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PATOFISIOLOGIA DA DOR

(Pathophysiology of pain)

KLAUMANN, P. R."; WOUK, A. F. P. F.3 SILLAS, T.

Enquanto o termo nocicepcdo refere-se a sensacao, o termo dor
refere-se ao conjunto formado pela sensacdo e percepcdo do estimulo
nociceptivo. Portanto, o termo dor é adequado para designar a sensacgao e
percepcao do estimulo nocivo em humanos, mas ndao em animais. A
incapacidade dos animais de comunicar sua experiéncia desagradavel e, desta
forma, informar a percepcdo do estimulo nocivo, torna a utilizacdo do termo
nocicepcao mais adequado para estudo de dor em modelos animais. Uma
proposta de definicido a fim de provocar discussao seria: “dor € uma sensacao
nociceptiva induzida em um tecido normal ou injuriado por estimulos fisicos
e/ou quimicos de origem endogena e/ou exdgena, assim como por disfuncdes
patoldgicas e/ou psicoldgicas, cuja percepcao causa emocdes desagradaveis
e/ou comportamentos aversivos”.



Resultado da acao direta de
nociceptores na pele ou tecidos moles
em resposta a lesao tecidual geralmente
acompanhada de inflamacao

Nociceptiva —

Aguda
Lesao direta em nervos do SNC ou

Tipos Neuropatica — periférico caracterizada por sensacao
de queimacao ou choques elétricos

Cronica — A dor nao cessa com a auséncia do agente lesivo



RECEPTORES SENSORIAIS

i S A ..\
Discos de Corpusculos de Corpusculo de

Ttnnlnchs
Merkel Meissner Pacini Foliculo Piloso Livres

Rcccptord o

Receptores sensoriais tipo |

Amplamente espalhados nas pontas dos dedos (indicador e medio),
regiao bucal




RECEPTORES SENSORIAIS

Tennlnchs
Pacini Foliculo Piloso Livres

Corpusculo de Receptor de

Receptores tipo D de adaptacao rapida

Detectam toques na pele a uma profundidade de 10 a 100 um e
vibracdes de 10 a 100 Hz.




RECEPTORES SENSORIAIS

Tennlnchs

Receptorde
Foliculo Piloso Livres

Receptores de adaptacao rapida tipo lll

Amplamente espalhados em todos os tecidos. Percebem vibragoes de
maior intensidade (100 a 400 Hz), profundidade < 3 uym.




RECEPTORES SENSORIAIS

Discos de Corpusculos de Corpusculo de Receptor de Terminagdes
Merkel Meissner Pacini Foliculo Piloso Livres

Receptores sensoriais dos foliculos pilosos

Amplamente espalhados em todos os tecidos ricos em foliculos pilosos,
reagem a movimentacao dos pelos.




RECEPTORES SENSORIAIS

Tennlnchs
Merkel Meissner Pacini Foliculo Piloso Livres

Discos de Corpusculos de Corpusculo de Receptor de

Receptores da dor = nociceptores

Amplamente espalhados em todos os tecidos, com a exceg¢ao do
tecido nervoso.

Terminacgoes livres
Térmicos
Mecanicos
Quimicos




Térmicos ( >45°C ou <5°C)

Nociceptores Mecanicos (pressao intensa sobre a pele)
Polimodais (estimulos mecanicos, quimicos ou

1 térmicos de alta intensidade
Terminacgoes : o , : ,
, Silentes (ndo é ativado por estimulos nocivos, porém
Nervosas livres L., . . , .
o limiar é muito reduzido e estimulos muito fracos

sao capazes de disparar potenciais de acao

_ o ~ Proteinas de membrana convertem
Mecanismo de ativacao > : :
sinais em potencias despolarizantes

Ex: receptor vanildide ativado por capsaicina ou por calor

Estimulos que geralmente sao indcuos tornam-se

Alodinia dolorosos (levantar da cama apds exercicio
intenso). Nao ha dor constante; sem estimulo, sem

Percepcao
dor

Hiperalgesia \ Resposta excessiva a estimulos nocivos. A dor
aparece mesmo na auséncia do estimulo doloroso



Calibre dos axonios

Ac AP

o
Ab

n i v
(Dl |
13-20um 6-10 um 1-5um 0,2-1,5 um
80 a120m/s 3HaTimis 5a 300mis 05aZ2mk
Proprioceptores Mecanorreceptores Dor Dor, Temperaura
Musculos daPele Temperatura Vibragao

Dor lenta

Esqueldicos

Dor rapida




BTCLOGACAL FEYCHOLOGY, Fowth Ediélion, Figurt .23 © 2004 Enaur LEseiaks o



Intensidade

1a Se}sal;&n dolorosa
calor , . |
Dor rapida t1 A Tempa
Estimulo
W 2a Sensacao dolorosa
ﬁ ] J '? I/#\

Intensidade

- <
5 Dor lenta 1

* Tempo
Estimulo

F @ Nociceptor S e i e

Extimulo (iR I (R i B

Termoceptor i st (i s s




Dor rapida Dor lenta

Em pontada e bem localizada Em queimacao, mal localizada e difusa
Fibras Ad Fibras C

Conducao rapida (5 — 30,0 m/s) Conducao lenta (0,5 - 2 m/s)
mecanorreceptores de alto limiar ~ Receptores mecanicos, termicos e

Nociceptores unimodais CIUIFT]ICOS _ .
Nociceptores polimodais
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MECANISMO DA DOR

Dor rapida

Dor lenta N LESAO

¢ ®® FiaC i TECIDUAL
| \ h

/' Fibra AS

1. Sangramento — andxia

Extravasamento de conteldo celular (K*, bradicinina, etc)

Migracao de mastdcitos (histamina e serotonina)

Reacao do acido aracdbnico — prostaglandinas e prostaciclinas

Os nociceptores ficam mais excitaveis, inclusive a estimulos indcuos

Os nociceptores apresentam reacao inflamatoria neurogénica: liberam
prostaglandinas e substancia P, acentuando o processo inflamatorio.
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MECANISMO DA DOR
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15. MANDIOCA-BRAVA
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open closed (inactivated)

time
1-2 ms

time
25 ms

closed (resting) closed (inactivated)
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TABLE 2 - Receptor sites on sodium channels

Receptor Site Toxin or Drug Domains
Neurotoxin receptor site 1 Tetrodotoxin, saxitoxin, g-conotoxin IS5-S6, 11S5-S6, 111IS5-S6, IVS5-S6
Neurotoxin receptor site 2 Veratridine, batrachotoxin, grayanotoxin IS6, IVS6
Neurotoxin receptor site 3 a-Scorpion toxins, sea anemone toxins IS5-1S6, IVS3-S4, IVS5-S6
Neurotoxin receptor site 4 B-Scorpion toxins 1IS1-S2, 11S3—-54
Neurotoxin receptor site 5 Brevetoxins, ciguatoxins IS6, IVS5
Neurotoxin receptor site 6 d-conotoxins Not established
Local anesthetic receptor site  Local anesthetic drugs, antiarrhythmic IS6, 111S6, IVS6

drugs, antiepileptic drugs
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Mecanismos de analgesia periféricos Cocar

local afetado
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i Introducao I

Anestésicos locais (AL) estao entre as drogas mais usadas em
pequenos procedimentos e controle da dor.

O wuso destes, em procedimentos cirurgicos tem aumentado
continuamente desde a década de 80

Meédicos utilizam tais drogas para aliviar sensagdes desconfortaveis e
inibir reacdes em praticas invasivas

O tratamento da arritmia cardiaca
Procedimentos do trato dentario
Alivio para queimaduras causadas pela exposicao aos raios solares

Manejo da dor neuropatica



Desde seéculos passados os indigenas sul-
americanos mastigam a folha de coca
(Erythroxylum  coca) devido as  suas
propriedades estimulantes.

Os Incas acreditavam que a planta era um
presente de Manco Capac, filho do Deus Sol e
era simbolo da aristocracia politica e religiosa

A mistura de folha de coca com saliva era
utiizada como anestesia para a realizagcao do
procedimento de trepanacgao




Friedrich Wohler

Paolo Mantegazza (1831-1910), meédico italiano,
declarou, em 1859, que as folhas de coca eram uma
“nova e excitante” arma contra as doencas

Dr. Karl Ritter von Scherzer (1821-1903), explorador
austriaco e membro de uma expedicao a América do
Sul, levou as folhas de Erythroxylum coca para Viena

No ano de 1855, o quimico alemao Friedrich Gaedecke
isolou um alcaldide da folha da coca e deu o nome de
eritroxilina

Amostras foram vendidas a Friedrich Wohler (1800-
1882) para analise em seu laboratorio, Albert Niemann
(1834-1861) foi quem isolou a forma cristalina do
alcaloide em 1860 e deu-lhe o nome de cocaina

Em 1880, Vassily Konstantinovich von Anrep (1852-
1927) publicou um extenso artigo sobre os efeitos
fisiologicos e farmacologicos da cocaina

Sigmund Freud (1856-1939) escreveu um artigo
revisando a histoéria, os efeitos em animais e pessoas e
muitos usos terapéuticos (1884). Acabou tornando-se
usuario, conduzindo experiéncias em si mesmo

Sigmund Freud



Alfred Einhorn

U s |

Dr. Karl Koller (1857-1944), oftalmologista austriaco, tentava
encontrar uma droga para anestesiar a cornea quando se encontrou
com Dr. Gustav Gartner (1855-1937) e analisaram o efeito do po
branco dissolvido em agua destilada e instilado nos olhos de uma ra
e perceberam que o animal permitia que sua cérnea fosse tocada

James Leonard Corning (1855-1923), neurologista norte-americano,
publicou, em 1886, o primeiro livro-texto sobre anestesia local

Alfred Einhorn (1856-1917), considerado o0 primeiro quimico
farmacéutico, passou muitos anos estudando a quimica da cocaina e
de outros AL. Em 1904, sintetizou procaina (novocaina)

Nils Lofgren, quimico sueco, sintetizou lidocaina (xilocaina) em 1948

O primeiro anestésico local do tipo amida foi o hidrocloreto
dibucaina, sintetizado por Mescher, Uhlman e Hassner, em 1929

Hidrocloreto de tetracaina foi preparada em 1931 por Schaumann e
Ernst
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Férmulas estruturais de alguns anestésicos locais comumente utilizados
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| Mecanisme de aciosd

» Blogueio da geragao e conducgao dos potenciais de acao

* Reducao do aumento transitério da permeabilidade das membranas excitaveis
aos ions Na*

* Interacdo do anestésico com os canais de sodio dependentes de voltagem e
membrana celular

 Efeitos dependentes do pH

synaptic cleft g na*@
-

axon membrane sodium channel

channel open ﬂ cha I'II1EI_ closed
(hydrophilic pathway) @ ! (hydrophobic pathway)

local anaesthetic

charged species . effect

local anaesthetic
effect

C}rtﬂpla S ' uncharged species
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Essentials of Local Anesthetic Pharmacology

Daniel E. Becker, DDS,' and Kenneth L. Reed, DMDt

"Professor of Allied Health Sciences, Sinclair Community College, and Associate Director of Education, Miami Valley Hospital,
Dayton, Ohio; tPrivate practice limited to anesthesia for dentistry, Arizona, and Clinical Associate Professor, The Oregon Health &
Sciences University School of Dentistry, Porland, Oregon, and Clinical Associate Professor, Depantment of Maxdlofacial Surgery,
Section of Anesthesia and Medicine, School of Dentistry, The University of Southem California, Los Angeles, California

Figure 2. Local anesthetic action. An injected local anesthetic
exists in equilibrium as a quaternary salt (BH*) and tertiary
base (B). The proportion of each is determined by the pKa of

cies (B) is essential for penetration of both the epineurium and

ade of the sodium channel. Presumably, it binds within the
sodium channel near the inner surface of the neuronal mem-
brane.

Axaplasm

the anesthetic and the pH of the tissue. The lipid-soluble spe- f-'_'pj'n enrinn

neuronal membrane. Once the molecule reaches the axoplasm
of the neuron, the amine gains a hydrogen ion, and this ion- ' Na'
ized, quaternary form (BH") is responsible for the actual block- Na*
Neuronal Membrane Na®
' Na'
Na'

" Depolarization
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Mecanismo de Acao do Anestésico Local
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Farmacologia dos Anestésicos Locais

Joseé Carlos Almeida Carvalho, TSA 1
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Fig 2 - Teoria da expansao da membrana celular: obstrugdo indireta dos
canais de sodio (Adaptado de Pallasch TJ. Dent Drug Service

Mewsletier 1983.4:25).



Tabela | - Propriedades fisico-quimicas dos anestésicos locais

Peso pka  Coeficiente de Ligacao
Molecular particao F’r?ﬁca
S0
Esteres
Frocaina 236 8.9 0,02 G
Tetracaina 264 8.5 410 76
Cloroprocaina 27 8.7 0,14 -
Amidas
Prilocaina 220 79 0,90 95
Lidocaina 234 i 2.90 6o
Mepivacaina 246 f6 0,80 o
Bupivacaina 288 8.1 28,00 95
Etidocaina 21D Fi 141,00 95
Ropivacaina 274 8.0 9.00 90-95




Anestésico

Média duracao

lidocaina 2% + epinefrina 1:100.000
mepivacaina 2% + epinefrina 1:100.000

articaina 4% + epinefrina 1:100.000 ou 1:200.000
prilocaina 3% + felipressina 0,03 Ul/mL

Media duracao
com contra-
indicacao

prilocaina 3% + felipressina 0,03 Ul/mL

Curta duracao

mepivacaina 3%




Procedimentos

Anestésico

M¢dia duragao |lidocaina 2% + epinefrina 1:100.000
mepivacaina 2% + epinefrina 1:100.000
articaina 4% + epinefrina 1:100.000 ou
1:200.000
prilocaina 3% + felipressina 0,03 Ul/mL

Média duracdao |prilocaina 3% + felipressina 0,03 UI/mL

com contra-

indicacao

Curta duracao

mepivacaina 3%




Tabela 5 - Duracao de acao (esperada) dos anestésicos locais de uso odontologico,
na forma pura ou quando associados aos vasoconstritores

Tipo de Solucao

| ulpar -

Tecidos Moles Pulpar - Tecidos Moles
Lidocaina 50 (i) e 60 (b) 185 e 200 elg— " 55
Prilocaina** 30e 60 190 e 180 1550 95 e 165
Mepivacaina 50 e 75 130e 195 15¢e 40 100 e 165
Articaina 65165 2356265 ND ND
Bupivacaina 75 e 345 715e610 20 (i) 530 (i)

| = infiltracao e b= bloqueio do nervo alveolar inferior, respectivamente.
*Valores médios aproximados, com base nas referéncias de nimero 3 a 14.
ND - dados nao disponivels na literatura.

** A solucao de Prilocaina sem vasoconstritor nao esta disponivel no Brasil.



Quadro 16.2. Formas farmacéuticas de anestésicos locais disponiveis comercialmente

Forma de

Nome genérico apresentagao Concentragio Vasoconstritor
Lidocaina solucdo 1,0,200e 3,00 % -
Lidocaina solucdo 2,00 % norepinefrina® 1:50.000
Lidocaina solugdo 1,0e2,0% epinefrina®1:200.000
Lidocaina solucao 2,00 % fenilefrina 1:2.500
Lidocaina geléia 2,0 % -
Lidocaina pomada 5,0 % -
Lidocaina spray 10,0 % -
Lidocaina viscosa 2,0% -
Mepivacaina solugdo 3,00 % -
Mepivacaina solugdo 2,00 % epinefrina 1:100.000
Mepivacaina solucgao 2,00 % norepinefrina 1:100.000
Prilocaina com solugdo 30°% felipressina 0,03 UI/ml

felipressina
Bupivacaina solucgdo 0,25,0,5e 0,75 % -
Bupivacaina solugdo 0,25,0,5e 0,75 % epinefrina 1:200.000
Bupivacaina solugao 0,5* % epinefrina 1:200.000
Ropivacaina solugdo 0,20,0,75 e 1,0 % -
Procaina solugao 2,0 % -

* Forma farmacéutica comercializada como tubete de 1,8 mL.

b= noradrenalina.
¢ = adrenalina.



Tabela 7 - Anestésicos locais nas concentracoes atualmente disponiveis no Brasil,
com suas doses maximas para adultos saudaveis (adaptado de Malamed*)

Anestesico local :::;f igrgzrgT:rpuraI) H’EEJE?;TrZ EfliZLr:nZ:nE: ?:i!:lu::)?asu}
adultos com 60 kg

Lidocaina 2% 4.4 mg 7 300 mg

Lidocaina 3% 4,4 mg 4 Yo 300 mg

Mepivacaina 2% 4,4 mg 7 300 mg

Mepivacaina 3% 4.4 mg 41, 300 mg

Articaina 4% / mg | 9 Vo 500 mg

Prilocaina 3% 6 mg 6 ¥ 400 mg

Bupivacaina 0,5% 1,3mg 8 Y2 90 mg

Nota: Parece nao haver justificativa para o emprego de uma solucao de lidocaina a 3%, uma vez que isto nao ird trazer beneficios
adicionals e s Ira aumentar o risco de toxicidade do anestésico.



Efeitos indesejaveis:
- estimulacdo do SNC
-- tremores
-- agitacao
-- convulsdes
- depressao do SNC (doses >)
- edema no local (reacao alérgica)
- elevacao da pressao arterial



