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Dor Mecanismos e Manejo
Roteiro da aula

Dor Mecanismos e Manejo + Dore mecanismos

« Fisiopatogenia

« Circuitos da dor

« Sensibilizagdo periférica e central

* Aspectos basicos para o manejo da dor de acordo com a patogenia

* Mensagem final — pontos importantes
Professor: Herval Bonfante

Dor Crénica
Nociceptiva Neuropatica Nociplastica

ki

Ievitable bowel
syndrome

Cohen SP et . Lancet 2021; 397:2082-97.




Dor Mecanismos e Manejo
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Dor- Estimulo — Condugdo e Percepgao
*Transdugdo ! T
ot
* Transmissdao HEAMSRIESAG
. Modulagéo TRANSDCAO
|np-nm‘;mm-z [ Alem-ges‘ Eﬂlmuio‘ =
* Percepgao (dor) brimirion. ] |t

Tipos de Nociceptores

* Nociceptores mecdnicos (mecanonociceptores)

* Nociceptores térmicos (termonociceptores)
* Nociceptores quimicos

* Nociceptores polimodais (a maioria)

- Pele, ossos, musculos, maioria dos wn & kj//

orgdos internos, vasos sanguineos e coracdo.

- Ausentes no sistema nervoso, presentes {

nas meninges.

Transducao

Percepcio

* Transformag&o do estimulo nociceptivo

em linguagem ou sinal neuronal i Tt ey

HEDULACAD

TRANSMISSA0
TRANSDUGAD
Nociceptor: neurdnio sensitivo do sistema

nervoso somatossensitivo que é capaz de

. iy . . . Estimulo noci
transduzir e codificar um estimulo nociceptivo. st

Trato espinotalimico  Nociceptor
aferente primirio
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Mediadores da Dor Liberacdo de Mediadores Apos Lesao Tecidual

Basophi @ Lesao tecidual
(774 R Vaso sanguineo NGF ATP Hlslnmlna-—\
@ ¢

\ oo Neutréfilo,
He _:- 4 CHA mastécito
2
@ rroc Substancia P

Lesdo _. Emdiregdoa

Substancia P
medula

Trato

Géanglio da ralzdorsal — espinotaldmico _

Corpo celular ——

Medula |
espinal

Estimulo doloroso Estimulo doloroso mecéanico
. térmi .,
Aferente Primario SRS Aferente Primario
v
Fibras C * Fibras AS

* Nao mielinizadas ™ * Mielinizadas
* Pequeno diametro * Didmetro médio
* Baixa velocidade de condugdo * Velocidade de condugdo répida
* Neurdnios polimodais (térmico, quimico e mecénico)

Amielinicas Finamente mielinizada

oy !
R Fibra fina
A-delta
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Projegoes da medula

= Mormalmente nao nociceptivo

Nociceptor
= Termomeceptor
* Mecanomeceptor

Fibras A-5

Naticeptor
= Mecanomeceptor

anomeceptor

Fonte:Provenza R. O papelda
sensibilizagao central nas doencas
reumticas, 2021.

Em pontada e bem localizada

Dor Réapida e Dor Lenta

Fibras A delta = FibrasC

Condugdo rapida (12-30 m/s)
Mecanorreceptores de aito limiar

Nociceptores unimodais

Intensidade da dor

Condugdo lenta (0,5-2 m/s)

Em queimagfio, mal localizada e difusa

Tempo

Nociceptores polimodais

Dor - Transmissao

Cortex
- ‘somatossensorial
primario

Neurdnie de terceira
ordem: vai do télamo &
‘4rea somatossensorial

primaria para ser
processado

Neurdnio de segunda
ordem: cruza (decussa)
& sobe pelo trato
espinotalimico calateral
até o talamo

Neurénio de
primeira ordem:
Nociceptor no DRG
- viaja atraves da
raiz dorsal e ingressa
no corno posterior da medula espinhal.

.

Areas funcionais

1- Areas pre-frontais
2- Area motora secundaria

4- Area
primaria

secundaria
< 6 Area visual secundaria

7- Area visual primaria

3. Area motora primaria
—

5- Area somatossensorial

8- Area de Wernicke

9- Area auditiva secundaria
10- Area auditiva primaria
11- Area de Broca




jlt Fibra C (nociceptiva)
Teoria do Portdo
Melzack e Wall- +

1960 Interneurénio O - =
inibitério @ ﬂ —
Interneurénio (7+ E \

inibitério Neurénio de
projegao

—

Fibra AB (ndo nociceptiva)

Kandel. Nevrociéncias 5¢ ed. 2014,

Abertura do portdo
Ansiedade

Dor crénica

Depressao

Memérias de dor

Bloqueio do portao
Analgésicos

Euforia

Hipnose

Tranquilizantes

Dor Transmissao e Modulagao
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Vias descendentes de
controle da dor
Estruturas encefalicas

Influenciadas por estado
comportamental

Modulam o fluxo de informagdo
nociceptiva nos cornos dorsais da
medula

Madda ocpieut

Kandel. Neurociéncias 5¢ed. 2014,

Dor Crbnica

*Sensibilizagao periférica

*Sensibilizagao Central




Brain

\ Spinal Cord

Dor da
Osteoartrite
(artrose)

B. Central sensitization
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Dor - Sensibilizagéo Periférica
* Processo inflamatdrio intenso

« Estimulo nocivo de forma intensa, repetida e prolongada

l

* Aumento da atividade neuronal espontanea
* Redugdo do limiar de ativa¢do dos nociceptores
* Aumento da resposta a estimulos

Dor - Sensibilizacdo Central Fase Inicial
* Estimulagdo periférica frequente, intensa e crescente das fibras C
Aumento da atividade de neurdnios da medula espinhal
Liberacdo 1T de glutamato ==» remog¢do do Mg++

Mg++ bloqueador do receptor NMDA == Ativa¢do

Dor - Sensibilizacdo Central
Apos fase inicial

Ampliagdo da drea de dor.
Hiperalgesia.
Alodinia.

Dor referida.




Dor - Sensibilizacdo Central
Apos fase inicial

Intensa ativagdo de receptores e a maior liberagdo de neurotransmissores

!

Envolvimento de fibras nervosas adjacentes que estavam adormecidas e que

passam a participar deste processo nociceptivo »Denomina neuroplasticidade

Explica a amplificagdo da drea dolorosa além da lesdo inicial

Manejo da Dor

Condi¢do para um manejo adequado
Fundamental tentar responder a pergunta:

Qual o processo que gerou a dor?
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Tratamento Farmacolégico da Dor
* Analgésicos e AINES
* Opioides
* Antidepressivos

¢ Anticonvulsivantes (antiepilépticos)

Dor Inflamatoria
CélulaT J"& e . TNF-0
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Dor Inflamatéria

Artrite Reumatoide
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Dor Inflamatéria

Artrite Reumatoide

AR

Inflamagao

(IL-6 ) (
T,

Inflamagao
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TNF a

Liberagdo de citocinas préinflamatérias-
1L-1, 1L-6, 1L-23, GM-CSF

Liberagio de quimiocinas Indugio hepcidina
T
e el
Ativagio de células
-
endoteliais THEa
Macréfago USSR
J""'“, ativado | pGE2
Acumulaggo de leucdcitos
o3 i l T
T
e l Ativagio de osteoclasto
Ativagio de condrocitos
destruigdo cartilagem
Brennan FM, Mclnnes 8. J Clin Invest. 2008 ;118(11):3537-45. »

Proteinas de
e Resposta de
(PCR) &> | fase aguda

Produgéo de Anemia

Hepcidina
=>

Eixo HHA | Fadiga e humor
=
-

Macréfago » ¢+ s

Célula
endotelia] M =D

Fibroblasto <GS

Inflamagao

Aumento do risco cardiovascular

Srirangan s, Choy EH. Ther Adv Musculoskelet Dis. 2010;2(5):247-56.

Dor Inflamatéria
* Analgésicos e AINES

* Glicocorticoides
* Farmacos que atuam especificamente em citocinas ou vias do

processo inflamatoério.

Dor Inflamatéria

* Analgésicos e AINES




Fosfolipideos<+— Fosfolipase

Acido Araquidénico

PGG2

Ciclo-oxigenase
(COX-1 e COX-2)

AINES

Acido Araquidénico

Ciclo-oxigenase
(COX-1 e COX-2)

Fosfolipideos<+— Fosfolipase
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Os glicocorticoides orais sdo analgésicos na AR

Revisdo sistematica e meta-analise*

* McWilliams DF et al. Rheumatology (Oxford). 2021;61(1):76-89.

PGH2
TXA2 PGI2 TXA2 PGI2
PGE2 PGF2a PGD2 PGE2 PGF2a PGD2
" Anexina Al
o] Glicocorticoidese ; “

Dor Inflamatéria Indusio de 1% SR R

. o Anexina Al ]
Glicocorticoides 0. Anti-inflamatério
Analgésico \ . —
Antipirético W

F. Inibigso da ativagdo de NF-kB

B

£+ Ugon binding to GR,

{68 induce rapit Anvad

© phosahoration via the
actialionof PRE ¢

® A
= GRdimerizes and enters the nucleds (o st ¢
01 the GRE 10 initiate either tansctivation -

Sinniah A et al. Cells. 2021; 10(12): 3524
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Farmacos Biol6gicos

Dor Nociceptiva
* Alvos especificos

* Opioides
Citocinas

TNF

IL-6

Dor Nociceptiva Opioides Endégenos

* Analgesia
Encefalinas - Distribuigdo ampla por todo o SNC
* Aliviam o sofrimento alterando o componente

Endorfinas - Hipotalamo, nucleo do trato solitario e lobo anterior da hipofise
lemocional da experiéncia dolorosa

Dinorfinas — Hipotdlamo, células superiores do lobo da hipofise

11



Receptores Opioides
Mu(p) - Kappa(k) - Delta(d)

pl - analgesia supramedular, miose, euforia

M2 - analgesia medular, depressdo respiratoria,
redugdo do transito intestinal

i bosp

T Transenecbeane bels

[Rr———

Estrutura do receptor opioide

Opioides e Analgesia - receptores p

PAG- regido periaquedutal cinza
RVM - medula rostroventral
A-amigdala
CI- cértex insular
H-hipotalamo

Expressio de
receptores p
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Opioides - Classificagéo

Opioides Fracos Opioides Fortes

Morfina
Codeina
Oxicodona
Tramadol Metadona
Fentanil

Dor Neuropatica e Nociplastica

Farmacos Adjuvantes

* Antidepressivos

* Anticonvulsivantes

12



Antidepressivos

Independe do efeito
antidepressivo

t Noradrenalina e serotonina SNC

POSTTNABTICNEURON

Diniz LRL et. al. Molecules. 2019. 6;24(24):4469.
1Clin Pharmacol 2012;52:6-17

POSTSTHAPTIC NEURON
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Dor Neuropatica e Nociplastica
Anticonvulsivantes (antiepilépticos)
Gabapentina

Pregabalina

GaBapentina/ Pregabalina — Mecanismo de Ag&o

Limita entrada de Ca++ nos neurdnios
e inibe liberagdo de Glutamato, Noradrenalina
e substdncia P

* Aumenta expressdo cerebral da

descarboxilase do acido glutamico (GAD) &

enzima que sintetiza GABA o s

Adaptado de Wilfield, 2010,

Mensagem Final — Pontos Importantes

¢ A complexidade de todo o processamento do estimulo, surgimento e

manutengdo da dor.

« A dificuldade de intervengdo precisa no circuito da dor e nos mediadores

envolvidos.
* A necessidade da busca constante no mecanismo de dor e sua individualizagdo.

* A busca de farmacos eficazes e que sejam bem tolerados.
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