Dor On Line

www.dol.inf.br

Dor inflamatodria e analgesia
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Em 1971 propusemos que o mecanismo de ag¢do das drogas do tipo da
aspirina estaria ligado a inibicdo da sintese de prostaglandina e conseqliente bloqueio da
hiperalgesia inflamatéria, base da dor na inflamacdo. A dor inflamatéria ocorre por acdo de
estimulos mecéanicos ou quimicos em um tecido cujos neurdnios nociceptivos primarios estdo
hipersensibilizados.

Aceita-se hoje que o blogueio da hiperalgesia inflamatéria pode decorrer

de dois processos basicos:

a) Drogas que previnem a liberacdo ou acdo de mediadores hiperalgésicos classicos,
analgésicos periféricos anti-hiperalgésicos indiretos (AP-AHI).
b) Drogas que atuam diretamente, bloqueando o curso da hiperalgesia ja

estabelecida, os analgésicos periféricos anti-hiperalgésicos (AP-AHD).

a) Drogas que previnem a liberacdo ou acdo de mediadores hiperalgésicos classicos,
analgésicos periféricos anti-hiperalgésicos indiretos (AP-AHI).

Este seria o caso, por exemplo, da inibicdo da sintese de prostaglandinas
por anti-inflamatérios nao esteroidais. Os mediadores hiperalgésicos classicos MHC mais
importantes a histamina, as aminas simpatomiméticas, a endotelina e as leucotrienas.
Dependendo do tecido, a hiperalgesia uma vez desencadeada pode ter duracdo de horas.
Compreende-se hoje que a presenca de MHC induzida pelo insulto inflamatério é precedida
pela liberacdo de citocinas. Citocinas sdo pequenas proteinas, que entre outras atividades
biolégicas, promovem a liberacdo de MHC. Existe uma hierarquia funcional na liberagdo de
citocinas, cujo papel central, cabe ao TNF-a (TNF-a»IL-6»IL-1»prostaglandinas).

A importancia das citocinas hiperalgésicas no desencadeamento da dor
inflamatoéria levou a compreender outro mecanismo indireto basico da analgesia periférica, a
inibicdo da liberacdo de citocinas. Os corticoides associam-se a receptores citosolicos
desencadeando o bloqueio da inducdo de citocinas hiperalgésicas. Este mecanismo pode ser
direto, liberando o fator citosélico NF-kB. Os corticéides atuam indiretamente promovendo a
sintese e liberacdo de um peptideo (a lipocortina) que bloqueia a indugcdo da COX-2,
consequentemente inibindo a sintese de prostaglandinas. A talidomida causa analgesia pela
inibicdo da liberacdo de IL-1b pelo TNF-a (TNF-a»IL-6»lL-1»prostaglandinas). H& outras
substancias que bloqueiam a atividade da IL-1a, como um tripeptideo (KdPT) por nés
descrito e o receptor soltvel para IL-1 (IL1-ra). IL1-ra é liberado concomitantemente com as
citocinas hiperalgésicas e parecem ser importantes na limitagdo temporal da hiperalgesia.
Este papel de limitar a duracdo da hiperalgesia é também realizado pela liberacdo no local

inflamatério de citocinas analgésicas (IL-2, IL-4, IL-13). Sem a liberagdo destas citocinas
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inibidoras, a liberagdo de citocinas hiperalgésicas persistiriam por um longo tempo. Esta

poderia ser uma das causas da dor inflamatéria crénica.

b) Drogas que atuam diretamente, bloqueando o curso da hiperalgesia ja estabelecida, os
analgésicos periféricos anti-hiperalgésicos (AP-AHD).

Seria o caso da dipirona, diclofenaco e morfina periférica. Por bloquearem
diretamente a hiperalgesia estabelecida, esta drogas propiciam uma analgesia mais precoce
do que os analgésicos do tipo da aspirina (AP-AHI).

A hipersensibilizagdo de um neurdnio nociceptivo primario (hiperalgesia) é
um fenbmeno que facilita a transdugdo de um estimulo ativador do nociceptor.
Normalmente, os nociceptores associados a inflamagdo sdo insensiveis ou muito pouco
sensiveis a estimulos ativadores mecanicos, térmicos ou quimicos. Os MHC induzem
fendbmenos moleculares importantes que preparam o nociceptor a responder a estimulos
ativadores. Estes fendbmenos comegcam com a ativagdo de uma Proteina G na membrana do
nociceptor, a qual desencadeia uma ou duas cascatas enzimaticas paralelas, a da
fosfoquinase A/ AMP ciclico, fosfoquinase C/diacilglicerol. A ativacdo destes sistemas
conduzem a um aumento de Ca2+ citosélico através da seu recrutamento de reservas
citosdlicas ou por aumento da sua condutancia, fosforilagdo ou modula¢do de canais por
glutamato atuando em receptores NMDA. A ativacdo dos canais de glutamato situados na
terminag¢des pre-sinapticas na medula sdo responsaveis pela duracdo prolongada da
hiperalgesia. Ocorre concomitantemente ao aumento do Ca2+ citosélico, o fechamento de
canais Na+ ATP dependentes (dificultando a sua saida) e o recrutamento funcional de canais
de Na TXA resistentes. Desta forma resulta a facilitagcdo da ativacdo do nociceptor e da
condugdo pelo incremento do nimero de canais de Na e abaixamento do limiar neuronal
(Ca2+). Nestas condi¢cfes ha o aparecimento de minipotenciais de acdo expontaneos nas
terminag¢des pré-sinapticas, causando a liberacdo continua de glutamato. O glutamato,
atuando em receptores NMDA, causa a denominada hipersensisibilizagdo retrograda. Este
fenbmeno é responsavel pela manutencdo da hiperalgesia, pois o receptor NMDA, quando
ativado, facilita a entrada de Ca2+, mantendo o abaixamento do limiar de ativagcdo do
nociceptor. O lamotrigine bloqueando canais de Na+ e consequentemente 0s minipotenciais
expontaneos, inibe este mecanismo, pois bloqueia a liberacdo de glutamato.

A ativacdo da via metabdlica arginina/NO/GMPc/K+ parece contrapor a
hipersensibilizacdo inflamatéria em algumas familias de nociceptores. Substancias que abrem
os canais de K+ bloqueiam a hiperalgesia. A ativacdo deste sistema promoveria a abertura
destes canais de potassio ATP dependentes, permitindo a saida deste ion que
contrabalancaria o limiar aumentado pelo acimulo de Ca2+ citosélico. A analgesia pelo
bloqueio direto da hiperalgesia decorreria da estimulacdo direta desta via metabdlica pela
morfina, dipirona ou diclofenaco. Esta drogas sdo o que denominamos analgésicos anti-
hiperalgésicos diretos (AP-AHD), uma classe de drogas funcionalmente diferente dos NSAID.

Outro fendmeno que pode contribuir para a dor inflamatdéria crénica foi por nés denominado
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hiperalgesia persistente/memaria periférica da hiperalgésia. A indugcdo de uma
hipersensibibilizacdo continua dos nociceptores por duas semanas, mesmo apos a cessacao
da sucessao de estimulos, persiste por um longo tempo. AP-AHD séo capazes de bloquear
esta hiperalgesia, promovendo um estado quiescente dos nociceptores. Nestas condicdes,
um pequeno estimulo hiperalgésico, que normalmente produz uma hiperalgesia efémera,
restitui a hipernocicepcdo em sua totalidade e persisténcia.

Um terceiro tipo de analgésicos periféricos seria aquele que bloqueia a
ativacdo do nociceptores hipersensibilizados por estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos.
Este seria o caso de drogas que estabilizariam a membrana do nociceptores como 0s
anestésicos locais. Hoje estdo sendo desenvolvidas drogas que bloqueariam os canais de
Na+ TTX resistentes, caracteristicos dos neurdnios nociceptivos periféricos associados a dor

periférica.
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