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RESUMO

A analgesia pré-emptiva consiste na administragdo de um regime analgésico antes do inicio de
um estimulo ndxico para prevenir o desenvolvimento de mecanismos de sensibilizagdo central.
Neste trabalho, abordam-se os mecanismos de processamento da dor e sensibilizagao
periférica e central, provenientes da investigacao laboratorial, que potenciaram a criagdo do
conceito de analgesia pré-emptiva, bem como os resultados da sua aplicagdo a clinica. Sao,
ainda, apresentadas algumas razdes que podem explicar o insucesso clinico deste conceito,

face a sua eficacia nos estudos laboratoriais.

Palavras chave: analgesia pré-emptiva; sensibilizacdo central; wind-up; AINEs; analgesia

epidural.
ABSTRACT

Pre-emptive analgesia is the administration of an analgesic regimen prior to a noxious
stimulus, in order to prevent the development of central sensitization mechanisms. In this
article, the mechanisms of pain processing and peripheral and central sensitization, proceeding
from experimental investigation and which gave way to the creation of the concept of
preemptive analgesia, are analyzed. The results of its use in the clinical investigation are
presented, as well as some reasons that may explain its failure, considering its efficacy in

laboratorial studies.

Key words: preemptive analgesia; central sensitization; wind-up; NSAIDs; epidural analgesia.



iNDICE

PAGINAS

INTRODUGAO 3
ANALGESIA PRE-EMPTIVA NA INVESTIGACAO BASICA 4
PROCESSAMENTO FISIOLOGICO DA DOR 4
SENSIBILIZAGAO PERIFERICA 5
SENSIBILIZAGAO CENTRAL 9
WIND-UP 9

SENSIBILIZACAO CENTRAL HETEROSSINAPTICA CLASSICA 11

POTENCIAGAO HOMOSSINAPTICA (LONG-TERM POTENTIATION) 13

SENSIBILIZACAO CENTRAL DEPENDENTE DA TRANSCRICAO 14

ANALGESIA PRE-EMPTIVA NA INVESTIGAGCAO CLINICA 16
ADMINISTRAGAO SISTEMICA DE AINES 16
ADMINISTRACAO SISTEMICA DE OPIOIDES 18
ADMINISTRAGAO SISTEMICA DE ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES NMDA 19
ANALGESIA EPIDURAL, CAUDAL, ESPINHAL E INTRATECAL 19
ANESTESIA LOCAL PERIFERICA 20
DIFERENGAS ENTRE OS ESTUDOS DE MOINICHE ET AL E ONG ET AL 22
DIFERENCAS QUE PODEM MOTIVAR A DISCREPANCIA DE RESULTADOS 23
BIBLIOGRAFIA 25

ANEXOS 35



INTRODUCAO

A ideia de prevenir a instalacdo de dor pds-operatéria vem ja do inicio do século passado, com
os estudos de George Washington-Crile sobre o choque operatdrio (1). Mais recentemente,
estudos experimentais em animais permitiram esclarecer os mecanismos de processamento
da dor e o reconhecimento de que existe, ao nivel do Sistema Somatossensitivo, uma
potenciacdo da transmissdo da dor periférica que induzia fenédmenos de hiperalgesia e
alodinia. Dai a testar farmacos que pudessem evitar a plasticidade central foi um passo, e o
resultado dos estudos em animais foram promissores, pelo que se passou a ensaios clinicos
com doentes sujeitos a estimulos dolorosos programados, como cirurgias. Apds alguns
trabalhos iniciais em que se demonstrou que existia uma diminui¢do da dor pds-operatdria e
do consumo de analgesia a pedido, outros estudos mostraram ndo existirem vantagens na
utilizacdo de regimes analgésicos pré-emptivos, ou seja, iniciados antes e mantidos durante o

estimulo néxico provocado pela intervencdo cirdrgica.

As proprias revisdes sistemdticas realizadas sobre o tema discordam sobre a utilidade da
analgesia pré-emptiva, e discutem-se as razdes que fazem com que uma intervengdo que tem
resultados indiscutiveis na investigacdo laboratorial mostre efeitos tdao timidos na aplicagdo a

clinica.

Assim, pretendeu-se neste trabalho resumir os principios da investigacdo laboratorial que
levaram a criacdo do conceito de analgesia pré-emptiva, as conclusdes dos ensaios clinicos
realizados sobre analgesia pré-emptiva e apresentar algumas razées que podem justificar a

falta de eficacia deste regime analgésico na pratica clinica.



ANALGESIA PRE-EMPTIVA NA INVESTIGAGAO BASICA

O processamento dos estimulos dolorosos que chegam a medula espinhal, concretamente aos
neurdnios do seu corno dorsal, ndo é feito sempre do mesmo modo. Existem mecanismos que
permitem a modulacdo da dor, bem como outros mecanismos que facultam a sensibilizacao

central, expressa a nivel clinico como alodinia tactil e hiperalgesia secundaria.

PROCESSAMENTO FISIOLOGICO DA DOR

Os estimulos dolorosos sdao captados por fibras nervosas pertencentes a neurdnios sensitivos
periféricos que recebem a designacdo de nociceptores. A informac¢do nociceptiva é entdo
transportada até aos cornos posterior da medula espinhal onde os nociceptores estabelecem

sinapses com neurdnios espinhais.

O resultado que estas sinapses produzem depende, entre outros factores, do tipo de
neurotransmissor que utilizam, do tipo de receptores pds-sindpticos que activam e do balango

entre aferéncias excitatdrias e inibitérias que chegam a cada neurdnio espinhal.

O desencadeamento de potenciais de accdo pds-sindpticos excitatdérios nas células do corno
posterior da medula espinhal da-se, geralmente, em sinapses em que intervém o glutamato,
como neurotransmissor. Naquelas em que o potencial de ac¢do pré-sindptico é Unico, sao
activados predominantemente os receptores ionotrdpicos pertencentes aos subtipos a-amino-
3-hidroxil-5-metil-4-hidroxazol (AMPA) e cainato, que produzem um potencial de ac¢do de
curta duracdo (2,3) e, consequentemente, uma rdpida transmissdo da informacgdo nervosa.
Sdo os potenciais excitatérios que alertam o SNS para a existéncia de uma situagdo de
estimulacdo dolorosa, fornecendo também informacgGes sobre a duracdo, intensidade e

localizagdo da mesma (4).



Os potenciais de accao inibitérios sdo mediados por neurotransmissores inibitdrios existentes
em interneurdnios espinhais, como a glicina e o acido y-aminobutirico (GABA), que actuam, a
nivel pds-sindptico, nos receptores ionotrépicos da glicina e GABA,. O que este receptores
fazem é a activacdo de canais de cloreto que, ao permitirem o fluxo do ido para o interior do
neurdnio, conduzem a sua hiperpolarizacdio. O GABA pode também actuar a nivel pré-
sindptico, nos receptores GABA;, que estdo ligados a uma proteina G e que produzem,
portanto, inibi¢cGes de inicio mais lento e maior duragdo que os GABA, (5,6). Esta inibigdo pré-
sindptica provoca uma redugao da libertagdo de transmissores dos terminais dos nociceptores,

inibindo deste modo a transmissao da informagdo dolorosa.

Ainda dentro dos potenciais inibitérios pds-sindpticos, existem outros receptores que intervém
no processo de hiperpolarizacdo, nomeadamente os receptores de opidceos U (que sdo
activados, por exemplo, pela morfina e outros opidides exégenos) e k (activado pela dinorfina)
e receptores da adenosina, todos eles ligados a proteinas G. Estes mecanismos adicionais de

hiperpolarizacdo ajudam a reforgar a inibigdao pds-sinaptica (7).

SENSIBILIZACAO PERIFERICA

Uma lesdo tecidular provoca a produgao de mediadores inflamatérios. Forma-se, entdo, uma
mistura de substancias que, além de promoverem a cicatrizagao, sensibilizam os receptores
noxicos, potenciando a transmissdo desse tipo de estimulos. Na mistura podemos encontrar
substancias tdo variadas como neurotransmissores excitatorios, substancia P, prostaglandinas,

bradicinina, citoquinas, éxido nitrico e histamina (8).

A deteccdo de estimulos potencialmente néxicos é feita por neurdnios do tipo C e A Varios
receptores intervém nesse processo. Um deles é o receptor vanildide-1 (TRPV1), que é

activado em resposta a estimulos térmicos moderados (9); outro é o canal semelhante ao



receptor vanildide-1 (TRPV2), que responde a estimulos térmicos elevados (10, 11). Estes dois
receptores pertencem a uma familia de moléculas, os canais com receptores de potencial
transitério (TRP), cuja estrutura é a de um canal transmembranar activado pelas diferengas de
potencial (12) e sdo canais ndo selectivos de catides (13). Estes receptores sdo também
activados por protées (ou seja, em situaces de pH &acido), que sdo produzidos em iniUmeras
situacGes, nomeadamente em situagdes de infeccdo, inflamacgdo ou isquemia (14, 15, 16, 17), e
potenciam a resposta em situagdes em que estes receptores sdo activados por temperaturas

ndo-ndxicas (a 352C, por exemplo) e por outras substancias, como a capsaicina (18).

A deteccdo de temperaturas frias ndxicas é mais indolente e o seu mecanismo é menos
conhecido, sabendo-se, contudo, que esta informag¢do ndo é transportada pelas mesmas fibras
gue transportam a informacgao dolorosa para temperaturas elevadas (19), sendo sugerido que
tal ocorra pela inibicdo de uma ATPase Na'/K’, pela inibicdo de correntes de K' ou pela

promoc3o do influxo de Na* ou Ca** (20, 21, 22).

Quanto a detecgdo de estimulos mecanicos, foi sugerido que tal acontecesse através de dois
mecanismos distintos: por uma proteina activada mecanicamente ou por um processo
mecano-quimico, que envolva a producdo de uma substancia apdés o estimulo mecanico,
substancia essa que estimulard os terminais sensitivos primarios (23). Sob esta ultima
hipdtese, tem-se sugerido que o ATP seja a tal substancia, ja que ele efectivamente excita os
aferentes primarios e ambos os tipos de neurdnios nociceptores exprimem receptores ligados

a proteinas G e canais idnicos activados pelo ATP (24).

A instalacdo de lesdo e consequente inflamacdo periférica liberta, no meio extracelular, um
conjunto de componentes, conhecidos como sopa inflamatdria, de que fazem parte, por
exemplo, protdes, ATP, serotonina, lipidos, bradicina e NGF, que podem actuar directamente
em canais iénicos a superficie neuronal ou em receptores metabotrépicos, induzindo a sua

influéncia por meio de cascatas de sinalizacdo (25).



A acidificacdo é uma das caracteristicas da lesdo tecidular e a intensidade de dor decorrente
dessa lesdo é correlacionavel com o grau de acidez ai presente (26). Os protGes, como ja
referido, actuam directamente em canais nao selectivos de catides (17, 27). Esses canais sdo o

supracitado TRPV1 e a familia de canais idnicos sensiveis ao acido (ASIC) (23).

O receptor TRPV1é influenciado pelos protdes de duas maneiras: quando o pH é inferior a 6, os
protdes, por si s6, activam-no; quando esta entre 6 e 8, o que corresponde a maior parte das
situagGes de lesao tecidular, potencia o efeito de outros ligandos, como, experimentalmente, a
capsaicina (18, 28). Contudo, a sensibilidade aos protdes continua a ocorrer, embora em
menor grau, em ratos knock-out para o gene que codifica o TRPV1 (9), o que levou a que
fossem procurados outros efectores. Foram sugeridos os canais ASIC (29), ndo sendo, contudo,

consensual a existéncia de uma intervengdo consistente na nocicep¢do periférica (30).

Foi posta a hipdtese da actividade do TRPV1 ser modulada por dois mecanismos antagdnicos:
fosforilagdo, e consequente activagdo, mediada pela CaMkll, e desfosforilagio, e

dessensibilizagdo subsequente do receptor, mediada pela calcineurina (31).

A producdo de bradicinina, por sua vez, provoca a despolarizacdo imediata dos aferentes
circundantes (32). Este peptideo actua nos receptores da bradicinina-2 (BK-2), levando a
estimulacdo da fosfolipase-C (PLC); esta enzima usa bifosfato de fosfatidilinositol (PIP2) para
produzir trifosfato de inositol (IP3) que, ao actuar em reservatdrios intracelulares de ido calcio,
liberta-o, potenciando a activagdo da cinase de proteinas C (PKC) (33). Sugere-se, ainda, que a
PLC potencia a activagdo do TRPV1 porque remove a inibicdo que o PIP2 exerce sobre o

receptor (34).

A PKC, por seu lado, fosforila o TRPV1, induzindo uma reducdo do limiar de activacdo pela
temperatura (35). Contudo, o papel exacto da PKC neste processo ndo esta bem esclarecido,

havendo evidéncia de que esta enzima execute apenas a modulac¢do do canal idnico (36).



O factor de crescimento nervoso (NGF) é outro actor no processo de sensibilizacdo periférica,
ligando-se a receptores ligados a cinases de tirosina, nomeadamente o TrkA, o que activa
cinases dependentes de mitogénios (MAPK). Estas cinases activam a PLC, que desenvolve a
restante cascata de sinalizacdo (37). Pensa-se que este tipo de sinalizagdo contribui para as

alteragGes imediatas causadas em termos de hipersensibilidade térmica (23).

S3o sobejamente conhecidos os efeitos anti-inflamatérios e analgésicos que os anti-
inflamatdrios ndo esterdides possuem. A inibicdo que produzem sobre as cicloxigénases
impede-as de elaborarem varias moléculas, nomeadamente prostaglandinas. Uma em
particular, a prostaglandina E2 (PGE2) estd envolvida na sensibilizagdo de neurdnios
nociceptores; estudos tém demonstrado que a PGE2 intervém através de canais de sédio de
abertura controlada pela voltagem. Em neurdnios hiperpolarizados, a PGE2 faz com que a
voltagem a que estes canais abrem se desloque no sentido da hiperpolariza¢do (ou seja, baixa
o limiar de voltagem do canal), num processo mediado pela cinase de proteinas A (PKA). Isto
aumenta a excitabilidade dos neurdnios nociceptores e aumenta a sua taxa de despolarizagao

(38, 39, 40).

Um outro alvo, periférico, da estimulacdo ndxica sdo as cinases activadas por mitogénios
(MAPK) ja acima referidas, pertencentes a via das cinases reguladas por sinais extracelulares
(ERK). Num estudo, demonstrou-se que a sua expressao em neurdnios de pequeno calibre (e
de grande calibre, quando a intensidade do estimulo aumentou) aumentou com a aplica¢do de
estimulos dolorosos térmicos e mecanicos. Também se observou que, aquando do bloqueio da
activacdo dos receptores TRPV1, ndo se registou um aumento da expressdo de ERK com
estimulos ndxicos térmicos; esta expressdo ndo foi, contudo, bloqueada com o bloqueio dos
TRPV1 aquando de estimulagdo ndxica mecanica. Além disso, o bloqueio da cinase da MAPK e
ERK (MEK) bloqueou a expressdo de ERK e a hiperalgesia térmica apds injeccdo de capsaicina

(activador do TRPV1), ndo havendo qualquer interferéncia na alodinia (apds estimulo



mecanico) provocada pela capsaicina (41). Outro estudo sugere que a contribuicdo da ERK
para a hipersensibilidade dolorosa causada por inflamacdo periférica é efectuada pela

estimulagdo da expressdo dos genes da prodinorfina e da neurocinina-1 (NK1) (42).

SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Aguando da ocorréncia de estimulagdes sindpticas repetidas, por parte dos nociceptores, os
neurdnios do corno posterior da medula espinhal sensibilizam-se, ou seja, a transferéncia de
informacdo que passa através deles é facilitada (43, 44, 45, 46), o que se deve
fundamentalmente ao facto do limiar de membrana para que ocorra um potencial de ac¢do
diminuir (47). Foram apresentados varios mecanismos que descrevem como tal se passa e que,

actuando conjuntamente, conduzem a sensibilizagdo central.

Ha mecanismos rapidos, que entram em funcionamento pouco tempo apds a estimulagao
dolorosa, como sao o wind-up (48), a plasticidade heterossinaptica dependente da actividade
ou sensibilizacdo central heterossinaptica classica (49, 50) e a potenciagdao homossinaptica (51,

52).

Os mecanismos de inicio mais lento sdo alteracGes ao nivel da transcricdo génica cujo efeito se

prolonga por horas (53, 54).

WIND-UP

Este mecanismo consiste no aumento progressivo dos potenciais de ac¢do dos neurdnios do
corno posterior da medula espinhal como resposta a estimulacdo repetida por neurdnios

nociceptores do tipo C (55, 56).



A constante estimulacdo por parte das fibras C faz libertar vesiculas de neurotransmissores
densas, para além das habituais vesiculas claras. As densas, além de glutamato, contém
também substancia P e peptidio relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), que activam
receptores pds-sinapticos ligados a proteinas G (25, 50, 57, 58). Estes receptores produzem
uma despolarizacdo excitatéria lenta, o que possibilita que a transmissdo sinaptica que chega a
um neurdnio ao longo de dezenas de segundos se acumule desencadeando um Unico potencial

de acgdo, um fenémeno conhecido por somagdo temporal (59).

A estes receptores juntam-se, ainda, receptores NMDA, apds a remogdo da inibi¢do causada
pelo ido magnésio devido a despolarizagdo da membrana (60, 61), que contribui para a

manutencdo da despolarizagdo sustentada.

A crescente despolarizacdo provoca o recrutamento de canais de cdlcio dependentes da
voltagem e o influxo de calcio assim desencadeado activa canais ndo selectivos de catides

activados pelo célcio (4).

Este mecanismo é facilmente exemplificado pela repeticdo de um estimulo doloroso, térmico
ou mecanico, em que o intervalo entre cada estimulo é curto e a localizagdo se mantém,

provocando um aumento progressivo da dor apesar do estimulo inicial ndo aumentar (62).

Por ser dependente da actividade, cessa assim que o estimulo néxico termina e distingue-se,
portanto, de outros mecanismos de sensibilizacdo central, como a long-term potentiation
(LTP). Embora ambos os mecanismos evidenciem um aumento da resposta (em termos de
potencial de accdao) a medida que se repetem os estimulos aferentes, o wind-up ocorre com
frequéncias mais baixas e o seu efeito potenciador de resposta termina muito mais cedo que o

da LTP (63).



SENSIBILIZAGAO CENTRAL HETEROSSINAPTICA CLASSICA

Este mecanismo foi o primeiro descrito de entre todos os que compdem o processo de
sensibilizagao central. Consiste no aumento da excitabilidade de neurdnios nociceptivos do
corno dorsal da medula espinhal apds a chegada de uma sucessao de aferéncias nociceptivas,
aumento esse que se prolonga durante algum tempo apds o término da chegada de aferéncias
(43, 56, 64, 65). O termo “heterossindptica” advém do facto de os neurdnios sensibilizados
passarem a poder ser despolarizados também por aferéncias ndo-nociceptivas, e ndo apenas

nociceptivas, como verificado no wind-up.

A estimulagdo nociceptiva dos neurdnios do corno posterior da medula, que conduz a um
estado de sensibilizacdo, é curta, comparando com outros mecanismos, e leva a um aumento
da eficdcia das sinapses. Isto significa que, subsequentemente, aferéncias que antes eram
insuficientes para despolarizar os neurdnios espinhais passem a conseguir fazé-lo. Foi ainda
demonstrado que as aferéncias de neurdnios de baixo limiar de activagdo, que nao
transportam estimulos nociceptivos (como é o caso dos neurdnios AB), sdo incluidas no
conjunto de estimulos que intervém nas sinapses mais eficazes, ou seja, estimulos nao
dolorosos (como o toque na pele) passam a conseguir desencadear potenciais de acgdo em
neurdnios que transmitem informacgao ndéxica quando precedidos por um estimulo doloroso de
intensidade e duracdo suficiente para desencadear sensibilizacdo central (66). A este

fendmeno, observado na clinica, da-se o nome de alodinia.

Além disso, verifica-se, em trabalhos experimentais (67) e na clinica, que apds um estimulo
noxico como uma incisao cirurgica, ha diminuicdo do limiar de dor ndo sé no local do estimulo
noxico (na ferida cirdrgica, por exemplo), como nas areas circundantes (ver referéncia entre os
resumos de artigos), o que sugere que ha um processamento facilitado das aferéncias
dolorosas também dessas zonas. Este fendmeno é denominado hiperalgesia, primaria se no

local da aplicagdo do estimulo ndxico, e secundaria, na zona circundante (68).



Este mecanismo de sensibilizacdo central deve-se a interaccdo de variadas cascatas de
sinalizacdo intracelular que sdo despoletadas pelas substancias, neurotransmissoras e
neuromoduladoras, libertadas aquando do estimulo doloroso inicial (25, 69). Essas cascatas
interferem na funcdo dos receptores, tanto ao nivel da traducdo do mRNA, alterando as
propriedades da proteina final, como ao nivel da membrana, na exposicdao desses receptores

nos neurdnios espinhais do corno dorsal e dos aferentes primarios (4).

A estimulagdo noxica leva a activacdo de cinases da serina/treonina e da tirosina que por sua
vez fosforilam os receptores NMDA e AMPA do glutamato, alterando os seus tempos de
abertura. Os receptores NMDA deixam de estar inibidos pelo ido magnésio devido a somagado
temporal de potenciais, pelo que tém disponibilidade para participar no mecanismo (25).
Envolvidas na fosforilagdo dos receptores NMDA estdo as cinases da tirosina Src, que é
activada pelos receptores TrkB e EphB (70). Cré-se que a activacdo dos receptores AMPA e
NMDA é regulada pela cinase proteica activada por mitogénios (MAPK) (42) e esta entidade,
assim como os receptores NMDA, ciclase do adenilato e as cinases de proteinas A e C sdo

necessarios ao pleno desenvolvimento da sensibilizagdo central (4, 71, 72, 73).

Outro facto importante na mudanca do estado de sensibilizacdo dos neurénios do corno
posterior é o canal de potdssio rectificador interno (Kir3), que possibilita a entrada de potdssio
para o neurdnio, equilibrando outros fluxos de catides, e é modulado pelos receptores
metabotropicos do glutamato e GABA; (74). A prostaglandina E, (PGE,) espinhal actua nos seus
receptores, situados nas membranas pré e pds-sindptica, facilitando a libertacio de
neurotransmissor, reduzindo a actividade dos receptores da glicina e despolarizando
directamente os neurdnios do corno dorsal, na presenca de neurotransmissor (a PGE, ndo
consegue despolarizar sozinha mas converte potenciais excitatdrios pds-sinapticos

subliminares em supraliminares) (75, 76, 77).



POTENCIAGAO HOMOSSINAPTICA (LONG-TERM POTENTIATION)

A potenciacdo homossinaptica tem como caracteristicas ser dependente da activacdo dos
receptores NMDA para ocorrer (o bloqueio farmacoldgico desses receptores inactiva a
potenciacdo), ser activada por um estimulo nociceptivo curto e de alta frequéncia, e
permanecer durante um periodo bastante mais longo do que o estimulo que lhe deu origem
(4, 52). H4 mecanismos que actuam a nivel pds-sinaptico e outros a nivel pré-sinaptico; vamos

de seguida descrever os primeiros.

Em neurdnios do hipocampo, onde a long-term potentiation foi melhor estudada, inicia-se
com duas ocorréncias: a somagao temporal de potenciais pds-sindpticos excitatdrios, que
conduz a supra-citada remogado da inibicdo dos receptores NMDA por parte do ido magnésio
(78), e a potenciagdo da fungdo dos receptores NMDA através da fosforilacdo desempenhada
pela cinase de tirosina Src (79). A consequente activa¢do dos receptores NMDA conduz a um
fluxo intracelular pds-sindptico de ido calcio, cdlcio esse que activa a cinase |l dependente de
calcio/calmodulina (CAMKIIl) e a cinase de proteinas C (PKC). Os receptores AMPA sdo
fosforilados, levando a sua abertura num estado de alta condutancia. E também aumentada a

sua expressdao na membrana celular neuronial (25, 80, 81).

Nestes neurdnios, a expressdao de CAMKIl ndo é muito exuberante, pelo que é possivel que
seja a PKC a assumir o seu papel na maioria dos neurdnios (4, 25), regulando também a

actividade das cinases Src e CAKB/Pyk2 (4).

Para além das enzimas ja referidas, é importante a cinase de proteinas activada por mitogénios
(MAPK) e a cinase que a activa, a MEK. Se a MEK for inibida, a LTP é suprimida, e sabe-se que a

MAPK activada aumenta a estimulacdo nociceptiva subsequente (69).

A ocorréncia de LTP foi ja demonstrada nos neurdnios do corno posterior da medula (82).

Contudo, este ndo é o principal processo de sensibilizacdo central dos neurdnios do corno



posterior da medula, ja que requer um estimulo inicial de alta frequéncia, que ndo é comum

nas aferéncias nociceptivas (25).

Os canais AMPA podem, por si s6, adjuvar o processo homossinaptico de sensibilizacdo,
através de uma sua subpopulacdo a que falta uma subunidade (a GIuR2), que faz com que o
canal seja facilmente permeavel ao calcio. Este influxo permite que ndo seja necessaria a
utilizagao do influxo de cdlcio gerado pela activagao de receptores NMDA, constituindo um
meio de sensibilizagdo central homossindptica independente de receptores NMDA (4, 83).
Contudo, este mecanismo provavelmente ndo é muito importante nos neurénios espinhais

envolvidos na transmissdo de dor (84)

A nivel pré-sinaptico, existem varios receptores, nomeadamente NMDA e BDNF, que
promovem o aumento da libertagdo de neurotransmissores (4). O efeito do receptor NMDA é
relativamente curto, enquanto o do BDNF é mais duradouro. A accdao deste ultimo é
preferencialmente realizada em sinapses excitatdria-excitatdria e verifica-se que as fibras do
tipo A expressam BDNF apds a instalacdo de inflamacdo periférica, o que implica este
neuromodulador no processo de tornar ndxicas aferéncias tacteis indcuas e com elas potenciar

a sensibilizacdo central (4, 25).

SENSIBILIZACAO CENTRAL DEPENDENTE DA TRANSCRICAO

Este mecanismo é mais lento que os descritos anteriormente, ja que envolve modifica¢des ao

nivel da transcrigdo génica.

A activacdo de receptores do glutamato (NMDA e metabotrépicos), da substancia P e de BDNF
(libertados simultaneamente com o glutamato aquando da estimulagdo ndxica intensa, como
referido anteriormente) causam a activacdo de varias cinases, entre as quais a MAPK\ERK. Esta

enzima entra no nucleo e fosforila uma proteina, a proteina de ligacdo ao elemento de



resposta ao AMP ciclico (CREB), que promove a transcricdo de alguns genes. Verifica-se que,
nestas situacOes, ha expressdo aumentada dos genes c-Fos e Cox-2 (genes de resposta
imediata,) e prodinorfina (produz o precursor da dinorfina), Nk1 (produz o receptor da
substancia P) e TrkB (que produz receptores para o BDNF) (genes de resposta retardada) (44,
42, 54, 85, 86, 87, 88). O bloqueio da activacdo da MAPK/ERK inactiva toda a esta cascata de
acontecimentos, bloqueando a elaboracdo de um componente tardio da sensibilizacdo central

pos-inflamatéria (42).

Outro meio de sensibilizagdo central com alteracdo da expressdao génica é causado pela
inflamagado periférica. As citoquinas ali produzidas e langadas na corrente sanguinea estimulam
a producdo de interleucina 1B (IL-1B) que é, por sua vez, langada no liquido cefalorraquidiano.
A IL-1B, ao actuar nos seus receptores espalhados por neurdnios espinhais, promove a
transcricdo de Cox-2 (54), que produzird prostaglandinas. As prostaglandinas potenciam a
excitabilidade neuronial nas vias somatossensoriais (4). E importante referir que uma outra
fonte de IL-1B na medula espinhal é a microglia activada, ja que desempenha um papel de
relevo no desenvolvimento da dor neuropatica (89, 90). A Cox-2 pode ser, portanto, um alvo
terapéutico na prevencao da sensibilizagdo central, ja que a inibicdo das aferéncias ndxicas,
por si s6, ndo previne o efeito da produgao central de prostaglandinas (4). Outro possivel alvo
pode ser a sintase da prostaglandina E2, particularmente a sua isoforma microssémica

(mPGES-1) (91, 92).



ANALGESIA PRE-EMPTIVA NA INVESTIGAGCAO CLINICA

Conhecendo os mecanismos descritos atrds, surgiu a hipétese de que prevenir a sensibilizacao
central e plasticidade neuronial, através da administracdo de analgésicos antes dos estimulos
noxicos, faria diminuir a hiperalgesia e alodinia pds-estimulagdo néxica (93). Nascia assim o
conceito de analgesia pré-emptiva. E importante ressalvar que o conceito se refere, ndo a
mera aplicacdo do regime anestésico antes do estimulo néxico, mas a prevengdo da instalagao
de alteragdes no processamento central da dor, pelo que um bloqueio aferente ineficaz nao

pode ser considerado pré-emptivo, independentemente do momento em que é aplicado (94).

Foram desenvolvidos numerosos ensaios clinicos, em que geralmente uma cirurgia constitui o
estimulo néxico, testando vdrios farmacos, doses, procedimentos analgésicos, vias de
administracdo e momentos de aplicacdo, e cujas conclusdes sdo contraditdrias. Duas revisdes
sistematicas e uma meta-analise resumem os trabalhos realizados entre 1983 e 2004 (94, 95,

96), chegando a conclusdes contraditdrias.

As trés consideram 5 grandes grupos de intervengdes: analgesia epidural, caudal, espinhal e
intratecal; anestesia local periférica; administracao sistémica de antagonistas dos receptores
NMDA; administracdo sistémica de anti-inflamatdrios ndo-esterdides (AINEs); e administracdo

sistémica de opidides.

ADMINISTRACAO SISTEMICA DE AINES

Os ensaios clinicos analisados na revisdo sistemadtica efectuada por Moiniche S (2002)
mostraram que ndo ha vantagem na utilizacdo pré-emptiva de AINEs, em relacdo a mesma
utilizacdo pds-incisional. Estes ensaios foram realizados em variadas intervencdes cirurgicas:
amigdalectomia, artroscopia do joelho, laqueacdo tubar laparoscdpica, extrac¢do do 32 molar,

protese total da anca, septoplastia nasal, histerectomia abdominal e vaginal, laparoscopia



ginecoldgica, pequenas cirurgias ortopédicas, laparotomia ginecoldgica, tratamento
endododntico, cirurgia periodontal e cirurgia oral. Foram usados, como farmacos experimentais,
diclofenac por via rectal, per os (PO), por via intramuscular (IM) e por via endovenosa (EV),
cetorolac EV, naproxeno PO, diflunisal PO, flurbiprofeno PO, ibuprofeno PO e paracetamol PO.
Notam-se melhorias em alguns dos ensaios analisados, nomeadamente ao nivel da dor no pds-
operatorio imediato, no numero de participantes que necessitaram de analgesia de resgate e

no tempo até essa analgesia, mas ndo sdo significativas (95).

Na revisdo efectuada por Dahl J (2004), regista-se o facto de que 6 em 8 ensaios revelaram
gue a aplicagdao do regime pré-emptivo é vantajosa, nomeadamente ao nivel da redugdo das
medidas de intensidade de dor pds-operatéria e do consumo de analgesia por solicitagdo.
Neste estudo, os ensaios decorreram em intervengdes ortodonticas, amigdalectomia, cirurgia
da anca, bidpsia mamaria, cirurgia mamaria, cirurgia do joelho, colecistectomia laparoscdpica
e intervengdes ginecoldgicas, que usaram ibuprofeno, cetoprofeno EV, cetorolac, tenoxicam,

rofecoxib, diclofenac e lornoxicam (96).

Na meta-andlise realizada por Ong C (2004), os ensaios compreendiam, como intervengdes
cirargicas, cirurgia oral, artroscépica do joelho, mamaria, do tornozelo, laparoscépica,
ortopédica, amigdalectomia, histerectomia, toracotomia e laquea¢do tubar laparoscdpica,
tendo sido usados cetorolac EV, rofecoxib PO, cetoprofeno EV, cetorolac EV+morfina intra-
articular, diclofenac por via rectal, tenoxicam EV, piroxicam PO, diclofenac IM e PO,
indometacina por via rectal, naproxeno PO e diflunisal PO. Concluiu-se que aplicar um regime
pré-emptivo com AINEs ndo melhora significativamente as medicdes de intensidade de dor
pods-operatdria (de salientar que metade dos ensaios analisados neste ponto relataram
vantagens em usar o regime pré-emptivo), enquanto que o mesmo regime diminuiu

significativamente o consumo de analgésicos por solicitacdo e melhorou significativamente o



tempo até a analgesia de resgate. No geral, este estudo conclui que a utilizacdo de analgesia

pré-emptiva com AINEs melhora significativamente os trés parametros referidos (94).

ADMINISTRACAO SISTEMICA DE OPIOIDES

Num dos estudos, em que se analisaram ensaios clinicos que testaram o efeito pré-emptivo de
morfina, fentanil, alfentanil, sufentanil e pentazocina em histerectomias abdominais, concluiu-
se que a utilizagdo pré-emptiva de opidides ndo melhora o controlo da dor pds-operatoria,
sendo de salientar que, no parametro da medi¢cdo da intensidade de dor (com escalas
analdgicas visuais), a analise estatistica mostrou uma melhoria nos grupos que receberam

opidides apenas pds-operatodrios (95).

Um outro estudo nao registou vantagens quanto ao uso pré-emptivo de opidides. Os ensaios
deste estudo observaram o efeito de morfina, sufentanil e fentanil (um ensaio usou morfina
intra-articular) em histerectomias abdominais, cirurgia do joelho, cirurgia abdominal e

herniorrafia (96).

Um terceiro analisou ensaios que usaram morfina (num dos ensaios, foi usada em conjunto
com bupivacaina como anestésico local, e noutro, foi usada por via IM), alfentanil, sufentanil,
fentanil em cirurgia tordcica, histerectomia e cirurgia abdominal. Mostrou que a sua analise
ndo evidenciou que o regime pré-emptivo fosse vantajoso na melhoria das medidas de
intensidade de dor pds-operatdria, nem na diminuicdo do consumo de analgésicos por
solicitacdo (de referir que 2 dos 4 ensaios analisados neste pardmetro mostraram que os
opidides pré-emptivos usados diminuiram significativamente o consumo), nem na melhoria do
tempo decorrido até a analgesia de resgate. A andlise combinada dos trés parametros mostra,

portanto, que, neste estudo, a analgesia pré-emptiva com opidides ndo é vantajosa (94).



ADMINISTRAGAO SISTEMICA DE ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES NMIDA

No estudo de Moiniche et al, foram analisados ensaios que usaram quetamina e
dextrometorfano EV e IM em cirurgia abdominal, colescistectomia laparoscdpica,
histerectomia abdominal, mastectomia total e reparacdo ligamentar artroscépica, tendo-se
concluido que ndo ha vantagem na utilizacdo pré-emptiva de quetamina e que os dados sdo
insuficientes para concluir sobre a eficacia do dextrometorfano na melhoria da dor pds-
operatdria. Salienta-se o facto de 3 em 8 ensaios analisados mostrarem uma redugao do

consumo de analgésicos por solicitagdo (95).

No de Dahl et al ndo se evidenciou um impacto positivo na melhoria da dor pds-operatdria, em
ensaios que avaliaram a eficacia de quetamina EV e dextrometorfano IM em procedimentos

ginecoldgicos e cirurgias abdominais (96).

No estudo de Ong et al, a analgesia pré-emptiva com antagonistas dos receptores NMDA
revelou ndo afectar positivamente as medidas de intensidade de dor pds-operatédria, o
consumo de analgésicos por solicitacdo (de notar que 3 em 7 ensaios revelaram que esta
influéncia era significativa em favor da analgesia pré-emptiva) nem o tempo até a analgesia de
resgate (2 em 4 ensaios mostraram efeitos positivos da analgesia pré-emptiva), concluindo-se
gue os antagonistas dos receptores NMDA estudados ndo afectaram significativamente, de
forma positiva, as medidas supracitadas. Aqui, os ensaios usaram quetamina EV e
dextrometorfano IM como farmacos experimentais em cirurgia abdominal, ortopédica,

histerectomia, mastectomia e colecistectomia laparoscépica (94).

ANALGESIA EPIDURAL, CAUDAL, ESPINHAL E INTRATECAL

Em Moiniche et al analisaram-se estudos que usaram morfina, fentanil, bupivacaina e

guetamina, quer isoladamente quer em combinag¢des, em cirurgia tordcica, laminectomia



lombar, tordcica e abdominal superior, abdominal, gastrectomia subtotal, abdominal inferior,
histerectomia abdominal, prétese total do joelho, cirurgia do cdlon, fundoplicatura de Nissen,
cirurgia de correccdo de hérnia, orquidopexia, hidroceletomia, circuncisdo e cirurgia para o pé
boto. Concluiu-se que a sua aplicacdo pré-emptiva em monodose n3do acarreta vantagens a
nivel de reducdo de dor pés-operatéria; destaca-se, contudo, o facto de terem ocorrido
reducdes significativas de consumo de analgesia por solicitacido em 7 dos 11 bracos de

investigacdo analisados (95).

No estudo de Dahl et al, apenas um ensaio registou diminuigdo de consumo intraoperatério de
sufentanil, ndo tendo os restantes evidenciado vantagens na utilizagdo da analgesia pré-

emptiva. Aqui, os ensaios usaram ropivacaina, bupivacaina+fentanil e lidocaina+fentanil em

procedimentos ginecoldgicos, histerectomia abdominal e cirurgia toracica (96).

A meta-analise de Ong et al mostrou uma melhoria das medidas de intensidade de dor pés-
operatdria, do consumo de analgésicos por solicitacdo e do tempo decorrido até a analgesia de
resgate, concluindo, portanto, que a aplicacdo de analgesia pré-emptiva por via epidural tem
vantagens ao nivel da diminuicdo da dor pds-operatdria. Os ensaios deste estudo usaram
regimes de lidocaina+fentanil, fentanil, morfina, morfina+bupivacaina, mepivacaina,
bupivacaina, bupivacaina+fentanil, quetamina+fentanil, quetamina+morfina, lidocaina e
mepivacaina+morfina em cirurgia ginecolégica, abdominal, ortopédica, abdominal e toracica,
mamaria e dos membros, toracotomia, herniorrafia, histerectomia, prétese total do joelho,

gastrectomia, laminectomia lombar, artroscopia do joelho e circuncisdo (94).

ANESTESIA LOCAL PERIFERICA

Os ensaios incluidos no estudo de Moiniche et al mostraram que as medidas de intensidade de

dor pods-operatdria ndo melhoraram, nem a analgesia por solicitagdo ou o tempo até a



analgesia de resgate, com o regime pré-emptivo de infiltracdo do local da ferida cirdrgica com
anestésico local. Quanto aos ensaios que usaram bloqueios nervosos periféricos ou anestesia
local intraperitoneal, os dados apontam para alguns parametros melhorados pela aplicacdo do
regime pré-emptivo, mas o numero de estudos incluidos é baixo, pelo que os autores nao
tiram conclusdes acerca da eficicia desses regimes. Estes ensaios testaram bupivacaina,
lidocaina e ropivacaina em laparoscopia ginecoldgica, correccdo de hérnias, apendicectomia,
bidpsia mamaria, cirurgia do 32 molar, laparotomia, histerectomia abdominal, prétese total do
joelho, amigdalectomia, cesariana, cirurgia da mado e antebrago, toracotomia e

colecistectomia laparoscopica (95).

Dahl et al ndo registou melhorias dos parametros de dor pds-operatdria, tendo os ensaios que
analisou usado bupivacaina, lidocaina e ropivacaina em cirurgia do joelho, herniorrafia,
laparoscopia ginecolégica, colecistectomia laparoscépica, amigdalectomia, cirurgia timpano-

mastoideia e histerectomia abdominal (96).

Ong et al refere que ndo ha alteragGes significativas nas medidas de intensidade de dor pds-
operatdria (apesar de 5 em 11 ensaios referirem melhorias significativas) com a anestesia pré-
emptiva local periférica, mas a mesma mostrou diminuir o consumo de analgésicos por
solicitacdo e melhorar o tempo decorrido até a analgesia de resgate. Este estudo conclui que a
anestesia pré-emptiva local periférica melhora significativamente a dor pds-operatdria. Os
ensaios usaram bupivacaina e lidocaina em cirurgia para o descolamento da retina, cirurgia
artroscépica do joelho, cirurgia vitreo-retinal, herniorrafia, cirurgia da mao, biopsia mamaria,
laparoscopia, amigdalectomia, colecistectomia laparoscdpica, hernioplastia, cesariana e

apendicectomia (94).

O resumo das conclusdes destes trés estudos (94, 95 e 96) encontram-se na Tabela 1.



DIFERENGAS ENTRE OS ESTUDOS DE IMOINICHE ET AL E ONG ET AL

Tendo analisado periodos temporais semelhantes, é, portanto, curioso que as conclusdes
retiradas pelos grupos de trabalho das revisGes Moiniche et al (95) e Ong et al (94) sejam

discrepantes em alguns pontos.

Este tema foi abordado no estudo de Ong et al (94), posterior ao de Moiniche (95), onde é
dito, primeiramente, que o seu estudo inclui 10 ensaios clinicos mais recentes que este estudo
e que, no seu estudo, ndo foram incluidos varios estudos, por debilidades metodoldgicas,
estudos esses que tinham sido incluidos em Moiniche et al. (95) Em termos estatisticos, refere
gue os meios utilizados para comparar as medidas de intensidade de dor pds-operatéria sdo
diferentes, ndo tendo necessitado de converté-las para uma escala comum de maneira a poder

analisa-las.



DIFERENGAS QUE PODEM MOTIVAR A DISCREPANCIA DE RESULTADOS

A investigacdo clinica sobre a analgesia pré-emptiva baseou-se nos resultados positivos
encontrados na investigacdo laboratorial. No entanto, vdrias caracteristicas separam as

condicOes em que cada tipo de ensaio é realizado.

Em primeiro lugar, os participantes sdo diferentes. Para além da débvia diferenca de espécies,
ha que ter em conta as condigdes em que cada um deles se encontra. Os animais de
laboratério estdo em perfeitas condi¢gdes de saude quando sdo submetidos a intervengdo
experimental; pelo contrario, os participantes dos estudos clinicos sdo, na maioria, pessoas
gue se submetem a intervengdes cirurgicas terapéuticas; ha, portanto, uma componente
patoldgica subjacente para a selecgdo para os estudos clinicos, que pode acarretar dor pré-
operatdria de base. Essa dor ndo é, na esmagadora maioria dos casos, tida em conta na
elaboragdo e interpretagao dos resultados do estudo, podendo ser um factor de confusdo e
ocultar resultados mais exuberantes ou até positivos. Quanto ao numero, também ha
diferengas entre os dois tipos de estudos: nos laboratoriais hd um reduzido nimero de
participantes, o que acarreta uma menor aleatorizagdo e menor variabilidade genética. Nos
clinicos, pelo contrario, hd um nimero elevado de participantes, provenientes de contextos
genéticos distintos. Estas caracteristicas conferem aos ensaios laboratoriais uma reac¢do ao

estimulo néxico mais uniformizada do que aquela que ocorre nos estudos clinicos.

Por outro lado, nos animais de laboratério avalia-se a nocicepc¢do, de forma indirecta, através
de comportamentos de retirada, por exemplo; ndo se tem acesso a componente psico-social
gue a dor tem e que é passivel de ser avaliada nos estudos clinicos. Também é importante
referir que o facto de alguns farmacos, como os opidides e a quetamina, causarem efeitos
laterais psicoldgicos, como alucina¢des, limita as doses que podem ser usadas. Tal ndo
acontece nos animais de laboratdrio, dada a impossibilidade de aferir esses fendmenos,

possibilitando a utilizacdo de doses mais altas que as usadas para humanos. E, portanto,



possivel que as doses usadas ndo sejam suficientes para eliminar completamente a chegada de
impulsos noxicos aos neurdnios espinhais, o0 mesmo acontecendo com os regimes de

administragao.

E preciso também ter em conta o tipo de intervencido testada. No laboratério, s3o efectuadas
intervencoes padronizadas, limitadas no tempo e que frequentemente testam os estimulos
noxicos separadamente. Pelo contrdrio, nos estudos clinicos sdo avaliadas intervengdes que
deixam uma lesdo permanente, adicionando o componente inflamatdrio a dor nociceptiva,
caracteristica do periodo pds-operatdrio. Assim sendo, a dor “clinica” é diferente da dor
“laboratorial”. O estimulo que provoca a primeira prolonga-se mais que o que causa a
segunda, prologando-se para 1a do tempo de ac¢do do farmaco testado; assim sendo, nos

estudos clinicos ha estimulo ndxico quando termina a ac¢do do analgésico em teste.

E por esse prolongamento no tempo do estimulo néxico clinico que se tem vindo a propor a
utilizacdo de uma analgesia preventiva, no lugar de uma pré-emptiva. A diferenca é que o
objectivo da primeira é prevenir a sensibilizacdo do sistema nervoso central durante todo o
periodo peri-operatério, com uma intervengao analgésica preventiva que continua apds a

cessacdo da intervengdo ndxica (depois da cirurgia, por exemplo).
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ANEXOS

Tabela 1 — Resumo das conclusdes das revisdes sistematicas Moiniche 2002, Dahl 2004 e Ong

2004 (94, 95, 96)

Epidural,
caudal,
AINES Opidides  NMDA Anestésicos
espinhal
sistémicos sistémicos sistémicos locais
e
intratecal
Sem Sem Sem Sem Sem
Dor
alteracdo  alteragdo  alteracdo  alteracdo alteracdo
95 - Sem Sem Sem Menor Sem
Moiniche alteracdo  alteragdo  alteragdo no alteracao
Consumo
2002 regime
analgésicos
pré-
emptivo
Sem Sem Sem Sem Sem
Dor
alteracdo  alteracdo  alteracdo  alteracdo alteracdo
Sem Sem Sem Menor Sem
96 - Dahl
alteracdo  alteracdo  alteracdo no alteracdo
2004 Consumo
regime
analgésicos
pré-
emptivo
Sem Sem Sem Menor Sem
94 - Ong
Dor alteracdo  alteracdo  alteracdo no alteracOes
2004

regime




emptivo
Menor no Sem Sem Menor Menor no
regime alteracdo  alteracdo no regime pré-
Consumo
pré- regime emptivo
analgésicos
emptivo pré-
emptivo
Menor no Sem Sem Menor Menor no
Tempo até regime alteragdo  alteragdo no regime pré-
analgesia pré- regime emptivo
deresgate emptivo pré-

emptivo




