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RESUMO

Atualmente existe uma conscientizacdo da presenca iminente da dor e de suas consequéncias
negativas para o estado geral da salde e o bem-estar. Os opioides sdo farmacos indispensaveis no
combate a dor. No entretanto, com informacdes e estudos atuais, certificou-se que a administracao de
opioides, principalmente de forma crbnica ou em altas doses, pode levar a uma reacao chamada
hiperalgesia induzida por opioides (HIO). Uma consequéncia paradoxal, sendo que o intuito da
utilizacdo desses farmacos sé@o a de justamente cessar a dor e ndo uma maior sensibilidade apés o
uso do farmaco.
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INTRODUCAO

Antigamente acreditava-se que os animais ndo sentiam dor ou que sentiam diferente dos
humanos. Consequente a esse conceito, era proposto que esse quadro fosse benéfico aos animais,
pois limitava seus movimentos e assim precavia complicagbes futuras. Hoje existe um melhor
entendimento de como a dor se desenvolve e é propagada, tornando seu controle uma abordagem
clinica muito importante para o bem-estar nos animais (LORENA; LUNA, CORRENTE, 2014).

A dor é um mecanismo de defesa que, quando nao tratada, pode provocar hiperalgesia e
sofrimento permanente (PENNING, 1996). A Sociedade Americana de Dor e a agéncia Americana de
Pesquisa e Qualidade em Saude, descrevem a dor como o quinto sinal vital (SOUSA, 2002), devendo
sua presenga ser registrada junto com a temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e
frequéncia respiratdria, sendo que estes Ultimos sdo 0s quatro sinais vitais primarios, fundamentais da
hemodinamica (SILVA, 2010). Pulz (2005), descreve que 0s processos dolorosos acarretam uma série
de alteragdes fisioldgicas que podem ser gravemente deletérias, como a diminuicdo da ingestdo de
agua e alimentos resultando em perda de peso, perda proteica e até desidratacéo.

O componente fisiolégico da dor é chamado nocicepcdo, que consiste em transducao,
transmissdo e modulagdo de sinais neurais gerados em resposta a um estimulo nocivo externo
(TRANQUILLI; GRIMM, LAMONT, 2005). Esse termo nocicepcédo é associado ao reconhecimento de
sinais dolorosos pelo sistema nervoso, que formulam informag6es relacionadas a lesédo (KLAUMANN;
WOUK, SILLAS, 2008). Pisera (2005), descreve que 0 primeiro processo da nocicepgédo é a
decodificacao de sensag¢des mecanica, térmica e quimica em impulsos elétricos por terminais nervosos
especializados denominados nociceptores. Os nociceptores sdo terminagdes nervosas livres dos
neurdnios de primeira ordem, cuja funcdo € preservar a homeostasia tecidual. S&o captados pelos
nociceptores os estimulos gerados, conduzidos por fibras aferentes, interneurénios na medula
espinhal, chegando ao hipotadlamo, cértex cerebral e sistema limbico, onde ocorre o reconhecimento
da dor, determinando sua intensidade e localizagdo (ROSA; MASSONE, 2005).

Independente dos avancos, a dificuldade em identificar um quadro doloroso, a falta de
conhecimento em relacdo ao uso correto dos analgésicos e o0 medo dos efeitos divergentes dos
farmacos, favorecem para que as técnicas analgésicas sejam feitas de forma equivocada ou
simplesmente deixadas de lado (LORENA; LUNA, CORRENTE, 2014).

A classe dos opidides, adjunto com os anestésicos locais e anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs) séo a linha de frente na pratica da clinica veterinaria no combate a dor, pois se ligam
reversivelmente a receptores especificos, bloqueando assim a transmisséo dos estimulos nocivos até
0S centros superiores, alterando a nocicepcao e a percep¢éo da dor (TRANQUILLI; THURMON, GRIM,
2013). De acordo com Fantoni e Cortopassi (2010), a terapia com opioides deve ser empregada,
juntamente com os AINEs, em pacientes com dores consideradas moderadas ou intensas, variando
apenas a eficacia analgésica do farmaco em relagéo a intensidade do quadro.

Os efeitos adversos dos opioides sdo bastante considerados, todavia sdo incomuns em caés
e gatos. Inimeros fatores influenciam na ocorréncia, entre eles podemos citar o agente farmacolégico
utilizado, a presenca de dor ou ndo (FANTONI; GAROFALO, 2012). Os efeitos adversos mais
conhecidos sdo a sedacdo, nausea, émese, depressdo respiratéria, retencdo urindria, entre outros.
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Além desses ja conhecidos, outra consequéncia do uso dos opioides, por vezes incorretos
(sobredosagem, subdosagem) ou de forma cronica, é a Hiperalgesia Induzida por Opioides (HIO), um
resultado paradoxal, ja que o intuito da utilizacdo dessa classe de farmacos é justamente a auséncia
de dor e ndo uma maior sensibilidade a dor apds o uso do farmaco (ANGST; CLARK, 2006). Dessa
forma, o presente trabalho tem como objetivo apresentar uma reviséo de literatura sobre a hiperalgesia
induzida por opioides e destacar a importancia do uso correto desses farmacos.

REVISAO DE LITERATURA

Os opioides sdo os mais antigos farmacos analgésicos conhecidos, visto que sua utilizacao foi
descrita ha mais de 2.300 anos (ALEIXO; TUDURY, 2005). Sao satisfatorios de modo geral no controle
da dor, sendo aguda ou crdnica e sdo frequentemente utilizados para o controle da dor de grau
moderado a intenso. Agindo por ligacdo reversivel a receptores especificos localizados no sistema
nervoso central (SNC) e na medula espinhal, modulando a atividade sensitiva, motora e psiquica
(FRAGATA; IMAGAWA, 2008). Reduzem a resposta algica na manipulacéo cirdrgica e a concentragdo
de anestésico desejado durante o procedimento cirdrgico (VALADAO et al., 2002).

Os opioides produzem sua agdo analgésica através da afinidade que possuem por receptores
especificos distribuidos por todo o corpo (ANDRADE; CASSU, 2008; ALEIXO; TUDURY, 2005). Os
receptores de maior efeito sdo mi (u) e o kappa (k). A excitagao proveniente da utilizagdo de um opioide
em doses altas € devido a ligagéo do receptor sigma (o) e os efeitos do receptor delta (5) (CALOEIRO,
2008). Aleixo e Tudury (2005), relatam que o efeito de um opidide depende da afinidade que ele possui
pelo receptor endégeno especifico e, consequentemente, 0s que possuem afinidade para diferentes
receptores causam diferentes efeitos clinicos.

O efeito analgésico dos opioides é moderadamente mediado na medula espinhal pelas vias
descendentes inibitorias noradrenérgica e serotoninérgica. Sua ativagdo dos receptores espinhais a-
2-adrenérgicos e neurotransmissores liberados pelos neurénios noradrenérgicos possivelmente seja
responsavel pela modulagdo da transmissdo nociceptiva aferente, resultando nas propriedades
antinociceptivas dos opioides (CASSU; LUNA, 2003).

De acordo com Leal et al (2010), a hiperalgesia estéa relacionada a sensibilizagéo central, com
reducéo do limiar da dor, expanséo do campo reativo e aumento da resposta a estimulos dolorosos. A
efetividade analgésica do farmaco diminui ao longo do tempo, ndo havendo melhora do quadro mesmo
com alta dosagem, assim constatando um aumento na intensidade da dor. A extenséo da resposta a
um impulso nociceptivo sendo que no quadro hiperalgico o estimulo ndo doloroso torna-se nocivo
(alodinia) enquanto o estimulo doloroso aumenta de intensidade (TRANQUILLI; THURMON, GRIM,
2013; KOPPERT, 2007). Fundamentando a observacdo de que os opioides podem modular os
sistemas de ativagdo e inibicdo da dor, essa hipersensibilidade dolorosa pode ser atribuida a relativa
predominancia de mecanismos pronociceptivos. Alguns mecanismos sdo sugeridos como vias
responsaveis pela Hiperalgesia Induzida por Opioides, como dessensibilizagdo aguda de receptores
pelo desacoplamento da proteina G dos receptores opidides e ativacdo do sistema de receptores N-
metil-D-aspartato (ANGST; CLARK, 2006).

Segundo Vanderah et al (2001), apdés a administracdo de opidide, é observado um aumento
das dinorfinas no corno dorsal da medula espinhal. Ainda que as dinorfinas sejam originalmente
identificadas como agonistas endégenos kappa (k) e portar como agentes enddégenos antinociceptivos,
sob certas condic@es, este peptideo tem uma atividade ndo opioide significativa. Apesar de ndo estar
completamente elucidado o mecanismo em que o0 aumento da expressao da dinorfina seja responsavel
pelo agravamento da dor, existem indicios de que a acdo ndo opioide das dinorfinas promovam a
liberacdo de neurotransmissores excitatérios a partir de neurdnios aferentes primarios (FADEN, 1992).

Lee et al (2011), descrevem que a HIO é um processo prénociceptivo auxiliado pelo aumento
da sintese de neuropeptideos excitatorios liberados no estimulo nociceptivo periférico. O aumento da
atividade do peptideo excitatério colecistoquinina (CCK) na porgdo ventromedial da medula rostral ativa
vias que aumentam a sintese de dinorfinas espinhais e, consequentemente, 0s sinais nociceptivos a
nivel de medula espinhal.

Outro mecanismo responsavel pela HIO, sendo o mais importante (LEE, et al, 2011), é através
dos receptores NMDA que tém um fundamental papel na normalizagdo de estimulos nociceptivos e no
aumento do glutamato, considerado um dos maiores neurotransmissores excitatérios, envolvidos na
sinalizagdo da transmisséo nociceptiva no corno dorsal da medula espinhal (LEAL et al, 2010).

Segundo Koppert (2007), o glutamato liberado por fibras aferentes primarias em resposta a
dor aguda e estimulacdes nocivas persistentes, atua em receptores NMDA. Diante da alta e persistente
estimulacao, ocorre a amplificacédo e prolongamento das respostas dos neurdnios localizados no corno
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dorsal. Esse aumento de atividade é resultado da ativacdo de receptores glutaérgicos do tipo NMDA.
Varias alteracdes intracelulares associadas com a ativagdo do receptor NMDA s&o essenciais para o
desenvolvimento da hipersensibilizagcao central como, por exemplo, o influxo de calcio nos neurdnios,
via canais associados com o receptor NMDA (MARTINS, 2014). A apropriacdo de receptores opioides
por um ligante exdgeno, inicia a ativa¢éo da proteina quinase C (PKC) que esta envolvida em eventos
de transdugéo de sinais, respondendo a estimulos especificos hormonais e neuronais sendo mediada
através da proteinas G que se liga ao receptor. Com essa reagdo da PKC, o magnésio (Mg) que
bloqueia o receptor NMDA é removido, fazendo com que quantidades de neurotransmissores
excitatérios, como o glutamato, adentrem permitindo o bloqueio NMDA, fazendo com que a abertura
de canais de Ca2+, aconteca. Com a elevacdo dos niveis de Ca2+ intracelulares, as vesiculas que
excretam os neurotransmissores sao formadas com mais facilidade, permitindo a continuidade da
transmissao do estimulo doloroso (MARTINS, 2014).

O estimulo de células da glia, mediadas por receptores Toll-like 4 (TRL4), é também uma
resposta a administracdo de opidides exogenos. Como consequéncia dessa ativagao,
neurotransmissores excitatérios séo liberados, intensificando os sinais prénociceptivos (LEAL et al,
2010).

Os métodos para tratamento da HIO devem ser baseadas na compreensdo dos mecanismos
de ag&o envolvidos no problema. Diversos farmacos de diferentes classes tém sido usados na tentativa
de se compreender os variados mecanismos causados na hiperalgesia. Dentre eles, 0s antagonistas
dos receptores NMDA sao ferramentas indispensaveis ao combate da HIO. Ao antagonizar os
receptores NMDA, farmacos como a cetamina, impedem a ligacdo do glutamato nos receptores,
impedindo o envio de sinais prénociceptivos pela medula espinhal (LEE, et al, 2011).

Dupen, Shen e Ersek (2003), informam que os inibidores da COX-2 tem um papel importante
na receptacdo do glutamato no corno dorsal da medula espinhal, além de interagir com os receptores
NMDA. Agonistas a-2 adrenérgicos podem modular a HIO, regulando a expresséo de receptores
NMDA (KOPPERT, 2007). Os receptores TRL4 tém um papel importante na ativacdo de células da glia
pelos opioides e o bloqueio desses receptores pode ser uma arma no controle de HIO. Um promissor
antagonista TRL4 é a naloxona, um antagonista seletivo de receptores mi (u), amplamente usados
para reverter os efeitos de sobredosagem com opioides, impedindo liberacdo de neurotransmissores
excitatorios pelas células da glia além de manter a atividade analgésica dos receptores mi (u)
(MARTINS, 2014).

CONCLUSAO

A hiperalgesia induzida por opioides pode ser comprovada através do comportamento animal,
medindo o limiar de dor e a poténcia antinociceptiva de um opioide ao longo do tempo. Na hiperalgesia,
diversos mecanismos de acao sao correlacionados, como, neurotransmissores, receptores-dinorfinas,
receptores NMDA, entre outros. A hiperalgesia induzida por opioides € um importante efeito adverso
relatado em diversos estudos. Seus mecanismos de acdo sdo complexos e envolvem varias vias de
ativacdo. Uma abordagem multimodal deve ser adotada para combater a HIO, abrangendo o maior
espectro possivel dos mecanismos relacionados. Apesar do envolvimento de varios fatores que levam
a esse quadro, o diagnoéstico na pratica ainda é bastante falho, pois a detec¢do do quadro doloroso
ainda é deficiente por parte do clinico.
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