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Clínica da dor
Adalberto Tripicchio MD PhD
Introdução
Estima-se que aproximadamente um terço dos doentes sofrem de alguma forma de dor crônica. Dor nas costas, artrite, cefaléias e transtornos mio-esqueléticos, fibromialgias e tendinites das mesenquimopatias, bem como dor devido a doenças neurológicas, cardíacas e onco​lógicas combinadas, afetam estimadamente centenas de milhões de pessoas no planeta. A dor do câncer afeta aproximadamente um terço dos pacientes de câncer como doença primária, e dois terços como doença metastática.

A percepção da dor é influenciada pelo esta​do de consciência. Por exemplo, a dor crônica ten​de a ser maior ao anoitecer e nos fins de semana, quando as pessoas não são distraídas pelas ativi​dades de rotina. Ela diminui naturalmente no sono, mas, na verdade, pode interferir com esse; os tipos mais severos de dor podem reduzir subs​tancialmente a eficiência do sono. Várias das dro​gas mais potentes que tratam a dor diminuem a atenção e a vigília, um efeito colateral muitas ve​zes indesejável ou que pode levar ao abuso de medicamentos analgésicos. 

A dor é, finalmente, um fenômeno da mente e do corpo. É composta tanto de um sinal somático de que algo está mal com o corpo, quanto de uma men​sagem ou interpretação desse sinal, envolvendo fatores da atenção, cognitivos, afetivos e sociais. O sistema límbico e o córtex fornecem os meios de modulação dos sinais da dor, amplificando-os através da atenção excessiva ou desregulação afetiva, ou diminuindo-os através da negação, desatenção, relaxamento ou técnicas de controle da atenção.

1. Fatores Cognitivos que influenciam a dor

Atenção à dor
A percepção da saúde é modulada pelo cór​tex, que aumenta ou diminui a consciência dos sinais que chegam. A pesquisa recente, neuropsi​cológica e de imagens cerebrais, demonstrou pelo menos três centros de atenção, que modulam a percepção: um sistema de orientação parieto-oc​cipital posterior, um sistema de enfoque localiza​do no giro cingular anterior e um sistema de despertar-vigília no lobo frontal direito. Esses sistemas fornecem, entre outras coisas, a atenção seletiva para sinais afe​rentes, permitindo que estímulos em situação de competição sejam relegados à periferia da consci​ência.

Quando foi postulada a teoria das comportas da dor, observou-se que afe​rências (inputs) corticais superiores também po​deriam inibir os sinais de dor. Essa teoria indica a interação entre o processamento central e a per​cepção de estímulos nocivos na periferia.


Significado 

Sabe-se, há mais de meio século, que o contexto em que a dor está situada influencia na sua intensidade. Observou-se que os soldados da cabeça de ponte de Anzio, que estavam muito feridos, pareciam necessitar mui​to pouco em termos de medicação analgésica. Verificou-se que os pacientes cirúrgicos do Hospital Geral de Massachusetts, com feridas provocadas cirurgicamente, iguais ou menos sérias, exigiam níveis muito mais altos de medicação analgésica que os soldados em combate. Concluiu-se que essa diferença baseava-se na diferença de sig​nificado da dor. Os pacientes que interpretavam os sinais de dor como um sinal de piora de sua doença, tendiam a experimentar uma intensidade muito maior da dor. Essa hipótese foi confirma​da, por exemplo, entre pacientes de câncer. Os que acreditavam que a dor representava uma piora de sua doença mostravam ter mais dor.

Transtornos do humor 

Foi relatada uma correla​ção entre neuroticismo no Inventário da Persona​lidade de Maudsley (Maudsley Personality Inventory) e a dor, entre pacientes que tinham carcinoma do cérvix. Outros estudos relata​ram que os pacientes com dor tinham escores mais altos em medidas de depressão, ansiedade e ou​tros sinais de transtorno do humor. Em particu​lar, a depressão e a ansiedade eram observadas como acompanhantes freqüentes da dor. Este estudo inicial implicava que os pacientes com psicopatologia queixavam-se mais de dor. Uma pesquisa poste​rior sugeriu que há uma interação e que talvez a dor crônica amplifique ou produza a depressão.

A depressão é o diagnóstico clínico mais freqüentemente relatado entre os pacientes com dor crônica. Os relatos de depressão entre popu​lações com dor crônica vão de 10 a 87%. A severidade relativa da depressão observada em pacientes com dor crônica é ilustrada pelos acha​dos de que 35% de uma amostra de 37 pacientes com dor satisfaziam os critérios para depressão maior e 43% tinham um episódio passado de depressão maior.

A ansiedade é muitas vezes um acompanhan​te da dor aguda. Como a depressão, pode ser uma resposta apropriada a um sério trauma por agres​são ou doença. A dor pode servir como uma fun​ção sinalizadora ou ser parte de uma preocupação ansiosa, como o caso da mulher com sarcoma, ci​tado acima. De modo similar, a ansiedade e a dor podem se reforçar uma à outra, produzindo um efeito de bola de neve, aumentando ou reforçan​do mutuamente sintomas centrais e periféricos.

2. Mecanismos neurológicos da dor

Sabe-se atualmente que interações altamente complexas de vários sistemas diferentes de estru​turas centrais e periféricas, da superfície da pele ao córtex cerebral, estão envolvidas no processa​mento da dor. O bloqueio de qualquer dessas vias e/ou o antagonismo aos neurotransmissores en​volvidos podem ser considerados ao tratar pro​blemas específicos de dor.

Receptores sensoriais periféricos
Cada indivíduo pode verificar que, quando um estímulo potencialmente nocivo é aplicado a uma área sensível do corpo, como a pele, inicia-se uma cadeia de sinais que resulta na identificação do estímulo como doloroso. As descrições anti​gas dos nervos periféricos indicavam que eles eram específicos para as modalidades e que cada classe de fibra nervosa era responsável por ape​nas uma das modalidades sensoriais. Esse conceito não foi corroborado pelos es​tudos anatômicos da superfície da pele, que de​monstraram que nem toda classe de terminal nervoso está presente em todas as áreas da pele. A pesquisa neurofisiológica mais recente estabe​leceu a existência de nervos aferentes específicos primários para a sinalização de estímulos noci​vos. Esses nervos denominam-se nociceptores.
Os nociceptores são ativados por alguma for​ma de energia (mecânica, térmica ou química). Eles convertem essa energia em impulsos elétricos, que são conduzidos através dos axônios dos nervos até o cérebro. A resposta reflexa e o relato subjeti​vo da dor, associados a um estímulo nocivo resul​tam do processamento dos sinais na medula espinhal, tronco cerebral, diencéfalo e córtex su​perior, de numerosos nociceptores aferentes pri​mários que foram ativados pelo estímulo. Os nociceptores caracterizam-se por: 1) alto limiar para todos os estímulos ocorrendo naturalmente, comparados com outros receptores no mesmo te​cido, e 2) o aumento progressivo da resposta a es​tímulos nociceptivos repetidos ou crescentes (sensibilização ).

Nociceptores particulares respondem apenas a tipos particulares de estímulos. Embora as vias exatas envolvidas na transdução da informação nociva pelos nociceptores ainda não tenham sido esclarecidas, parece que o terminal periférico do nociceptor mecânico A-delta provavelmente funciona como um receptor. Se isso é verda​deiro para outros nociceptores, ainda permanece objeto de especulação. A presença de vesículas nos terminais aferentes primários dos nociceptores foi verificada pela microscopia eletrônica. Essas ve​sículas, provavelmente, fornecem o substrato para vários agentes periféricos ativos.

A substância P (sP) é um undecapeptídeo en​contrado em neurônios aferentes primários de pequeno diâmetro. Esse peptídeo é transmitido à periferia por estes nervos, e o estímulo desses afe​rentes primários leva à liberação da sP da extre​midade distal dos nervos. Demonstrou-se que outras substâncias químicas presentes no sangue e nos tecidos são algésicas. A serotonina, histami​na, acetilcolina, bradicinina e a substância de rea​ção lenta da anafilaxia (slow reacting substance of anaphylaxis) (SRS-A), o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (calcitonin-gene-related peptide, [CGRP]) e potássio - excitam os aferentes noci​ceptores primários. Até o presente, a definição de neuropeptídeo da "dor" não foi especificada. As prostaglandinas isoladas não excitam as fibras da dor; contudo, parecem sensibilizar os aferentes primários a substâncias algésicas.

O traumatismo direto do tecido resulta na li​beração de potássio, síntese de bradicinina no plas​ma e síntese de prostaglandinas na região do tecido danificado. Impulsos anti​drômicos nos aferentes nociceptores primários levam ao aumento da sP nos terminais nervosos. Isso associa-se a um aumento da permeabilidade vascular e, por sua vez, a uma liberação notável de bradicinina. Há também um aumento na pro​dução de histamina nos mastócitos e um aumen​to da produção de serotonina nas plaquetas; ambas são capazes de potente ativação dos nociceptores. A liberação de histamina combi​na-se à liberação da sP para aumentar a permea​bilidade vascular. 
Aumentos locais na histamina e na serotonina, através da ativação dos nocicep​tores, resultam em um aumento adicional na sP, de modo que se pode observar o desenvolvimento de um ciclo auto-sustentado em cada região das fibras nervosas nociceptivas aferentes do tecido danificado. No líquido extracelular circunjacen​te, os aumentos da histamina e da serotonina le​vam à ativação dos nociceptores vizinhos, e essa é uma razão para a hiperalgesia secundária. Superpostos a todos esses acontecimen​tos estão os efeitos do aumento da liberação das catecolaminas das terminações nervosas simpáti​cas, que levam à sensibilização dos nociceptores. A evidência de modelos animais de artrite e de vários dados em seres humanos indicam o neurô​nio simpático pós-ganglionar como parte integral nas alterações observadas na permeabilidade vas​cular, em resposta à ativação dos nociceptores afe​rentes primários.

Transmissão aferente primária 

Após o estímulo nocivo ter sido detectado por um nociceptor, o impulso resultante transmite-se a partir do ponto de origem, através do nervo afe​rente primário. Os nervos aferentes primários que conduzem os impulsos da dor são quase exclusi​vamente de fibras amielínicas C e de fibras fina​mente mielinizadas A-delta. A maioria das fibras aferentes C originam-se de nociceptores multimo​dais, que são ativados por estímulos nocivos me​cânicos, químicos e térmicos. A velocidade de condução dessas fibras C é, aproximadamente, de 1 metro por segundo (m/s), que provavelmente explica a "dor lenta" sentida 1-2 segundos após a aplicação do estímulo nocivo. 
As fi​bras finamente mielinizadas A-delta também transmi​tem impulsos da dor, mas a velocidade de condução destes neurônios é muito mais rápida (12-30 m/s). As fibras A-delta são particularmente sen​síveis ao estímulo com instrumentos agudos. Além disso, 20-50% das fibras A-delta respondem ao calor bem como aos estímulos mecânicos. Esses tipos de fibras conduzem os impulsos que sinalizam ini​cialmente um estímulo nocivo. Estes nociceptores aferentes primários constituem a maioria das fi​bras em qualquer nervo periférico.

A lesão destes nervos periféricos não se corre​laciona necessariamente com a presença ou au​sência de dor. As possibilidades da agressão aos nervos periféricos evocar uma resposta dolorosa incluem:

1. Atividade aumentada das fibras simpáti​cas próximas à área danificada.

2. Formação de neuroma devido ao brota​mento de axônios danificados.

3. Brotamento de colaterais das fibras vizi​nhas intactas.

4. Alterações nas células dos gânglios das raízes dorsais ou nos terminais centrais de axônios danificados que perderam parte de sua aferência dorsal.

5. Estimulação de nervi nervorum nociceptivos    dos nervos periféricos.

Terminais dos aferentes primários na medula espinhal
Raízes dorsal e ventral. Os corpos celulares de todas as fibras aferentes somáticas primárias estão nos gânglios das raízes dorsais adjacentes à medula espinhal. O único corpo celular aferente primário fora desta posição é o gânglio do trigê​meo, que é a continuação rostral dos gânglios das raízes dorsais. A maioria das aferências sensori​ais entram na medula espinhal através da zona de entrada da raiz dorsal. Contudo, fibras aferentes não-mielinizadas C foram descobertas também nas raízes ventrais. A relevância clínica das fibras que cruzam ou das que entram pelas raízes ven​trais não é conhecida. Esta heterogeneidade na via dos aferentes primários associada à transmissão da dor ajuda a explicar o alívio incompleto da dor que se observa após a ablação da zona de entrada unilateral da raiz dorsal.

Cornos dorsais. Após o impulso entrar na medula espinhal através das raízes dorsais ou ventrais, ele termina no corno dorsal ipsilateral (do mesmo lado) da medula espinhal. O corno dorsal é organizado em lâminas distintas, com terminais aferentes pri​mários específicos nas lâminas individuais. As fi​bras A-delta terminam principalmente na lâmina I, em porções ventrais da lâmina II e através da maior parte da lâmina III. As fibras C não-mielinizadas terminam na lâmina lI.

Lâmina I. É uma lâmina delgada superficial de neurônios que constituem a zona marginal. Os neurônios com corpos celulares na lâmina I denominam-se células marginais. Estas cé​lulas marginais recebem projeções das fibras afe​rentes A-delta e C, reativas a estímulos mecânicos nocivos. Além disso, respondem a algumas fibras aferentes C multimodais, bem como a impulsos A-delta de temperatura. Esses neurônios projetam-se em uma das várias áreas do tálamo, por meio dos feixes espinotalâmicos contralaterais, à substân​cia branca dorsal ipsilateral ou à substância cin​zenta dorsal ipsilateral de uma área de vários segmentos.

Lâmina II. A lâmina II também é conhecida como substância gelatinosa, devido a aparência clara dessa na seção da matéria espinhal, em com​paração com a camada marginal circundante e o núcleo próprio. A região passou por extensa ava​liação. Os neurônios da lâmina II agem como um centro modulador para impulsos aferentes de fi​bras grandes e pequenas que terminam nessa re​gião. A área é densamente compactada com células que têm extensas conexões sinápticas com outras células da área. 
Os axônios da maioria dessas cé​lulas são curtos e apenas uns poucos deles se pro​jetam ao tálamo, através das colunas contrala​terais-ântero-laterais. O fenômeno clínico da anal​gesia seletiva da medula espinhal pelos opiáceos é intermediado através de receptores para opiá​ceos encontrados na lâmina II. A estimulação desses receptores leva à inibição dos disparos (descargas) das células marginais em resposta a sinais aferentes primários. Inibição se​melhante pode ser postulada com outros agentes neuroquímicos atuando sobre essa lâmina, mas é necessário mais pesquisa para delinear as com​plexas interações envolvidas no processamento desses estímulos nocivos.

Lâminas III e IV. O núcleo próprio é compos​to de neurônios situados nas lâminas III e IV. Uma das populações de células predominante no nú​cleo próprio responde a aferências de fibras A-beta, A-delta e C; esses denominam-se neurônios de ampla faixa dinâmica (wide dinamic range neurons, WDR). Embora os campos receptivos dos aferentes indi​viduais possam ser muito pequenos, o WDR cor​respondente tem um campo receptivo amplo. Os WDR se projetam ao tálamo, através do feixe ântero-Iateral. 

A convergência de aferentes somáticos noci​ceptivos e aferentes viscerais nociceptivos ao mes​mo neurônio no corno dorsal provavelmente explica o fenômeno denominado dor referida. A presença da convergência vÍscero-somática, mús​culo-somática e vÍscero-visceral, observada em várias lâminas do corno dorsal, e o desenvolvi​mento de campos receptivos consideravelmente amplos em alguns desses neurônios de segunda ordem também ajudam a explicar algumas das características peculiares da dor não-somática. 

Vias sensitivas ascendentes. Os neurônios de segunda ordem, que se situam nas lâminas res​pectivas dos cornos dorsais da medula espinhal, subseqüentemente, utilizam várias rotas específi​cas para conduzir suas mensagens aos centros cerebrais superiores. As rotas espe​cíficas caracterizam-se como feixes e sistemas e incluem os sistemas neo-espinotalâmico, paleoes​pinotalâmico e espinorreticular e as colunas dor​sais. 

Vários outros sistemas também estão envolvi​dos na projeção rostral da informação nocicepti​va. Importantes entre esses outros sistemas seriam o sistema funicular dorsal e o intersegmental, que provavelmente também estão envolvidos na trans​missão inibitória descendente.

Processamento no tronco cerebral. O tronco cerebral está envolvido na transmissão de toda a informação ascendente e descendente. Fibras afe​rentes nociceptivas conectam-se com neurônios de projeção no corno dorsal, que ascendem no feixe ântero-Iateral para terminar no tálamo. Durante a condução rostral desses impulsos, colaterais ati​vam o núcleo reticular gigantocelular, que por sua vez envia projeções ao tálamo, bem como à subs​tância cinzenta periaquedutal. 

Interconexões talâmicas. Vários grupos nu​cleares do tálamo se associam à conexão dos im​pulsos aferentes nociceptivos. Incluídos entre eles estão o complexo nuclear posterior, o complexo ventrobasilar e o complexo nuclear intralaminar medial. No tálamo, os neurônios espinotalâmicos terminam em grande parte nos núcleos ventro​póstero-lateral e centromediano. O complexo ven​trobasilar também recebe aferências das colunas dorsais. Acredita-se que o núcleo centromediano está envolvido nos aspectos qualitativos da noci​cepção, e a estimulação dessa região desencadeia o desprazer associado a lesões de tecidos. As projeções do núcleo centro​mediano são pouco compreendidas atualmente, mas, presumivelmente, ativam centros aversivos no sistema límbico.

Córtex cerebral. O córtex somatossensorial recebe aferências processadas dos sistemas espi​notalâmico, espinorreticular e das colunas dorsais, como delineado anteriormente. A maior parte da atenção se concentrou em SII como a principal região cortical envolvida na recepção e percepção de informação nociceptiva.

Modulação descendente. Até este ponto, a discussão das vias da dor esteve limitada à proje​ção rostral dos estímulos nocivos primários. A falha de um estímulo doloroso particular em pro​vocar um certo comportamento em indivíduos diferentes indica que se deva desatrelar um con​ceito simples de estímulo-resposta do processa​mento da dor. Esta desconexão do estímulo da dor e sua resposta é talvez melhor identificada ao observar a ausência de dor em alguns indivíduos feridos em batalha ou em acontecimentos esporti​vos. Um dos focos principais da pesquisa nas últi​mas três décadas foi delinear as explicações fisiológicas para estas diferenças observadas na resposta à dor. Através desta investigação, tornou​-se aparente que a discussão do ramo aferente da via da dor impõe a consideração de influências moduladoras na transmissão da dor.

A modulação dos estímulos da dor pode ocor​rer em muitos níveis diferentes de sua via. Os autores da proposta da teoria das comportas, previram a modulação da atividade de pe​quenas fibras pela presença da atividade de fibras grandes na mesma região do corno dorsal. A ati​vação cutânea das fibras aferentes grandes, atra​vés da estimulação transcutânea dos nervos, apóia esta modulação periférica no como dorsal. Além disso, demonstrou-se que a estimulação das colu​nas dorsais que imitam a ativação da inibição des​cendente inibe a descarga do interneurônio nociceptivo do corno dorsal.

Um trabalho antigo demonstrou a existência de sistemas descenden​tes com feixes longos para a modulação da ativi​dade espinhal evocada. Virtualmente, todas as vias conduzindo informação nociceptiva, incluindo os feixes espinotalâmico e espinorreticular, estão sob o controle modulador de sistemas supra-espi​nhais. A evidência experimental desta influência supra-espinhal inclui a inibição de reflexos noci​ceptivos pela estimulação elétrica ou microinje​ções de opióides em sítios do tronco cerebral, os quais são ambos reversíveis pelo naloxone.

A estimulação dos centros bulbares evita a ativação do neurônio de segunda ordem no corno dorsal ou na substância cinzenta do trigêmeo por fibras aferentes primárias, através desta inibição descendente. Além des​tas diferentes vias moduladoras que foram parci​almente caracterizadas, sem dúvida há influências inibitórias descendentes adicionais, que ainda não foram avaliadas. A continuação da pesquisa auxi​liará a esclarecer a complexa relação entre o estí​mulo doloroso e sua resposta e talvez sugerir modalidades terapêuticas adicionais que possam ser aplicadas ao tratamento da dor.


3. Neurofarmacologia

Dessensibilização periférica 

Com início nos cir​cuitos locais envolvidos na detecção de estímulos nocivos na periferia após um trauma​tismo periférico, por exemplo, inicia-se uma reação inflamató​ria, incluindo a ativação do complemento, de vias de coagulação e da fibrinólise. Ocorre a liberação local de histamina, serotonina, prostaglandinas e sP. Alterações subseqüentes no ambiente local, como uma queda do pH dos tecidos, alterações na microcirculação e aumento da atividade efe​rente simpática parecem aumentar a resposta dos nociceptores periféricos.

Vários tratamentos medicamentosos foram tentados para interromper este processo periféri​co. O bloqueio da dor por drogas semelhantes à aspirina é uma dessas ações periféricas. A aspiri​na, indometacina, ibuprofen, fenilbutazona, diclo​fenaco e cetorolaco são inibidores da cicloxigenase. A cicloxigenase é a enzima responsável pela sín​tese das prostaglandinas, prostaciclinas e trom​boxanos. Todas estas substâncias endógenas foram propostas como intermediadoras da respos​ta local à dor. Os ensaios clínicos com a capsaicina também se centraram na ação perifé​rica. Foi demonstrado que essa droga esgota a sP dos terminais nervosos cutâneos. Inicialmente, o efeito é de uma dor em quei​madura, seguida pela insensibilidade a estímulos dolorosos subseqüentes.

Suspeita-se também do envolvimento do sis​tema nervoso simpático. Sabe-se que as fibras sim​páticas estão presentes em grande número, próximo aos nociceptores cutâneos. O bloqueio destas fibras simpáticas pode eliminar a dor da causalgia em alguns pacientes. A dor disestésica em queimadura e a hiperalgesia que se observa nessa síndrome, que pode ser eliminada pelo blo​queio simpático, pode reaparecer com a aplicação local de norepinefrina (noradrenalina), o neurotransmissor sim​pático.

Bloqueio nervoso 

O bloqueio nervoso pode ocorrer em qualquer ponto ao longo das vias da dor. Os locais mais comuns de bloqueio nervoso são os nervos perifé​ricos, plexos somáticos e raízes dorsais. Esses blo​queios podem ser realizados com agentes de ação relativamente curta, como os anestésicos locais para a dor aguda, enquanto o bloqueio de longa duração (permanente) com álcool ou fenol pode ser mais apropriado para a dor crônica. As lesões cirúrgicas em qualquer desses pontos também têm sido sugeridas para obter a interrupção duradou​ra das vias específicas da dor. A desvantagem das técnicas permanentes é que não são específicas para as fibras da dor, nem confiáveis para os pro​blemas prolongados de dor.

Estimulação elétrica 

A previsão de que a atividade de fibras longas poderia bloquear certas informações nocivas no nível do corno dorsal resultou na introdução da estimulação elétrica transcutânea dos nervos (transcutaneous electrica/ nerve stimulation, TENS). A utilidade clínica da TENS ainda tem de ser esta​belecida para as síndromes individuais de dor. A estimulação da coluna dorsal (dorsal column stimulation, DCS) excita as vias descendente inibitórias com eletricidade para obter analgesia. O êxito da DCS tem sido misto, mas pode ter lugar em certas síndromes dolorosas de deaferentização.

Drogas antiinflamatórias não-esteróides 

Pensa-se atualmente que o efeito das drogas antiinflamatórias não-esteróides (A INES) em ini​bir a síntese das prostaglandinas explica suas pro​priedades de alívio da dor. As prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos são derivados do áci​do araquidônico, uma gordura essencial poliin​saturada. As indicações para os AINES vão do tratamento de dores, distorções e dismenorréia ao tratamento a longo prazo da artrite reumatói​de e osteoartrite, bem como doenças degenerati​vas das articulações (por exemplo, espondilite anquilosante e gota). Demonstrou-se que sua ati​vidade antiinflamatória também alivia a dor nos pacientes de câncer com metástases ósseas. Em contraste com as drogas opiáceas, não houve uma demonstração clara de uma relação entre os ní​veis no sangue dos AINES e o alívio da dor.

A maioria dos AINES pode ser classificada em um ou dois grupos, baseando-se nas suas meias-​vidas de eliminação. Os AINES no primeiro grupo têm meias-vidas entre 2 e 4 horas. O acetaminofen também está incluído nesse gru​po, a despeito da falta de propriedades antiinfla​matórias. As drogas no segundo grupo têm meias-vidas mais longas, de 6 a 60 horas. Pensa-​se que os pacientes com insuficiência renal têm risco de toxicidade devido a estes agentes, em vis​ta delas serem excretadas através do rim.

A dosagem de agentes individuais deriva do tratamento a longo prazo de doenças reumáticas e representam a atividade antiinflamatória submáxima. Embora essas doses sejam consideradas seguras para tratamento a longo prazo, a monito​rização cuidadosa dos efeitos colaterais é apro​priada. Os efeitos colaterais dos AINES incluem irritação gástrica, retenção de sais e líquidos, ini​bição das plaquetas e zumbido.

Antidepressivos 

Muitas das drogas antidepressivas atuam pelo bloqueio da recaptação de noradrenalina e sero​tonina no sistema nervoso central. Este efeito tam​bém pode ocorrer no bulbo e aumenta a concentra​ção destes neurotransmissores nas sinapses en​volvidas na inibição descendente das células dos cornos dorsais. Os antidepressívos tricíclicos orais (ATC) são bem absorvidos no trato gastrointestinal. Há in​formação conflitante a respeito da existência de faixas terapêuticas para os antidepressivos. Toda a informação farmacocinética atualmente dispo​nível refere-se à atividade antidepressiva dessas drogas. O tempo necessário para a percepção do alívio da dor após a instituição dessas drogas é de apenas 2-7 dias, comparado com o tempo aceito para o efeito antidepressivo de 3-4 semanas. Essa observação sugere que mecanismos diferentes podem estar envolvidos em seu efeito analgésico e na ação antidepressiva.

Os efeitos colaterais do uso de ATC incluem efeitos autonômicos, anticolinérgicos e adrenér​gicos. Boca seca é o efeito colateral mais comum, e pode ser aliviado pelo aumento da ingesta de lí​quidos e estimulantes da saliva, como balas sem açúcar. Turvação da visão também é comum, e geralmente interfere com a leitura. A hipotensão ortostática também é comum. Os pacientes devem ser advertidos para se levantar lentamente e ficar atentos a tonturas. A constipação também foi des​crita em associação com esses agentes.

Adjuvantes analgésicos 

Foi verificado que uma gama de agentes tem propriedades analgésicas. Pensa-se que a maioria destes agentes potencializam a analgesia conse​guida pelos analgésicos opiáceos e não-opiáceos. Embora os dados que apóiem o uso destes com​postos sejam escassos, um pequeno número des​tas drogas parece ter utilidade clínica no manejo da dor no câncer.

Os corticosteróides são o primeiro grupo de drogas a serem consideradas como coadjuvantes analgésicos. Essas drogas têm sido utilizadas com êxito no manejo da dor neuropática devido à com​pressão direta dos nervos e da dor devida ao au​mento da pressão intracraniana. Pensa-se que os corticosteróides sistêmicos reduzem o edema pe​rineural e linfático que pode estar contribuindo para a dor na compressão de nervos individuais. Este tratamento parece ser especialmente útil em casos de compressão da medula espinhal. O tra​tamento dessa compressão de nervos envolve doses relativamente altas de dexametasona (Decadron) (cer​ca de 30mg/ dia). Os corticosteróides são empre​gados melhor com base em tentativas. Uma dose única pela manhã ou duas vezes ao dia de 2-4mg/dia pode ser utilizada por um período de 10 a 14 dias. 

Os anticonvulsivos são muitas vezes defendi​dos como coadjuvantes analgésicos. Eles suprimem os disparos (descargas) dos neurônios e têm sido empregados com êxito no tratamento de es​tados de dor neuropática, incluindo a nevralgia do trigêmeo e neuropatias periféricas. As drogas anticonvulsivas, provavelmente, exercem seus efeitos bloqueando os canais de sódio dependen​tes de voltagem, interferindo assim na transdu​ção e talvez na despolarização espontânea obser​vada nos neurônios danificados. Essas drogas devem ser iniciadas lentamente e aumentadas gradualmente, com atenção particular ao desen​volvimento de possíveis efeitos colaterais. Efeitos colaterais comuns incluem tontura, ataxia, sono​lência, visão turva e irritação gastrointestinal. Além disso, a carbamazepina (Tegretol) associa-se à toxici​dade da medula óssea, enquanto o valproato de sódio produz toxicidade hepática.


O uso de lidocaína e 2-cloroprocaina no trata​mento de certas neuropatias periféricas refratári​as a outros medicamentos analgésicos levou à investigação de outro grupo de drogas, que pode ser vagamente classificado como estabilizadores de membranas. Além da infusão intravenosa in​termitente destes dois anestésicos locais, relatou-​se que a administração oral dos congêneres da lidocaína - mexiletina e tocainida, foi útil em certos pacientes.

Verificou-se, há longo tempo, que os antipsi​cóticos potencializam o efeito analgésico dos opi​áceos. Contudo, a maioria dos estudos utilizando essas drogas não são controlados, e o entusiasmo por seu uso continuado contrasta com a literatura disponível. As fenotiazinas são os antipsicóticos mais empregados para analgesia. Publicaram-se dados relativos à potência de 14 feno​tiazinas diferentes em um ensaio não-controlado de dor experimental. Os resultados desses estu​dos sugeriram que a ação de poucas fenotiazinas potencialmente analgésicas, inicialmente, foi an​tianalgésica e apenas levemente analgésica após 2-3 horas.

A revisão das fenotiazinas, tanto na dor expe​rimental como na clínica, revela que só a levome​promazina (metotrimeprazina) [Neozine] tem propriedades analgésicas estabelecidas. A levomepromazina parece ter cerca da metade da potência analgésica da morfina em pacientes com dor do câncer.

As benzodiazepinas muitas vezes são discuti​das como coadjuvantes analgésicos. Essas drogas não têm nenhum efeito analgésico demonstrado. O diazepam foi extensamente estudado com rela​ção à atividade analgésica, e não altera a sensibi​lidade à dor ou potencializa a atividade analgésica dos opiáceos. Contudo, essas drogas diminuem a resposta afetiva à dor aguda, e podem produzir alívio prolongado na dor crônica devido a trans​tornos músculo-esqueléticos, talvez por suas pro​priedades relaxantes musculares.

A hidroxizina é um agente anti-histamínico. Provou ter propriedades analgésicas em altas doses. Não aumenta consistentemente a analge​sia conseguida com os opiáceos, mas potencializa o efeito dos opiáceos no componente afetivo da dor.

O grupo final dos coadjuvantes analgésicos a ser considerado são os estimulantes. Este grupo inclui as anfetaminas, cocaína e cafeína. A dor crô​nica do câncer foi tratada por quase um século com combinações de opiáceos e estimulantes no Coquetel de Brompton. Esta mistura contém mor​fina, cocaína e fenotiazina. A despeito de anos de experiência com essa mistura, nenhum estudo controlado demonstrou analgesia desta combina​ção superior a opiáceos isolados. A potencializa​ção da analgesia pelos simpaticomiméticos já foi bem descrita. Sabe-se que a cafeína aumenta os efeitos analgésicos da aspirina e do acetoamino​fen, e um estudo sugere que a dextroanfetamina dobrou a potência analgésica da morfina. O uso a longo prazo destes estimulan​tes na dor não foi avaliado sistematicamente. O uso dessas drogas provavelmente deveria ser li​mitado ao período de tentativa terapêutica de vários dias para determinar sua eficiência em pa​cientes individuais.

Opióides 

Nos últimos anos, os pesquisadores identifi​caram várias substâncias químicas opióides endó​genas com efeitos analgésicos. En​tre essas estão as encefalinas e a beta-endorfina. Pelo menos quatro tipos diferentes de receptores para opióides foram localizados no cérebro e medula espinhal. Embora se saiba há séculos que o ópio tem propriedades analgésicas, a localização dos sítios ativos para o ópio não era conhecida. Técni​cas de microinjeção utilizadas nos anos 60 identi​ficaram a substância cinzenta periaquedutal do mesencéfalo e os núcleos da linha média do bulbo como os locais mais sensíveis.

Demonstraram-se receptores de opióides no cérebro e no tronco cerebral. Pouco depois, relatou-se analgesia duradoura subseqüente à introdução de opióides intratecais. A descober​ta de que os opióides administrados pela espinha produziam analgesia estereo-específica, dose-de​pendente e reversível pelo naloxone levou ao de​senvolvimento de uma importante ferramenta para se combater a dor.

Os opióides administrados sistemicamente produzem inibição dos reflexos nociceptivos em animais com a medula seccionada. Além disso, a administração de opióides ao corno dorsal da medula espinhal inibe a descarga de neurônios nociceptivos. Várias populações distintas de re​ceptores para opióides foram identificadas. A es​timulação dos sistemas mu e K (kappe), presentes na medula espinhal, deprimem a res​posta aos estímulos nocivos.

Os sistemas opióides parecem ser ativos na modulação dos impulsos nociceptivos apresenta​dos à substância gelatinosa, tanto através de ação direta como indireta da inibição descendente atra​vés dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico. Além disso, outros sistemas não-​opióides parecem funcionar nesse nível, produ​zindo efeitos analgésicos. O baclofen e a clonidina também dependem dos efeitos ascendentes e des​cendentes para a antinocicepção. Os mediadores químicos que têm sido mostrados associados à analgesia nesse nível in​cluem a serotonina, norepinefrina, ácido gama-ami​nobutírio (GABA), neurotensina e acetilcolina. 

Muitas concepções errôneas envolvem a utili​zação das drogas opiáceas, o que leva a uma mar​cada tendência para doses inadequadas e inter​valos inapropriadamente longos na administra​ção. Uma vez que a decisão tenha sido tomada de se utilizar os medicamentos opióides, é lógico e essencial utilizar um regime de doses eficientes. Além do planejamento, um tratamento com anal​gésicos opióides eficiente e individualizado para um paciente em particular, muitas vezes envolve o manejo dos efeitos colaterais. 
Os principais efei​tos colaterais que limitam a eficiência do tratamen​to com os opióides são náuseas, vômitos, sedação e depressão respiratória. A incidência e severida​de dos efeitos colaterais observados com diferen​tes antagonistas são, provavelmente, semelhantes em doses equianalgésicas. Mais do que restringir a dose dos opióides ao ponto em que o paciente fica livre dos efeitos colaterais, mas experimen​tando dor, deve-se considerar a administração de outro medicamento para tratar desses efeitos colaterais.


4. Sistemas de administração de Drogas
Os relatos continuados de alívio inadequado da dor, apesar do grande número de opióides desenvolvidos, indicam os problemas associados com a administração dos opióides, mais do que qualquer defeito das drogas indivi​duais em si. Existem muitos sistemas de adminis​tração e regimes de dosagem diferentes, que podem oferecer um bom alívio da dor, quando usados adequadamente. A associação entre níveis sangüíneos estáveis de opióides e analgesia contí​nua deve ser lembrada ao planejar qualquer tera​pia opióide sistêmica. A dose efetiva das medica​ções opióides é a dose mínima que fornece alívio aceitável da dor, com uma baixa incidência de efeitos colaterais.

Opióides Orais
A depuração rápida da maioria dos opióides, combinada à extensa metabolização hepática, possui importantes implicações na dosagem oral. As drogas são absorvidas pelo trato gastrointesti​nal diretamente na circulação porta, onde seguem até o fígado. Assim, com a dose oral, uma porção significativa da mesma é metabolizada a produ​tos inativos antes que os opióides atinjam a circu​lação sistêmica. Esse fenômeno é descrito como efeito de "primeira pas​sagem hepática", o qual, com a baixa biodisponibi​lidade observada com certos opióides, leva a percepções de que a administração oral dos opi​óides é inefetiva. Porém, uma analgesia satisfató​ria com dosagem oral pode ser obtida, se a atenção for dirigida à farmacocinética do opióide em par​ticular a ser administrado, à biodisponibilidade oral da droga e à titulação da mesma para obter analgesia adequada em cada paciente.

Administração sublingual 

O interesse crescente no melhor manejo da dor dos pacientes com neoplasias malignas terminais levou à investigação da administração sublingual. A via sublingual é particularmente útil em paci​entes que não toleram medicação oral, pois ela causa náuseas, vômitos ou disfagia. Este método de administração possui vantagens teóricas, pois a cavidade oral é bem-perfundida, fornecendo um início rápido de ação; a absorção subseqüente re​sulta em administração sistêmica, em vez de portal. A absorção sublingual das drogas liposso​lúveis (metadona, fentanil e buprenorfina) em solução alcalina mostrou fornecer concentrações analgésicas muito rapidamente. A utilidade dessa técnica, em comparação a outros métodos de administração, ainda neces​sita ser avaliada.

Administração retal 

A administração retal de opióides tem sido defendida para pacientes que não podem deglu​tir ou aqueles com alta incidência de náuseas e vômitos com a administração oral. Os estudos da administração retal de meperidina indicaram uma biodisponibilidade similar à observada após dose oral: 50%.

Administração intramuscular 

A abordagem mais comumente usada no ma​nejo da dor pós-operatória é a administração in​tramuscular de morfina ou meperidina. A prescrição típica seria: Morfina, 10mg (ou mepe​ridina, 100mg) IM a cada 3-4 horas se necessário para dor. Essa abordagem mostrou fornecer anal​gesia inadequada por muitas razões. O paciente pode não solicitar medicação, apesar de sentir dor severa. A enfermeira pode não administrar a me​dicação. A dose pode não ser adequada para as necessidades do paciente. Mesmo controlando todos estes problemas potenciais, os níveis san​güíneos variáveis, após a dose intramuscular, usu​almente resultam em períodos de dor, alternados com períodos de toxicidade.

Administração subcutânea 

A administração subcutânea de opióides tem sido usada durante décadas para fornecer anal​gesia. Recentemente, foi dada mais atenção a essa técnica, com a disponibilidade de pequenas bom​bas de infusão para administração contínua de opióides a pacientes ambulatoriais. As aplicações recentes incluem a infusão subcutânea para a dor do câncer e analgesia subcutânea controlada pelo paciente (APC). A infusão subcutânea parece atu​ar clinicamente como uma infusão contínua, mas estudos controlados com mais cuidado devem ser realizados para determinar se essa semelhança é verdadeira para todos os opióides.

Administração intravenosa 

O uso de opióides intravenosos, por injeção intermitente e por infusão contínua, é conhecido há muitos anos como fornecedor da analgesia mais rápida e efetiva. A utilidade clínica desta técnica no manejo da dor no câncer foi recentemente re​visada pelo Sloan Kettering Group. O suporte farmacocinético para esta obser​vação clínica foi desenvolvido nos últimos anos.

Analgesia controlada pelo paciente 

A ampla variabilidade interpacientes dos pa​râmetros farmacocinéticos discutidos aqui é uma razão primária para que a titulação da dose de opióides seja requerida para obter analgesia ade​quada. Embora o clínico possa fazer isso avalian​do os pacientes em um tempo determinado após o início da terapia, a opção da analgesia controla​da pelo paciente (APC) pode acomodar melhor as diferenças entre a teoria e a prática do alívio da dor. Com a APC, o clínico decide a droga a ser usada e a dose a ser administrada. O paciente pode decidir quando a dose deve ser administrada e o intervalo entre as doses.

Administração espinhal 

O uso de opióides espinhais para o manejo agudo da dor data das duas últimas décadas. Comparado aos demais sistemas de administra​ção discutidos acima, que usam a administração indireta de opióides ao sítio receptor através da circulação sistêmica, a administração espinhal é um sistema pelo qual os opióides são entregues diretamente aos receptores na medula, através de mecanismos locais. Relatos clínicos de analgesia de longa duração, obtida com os opióides espi​nhais, indicam efeitos colaterais freqüentes, inclu​indo náuseas, vômitos, sedação, prurido, retenção urinária e depressão respiratória. O termo opiói​de espinhal é usado para descrever a administra​ção intratecal, epidural e intracerebroventricular de opióides; o restante desta discussão enfoca os opióides epidurais.

Grande parte da preocupação sobre a utiliza​ção de opióides espinhais enfoca a depressão res​piratória. Essa pode ser precoce (associada ao pico sérico, após a administração epidural), ou tardia (talvez devido à migração rostral da morfina aos centros respiratórios sensitivos). Estudos de se​guimento gerados por grandes grupos de pacientes suecos que receberam opiói​des espinhais indicam que a incidência de depres​são respiratória tardia severa após morfina epidural é de, aproximadamente, 1 em 1000 paci​entes.

Embora certas características demográficas de populações em risco tenham sido identifica​das, a incapacidade de prever a ocorrência de depressão respiratória tardia em pacientes sau​dáveis indica a necessidade de maiores pesquisas em todos os pacientes que estão recebendo anal​gesia com opióides.

A administração espinhal de opióides é apro​priada para a dor em, virtualmente, todas as regiões do corpo. A morfina administrada via espinhal demonstrou migrar ao longo de todo o compri​mento da medula, mesmo quando injetada no espaço epidural-lombar. O alívio da dor por estes sistemas opióides espinhais foi demonstrado para a dor em dermátomos cer​vicais e mesmo no sistema trigêmeo.

Esforços continuados para refinar e avaliar os opióides espinhais devem ajudar a determinar a utilização apropriada dessa terapia. A alta quali​dade da analgesia e os relatos de satisfação inten​sa dos pacientes, após a analgesia com morfina epidural, oferecem amplo suporte para a pesqui​sa neste campo.

5. Procedimentos Neurodestrutivos
O progresso continuado no manejo da dor com terapias multidisciplinares reduziu a utilização dos procedimentos neurodestrutivos. Apesar do sucesso continuado das técnicas menos invasivas e não-destrutivas, o bloqueio neurolítico ainda oferece tratamento adjuvante valioso da dor noci​ceptiva e neuropática no câncer terminal. Freqüentemente, um procedimento neurodestrutivo, adequadamente realizado, pode reduzir marcadamente o uso de medicação e con​trolar os efeitos colaterais indesejados, associados a altas doses de analgésicos. Virtualmente, todas as técnicas neurodestrutivas devem ser confina​das ao tratamento da dor nociceptiva. As altera​ções periféricas e centrais associadas à dor neuropática nunca são aliviadas por técnicas neu​rodestrutivas e, freqüentemente, são agravadas por esses procedimentos. Os bloqueios neurolíti​cos estão principalmente indicados para a dor uni​lateral localizada, exceto pela ablação da hipófise, que é aceitável para áreas difusas de dor.

6. Hipnose
As abordagens psicológicas centrais ao con​trole da dor também podem ser efetivas e são pouco utilizadas. Sabe-se, desde a metade do sé​culo XX, que a hipnose é efetiva até mesmo para controlar a dor cirúrgica severa. A hipnose e técnicas similares funcionam através de dois mecanismos primários: o relaxa​mento muscular e uma combinação de alteração perceptual e distração cognitiva. A dor não raro se acompanha de tensão muscular reativa. Os pacientes freqüentemente destacam a parte do corpo que dói. Entretanto, uma vez que a tensão muscular pode causar dor por si só em tecidos normais, e a tração de uma parte dolorosa do cor​po pode produzir mais dor, as técnicas que indu​zem maior relaxamento físico podem reduzir a dor periférica. Assim, fazer com que os pacientes entrem em um estado de hipnose, de modo que se concentrem em uma imagem que sugere relaxa​mento físico como a flutuação ou leveza, freqüen​temente produz relaxamento e reduz a dor. 

O segundo maior componente da analgesia hipnótica é a alteração perceptual. Os pacientes podem ser ensinados a imaginar que a parte afe​tada do corpo está insensível. Isto é especialmen​te útil em indivíduos extremamente hipnotizáveis que podem, por exemplo, reviver uma experiên​cia de anestesia dentária e reproduzir as sensa​ções de dormência induzida pela droga em sua mandíbula, as quais podem então se transferir para a parte dolorosa de seu corpo. Metáforas de temperatura são especialmente úteis, o que não surpreende, dado o fato de que as sensações de dor e temperatura são partes do mesmo sistema sensorial, como notado acima.

Assim, imaginar que uma parte afetada do corpo está mais fria ou mais quente, utilizando uma imagem de mergu​lho em água gelada ou aquecimento ao sol, fre​qüentemente pode auxiliar os pacientes a trans​formar os sinais de dor. Alguns pacientes prefe​rem imaginar que a dor é uma substância com dimensões que podem ser movidas ou que pode fluir para fora do corpo para, por exemplo, visitar outra sala na casa. Os indivíduos menos hipnoti​záveis, freqüentemente saem-se melhor com téc​nicas de distração que os auxiliam a focalizar sensações concomitantes em outra parte do cor​po.

Embora nem todos os pacientes sejam sufici​entemente hipnotizáveis para se beneficiar des​sas técnicas, dois em cada três adultos são hipnotizáveis pelo menos parcialmente, e foi estimado que a capacidade hipnótica se correlaciona em um nível de 0,5 com a efetividade na redução da dor clínica.


7. Ganho secundário

O ganho secundário é um problema impor​tante na dor crônica. O termo refere-se ao reforço secundário que acompanha uma perda primária, envolvendo a função física, capacidade de traba​lhar, capacidade de engajar-se na atividade sexu​al ou outros fatores concomitantes à lesão e doença. Uma síndrome dolorosa pode ativar uma espiral social na qual um paciente perde o reforço comum proveniente do contato com os colegas de traba​lho e da auto-estima que provém de ser produti​vo. A depressão crescente pode resultar em uma perda de energia e incapacidade de interagir de modo compensador com os outros, levando à re​clusão social. O contato social torna-se cada vez mais organizado, centrando-se nas queixas de dor. Os pacientes que parecem perder sua capacidade de despertar interações sociais agradáveis e re​compensadoras exigem cada vez mais atenção dos profissionais da saúde, família e amigos em rela​ção a suas incapacidades, o que contribui em par​te ao ganho secundário. Um ganho secundário adicional pode vir na forma de evitação de res​ponsabilidades indesejadas, como as pressões do trabalho ou aspectos conturbados da interação social, como a atividade sexual. 

Outra forma importante de ganho secundário é o reforço financeiro. Os sistemas de incapacida​de das seguradoras, freqüentemente, intensificam esta forma de ganho secundário, criando uma si​tuação em que qualquer evidência da capacidade do paciente em retornar à função normal ameaça o suporte financeiro, o que, em essência, requer uma incapacidade completa. Nesse sistema, os esforços de reabilitação são usados como evidên​cia de que nunca houve qualquer incapacidade séria inicial. E mais, atingir a classificação de inca​pacidade, freqüentemente, é um processo desa​gradável e demorado. Durante uma fase de consolidação após uma lesão aguda, quando os pacientes poderiam ser capazes de retomar a al​gum nível de funcionamento, apesar da continu​ação dos sintomas, estão, pelo contrário, empenha​dos em provar a extensão de sua incapacidade. Qualquer melhora resulta na redução ou elimina​ção do caso para algum pagamento de seguro.

Muitos pacientes são vítimas desse sistema. Outros o manipulam, exagerando sua incapaci​dade para obter benefícios financeiros, reforçan​do ainda mais a natureza do sistema. Por outro lado, muito mais pacientes são acusados desse exagero do que os que realmente o cometem.

Os fatores de ganho secundário, tanto social quanto financeiro, complicam substancialmente o tratamento; é melhor fazer todo o possível para minimizá-Ios. Estratégias sociais úteis incluem o princípio da terapia comportamental de solicitar aos membros da equipe de saúde e da família que forneçam atenção e reforço positivo para compor​tamentos não-relacionados à dor, enquanto reduzem o reforço para intera​ções relacionadas à dor.

Conclusões

À medida que a Psiconeurobiologia continua a enriquecer a base de conhecimentos pela qual compreendemos as causas, transmissão e processamento da dor, po​de-se tornar o tratamento da dor mais compre​ensivo, humano e efetivo. Existem múltiplos níveis nos quais o problema da dor pode ser abordado, incluindo a remoção de sua causa periférica, re​dução da tensão muscular que exacerba os estí​mulos dolorosos, o bloqueio da transmissão da dor através do estímulo elétrico competitivo, in​fusões no sistema nervoso central e drogas que bloqueiam a transmissão ou percepção dolorosa. Também existem importantes intervenções cog​nitivas que podem ajudar a reduzir o foco do pa​ciente na dor e melhorar sua reação à mesma.

