S., Yeap, J. M., Yap, K. Y., Yip, S.
C. and Yap, K. X. (2020). Medical cannabis for chronic pain: can it make a difference in
pain management?, Journal of Anesthesia, 34, pp. 95-103.

McDonald, J. and Lambert, D. (2005). Opioid Receptors, Contin Educ Anaesth Crit Care
Pain, 5, pp. 22-25.

Medawar, C. V. and Matheus, M. E. (2012). Antidepressivos Triciclicos e
Gabapentinoides: uma analise do perfil farmacoldgico no tratamento da dor neuropatica,
Revista Brasileira de Farmacia, 93, pp. 290-297.

Mesquita, G., Pedro, A., Fonseca, B. and Fonseca, R. (2020). Recomenda¢des da
Associacdo Portuguesa para o Estudo da Dor (APED) para a utilizacdo de canabinoides
na dor crénica, APED, 27, pp. 4-8.

Mico, J. A., Ardid, D., Berrocoso, E. and Eschalier, A. (2006). Antidepressants and pain,
TRENDS in Pharmacological Sciences, 27, pp. 248-354.

Moffat, R. and Rae, C. P. (2010). Anatomy, physiology and pharmacology of pain,
Anaesthesia and Intensive Care Medicine, 12, pp. 12-15.

Nijs, J., Goubert, D. and Ickmans, K. (2016). Recognition and Treatment of Central
Sensitization in Chronic Pain Patients: Not Limited to Specialized Care, Journal of
Orthopaedic, 46, pp. 1024-1028.

Norman, B. H. and McDermott, J. S. (2017). Targeting the Nerve Growth Factor (NGF)
Pathway in Drug Duscovery. Potential Applications to New Therapies for Chronic Pain,
J Med Chem, 60, pp. 66-88.

Patel, N. B. (2010). Fisiologia da dor, in Kopf, A. & Patel, N. B. (eds), Guia para o
Tratamento da Dor em Contextos de Poucos Recursos, Seattle: IASP Press.

Pathan, H. & Williams, J. (2012). Basic opioid pharmacology: an update, British Journal
of Pain, 6, pp. 11-16.

Pedro, A. and Silva, M. P. (2017). Manual de rota¢do de opioides. Amadora:
Laboratorios Vitoria.

Peng, P. W. and Wijeysundera, D. N. (2007). Use od gabapentin for perioperative pain
control-meta-anaysis, Pain Res Manag, 12, pp. 85-92.

50



Controlo Farmacolégico da Dor

Perret, D. and Luo, Z. D. (2009). Targeting voltage-gated calcium channels for
neurropathic pain management, Neurotherapeutics, 6, pp. 679-692.

Powell, R., Downing, J., Ddungu, H. and Powell, F. (2010). Antecedentes de Dor e
Avaliacdo da Dor, In Kopf, A. and Patel, N. (eds), Guia para o Tratamento da Dor em
Contextos de Poucos Recursos. Seattle: IASP Press.

Quintal, M. d. L. (2004). Dor Neuropdtica. Lisboa: Permanyer Portugal.

Rang, H., Ritter, J., Flower, R. and Henderson, G. (2012) Rang & Dale’s Pharmacology,
7th edition. London: Elsevier.

Richter, R. W., Portenoy, R., Sharma, U., Lamoreaux, L., Bockbrader, H. and Knapp, L.
E. (2005). Relief of painful diabetic peripheral neuropathy with pregabalin: a randomized,
placebo-controlled trial, Pain, 6, pp. 253-260.

Rintala, D. H., Holmes, S. A., Courtade, D., Fiess, R. N., Tastard, L. V. and Loubser, P.
G. (2007). Comparison of the effectiveness of amitriptyline and gabapentin on chronic
neuropathic pain in persons with spinal cord injury, Arch Phys Med Rehabil, 88, pp. 1547-
1560.

Ritchie, M., Liedgens, H. and Nuijten, M. (2010). Cost effectiveness of a lidocaine 5%
medicated plaster compared with pregabalin for the treatment of postherpetic neuralgia
in the UK: a markov model analysis, Clin Drug Investig, 30, pp. 71-87.

Rodieux, F., Piguet, V. and Berney, P. (2015). Prescription of antidepressants in the
treatment of pain: role of pharmacogeneticss, Rev Med Suisse, 11, pp. 1374-1379.

Rogawski, M. A. and Loscher, W. (2004). The neurobiology of antiepileptic drugs for the
treatment of nonepileptic conditions, Nat Med, 10, pp. 685-692.

Sandoval, E. A. R., Fincham, J. E., Kolano, A. L., Sharpe, B. N. and Vasquez, P. A. A.
(2018). Cannabis for Chronic Pain: Challenges and Consideratio, Pharmacotherapy, 38,
pp. 651-662.

Sandoval, E. A. R., Kolano, A. L. and Vasquez, P. A. A. (2017). Cannabis and
Cannabinoids for Chronic Pain, Curr Rheumatol Rep, 67, pp. 0-10.

Schnitzer, T., Burmester, G., Mysler, E., Hochberg, M., Doherty, M. and Ehrsam, E.
(2004). Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibuprofen in the therapeutic
Arthritis research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET), reduction in ulcer
complications: randomised controlled trial, 7he Lancet, 364, pp. 665-674.

Shah, J., Velis, E. G. V. and Borgeat, A. (2018). New Local Anesthetics, Best Practice
& Research Clinical Aneaesthesiology.

Silverstein, F., Faich, G., Goldstein, J. and Simon, L. (2000). Gastrointestinal toxicity

with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid
arthritis: the CLASS study: A randomized controlled trial, JAMA, 284, pp. 1247-1255.

51



Controlo Farmacolégico da Dor

Sintsova, O. V., Palikov, V. A., Palikova, Y. A., Klimovich, A. A., Gladkikh, I. N.,
Andreev, Y. A., M. M, M., Kozlovskaya, E. P., Dyachenko, I. A., Kozlov, S. A. and
Leychenko, E. V. (2020). Peptide Blocker of Ion Channel TRPV1 Exhibits a Long
Analgesic Effect in the Heat Stimulation Model, Doklady Biochemistry and Biophysics,
493, pp. 215-217.

Skinner, H. B. (2004). Multimodal acute pain management, Am J Orthop, 33, pp. 5-9.
SNS (2008). Programa Nacional de Controlo da Dor.

SNS (2017). Programa Nacional para a Prevengdo e Controlo da Dor. Lisboa: Dire¢ao
Geral de Saude.

Soares, J. L. D. (2015). Semiologia Médica- Principios métodos e interpretagdo. Lisboa:
Lidel-Edi¢des técnicas.

Sultana, J., Spina, E. and Trifiro, G. (2015). Antidepressant use in the elderly: the role of

pharmacodynamics and pharmacokinetics in drug safety, Expert Opi Drug Metab
Toxicol, 11, pp. 883-892.

Sun, S., Cohen, C. J. and Dehnhardt, C. M. (2014). Inhibitors of voltage-gated sodium
channel Nav1.7: patent applications since 2010, Pharm Pat Anal, 3, pp. 509-521.

Swieboda, P., Filip, R., Prystupa, A. and Drodz, M. (2013). Assessment of pain: types,
mechanism and treatment, Ann Agric Environ Med, 1, pp. 2-7.

Swift, A. (2015). Physiology-how the body detects pain stimuli, Nursing Practice, 111,
pp- 20-23.

Sanchez, A. 1. F. and Suérez, A. I. T. (2018). Medical Use of Cannabinoids, Drugs, 78,
pp. 1665-1703.

Thomas, J. and Gunten, C. (2009). Tratamento Farmacoldgico da Dor, /n Roenn, J., Paice,
J. and Preodor, M. (eds), Current. Diagnostico e Tratamento da Dor. Sao Paulo: Mc
Graw Hill.

Treede, R. D., Rief, W., Barke, A. and Aziz, Q. (2019). Chronic pain as a symtom or a
disease: the IASP Classification of Chronic Pain for the International Classification of

Disease (ICD-11), Pain, 160, pp. 19-27.

Trescot, A. M., Datta, S., Lee, M. and Hansen, H. (2008). Opioid Pharmacology, Pain
Physician, 11, pp. 133-153.

Toéth, A., Boczan, J., Kedei, N., Lizanecz, E., Bagi, Z., Papp, Z., Edes, 1., Csiba, L. and
Blumberg, P. M. (2005). Expression and distribution of vanniloid receptor 1 (TRPV1) in
the adult rat brain, Brain Res Mol Brain Res, 27, pp. 162-168.

Varandas, C. M. B. (2013). Fisiopatologia da Dor. Universidade Fernando Pessoa.

52



Controlo Farmacolégico da Dor

Vranken, J. H. (2012). Elucidation of Pathophysiology and Treatment og Neuropathic
Pain, Central Nervous System Agents in Medicinal Chemistry, 12, pp. 304-314.

Wal, S. E. 1. V. D., Heuvel, S. A. S. V. D., Radema, S. A., Berkum, B. F. M. V., Vaneker,
M., Steegers, M. A. H., Scheffer, G. J. and Vissers, K. C. P. (2016). The in vitro
mechanisms and in vivo efficacy of intravenous lidocaine on the neuroinflammatory
response in acute and chronic pain, European Journal of Pain, 20, pp. 655-674.

Weiss, J., Pyrski, M., Jacobi, E., Bufe, B. and Willnecker, V. (2011). Loss of function
mutations in sodium channel Nav1.7 cause anosmia, Nature Reviews, 472, pp. 186-190.

White, N. H., Duarte, R. V. and Raphael, J. H. (2017) An overview of treatment
approaches for chronic pain management, Rheumatol Int, 37, pp. 29-42.

Wolff, M., Ehehalt, R. S., Muhling, J., Weigand, M. A. and Olschewski, A. (2014).
Mechanisms of lidocaine’s action on subtypes of spinal dorsal horn neurons subject to
the diverse roles of NA+ and K+ channels in action potential generation, Anesth Analg,
119, pp. 463-4470.

Yekkirala, A. S., Roberson, D. P., Bean, B. P. and Woolf, C. J. (2017). Breaking barriers
to novel analgesic drug development, Nature Reviews, 16, pp. 545-564.

53



