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INTRODUCAO

A definicdo de dor recomendada pela International Association for the
Study of Pain (IASP) é revisada desde 1979 e atualmente é conceituada
como uma “experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a uma les&o tecidual real ou potencial” E
um processo complexo® com alta casuistica na rotina veterinaria,
portanto, a atuacdo do manejo terapéutico para prevencdo e controle da
dor é elemento chave para a promogdo do bem-estar animal. Nesse
cendrio, a medicina acredita na abordagem de analgesia multimodal
como ferramenta que promove resultados satisfatérios, atuando em
diferentes locais da via da dor, o que inclui o uso farmacolégico de
diversas classes associado a terapias integrativas complementares®. Essa
recomendacéo é resultante da busca de maximizar os efeitos desejaveis e
minimizar os deletérios'. Para atingir a redugdo da dor percebida €
preciso avaliar tanto as caracteristicas do paciente quanto a escala de dor
presente ou a que o animal vai ser submetido®2.

Objetiva-se neste trabalho destacar as alternativas disponiveis ao
profissional veterindrio para analgesia, mecanismos de acdo dos
medicamentos, assim como informar possibilidades de agrupamentos
desses a fim de potencializar a analgesia do paciente.

MATERIAL

O presente estudo foi elaborado por meio de bases de dados publicados
nas plataformas de bancos cientificos online “Google Scholar”, “Scielo”,
“PubVet” e “PubMed”, além de livros académicos e revistas cientificas
disponibilizados em bibliotecas digitais da produgdo intelectual. As
palavras-chaves utilizadas foram: analgesia, anestesia, dor, abordagem
multimodal, tratamento, controle, opioides, AINES, anestésicos locais,
agonistas de receptores a2, antagonistas de NMDA. Foram reunidos
fontes nacionais e internacionais considerando os anos de 2000 a 2023
sobre o0 assunto.

RESUMO DE TEMA

Os conceitos de nocicepgdo e dor estdo interligados, sendo que o
primeiro corresponde & identificacdo de um estimulo doloroso por
receptores nociceptores, enquanto o segundo ndo depende, somente, do
estimulo doloroso®. Para o organismo identificar e compreender que
esta sob uma injdria dolorosa ha os processos de transdugdo, onde 0s
receptores de terminagdes livres dos neur6nios sensoriais primarios sdo
ativados e transformam o estimulo doloroso em eventos elétricos; a
transmissdo, em que o potencial de agdo gerado percorrem fibras
nervosas do tipo Ad e C, levam o estimulo até o corno dorsal da medula
espinhal, onde ocorrem sinapses entre um terminal pds-sinaptico de uma
célula para um terminal pré-sindptico de outro; a modulagdo, onde essas
fibras ir8o decussar na medula espinhal e ascender o cortex
somatossensorial pelo tdlamo, projetando também papel no processo de
nocicep¢éo junto ao sistema limbico; por fim, a percepgéo®+1¢.

No tratamento da dor, o objetivo é inibi-la, ou pelo menos, reduzi-la”*.
Simplificando, a dor pode ser classificada em dor aguda (até 3 meses) ou
cronica (mais de 3 a 6 meses), diferenciadas pelo tempo de cada uma'’ e
as abordagens terapéuticas para o manejo da dor devem refletir esses
diferentes perfis®. Por meio da combina¢ao de analgésicos de classes e
mecanismos de acéo distintos, é possivel ter efeitos em diferentes pontos
do processo algico. Quando usados em conjunto, os analgésicos possuem
efeitos aditivos e sinérgicos, reduzindo a dose necesséria de cada um e,
portanto, diminuindo a ocorréncia de efeitos adversos de cada
farmaco'#"®. Essa abordagem precisa ser adaptada e individualizada para
as necessidades de cada paciente, tendo em vista o tipo e intensidade da

dor, os efeitos colaterais dos farmacos e comorbidades preexistentes do
animal. Os medicamentos mais comumente usados na analgesia
multimodal incluem opioides, AINEs, anestésicos locais, agonistas de
receptores a2 adrenérgicos e antagonistas de NMDA”®.

Os opioides sdo a base do tratamento da dor, considerados os mais
potentes analgésicos conhecidos'®. Esses medicamentos variam na
especificidade, poténcia (forte, intermediario ou fraco) e eficacia do
receptor®. Eles sdo divididos em quatro grupos: agonistas puros (morfina,
metadona, meperidina, fentanil, alfentanil, remifentanil, sufentanil),
agonistas-antagonistas (butorfanol, nalbufina, nalorfina) e agonistas
parciais (buprenorfina) e antagonistas puros (naloxona, nalmefeno,
naltrexona)®13. Esses se ligam aos receptores opioides nos sistemas
nervosos central e periférico, gerando o fechamento de canais de célcio
voltagem dependentes, a reducdo na producdo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPs) e o estimulo ao efluxo de K+ resultando em
hiperpolarizacdo celular, resultando na inibi¢do das vias nociceptivas
ascendentes”. Os efeitos colaterais mais comuns incluem voémito,
disforia, nausea, taquipneia, bradicardia e liberacdo de histamina,
comumente associados a doses excessivas, mas sdo combinados com
benzodiazepinicos, agonistas dos receptores alfa 2 adrenérgicos ou
acepromazina para melhorar a sedag@o e minimizar os efeitos colaterais®.

Os antiinflamatérios ndo esteroides (AINES) possuem agdo antipirética,
antiinflamatoria e analgésica®. Quimicamente podem ser divididos em
salicilatos (ASA) e derivados do acido carboxilico, como indometacina,
carprofeno, fenilbutazona, meloxicam, acido mefenamico e deracoxib.
Eles bloqueiam a acéo enzimética da ciclooxigenase (COX), inibidor de
COX-1 e COX-2, influenciando na expressdo de derivados do acido
araquidénico no organismo, relacionado com a producdo de
prostaglandinas (PGs) e tromboxanos®®. A COX-1 atua na produgdo de
prostaglandinas e a COX-2 € induzida por estimulos pré-inflamatoérios!.
Na medula espinhal, as PGs produzidas funcionam como
neurotransmissores nociceptivos e no tronco cerebral os AINEs induzem
a antinocicep¢do ativando a via inibitdria descendente, inibindo a
transmissdo no corno dorsal®. Esses medicamentos sao administrados no
periodo perioperatério, bem como em outros estados de dor aguda e
cronica®. Sdo recomendados como poupadores de opioides para controle
de dor aguda pds-operatoria pela ERAS Society®. Na dor moderada a
grave devem ser utilizados como parte de um protocolo multimodal. No
entanto, ndo devem ser administrados com outros medicamentos que
afetem os derivados do acido araquidonico e os leucotrienos’.

A analgesia sistémica pode ser completada pelo uso de anestésicos locais
ao redor de nervos periféricos especificos ou do plexo nervoso. Séo
usados medicamentos, a exemplo da lidocaina e bupivacaina, com
objetivo de reduzir ou bloquear a transmissdo nervosa®. Eles se ligam
reversivelmente aos canais de sodio e bloqueiam a conducgdo dos
impulsos nervosos®. Os sistemas nervosos motor e autonomo podem ser
afetados, dependendo da dosel. A anestesia local pode ser tdpica, como
spray de lidocaina para ajudar na intubagdo ou creme de lidocaina e
prilocaina para auxiliar o cateterismo vascular. Também pode ser por
infiltracio nos tecidos que circundam a area de interesse®. Ha evidéncias
crescentes do uso de anestésicos locais sistematicamente por via venosa,
com beneficios de analgesia, anti-hiperalgesia e propriedades anti-
inflamatorias®. Tanto a anestesia local quanto outros medicamentos
isolados ou ndo, podem ter aplicagdo peridural ou intratecal, para
bloqueio neuroaxial®.

Os agonistas dos adrenoceptores a2 sdo medicamentos que produzem
sedacdo, hipnose, analgesia e relaxamento muscular, porém os efeitos
analgésicos sdo normalmente de curta duragdo quando comparados aos
efeitos sedativos. Eles variam em especificidade e poténcia de receptor,
sendo mais potente a dexmedetomidina, seguida da romifidina e da
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xilazina. Essas drogas se ligam a receptores de adrenoceptores a2 no
corno dorsal da medula espinhal (analgesia espinhal), cortex cerebral e
locus ceruleus (sedacdo e analgesia supraespinhal). Assim, inibem a
liberacdo de neurotransmissores excitatorios, causando hiperpolarizagéo
da membrana. Esses agonistas sdo amplamente utilizados para sedacéo
em procedimentos ndo invasivos e como parte de neuroleptoanalgesia e
protocolos de medicamentos pré-anestésicos. Nesse cendrio, 0 UusO
concomitante com opioides pode melhorar a analgesia, tendo efeitos
significativos na reducgdo de anestésicos injetaveis e inalatérios*®.

A ativacao de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) é um dos pontos
centrais do processamento de sinalizagdo nociceptiva'®. A cetamina
modula a nocicepgdo por ligacdo ndo competitiva e a inibicdo alostérica
do local do receptor de glutamato excitatorio do canal NMDA. Em doses
anestésicas, pode produzir um estado dissociativo e, em doses menores,
produz efeitos analgésicos, reduzindo o uso de opioides®. A exemplo de
atuacdo semelhante, a amantadina possui capacidade de manter os
receptores NMDA “fechados™, garantindo um perfil de seguranca
clinica?®?, Em estudo, foi demonstrado que o uso de amantadina
combinada com AINEs melhorou os indices de analgesia’.

Como medicamento adjunto, a gabapentina ativa a via inibitéria
descendente induzindo a liberagdo de norepinefrina, assim induz a
analgesia pela estimulagdo do adrenoceptor a2 espinhal. Pode modular a
dor alterando o trafego das subunidades a2 do canal de caélcio,
suprimindo o glutamato e a substancia P e modulando os receptores
GABA do corno dorsal da medula espinhal. E indicado no manejo de dor
perioperatdria, pacientes traumatizados ou parte do tratamento para dor
cronica. Essa medicacdo é parte do tratamento multimodal em humanos
para dor neuropatica®'s.

CONSIDERAGOES FINAIS

A implementacdo da analgesia multimodal inclui varios componentes
farmacoldgicos para aumentar a eficAcia da abordagem e reduzir o
consumo de cada medicamento, assim ha o envolvimento de mecanismos
simultaneos do controle da dor. Como resultado, tem-se a redugdo dos
estimulos dolorosos, maior bem-estar, melhor recuperagdo apds os
procedimentos clinicos e cirdrgicos e menor taxa de desencadeamento de
dor cronica. Nesse cenario, mais estudos devem ser realizados em
pacientes para determinagdo das indicacGes e contra indicagdes dos
diferentes protocolos de analgesia multimodal.
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