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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 Cronica
Nociceptiva Neuropética Nociplastica

Bladder
pain
syndrome

Inritable bowel
syndrome

Cohen SP et al. Lancet 2021; 397:2082-97.
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Abertura do portdo
Ansiedade

Dor crénica

Depressdo

Memérias de dor

Bloqueio do portao
Analgésicos

Euforia

Hipnose

Tranquilizantes
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Vias descendentes
de controle da dor

Ponte
Estruturas enceflicas

Influenciadas por estado Via noradrenérgica

Ncleo magno
darafo

comportamental
Modulam o fluxo de informagio Bulbo.
nociceptiva nos cornos dorsais da
medula N L
Via serotoninérgica
Medua ospinal

Kandel . Neurociéncias.5° ed. 2014

Dor Crbnica

*Sensibilizagao periférica

*Sensibiliza¢ao Central
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Dor - Sensibilizacdo Periférica Dor - Sensibilizacdo Central Fase Inicial

* Processo inflamatério intenso

« Estimulagdo periférica frequente, intensa e crescente das fibras C
* Estimulo nocivo de forma intensa, repetida e prolongada

l Aumento da atividade de neurénios da medula espinhal
* Aumento da atividade neuronal espontanea ) PN B
* Redugao do limiar de ativagdo dos nociceptores Liberagdo 1S de glutamato == remog&o do Mg++

* Aumento da resposta a estimulos
Mg++ bloqueador do receptor NMDA == Ativagdo
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Dor - Sensibilizagdo Central Dor - Sensibilizagdo Central
Ap0s fase inicial Apds fase inicial
Intensa ativagdo de receptores e a maior liberagdo de neurotransmissores
Ampliagdo da area de dor.

!

Hiperalgesia. Envolvimento de fibras nervosas adjacentes que estavam adormecidas e que
Alodinia passam a participar deste processo nociceptivo|:>Denomina neuroplasticidade
Dor referida. Explica a amplificagdo da area dolorosa além da lesdo inicial
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Manejo da Dor Crdnica Tratamento Farmacoldgico da Dor Cronica

Condigao para um manejo adequado * Analgésicos e AINES

Fundamental tentar responder a pergunta: * Opioides

Qual o processo que gerou a dor?  Antidepressivos

« Anticonvulsivantes (antiepilépticos)
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“Dor Inflamatéria — Doencas Crdnicas

o
CélulaT @2 TNF-OL

Dor Inflamatodria

AINES Artrite Reumatoide

Glicocorticoides

F oedeweyu)

Processo
inflamatodrio intenso:
Medicamentos
Bioldgicos
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Dor Inflamatodria

Artrite Reumatoide
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Inflamagao
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[
TNF a

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

Liberagdo de quimiocinas \ Indugido hepcidina
TR
THEo T - _,/
Ativagdo de células \

)
endoteliais s

~—
= THF 4 Produgio

TN ' peE2

=
Acumulagio de leucécitos / l N
TNFa
/ TNFo \
Angiogénese Ativagdo de osteoclasto

Ativagao de condrécitos
destruigdo cartilagem

Brennan FM, Mclnnes IB. J Clin Invest. 2008 ;118(11):3537-45.
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Inflamagao

Aumento do risco cardiovascular

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

Dor Inflamatodria

* Analgésicos e AINES

* Glicocorticoides

processo inflamatério.

* Farmacos que atuam especificamente em citocinas ou vias do

26/07/2026

25

26

Fosfolipideos <= Fosfolipase
Dor Inflamatéria Acido Araquiddnico
* Analgésicos e AINES EEE S P GG2
(COX-1 e COX-2)
PGH2
TXA2 PGI2
PGE2 PGF2a  PGD2
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Fosfolipideos <= Fosfolipase
Acido Araquiddnico Farmacos Bioldgicos
* Alvos especificos ot (=G -
Ciclo-oxigenase \ PGG2 :
(COX-1 e COX-2) Citocinas
PGH2 TNF
TXA2 PGI2
PGE2 PGF2a PGD2
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Dor Nociceptiva (ndo inflamatdria)
« Opioides * Analgesia
> Aliviam o sofrimento alterando o componente
lemocional da experiéncia dolorosa
31
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Opioides Enddgenos

Encefalinas - Distribuigdo ampla por todo o SNC
Endorfinas - Hipotdlamo, nucleo do trato solitdrio e lobo anterior da hipdfise

Dinorfinas — Hipotalamo, células superiores do lobo da hipdfise

Mu(u) - Kappa(k) - Delta(d)

redugdo do transito intestinal

Receptores Opioides

nl— analgesia supramedular, miose, euforia

H2—> analgesia medular, depressdo respiratoria,
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Clermings.
ELExtracelidiioop
T Transmersbiane heka

L Intracelebarfoop

Estrutura do receptor opioide
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Opioides e Analgesia - receptores p

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

Medula

Expressdo de
receptores p

Medula
espinal
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Opioides Fracos
Codeina

Tramadol

Opioides - Classificacdo

Opioides Fortes
Morfina
Oxicodona
Metadona

Fentanil
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Dor Neuropdtica e Nociplastica
Farmacos Adjuvantes
* Antidepressivos

* Anticonvulsivantes
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Dor Neuropatica e Nociplastica

PRESYNAPTICNEURON (" Norcamne | PRESYNAPTICNEURON
Antidepressivos ' \
v

aarwegic ' uk""
Independe do efeito AT G

mopior SHT
antidepressivo n_ @

t Noradrenalina e serotonina SNC

SHTReceptor

wagensts
Reforgo de vias inibitdrias POSTSYNAPTIC NEURON POSTSYNAPTICNEURON

Diniz LRL et. al. Molecules. 2019. 6;24(24):4469.
JClin Pharmacol 2012;52:6-17
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Dor Neuropatica e Nociplastica
Antidepressivos
Triciclicos (amitriptilina)

Duais (venlafaxina, duloxetina)

Diniz LRL et. al. Molecules. 2019. 6;24(24):4469.
JClin Pharmacol 2012;52:6-17
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Dor Neuropatica e Nociplastica

Anticonvulsivantes (antiepilépticos)
Gabapentina

Pregabalina
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.‘ -Gab‘a'pentina / Pregabalina — Mecanismo de Acdo

Mensagem Final — Pontos Importantes

Limita entrada de Ca++ nos neuronios

s @ Q

S . . * A complexidade de todo o processamento do estimulo, surgimento e
e inibe liberagdo de Glutamato, Noradrenalina P P » SUT8

manutengdo da dor.
e substancia P

« A dificuldade de intervengdo precisa no circuito da dor e nos mediadores
* Aumenta expressao cerebral da
envolvidos.
descarboxilase do acido glutamico (GAD) .
* A necessidade da busca constante no mecanismo de dor e sua individualizagdo.
enzima que sintetiza GABA oo ® ) . .

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

Adaptado de Wilfield, 2010.
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