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Os aferentes nociceptivos primários, repre-
sentados pelas fibras A-d e C, são fibras

sensoriais de elevado limiar, projetadas da peri-
feria para o corno dorsal da medula onde ativam
grande número de neurônios internunciais de
segunda ordem e neurônios de projeção da
medula, alguns dos quais são ativados exclusi-
vamente por estímulos nóxicos (nociceptivos
específicos) e outros por estímulos de baixa
intensidade (neurônios de larga faixa dinâmica
ou multirreceptivos). As fibras C não-mielini-
zadas teminam nas lâminas I, II e V do corno
dorsal, enquanto as fibras mielinizadas A-d ter-
minam na lâminas I e II e também penetram mais
profundamente nas lâminas V e X (Figura 1)1.

Sabe-se atualmente que a medula, que
tradicionalmente foi considerada como simples
estação intermediária para os impulsos senso-
riais, é formada por complexa estrutura con-
tendo grande variedade neuronal e arranjos
sinápticos, bem como considerável número de
neurotransmissores e neuropeptídios. A medula
permite não somente a recepção e transmissão
dos impulsos sensoriais como também um ele-
vado grau de modulação central, envolvendo
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Fig 1 - Esquema simplificado de um nervo espinhal e os diferentes
tipos de fibras aferentes
STT, trato espinotalâmico. (com permissão de Bonica, J.J. -
Anatomic and Physiologic basis of nociception and pain, em:
Bonica JJ - The Management of Pain, Vol. 1, 2nd Ed, Malvern,
Lea & Febiger, 1990; 28-94).
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abstração local, integração, seleção e dispersão
apropriada dos impulsos sensoriais. Esta com-
plexa forma de processamento medular é ati-
vada através de fenômenos centra is de
convergência e somação, bem como através de
influências excitatórias e inibitórias, envolvendo
vias neuronais periféricas, interneurônios locais,
vias neuronais do tronco encefálico e su-
praespinhais e córtex cerebral. Após sofrer as
influências de modulação do corno dorsal alguns
impulsos nociceptivos passam diretamente ou
através de interneurônios para as células do
corno anterior e anterolateral onde estimulam
neurônios somatomotores e pré-ganglionares
simpáticos, provocando resposta nociceptiva
segmentar autonômica reflexa. Outros impulsos
nociceptivos são transmitidos para neurônios
que fazem sinapse com neurônios do trato espi-
notalâmico e outros sistemas ascendentes que
então convergem para o tronco encefálico e
estruturas supraespinhais onde promovem res-
postas reflexas suprasegmentares e corticais
(Figura 2)1,2.

Diversos neurotransmissores, aminoáci-
dos e neuropeptídios são liberados pelos termi-
nais dos aferentes primários no corno dorsal da
medula, onde exercem importante papel na
modulação da transmissão nociceptiva. Entre
tais  substâncias  destacam-se os  aminoácidos
excitatórios glutamato e aspartato e diversos
outros neurotrasmissores e neuropeptídios, in-
cluindo as taquicininas [substância P (SP),
neurocinina A  (NKA) e  neurocinina B  (NKB)],
peptídio geneticamente relacionado com a calci-
tonina (Calcitonin Gene-Related Peptide-
CGRP), colecistocinina (CCK), somatostatina,
óxido nítrico (NO), prostaglandinas (PG), gala-
nina, encefalinas e endorfinas (Figura 2) 3-6.

Um dos mecanismos centrais de grande
importância na fisiopatologia da dor é o da trans-
missão facilitada no corno dorsal e consequen-
temente para as vias nociceptivas mais altas.
Mendell (1996) 7 demonstrou que os neurônios
de  Larga  Faixa  Dinâmica  do  corno  dorsal da
medula espinhal exibem uma potenciação de-
pendente da freqüência de suas respostas à

repetida estimulação das fibras aferentes C,
fenômeno referido como de facilitação central.
Assim, a somação temporal lenta de estímulos
induzidos por aferente nociceptivo C leva a uma
sensibilização central dos neurônios nocicep-
tivos do corno dorsal que se manifesta por uma
redução do limiar de estimulação, com con-
seqüente elevação na freqüência de descargas
espontâneas destes neurônios no recrutamento
de outros circuitos sinápticos com expansão de
seu campo receptivo e em exagerada resposta
a estímulos somatosensoriais, mecânicos e tér-
micos. A somação temporal de potenciais sináp-

Fig 2 - Organização funcional e bioquímica do corno dorsal da medula
(1) As fibras aferentes primárias C liberam os peptídios SP e
CGRP e o aminoácido excitatório glutamato. (2) As células do
gânglio da raiz dorsal (DRG) contém a enzima óxido nítrico
sintetase (NOS) e são capazes de sintetizar o óxido nítrico
(NO). (3) Os peptídios e o aminoácido excitatório (glutamato)
agindo transsinapticamente podem promover excitação em
neurônios de segunda ordem. (4) Em condições apropriadas
ocorre a excitação de receptores NMDA, resultando em ele-
vação do Ca++ intracelular e a ativação de cinases e enzimas
fosforilantes. Ao mesmo tempo são formados e liberados o
óxido nítrico (NO) e produtos da cicloxigenase (COX), como as
prostaglandinas (PG). Estes  produtos movem-se para  o
espaço extracelular facilitando a liberação de transmissores
dos terminais de aferentes primários e não-primários. (5)
Parece que os efeitos excitatórios de aferentes mais grossos
estão sob o controle modulatório do GABA/glicina e a remoção
dos mesmos pode resultar em alodinia. (6) Interneurônios
contendo encefalina (Enk), noradrenalina (NA) e serotonina
(5HT), exercem reflexamente um controle modulatório e agem
pressinapticamente (Modificado com permissão de Yaksh TL,
Malmberg AB-Central Pharmacology of Nociceptive Transmis-
sion, em: Wall PA, Melzack R - Textbook of Pain, 3rd Ed,
Edinbugh, Churchill Livingstone, 1994; 165-187)
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ticos lentos promove alteração nos sistemas de
segundo mensageiro e fosforilação de recep-
tores. Este mecanismo neuronal pode se mani-
festar no paciente como alodínia e hiperalgesia.
Este fenômeno de facilitação central se deve à
interação de dois mediadores liberados pelos ter-
minais da fibra C na medula, principalmente o
glutamato, que age nos receptores NMDA (N-
Metil-D-Aspartato) e a substância P que age nos
receptores NK-1 de neurocinina. O bloqueio dos
potenciais lentos na medula, seja através de an-
tagonistas do receptor NMDA ou de antagonistas
de neurocinina, previne o estabelecimento da sen-
sibilização central (Figura 3) 4,8-11.

O objetivo desta revisão é descrever os
principais mecanismos fisiopatológicos da trans-
missão central da nocicepção e como o conhe-
cimento dos diversos sistemas bioquímicos de

neurotransmissão central está sendo atual-
mente utilizado com a finalidade de desen-
volvimento de novos analgésicos.

AÇÃO ANALGÉSICA E ANTINFLAMATÓRIA
DOS ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES

DAS TAQUICININAS

As taquicininas representam uma família
de neuropeptídes que inclui a substancia P (SP),
neurocinina A (NKA) e neurocinina B (NKB), que
atuam predominantemente nos receptores de-
nominados de NK-1, NK-2 e NK-3. Os receptores
da neurocinina estão acoplados à proteina G e
podem ativar a fosfolipase C.

A substância P é liberada, juntamente
com a NKA, na medula espinhal após estimu-
lação nóxica. A substância P produz uma despo-
larização de longa duração nos neurônios do
corno dorsal, contribuindo para a transmissão
facilitada conseqüente a estimulação con-
tinuada de neurônios nociceptivos periféricos.
Além do fenômeno de facilitação central a subs-
tância P tem várias outras funções centrais e
periféricas, contribuindo para a inflamação, ati-
vação de células imunes, atividade de células
musculares lisas e secretórias em diferentes ór-
gãos e a enxaqueca no SNC.

Na enxaqueca ocorre liberação de subs-
tância P e CGRP promovendo vasodilatação,
extravasamento de plasma e estimulação da lib-
eração de bradicinina e de outros mediadores
inflamatórios. O CGRP é liberado por fibras no-
ciceptivas no corno dorsal produzindo uma res-
posta despolarizante lenta nos neurônios do
corno dorsal, potencializando o efeito despolari-
zante da substância P. Os antagonistas do re-
ceptor NK-1 inibem o extravasamento plasmá-
tico nos vasos da duramáter induzido por estimu-
lação de neurônios sensoriais e acredita-se que
possam ser bastante úteis no tratamento das
cefaléias vasculares.

Na dor aguda parece que a neurocinina
A (NKA), agindo nos receptores NK-2, tenha um
papel mais relevante que a substância P que age

Fig 3 - Modelo simplificado da patogênese da sensibilização central
seguida de estimulação de fibras aferentes C através de
processos inflamatórios ou dano em neurônios periféricos
(Adaptado com modificação de Woolf CF - The Dorsal Horn:
State-dependent sensory processing and the generation of
pain, em: wall PD, Melzack R - Textbook of Pain, 3rd Ed,
Edinburgh, Churchill Livingstone, 1994; 101-112)

MECANISMOS CENTRAIS DE TRANSMISSÃO E DE MODULAÇÃO DA DOR.
ATUALIZAÇÃO TERAPÊUTICA

Revista Brasileira de Anestesiologia 223
Vol. 48, Nº 3, Maio - Junho, 1998



preferencialmente nos receptores NK-1. Nos
modelos de dor patológica, particularmente
aqueles envolvendo hiperalgesia inflamatória,
os receptores NK-1 tornam-se extremamente im-
portantes. Os receptores NK-1 sofrem regulação
crescente durante condições hiperalgésicas e a
liberação de taquicininas pelos aferentes
primários, notadamente de susbstância P, tam-
bém aumentam. Antagonistas específicos dos
receptores NK-1 e NK-2 foram recentemente
desenvolvidos e testados em modelos experi-
mentais de dor e inflamação, visando uma futura
aplicação terapêutica destes compostos.

Os antagonistas do receptor NK-1 apre-
sentam ação antinociceptiva em diversos mode-
los de inflamação nos quais se desenvolve a
hiperalgesia, como na artrite. O composto
CP96345 é um antagonista dos receptores NK-1
bastante estudado e possui importante efeito
bloqueador dos canais de cálcio, resultando em
efeitos colaterais cardiovasculares. Os compos-
tos mais recentemente projetados possuem
ação mais seletiva e são geralmente desprovi-
dos destes efeitos colaterais 12,13.

AÇÃO ANALGÉSICA DOS ANTAGONISTAS
DO RECEPTOR NMDA

A sensibilização central é produzida por
estimulação repetida de fibras aferentes C, o
que resulta na liberação central de susbstância
P (sP), neurocinina A, glutamato e aspartato.
Uma vez liberado, o glutamato pode agir nos
receptores AMPA, NMDA e metabotrópico.
Evidências experimentais sugerem o en-
volvimento do receptor NMDA na sensibilização
central e na hiperalgesia secundária 3,14. Os
antagonistas dos receptores NMDA, como o AP-
5 e dizocilpina (MK801), previnem o fenômeno
de facilitação central na medula espinhal e
acredita-se que possam ter um importante papel
na hiperalgesia inflamatória. Quando adminis-
trados pela via intratecal apresentam atividade
ana lgés ica em vár ios mode los an ima is .

Acredita-se que os novos antagonistas do recep-
tor NMDA possam ter varias indicações clínicas,
incluindo dano cerebral isquêmico, trauma cra-
nioencefálico, epilepsia e analgesia. O seu uso
como analgésico é ainda  limitado  devido aos
efeitos colaterais dos produtos disponíveis, par-
ticularmente efeitos psicotomiméticos e al-
terações motoras. A  cetamina, conhecida por
seus efeitos dissociativos, de forma similar a
dizocilpina, bloqueia os canais iônicos asso-
ciados com o receptor NMDA e é bastante efi-
ciente como analgésico. A memantina, um
agente antiviral e antiparkinsoniano derivado da
amantadina, também possui atividade blo-
queadora dos receptores NMDA e tem demons-
trado atividade antinociceptiva em teste de
formalina, em ratos. Em princípio, parece que os
antagonistas do receptor NMDA podem se cons-
tituir no futuro em novos agentes com bom po-
tencial analgésico 13,15.

Foi constatado que a indução de artrite
aguda em animais experimentais promove
aumento da liberação de glutamato e aspartato
no corno dorsal da medula. A administração
central através de microdiálise de 6-ciano-7-dini-
troquinoxalina-2,3-diona (CNQX), antagonista
não-NMDA, em ratos, reduz significativamente a
intensidade da inflamação periférica e artrite em
articulação de joelho, enquanto o ácido di-2-
amino-7-fosfonoheptanóico (AP7), antagonista
do receptor NMDA, não revelou nenhum efeito
no processo inflamatório, porém impediu o de-
senvolvimento de hiperalgesia 16.

Embora o fenômeno de facilitação cen-
tral e de plasticidade sináptica não estejam com-
pletamente compreendidos, alguns eventos
celulares associados com a ativação do receptor
NMDA parecem de grande importância na
fisiopatologia da dor crônica. Vimos anterior-
mente que a estimulação de aferentes primários
promovem a liberação de aspartato, glutamato e
substância P (sP) dentro do corno dorsal. A
ativação no corno dorsal dos receptores da
neurocinina-1 (NK-1) pela substância P, liberada
pela estimulação de aferentes primários, produz
uma lenta e prolongada despolarização e eleva
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o influxo de Ca++ extracelular através dos canais
de cálcio voltagem-dependentes. Por outro lado,
a ação do aspartato e glutamato nos receptores
NMDA e metabotrópico poderia produzir influxo
de cálcio através dos canais de cálcio. O
aumento do Ca++ intracelular ativa uma cascata
de eventos neuronais que inclui a estimulação
de fosfolipases e a conseqüente produção de
diacilglicerol (DAG), eicosanoides, 1,4,5-trifos-
fato de inositol (IP3), ativação de proteína-cinase
C (PKC) e da óxido nítrico sintetase (NOS). A
PKC ativada fosforila o receptor NMDA e induz
alterações persistentes na membrana celular
afetando a permeabilidade da membrana por
prolongados períodos. A elevação do Ca++ in-
tracelular produzido pelo influxo de cálcio
através dos canais de cálcio voltagem-depen-
dentes, operados pelo receptor NMDA ou pela
liberação de Ca++ dos estoques intracelulares,
resulta em indução da expressão de genes ime-
diatamente induzidos, como c-fos e c-jun. Estes
agem como terceiro mensageiro, influenciando
diretamente no controle transcricional de genes
que codi f icam uma grande var iedade de
neuropeptídios, incluindo as encefalinas, dinor-
fina e taquicininas na medula espinhal, influen-
ciando, desta forma, na memória da resposta
nociceptiva e de outras funções celulares. Além
disso, a ativação do receptor NMDA resulta no
aumento da produção de óxido nítrico, pela ati-
vação da NOS, que se difunde, ativando a
guanilato ciclase e produzindo GMP cíclico
10,11,17,18.

Estudos recentes sugerem a importância
de outros mecanismos centrais na ação anal-
gésica dos antinflamatórios não-esteróides
(AINE) em adição a seu efeito inibitório central e
periférico sobre a cicloxigenase. Dentre estes
podemos destacar alguns de maior importância,
como por exemplo, todos os AINE, com exceção
do ibuprofeno, revertem a hiperalgesia térmica
mediada pela ativação dos receptores NMDA,
AMPA e NK-1. A indometacina e o ácido acetil-
salicílico podem abolir a indução de genes ime-
diatamente induzidos, c-fos e c-jun, via ativação
do receptor NMDA na medula espinhal 18,19.

SOMATOSTATINA E COLECISTOCININA NA
MODULAÇÃO DA DOR

A somatostatina é um tetradecapeptídio
presente em cerca de 5% a 10% das células do
gânglio da raíz dorsal da medula, principalmente
nas lâminas I e II. Seu principal sítio de ocorrên-
cia no encéfalo é na amígdala. A somatostatina
e seus análogos estruturais, octreotida e
vapreotida, produzem analgesia em diversos
modelos animais e tem demonstrado atividade
também no homem, quando administrados por
via venosa, peridural ou intratecal. O mecanismo
de ação da somatostatina ainda não foi esta-
belecido, embora apresente afinidade pelo re-
ceptor opióide. A somatostatina é encontrada
em pequenas células do gânglio da raiz dorsal e
terminais de aferentes na substância gelatinosa
da medula espinhal. Estimulação térmica nóxica
promove liberação de somatostatina no corno
dorsal e a aplicação deste peptídio resulta em
hiperpolarização neuronal e redução da estimu-
lação espontânea, sugerindo uma ação inibitória
no corno dorsal. Entretanto, a aplicação espi-
nhal da somatostatina pode desenvolver dis-
fu n çã o m o to r a e p a ra l i s i a , e fe i t os não
observados com os análogos sintéticos. A im-
portância destes peptídios como analgésicos
precisa ainda ser estabelecida. Alguns estudos
demonstraram bons resultados com o uso da
somatostatina no tratamento da enxaqueca.

A colecistocinina (CCK) é um octapep-
tídio encontrado em diversos aferentes no corno
dorsal das lâminas I e II da medula espinhal e
parece agir indiretamente pela interação com o
sistema opióide endógeno, inibindo-o. Pode
também ser encontrada em outras áreas ence-
fálicas como no núcleo amigdalóide medial e na
substância cinzenta periaquedutal (PAG).
Parece que a CCK controla o nível de efetividade
dos opióides,  não  somente  na  medula,  como
também em regiões supramedulares. O peptídio
sofre regulação crescente em fibras aferentes,
seguida de lesão no nervo. A administração in-
tratecal de CCK antagonisa os efeitos analgési-
cos dos opióides através dos receptores mu (µ).
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O contrário ocorre com os antagonistas da CCK,
como L365260 e CI988, que intensificam o efeito
analgésico dos opióides. Esta elevação da ativi-
dade analgésica é bastante evidente nos ani-
m a is n o rma is , po rém em cond ições de
inflamação crônica os antagonistas da CCK não
apresentam este efeito. Acredita-se que nestas
condições ocorra uma inibição da liberação de
CCK endógena. Em condições normais a CCK
não produz hiperalgesia, entretanto, sob con-
dições de estresse, quando se estabelece a ati-
vação do sistema opióide endógeno, a CCK
produz hiperalgesia. Diversos  estados  de  dor
neuropática estão associados com hiperalgesia
e alodinia que são relativamente resistentes a
opióides. Sugere-se que isto se deva a um
aumento na liberação de CCK, uma vez que os
antagonistas de CCK aumentam o efeito da mor-
fina em modelo animal de hiperalgesia neuro-
pática 13,20.

Foi postulada a existência de dois tipos
de receptor para a CCK, o receptor CCKA e o
CCKB. Os antagonistas L365260 e CI988 são
seletivos para o receptor CCKB, enquanto a
devazepida e a proglumida são antagonistas do
receptor CCKA. Estas drogas encontram-se em
investigação para uso clínico e poderão ser bas-
tante úteis em associação com opióides, sem
causar intensificação da depressão respiratória
e de outros efeitos colaterais. A proglumida iso-
ladamente não possui atividade analgésica, mas
quando associada potencializa a atividade anal-
gésica da morfina 21.

ATIVIDADE DE ANALGÉSICOS NA VIA
DE FORMAÇÃO DO ÓXIDO NÍTRICO E DO

GMP CÍCLICO

A síntese do óxido nítrico ocorre a partir
do aminoácido L-arginina. A óxido nítrico sin-
tetase (NOS) cliva o nitrogênio guanidínico ter-
minal da L-arginina, produzindo o óxido nítrico
(NO). O óxido nítrico, uma vez formado, ativará
a guanilato ciclase através  da  ligação  com o
ferro do grupo heme da enzima, resultando na

formação de guanosina 3’, 5’-monofosfato
cíclico (GMP cíclico ou GMPc), a partir da
guanosina trifosfato (GTP), que atuará como
segundo mensageiro. A NOS, enzima respon-
sável pela síntese do NO, de forma similar à
cicloxigenase, é encontrada em duas formas ou
isoformas. Nas células endoteliais temos a NOS
que é produzida constitutivamente, ou seja, pela
ação de estímulos orgânicos normais (eNOS) e
uma outra, de menor controle orgânico, a óxido
nítrico sintetase imunológica (iNOS), que é in-
duzida por mediadores inflamatórios e lipopolis-
sacar íd ios. O GMPc formado atua como
segundo mensageiro na ativação de uma pro-
teína-cinase que fosforila proteinas intracelu-
lares e regula a abertura de canais iônicos.
Assim influencia diretamente diversas respostas
fisiológicas, tais como vasodilatação, secreção
intestinal, ação antiagregante, fosfotransdução
retiniana, envolvimento na patogênese do cho-
que, da cirrose, inflamação e no fenômeno de
regulação dos nociceptores. O GMP cíclico for-
mado é metabolizado pela fosfodiesterase inter-
rompendo o ciclo 22-25.

O NO é importante para comunicação
intercelular em  tecidos periféricos e no SNC,
incluindo as vias nociceptivas. Acredita-se que
a dilatação seletiva dos vasos sangüíneos cere-
brais pelo NO possa estar envolvida na fisiopa-
tologia da enxaqueca. Diversos estudos tem
evidenciado alguma participação do NO durante
a transmissão nociceptiva prolongada, notada-
mente medular, sugerindo importante papel do
NO na dor crônica e neuropática 26,27.

No SNC, a liberação de NO encontra-se
relacionada com a plasticidade sináptica, poten-
ciação a longo prazo no hipocampo e depressão
a longo prazo no cerebelo, fenômenos ligados
ao mecanismo de memória e processo de
aprendizagem. Evidências experimentais mais
recentes sugerem que estas ações centrais do
NO são mediadas pela estimulação glutamatér-
gica envolvendo os receptores NMDA. Esta ação
requer um co-fator para a atividade da NOS que
foi definida como sendo a calmodulina. O passo
inicial envolve a estimulação dos receptores
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NMDA pelo glutamato ou outro agonista gluta-
matérgico promovendo a abertura dos canais de
cálcio, com conseqüente ligação do Ca++ à cal-
modulina, que então ativará a NO sintetase e
liberação de NO, que por seu turno promoverá
uma elevação nos níveis de GMPc intracelular.
Mais recentemente Xu e col (1996) 28 demons-
traram que a acetilcolina promove a síntese de
óxido nítrico na medula espinhal. Portanto, as
vias ligadas ao receptor NMDA e ao receptor
colinérgico muscarínico ativam a óxido nítrico
sintetase aumentando a produção de GMPc
26,27,29.  Porém, existe na  literatura  uma  certa
contradição sobre o verdadeiro papel do óxido
nítrico na nocicepção. Em estudos experimen-
tais Meller & Gebhart (1993)17 constataram que
a hiperalgesia térmica requer a ativação de re-
ceptores NMDA na medula e é mediada pela
produção de óxido nítrico, enquanto a hiperal-
gesia mecânica requer a coativação dos recep-
tores AMPA e metabotrópico e é mediada por
produtos da  cicloxigenase. Observaram ainda
que a administração intratecal de L-NAME, um
inibidor da NOS, ou a inibição da guanilato ci-
clase pelo azul de metileno atenuam a hiperal-
gesia térmica mediada pelos receptores NMDA.
Por outro lado, Ferreira (1993,1995) 30,31 consta-
tou que os agentes capazes de promover hiper-
algesia o fazem através da elevação dos níveis
intracelulares de AMP cíclico/cálcio, resultando
na ativação de uma proteina cinase intracelular
com fosforilação de proteínas e ativação de
sistemas efetores ligados à proteína G ou de
canais iônicos, enquanto que a estimulação do
sistema L-arginina/NO/GMPc, por outro lado,
promove a regulação decrescente dos nocicep-
tores e analgesia. De acordo com Ferreira
(1995)31 a regulação funcional dos nociceptores
depende do equilíbrio entre a produção de
AMPc/GMPc. Foi ainda constatado por este
autor que durante a inflamação experimental
induzida por carragenina, a produção local de
L-arginina induz antinocicepção que pode ser
bloqueada por inibidores da NOS, como o L-
NMMA (NG-monometil-L-arginina). Ainda, os
agentes que promovem liberação de óxido

nítrico antagonizam a hiperalgesia induzida pelo
estímulo inflamatório e um inibidor da fosfodi-
esterase, enzima que inativa o GMPc, é capaz
de potencializar a ação analgésica destes com-
postos. Foi também proposto por Duarte e col
(1990)32 que os efeitos analgésicos periféricos
da acetilcolina possam ser mediados pela pro-
dução de óxido nítrico.

Espera-se que em futuro bastante breve
possa ser melhor esclarecido o verdadeiro papel
do NO na nocicepção, notadamente com a apli-
cação dos diversos agentes com ação em dife-
rentes sítios de seu ciclo.

MODULAÇÃO SUPRAMEDULAR E
SISTEMA DESCENDENTE DE

MODULAÇÃO DA DOR

Descobertas recentes sugerem haver
mecanismos inibitórios da transmissão do
estímulo nociceptivo, não somente em segmen-
tos medulares, como também em nível su-
praespinhal, constituindo o sistema analgésico
endógeno. O conhecimento bioquímico destas
vias inibitórias descendentes tem propiciado o
surgimento de importantes fármacos, alguns já
em uso e outros em fase de ensaios clínicos ou
pré-clínicos.

Os modelos descritos para o sistema
inibitório descendente da dor consistem princi-
palmente de quatro partes interligadas do SNC:
a) sistemas corticais e diencefálicos; b) substân-
cia cinzenta periaquedutal (PAG) e periventricu-
lar que são ricas em encefalinas e receptores
opióides, que podem ser ativados tanto por es-
timulação elétrica como por microinjeções de
pequenas quantidades de opióides; c) partes do
bulbo rostroventral, especialmente o núcleo
magno da rafe (NMR) e núcleos adjacentes que
recebem impulsos excitatórios da PAG, e que
por sua vez, enviam fibras serotoninérgicas e
noradrenégicas, via funículo dorsolateral, que se
projetam para o corno dorsal da medula e bulbo;
d) o corno dorsal bulbar e medular que recebe
terminais de axônios do NMR e núcleos adjacen-
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tes. Estas fibras descendentes são serotoninér-
gicas e terminam entre as células de trans-
missão nociceptiva nas lâminas I, II e V, onde
inibem seletivamente neurônios nociceptivos, in-
cluindo interneurônios e os tratos ascendentes

que se projetam rostralmente, como os tratos
espinotalâmico, espinorreticular e espinome-
sencefálico. Além do sistema opióide endógeno,
representado pelos opióides endógenos e re-
ceptores opióides, os neurônios noradrenérgi-
cos, originários no locus ceruleus, representam
outro importante grupo de fibras que contribuem
para a formação do sistema endógeno da dor.
Estudos recentes também tentam evidenciar a
participação do sistema colinérgico central na
fisiopatologia da dor (Figura 4) 1,33-36.

SISTEMA OPIÓIDE ENDÓGENO E
DROGAS OPIÓIDES

Após a descoberta e caracterização
anatômica e bioquímica do sistema endógeno de
modulação da dor, surgiram inúmeras investi-
gações na tentativa de esclarecer a farmacolo-
gia deste importante sistema de modulação,
visando principalmente o emprego de novos fár-
macos de maior seletividade e potencialidade
analgésicas. Os opióides são os principais rep-
resentantes deste grupo, com grande expansão
até os dias atuais (Quadro I). Embora de uso
bastante antigo, somente a partir de 1973 ficou
elucidado o mecanismo de ação destes fárma-
cos, quando Simon e colaboradores, Terenius e
também Pert & Snyder, descreveram, simul-
taneamente, evidencias bioquímicas da existên-
cia dos receptores opióides no SNC. Até o
momento já foram descritos os seguintes recep-
tores opióides: mu (µ), kappa (k), sigma (s), delta
(d) e epsilon (e). Ademais já foram descritos
subtipos dos receptores µ e k. Admite-se que o
receptor µ1 seja o mediador das ações analgési-
cas supraespinhais e da liberação de prolactina.
O µ2 é caracterizado pela depressão respi-
ratória, liberação de hormônio do crescimento,
queda da dopamina cerebral, trânsito no trato
gastrointestinal, euforia e dependência física
dos opióides. O receptor k é responsável pela
analgesia medular, miose, sedação e inibição da
liberação do hormônio antidiurético. O receptor
s é responsável pela disforia, alucinações, es-

Fig 4 - Sistema inibitório descendente endógeno de controle da dor
O fascículo anterolateral ascendente (ALF) composto dos
tratos espinotalâmico (STT), espinorreticular (SRT) e espi-
nomesencefálico (SMT), enviam estímulos ascendentes para
o núcleo magno da rafe (NRM), para o núcleo magnocelular
(NMC), para o núcleo reticular gigantocelular (NGG) e para a
substância cinzenta periaquedutal (PAG), via núcleo cunei-
forme. O ALF também envia estímulos neuronais para a for-
mação reticular do bulbo e ponte, para o núcleo dorsal da rafe
(NRD) e para a formação reticular mesencefálica (MRF). A
PAG recebe importante ativação de estruturas rostrais como
do córtex frontal e insular e de outras partes cerebrais envolvi-
das na cognição, bem como do sistema límbico tálamo e
hipotálamo. O lócus coeruleus na ponte é a fonte mais impor-
tante de neurônios noradrenérgicos (NE) para a PAG e corno
dorsal. As estruturas mesencefálicas (PAG, NRD e MRF) con-
tém encefalina, dinorfina e serotonina (5 -HT) (Adaptado com
permissão de Bonica JJ, Yaksh T, Liebeskind JC et al. -
Biochemistry and modulation of nociception and pain, em:
Bonica JJ - The Management of Pain, 2nd Ed, vol 1, Malvern,
Lea & Febiger, 1990; 95-121).
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timulação respiratória e vasomotora e o receptor
d pela analgesia medular e queda da dopamina
cerebral. Acredita-se que os receptores d, por
sua localização nas regiões límbicas, estejam
relacionados com as alterações do compor-
tamento afetivo 9,37,38.

Estudos mais recentes de clonagem dos

receptores opióides demonstraram que eles en-
contram-se localizados na superfície das mem-
branas celulares, assumindo uma configuração
transmembrana formada por sete domínios ou
alças hidrofóbicas de polipeptídio em forma de
a-hélice. Os domínios transmembrana encon-
tram-se interligados por três alças hidrofóbicas
intracelulares (Figura 5). Estes receptores estão
acoplados a um nucleotídio guanílico ligado a
uma proteína reguladora (Proteína G) que
medeia os efeitos celulares, incluindo inibição da
adenililciclase, ativação dos canais de potássio
e inibição dos canais de cálcio voltagem-de-
pendentes. O receptor opióide, portanto, per-

tence à superfamília dos receptores de mem-
brana acoplados à proteína G, juntamente com
outros importantes receptores do sistema de
modulação da dor, incluindo os receptores adre-
nérgicos, colinérgico muscarínico, serotoninér-
gico, dopaminérgico, natriurético atrial, da
colecistocinina 9,39-42.

Sabe-se atualmente que em nível mo-
lecular a ativação dos receptores mu (µ) e delta
(δ) encontra-se associada à elevação na con-
dutância ao potássio (abertura dos canais de
K+), hiperpolarizando a célula. O receptor µ está
funcionalmente acoplado à adenilciclase, um
sistema efetor da proteína G. A ativação do
receptor kappa (κ) induz redução na condutân-
cia do cálcio. Este efeito é devido ao fechamento
dos canais de cálcio tipo N, também associados
à proteína G. Acredita-se que o receptor sigma
(σ) esteja associado aos canais iônicos ativados
pelo glutamato e pode contribuir para a disforia
produzida por alguns dos opióides 39,40,43-46.

Acredita-se que o efeito analgésico dos
opióides na dor inflamatória seja desenvolvido
pela ativação dos receptores µ, δ e κ. No pro-
cesso de lesão celular são liberados mediadores
inflamatórios, entre os quais as prostaglandinas
do grupo E (PGE2), que ativarão a adenilciclase,
via proteína G estimulatória (Gs), causando sen-
sibilização do nociceptor. A ativação dos recep-
tores µ interrompe este processo, pela ativação

Fig 5 - Estrutura molecular do receptor opióide e seqüência de ami-
noácidos dos receptores µ, κ e δ
Observar os sete domínios transmembrana (I-VII) e as alças
intra e extracelulares (com permissão de Reisine T, Pasternak
G - Opioid Analgesics and Antagonists, em: Hardman JG,
Limbird LE, Molinoff PB et al - Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Ed, New York,
McGraw-Hill, 1996; 521-555)

•
- Compostos naturais

• Derivados fenantrênicos
- Morfina
- Codeína
- Tebaina

• Derivados Benzilisoquinolínicos
- Papaverina
- Noscapina

- Compostos semissintéticos
- Dionina
- Heroina
- Derivados da tebaina (etorfina)

- Compostos sintéticos
• Derivados morfinanos

- Levorfanol
• Derivados fenilpiperidínicos

- Meperidina
- Fentanil
- Alfentanil
- Sufentanil
- Remifentanil
- Carfentanil
- Lofentanil
- Rapifentanil
- Mirfentanil
- Loperamida
- Loperamida
- Difenoxil

• Derivados da Difenilpropilamina
- Metadona
- Propoxifeno

• Derivados do ciclohexanol
- Cloridrato de tramadol

I - Opióides Agonistas • II - Agonista-Antagonista e Agonistas Parciai s

• III - Antagonistas opióides
-

- Agonistas parciais em receptores Kappa ( )

sigma ( ) e antagonista de Mu (µ)
- Ciclazocina
- Nalorfina
- Nalbufina
- Pentazocina
- Levalorfan

- Agonistas parcial em Mu (µ)
- Buprenorfina
- Meptazinol
- Dezocina

Naloxona
- Naltrexona
- Nalmefena
- Naloxonazina
- Naltrexonazina

κ
σ

Quadro I -Classificação das Drogas Opióides
(Carvalho WA & Viana W, 1994) 38
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de uma proteína G inibitória (Gi), prevenindo,
desse modo, a sensibilização do nociceptor.
Acredita-se que os receptores δ e κ que
medeiam a analgesia periférica estejam si-
tuados em neurônios simpáticos e impeçam a
liberação de mediadores nóxicos. Estas obser-
vações explicam, em parte, o sucesso obtido
com o uso intraarticular de morfina para analge-
sia pós-operatória em cirurgias artroscópicas do
joelho 44,47.

Grande avanço tem ocorrido nos últimos
anos na biologia molecular, na tentativa de elu-
cidar os mecanismos de produção e destino dos
receptores. Assim como os demais, os recep-
tores opióides tem um ciclo que pode receber
influência de diversos estímulos. A adminis-
tração de um agonista opióide causa uma regu-
lação decrescente do número de receptores
opióides e altera o acoplamento à proteína G, a
atividade da adenililciclase e a condutância ao
potássio, enquanto que a administração crônica
de um antagonista opióide resulta em regulação
crescente, com aumento do número de recep-
tores e elevação da potência de um agonista
opióide. Os estudos dos mecanismos molecu-
lares de regulação dos receptores opióides indi-
cam que os opióides endógenos e aqueles
aplicados exogenamente agem nos receptores
opióides, influenciando a expressão de genes
opióides através da formação dos fatores de
transcrição. Inicialmente formam-se os fatores
de trasncrição imediatamente induzidos, como
c-fos, CREB, c-jun, que se ligarão a sítios
específicos contendo seqüência particular de
DNA na região promotora do gene alvo. Após a
ativação transcricional do gene alvo, os con-
seqüentes efeitos a curto e longo prazo podem
então se manifestar. Tais efeitos podem ocorrer
na mesma célula com realimentação negativa ou
em sítios distantes, onde a atividade neural é
modulada pelas ações dos produtos finais da
transcrição e subseqüente translação do gene.
Esta observação é extremamente importante,
uma vez que os estímulos nociceptivos podem
estimular a memória da dor, alterando a plastici-
dade do SNC e desencadeando a estimulação

de fatores de transcrição capazes de estimular
genes que influenciarão a produção de neuropep-
tídios e neurotransmissores capazes de modular

Fig 6 - Modelo do mecanismo celular dos efeitos dos opióides na
regulação do gene opióide
Agente opióide (morfina, ?-endorfina, encefalina dinorfina age
sobre receptores específicos (µ, κ ou δ) localizados na mem-
brana celular (2). Estes receptores estão acoplados à proteína
G (3) que pode afetar a condutância do canal iônico (4) e
adenilciclase (5). Os opióides interagem preferencialmente
com receptores µ, κ ou δ acoplados a diferentes tipos de
proteína G. A adenilciclase pode ser ativada ou inibida pelos
opióides, dependendo quando a droga é dada aguda ou croni-
camente. A ativação ou inibição da adenilciclase resulta na
elevação ou redução dos níveis do segundo mensageiro,
incluíndo o AMP cíclico (6) e conseqüentemente alterações na
proteína cinase dependente de AMP cíclico (7). A atividade da
proteína cinase pode alterar a expressão gênica pela regu-
lação dos fatores de transcrição (8), incluíndo a proteína de
ligação do elemento de resposta do AMP cíclico (CREB-cyclic
AMP response element  binding protein) e genes ime-
diatamente induzidos (IEG-Immediate early genes) como o
c-fos, jun B, etc. A transcrição de alguns destes IEG pode ser
regulada pelo CREB (c-fos). Alguns destes reguladores da
transcrição podem ser positivos ou negativos. O fator de tran-
scrição pode-se ligar a regiões promotoras do gene que eles
regulam (9). Os fatores de transcrição se ligam em sítios
específicos que contém seqüências particulares de DNA na
região promotora do gene (10). Por exemplo, o CREB se liga
no sítio 2 para o elemento de resposta do AMP cíclico da região
promotora do gene da proencefalina. Após a ativação trans-
cricional do gene (11) ocorre o conseqüente efeito a curto e
longo prazo (12). Estes efeitos podem ser na própria célula
(feeback negativo) ou em sítios distantes onde a atividade
neural é modulada pela ação dos produtos finais resultante da
transcrição e subseqüente translação do gene (exemplo met e
leu-encefalina no caso do gene da proencefalina) (Adaptado
com permissão de Borsook D-opioid and neurotrophic effects.
Curr Opin Anaesthesiol, 1994; 7:352-357).

CARVALHO E LEMÔNICA

230 Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 48, Nº 3, Maio - Junho, 1998



a resposta nociceptiva (Figura 6) 46-49.
O princípio da regulação dos receptores

opióides e da modulação central da dor tem sido
aplicado em anestesiologia como modelo da de-
nominada analgesia preemptiva. O propósito da
analgesia preemptiva é o de prevenir ou mesmo
reduzir o desenvolvimento de qualquer memória
do estímulo doloroso no sistema nervoso, que é
capaz de desencadear uma cascata de liberação
de neurotransmissores e neuropeptídios estimu-
latórios, promovendo conseqüentemente os
fenômenos de sensibilização central 50,51.

Ainda não dispomos de fármacos ca-
pazes de interferir diretamente neste mecanis-
mo de transcrição genética, mas possivelmente
no futuro possamos dispor de potentes analgési-
cos com atividade predominante sobre este im-
portante alvo.

ADENOSINA E ANÁLOGOS NA
TRANSMISSÃO NOCICEPTIVA

Foi demonstrado mais recentemente
que parte das ações analgésicas dos opióides
pode ser mediada através da liberação de ade-
nosina e que os antagonistas do receptor da
adenosina inibem parcialmente os efeitos anti-
nociceptivos da morfina. Há considerável
evidência sugerindo que a adenosina exerce um
efeito modulatório na transmissão nociceptiva,
tanto na periferia quanto no sistema nervoso
central. Os receptores da adenosina são classi-
ficados em duas classes, a saber: A1 e A2. Os
receptores A1 medeiam predominantemente os
efeitos inibitórios da transmissão sináptica, en-
quanto os receptores A2 são principalmente ex-
citatórios. Ambos são encontrados no SNC,
notadamente na região superficial do corno dor-
sal, onde podem estar localizados em pequenos
interneurônios. Os receptores A2 da adenosina
estão acoplados ao adenilato ciclase e sua es-
timulação resulta na produção de AMP cíclico e
redução na permeabilidade iônica ao íon potás-
sio, ações que contribuem para a hiperexcitabili-
dade de fibras aferentes. Por outro lado, os
receptores A1 da adenosina encontram-se nega-

tivamente acoplados a adenilato-ciclase e sua
ativação promove uma diminuição da produção
da AMP cíclico e redução da excitabilidade de
neurônios aferentes pelo bloqueio promovido na
condutância ao Ca++ ou pelo aumento na perme-
abilidade aos íons K+, causando conseqüente-
mente antinocicepção 52.

A administração intratecal de análogos
da adenosina produz potente efeito antinocicep-
tivo, acompanhado de certo distúrbio motor. A
administração sistêmica de agonistas da ade-
nosina é também eficiente, porém é acompa-
nhada de efeitos cardiovasculares (hipotensão
arterial e depressão cardíaca). Estudos reali-
zados com agonistas seletivos sugerem que as
ações antinociceptivas resultem da ativação de
receptores A1, re lac ionados com efe i tos
inibitórios pré- e pós-sinápticos no corno dorsal.
Estes análogos agonistas possuem também
efeito na transmissão nociceptiva na periferia.
Tais achados sugerem a possibilidade de que as
drogas agonistas seletivas dos receptores A1

possam vir a ser úteis como agentes analgési-
cos, seja em aplicação sistêmica, seja peridural
ou intratecal, com a possibilidade de associação
com os opióides. Contudo, para as aplicações
sistêmicas necessita-se da obtenção de pro-
dutos mais seletivos, com redução dos efeitos
cardiovasculares e com melhor penetração no
SNC. A hiperalgesia mecânica produzida pela
administração local de adenosina, desenvolvida
pela ativação de receptores A2, pode ser blo-
queada pela aplicação de antagonistas seletivos
do receptor A2, como o PD 081360-0002 13,53.

SISTEMA a2-ADRENÉRGICO NA
MODULAÇÃO DA DOR

Em adição ao sistema opióide inibitório
descendente a via noradrenérgica representa
um outro importante sistema de modulação
inibitório do estímulo nociceptivo central.

Os receptores α2-adrenérgicos encon-
tram-se localizados em terminais de aferentes
primários, periféricos e espinhais, em neurônios
na lâmina superficial da medula espinhal e em
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diversos núcleos do tronco encefálico impli-
cados na analgesia, sugerindo a possibilidade
de ação analgésica em níveis periférico, medular
e no tronco encefálico. O locus coeruleus repre-
senta o grupo mais importante de neurônios no-
radrenérgico central e é formado por um
pequeno núcleo localizado na substância cin-
zenta da ponte, na parte mais superior do tronco
cerebral e sob o assoalho do quarto ventrículo,
estabelecendo conexões difusas com diversas
regiões do cérebro, dando origem a projeções
para o córtex, hipocampo, cerebelo e medula
espinhal. Os efeitos antinociceptivos do sistema
adrenérgico central parecem ser mediados
somente pelos receptores α2-adrenérgicos, uma
vez que tais efeitos podem ser antagonizados
pelos bloqueadores α-adrenérgicos e não sofrem
nenhuma influência dos bloqueadores b-adre-
nérgicos. Embora os receptores α2-adrenérgi-
cos possam existir em localizações pré- e
pós-sinápticas, os  sítios α2 espinhais respon-
sáveis pela antinocicepção estão localizados
pós-sinapticamente 54.

O receptor α2-adrenérgico pertence à
superfamília dos receptores de membrana aco-
plados à proteína G. A estrutura do α2-receptor
é formada por uma cadeia polipeptídica única
que apresenta uma configuração serpentiforme
no interior da membrana. A cadeia polipeptídica
apresenta-se dobrada formando sete alças ou
domínios hidrofóbicos, cada um formado por
cerca  de  20  a 30 aminoácidos, em forma de
α-hélice transmembrana (Figura 7) 42,55,56.

Existem pelo menos cinco mecanismos
efetores distintos que são diretamente modu-
lados pela ativação do receptor α-adrenérgico:
o sistema adenil i l -ciclase/AMP cíclico, os
sistema fosfolipase C/fosfato de inositol, a es-
timulação de fosfolipase A2, a ativação dos ca-
nais de K e inibição dos canais de cálcio. Parece
que os dois últimos mecanismos encontram-se
principalmente envolvidos no mecanismo de
analgesia. Mais recentemente foi demonstrado
que a via óxido nítrico-GMP cíclico é também um
sistema efetor acoplado ao receptor α2, median-
do a sedação. Foi constatado que a clonidina e

dexmedetomidina, em doses sedativas, di-
minuem o GMPc no cerebelo, córtex cerebral,
hipocampo e núcleo caudado, enquanto que a
ioimbina e o atipamezol inibem este efeito. Di-
ve rsos agen tes anes tés icos venosos e
inalatórios são capazes de inibir a produção de
óxido nítrico neural 57,58. A resposta mais
freqüentemente observada após a estimulação
dos receptores α2-adrenérgico é a inibição da
adenil-ciclase. A redução resultante na pro-
dução do AMP cíclico, atenua a estimulação da
proteína cinase dependente de AMPc e con-
seqüentemente reduz a fosforilação de pro-
teínas alvo regulatórias. Entretanto, em alguns
casos, a redução na produção de AMPc não é
suficiente para mediar os efeitos do receptor
α2-adrenérgico. Outro mecanismo pode ser
através da elevação do efluxo de K+ através da
ativação dos canais de potássio, promovendo
uma hiperpolarização da membrana excitável,
suprimindo a estimulação neuronal. A estimu-
lação dos receptores α2-adrenérgicos pode tam-
bém suprimir a entrada de cálcio, via canais de
cálcio operados por voltagem nos terminais de
neurônios, resultando na inibição da liberação
de neurotransmissores. A inibição dos canais de
cálcio tem sido associado a ação antinociceptiva
da clonidina em ratos 59,60.

Experimentos realizados em animais de-

Fig 7 - Estrutura molecular e configuração do receptor α2-adrenérgico
na membrana celular
Com permissão de Harrison JK, Pearson WR, Lynch KR -
Molecular characterization of α1-adrenoceptors. Trends Phar-
macol Sci, 1991; 12:62-7.
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monstraram que a administração intratecal de
clonidina é capaz de liberar acetilcolina no corno
dorsal, sugerindo que parte da analgesia dos
agonistas α2-adrenérgicos se deve à ativação do
sistema colinérgico medular. Esta possibilidade
é reforçada por duas importantes observações:
primeiro, pela elevação da concentração de
acetilcolina no líquor seguida da aplicação
peridural de clonidina e segundo, pela poten-
cialização da analgesia peridural da clonidina
associada à aplicação intratecal de neostigmina,
um inibidor da colinesterase, enzima respon-
sável pela metabolização da acetilcolina na
sinapse colinérgica 61-64. Os agonistas α2-adre-
nérgicos também aumentam a analgesia intra-
medular de opióides.

A clonidina intensifica os bloqueios sen-
sitivo e motor resultantes da aplicação peridural
ou bloqueio de nervo periférico com anestésico
local. Alguns investigadores sugerem uma ação
anestésica local própria da clonidina o que tem
propiciado a associação da droga com anestési-
cos locais em bloqueios de nervos periféricos ou
em aplicação  peridural, para o tratamento de
dores crônicas. Esta ação da clonidina, seme-
lhante a um anestésico local e a interação com
anestésicos locais, tem sido explicadas por três
possíveis mecanismos. Primeiro, a clonidina blo-
queia a condução de fibras A-δ e C e aumenta a
condutância de potássio em neurônios isolados
in vitro e intensifica o bloqueio de condução dos
anestésicos locais. Segundo, a clonidina pode
causar vasoconstricção local, diminuindo con-
seqüentemente a dispersão e remoção vascular
local do anestésico local em torno das estruturas
neurais. Terceiro, quando  a clonidina é asso-
ciada a anestésicos locais para aplicação espi-
nhal ou em bloqueios periféricos intensifica e
prolonga a ação analgésica e diminui o tempo de
instalação do bloqueio 58,65.

As drogas α2-adrenérgicas podem ser
agrupadas nas três classes seguintes: fenileti-
laminas (alfametilnoradrenalina), imidazolinas
(clonidina, dexmedetomidina) e oxaloazepinas
(azepexol). A seletividade das drogas α2-adre-
nérgicas é variada, como podemos observar no

quadro II.
D ive rsos agon is tas α2-adrenérgicos

foram recentemente testados como analgésicos
e administrados por via sistêmica (oral, muscu-
lar, venosa e retal), peridural, intratecal e
transdermicamente, isoladamente ou asso-
ciados a opióides, para analgesia pré, per e
pós-operatória e no tratamento da dor crônica.
Além da ação analgésica, possuem ação seda-
tiva e ansiolítica e tem sido usados também com
a finalidade de reduzir as doses de opióides,
tiopental e de anestésicos inalatórios, na anal-
gesia preemptiva no pré-operatório e para re-
duzir a instabilidade hemodinâmica e a pressão
intraocular no intraoperatório. Foi também re-
centemente sugerido que os agonistas α2-adre-
nérgicos podem proteger o cérebro de lesão
isquêmica cerebral.

Embora a clonidina, droga protótipo dos
agonistas α2-adrenérgicos, tenha sido introdu-
zida na terapêutica como antihipertensivo há
mais de 25 anos, seu uso na prática anestésica
é relativamente recente. A maior experiência
com este grupo de drogas foi obtida na medicina
veterinária, onde tem sido usado principalmente
co m o anes tés icos em assoc iação com
quetamina e outras drogas. A droga α2-adrenér-
gica mais utilizada com este propósito é a xila-
zina, por via intramuscular, intravenosa ou
peridural. Outras drogas α2-adrenérgicas foram
recentemente liberadas, notadamente a clo-
nidina, azepexol, medetomidina, rilmenidina e
detomidina 59.

A maior experiência em medicina hu-
mana é com a clonidina. A clonidina tem sido
usada como pré-anestésico, como suplemento
em anestesia geral para cirurgia cardíaca e oftal-

alfa 1 > alfa 2

Cirazolina

Metoxamina

Fenilefrina

Amidefrina

alfa 1 = alfa2

Adrenalina

Noradrenalina

alfa 2 > alfa 1

Clonidina

Guanabenz

Guanfacina

Tizanidina

Xilazina

alfa 2 >> alfa 1

Azepexol

Medetomidina

Rilmenidina

Detomidina

Quadro II - Seletividade de Agonistas α2-adrenérgi-
cos (MAZE & TRANQUILLE, 1991)59
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mológica, em analgesia pós-operatória por via
peridural em analgesia controlada pelo paciente
(PCA), em analgesia de parto e para cesariana,
em bloqueios de plexo associada a anestésicos
locais e em pediatria. No tratamento da dor do
câncer a clonidina tem sido também usada por
via intratecal e peridural.

Diversos estudos demonstraram a utili-
dade da clonidina como medicação pré-anes-
tésica. Suas principais vantagens incluem as
ações sedativas, ansiolítica, simpatolítica e an-
tisialagoga, como também a capacidade de re-
duzir as doses intraoperatórias dos anestésicos
voláteis e  dos  opióides.  A clonidina  tem  sido
recomendada como pré-anestésico em doses
orais entre 2 a 5 µg.kg-1. A admininistração oral
de 5 µg.kg-1 de clonidina, noventa minutos antes
do paciente ser encaminhado ao centro cirúrgico
encontra-se associada a importantes efeitos, in-
cluindo sedação, ansiolíse, atenuação das res-
postas hemodinâmicas à intubação e de efeitos
hiperdinâmicos de agentes anestésicos simpa-
tomiméticos como desflurano, quetamina e
isoflurano. Uma outra grande vantagem da utili-
zação dos α2-agonistas como pré-anestésicos
deve-se à habilidade destas drogas em poten-
cializar a ação analgésica dos opióides e reduzir
a dose dos anestésicos inalatórios durante a
anestesia geral. Foi demonstrado, neste particu-
lar, uma redução de 40% no consumo de anes-
tésicos inalatórios e de 74% na de fentanil, em
pacientes submetidos a procedimentos cirúrgi-
cos tratados simultaneamente com clonidina ou
dexmedetomidina. Esta atividade de potenciali-
zação foi observada com diversos tipos de anes-
tésicos voláteis e intravenosos, como também
em bloqueios regionais. Além da estabilidade
hemodinâmica no período peroperatório, a clo-
nidina administrada como pré-anestésico é ca-
paz de prevenir o efeito indesejável da elevação
da pressão intraocular em cirurgias oftalmológi-
cas de pacientes idosos 56-59,66-70.

A mais larga experiência observada com
o uso clínico da clonidina é através da adminis-
tração peridural. O uso da clonidina por via
peridural, em bolo ou em infusão contínua, iso-

ladamente ou em combinação com opióides
(sufentanil, fentanil, morfina) e anestésicos lo-
cais, tem sido largamente empregado para anal-
gesia per e pós-operatória, no tratamento de
dores crônicas e do câncer e em obstetrícia. A
dose  de  clonidina usada  por via peridural na
maioria destas condições clínicas tem variado
de 300 à 800 µg, com duração da analgesia em
torno de 4-5 horas (Quadro III) 58,59,70.

Após a administração peridural em vo-

luntários e pacientes, a clonidina é rapidamente
absorvida, atingindo o pico de concentração no
sangue arterial dentro de 10 minutos e no
sangue venoso em 30-45 minutos e com meia-
vida de eliminação de 13-15 horas. A duração da
analgesia por via peridural é de 3-5 horas. Ao
contrário da distribuição sangüínea, há uma es-
treita correlação entre a concentração da clo-
nidina no líquor e a analgesia seguida da
administração peridural. O pico de concentração
da droga no líquor com esta modalidade de apli-
cação é atingido dentro  de  30-60  minutos.  A
administração intratecal de 150 µg de clonidina
para cesariana ou cirurgias ortopédicas de
pequeno porte fornece uma analgesia de 4-6
horas de duração. A meia-vida de eliminação da
clonidina no fluido espinhal é de 1,1 horas 71,72.

A administração peridural de clonidina,

Grupo de pacientes Uso Dose Efeitos Efeitos colaterais

Administração Peridural
Dor do câncer + Morfina 30 µg/h Melhora da dor,

reduz a morfina
Sedação transitória,
↓ pressão arterial (PA)

Dor crônica Sozinha 30 µg/h Melhora da dor espe-
cialmente na dor simpá-
tica, desaferentação

Sedação transitória,
↓ pressão arterial

No intraoperatório

No intraoperatório

Sozinha 300-600 µg Redução de anestésico
- 50-75%

↓ Pressão arterial (PA)

+ Anest. Local 150 µg Prolonga a anestesia
de 50-100%

Sedação,
↓ pressão arterial

No pós-operatório Sozinho 400 µg Analgesia por 5 h Sedação intensa, ↓ PA
+ opióide 75 - 150 µg Prolonga analgesia

em 100%
Mínimo

20 µg Reduz o uso de opióide
em 50%

< hipoxemia que com
opióide

Em obstetrícia (parto) + Bupivacaina 75 µg Prolonga a analgesia
em 100%

Mínimo

Em pediatria (caudal) + Bupivacaina 1-3 µg/kg Prolonga a analgesia
em 100%

Mínimo

Administração espinhal
No intraoperatório + Bupivacaina 75-150 µg Prolonga a analgesia

em 30%
Mínimo

No pós-operatório Sozinha 150-300 µg Analgesia de 7-10 horas Sedação, ↓ PA
Bloqueio de nervo
periférico

Mepivacaina 10-100 µg Prolonga analgesia /
anestesia em 50-100%

Mínimo

PA = Pressão arterial ↓ dimunui

Quadro III - Experiência clínica com clonidina em
anestesia regional (Eisenach et al, 1996) 58
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em bolo de 100-900 µg ou em infusão contínua
de 12,5-70 µg.h-1, no tratamento da dor crônica
do câncer, resultou em excelente analgesia 73.
Em outros estudos de dor crônica a clonidina por
via peridural apresentou resultados bastante
satisfatórios, principalmente em dor por desafe-
rentação, neuralgia pós-herpética, distrofia sim-
pático reflexa e dor fantasma por amputação de
membros inferiores. A administração transdér-
mica de clonidina revelou bons resultados no
alívio da dor da neuropatia diabética 74-76.

Diversos estudos tem evidenciado a
eficácia analgésica da clonidina por via peridural
no per e pós-operatório, seja aplicada isolada-
mente ou em associação com opióides agonis-
tas do receptor µ, com anestésicos locais ou com
inibidores da colinesterase, com grande van-
tagem na intensificação e prolongamento da
atividade analgésica e maior estabil idade
hemodinâmica. Os efeitos colaterais mais
comumente observados na aplicação peridural
de clonidina no pós-operatório são repre-
sentados principalmente por hipotensão arterial,
bradicardia, sedação e boca seca (Quadro III) 58.

A clonidina é também usada, há longo
tempo, como ant ih iper tensivo durante a
gravidez, condição clínica em que ocorre uma
grande transferência transplacentária da droga,
seguida tanto da aplicação oral quanto peridural,
porém, sem nenhum  registro de efeitos cola-
terais para o feto. A clonidina tem sido também
usada com sucesso em obstetrícia, principal-
mente por via peridural, tanto para analgesia de
parto quanto para cesariana, isoladamente ou
associada a anestésico local e opióide. Nos es-
tudos realizados em obstetrícia não foram obser-
vadas alterações da freqüência cardíaca fetal e
também do índice de Apgar nos recém-nascidos.
Estudos realizados em animais revelaram que a
clonidina peridural não afeta o fluxo sangüíneo
uterino e não produz estresse no feto. Os efeitos
colaterais da clonidina em obstetrícia são simi-
lares aos de outras populações cirúrgicas. A
administração de clonidina (400-800 µg) asso-
ciada a bupivacaína por via peridural prolonga a
duração do bloqueio  motor  e  sensitivo,  retar-

dando o tempo para alta da paciente da sala de
recuperação pós-anestésica. Doses maiores do
que 100 µg, administradas em bolo por via
peridural geralmente encontram-se associadas
a sedação mais intensa de forma dose-depen-
dente. Outros investigadores  observaram  que
doses de 400-800 µg produzem hipotensão ar-
terial, requerendo tratamento em 2-10% das
mulheres 58,77,78.

A clonidina produz sedação e aumento
dos estágios I e II do sono pela atuação no locus
coeruleus, estrutura anatômica relacionada a
uma grande variedade de processos de regu-
lação fisiológica, incluindo a regulação do sono
e o despertar, atenção, orientação, aprendi-
zagem e memória, estresse, nocicepção e
funções autonômicas e endócrinas. A ação hip-
nótica é mediada pelos receptores α2-adrenérgi-
cos que se encontram neste caso acoplados a
uma proteína G inibitória (Gi), que produz
inibição da adenilato ciclase e conseqüente-
mente da liberação de AMP cíclico. A clonidina
produz sedação dose-dependente na faixa de
50-900 µg com instalação rápida (< 20 minutos),
independente da via de administração. Após a
aplicação em bolo de 700 µg por via peridural a
sedação é intensa com duração de cerca de 4-6
horas. A ação ansiolítica da clonidina é com-
parável à produzida pelos benzodiazepínicos.
Foi demonstrado que a dexmedetomidina é su-
perior ao midazolam na atenuação do delírio
pós-anestésico produzido pela cetamina 56,58.

Os agonistas α2-adrenérgicos apresen-
tam importantes efeitos cardiovasculares resul-
tante da atuação em receptores centrais e
periféricos. A administração oral de clonidina em
pacientes submetidos a cirurgias cardíacas e
aórticas reduz significativamente a liberação
endógena de noradrenalina, adrenalina, vaso-
pressina e renina, reduz a freqüência cardíaca e
mantém a pressão arterial média praticamente
inalterada 69,79,80. Acredita-se que os efeitos da
clonidina sobre a pressão arterial se deva a
ativação dos  receptores α2-adrenérgicos  pós-
sináptico no núcleo do trato solitário e do locus
ceruleus do tronco encefálico, com redução da
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estimulação simpática. O núcleo dorsal motor do
vago e o núcleo reticular lateral podem também
estar envolvidos com a mediação da hipotensão
arterial e da bradicardia da clonidina. Na peri-
feria a ativação dos receptores α2-adrenérgicos
pré-sinápticos nos terminais simpáticos reduz a
liberação de noradrenalina, resultando em vaso-
dilatação e redução do cronotropismo cardíaco.
A ação vasodilatadora dos agonistas α2-adre-
nérgicos na artéria coronária pode envolver a
liberação de óxido nítrico. Os efeitos hemodi-
nâmicos da clonidina, após administração
peridural ou sistêmica, se iniciam dentro de 30
minutos, atingem o máximo de intensidade den-
tro de 1-2 horas e tem uma duração de 6-8 horas.
Uma outra propriedade dos α2-agonistas no
aparelho cardiovascular é  seu efeito antiarrít-
mico. A dexmedetomidina atenua as arritmias
induzidas pela adrenalina durante a anestesia
com halotano, como também as disritmias que
ocorrem pela toxicidade da bupivacaina 56,58.

Os  agonistas α2-adrenérgicos  também
induzem resposta diurética em animais e no
homem. Esta ação se deve principalmente à
inibição da liberação do hormônio antidiurético,
antagonismo da atividade do hormônio antidi-
urético no túbulo renal, elevação da taxa de
filtração glomerular e indução da liberação do
fator natriurético atrial 56. Os agonistas α2-adre-
nérgicos são também capazes de induzir agre-
gação plaquetária quando administrados em
altas doses.

A clonidina é também adicionada a anes-
tésicos locais para bloqueio de plexo braquial,
intercostal e bloqueio peribulbar, demonstrando
prolongamento da duração da analgesia e do
bloqueio motor. Doses maiores do que 100 µg,
nestas condições, tem resultado em maior se-
dação, redução da pressão sangüínea e da
freqüência cardíaca e transitória dessaturação
da oxihemoglobina 58.

Tem despertado grande interesse a in-
teração entre os sistemas α2-adrenérgico e
opióide, sendo recomendado a utilização da clo-
nidina no controle ou mesmo na abolição dos
efeitos fisiológicos e psicológicos da síndrome

de abstinência de pacientes dependentes de
morfina e de outros opióides. O uso de agonistas
α2 tem sido também estendidos para outros tipos
de síndrome de abstinência, como  do  álcool,
benzodiazepínicos e nicotina.

A administração intratecal de noradre-
nalina (NA) causa analgesia no rato. Há evidên-
cias de que o bloqueio de recaptação da NA
contribui para os efeitos de algumas drogas
analgésicas. Por exemplo, o tramadol é um
agonista opióide relativamente fraco, porém sua
ação analgésica é reforçada pela inibição da
recaptação da NA espinhal. Pelo menos parte de
sua ação analgésica pode ser bloqueada pela
ioimbina, um antagonista do receptor α2-adre-
nérgico. Outras drogas, como os antidepres-
sivos, incluindo a amitriptilina e fenoxetina, que
elevam a transmissão monoaminérgica, consti-
tuem importantes opções na terapêutica atual da
dor crônica 59,81-83.

SISTEMA SEROTONINÉRGICO CENTRAL
NA MODULAÇÃO DA DOR

O envolvimento da serotonina (5-HT) no
sistema descendente  de modulação da dor é
reconhecido há muitos anos. Algumas obser-
vações experimentais reforçam a importância do
sistema serotoninérgico central na modulação
da dor, como por exemplo a p-clorofenilalanina
(pCPA), que bloqueia a síntese da 5-HT, abole a
analgesia induzida por estimulação, bem como
lesões do núcleo da rafe, seja por meios ele-
trolíticos ou por aplicação da 5,6-dihidroxitrip-
tamina, uma neurotoxina serotoninérgica 84.

O sistema inibitório descendente da dor
consiste de diversas conexões anatômicas cen-
trais, iniciando pela substância cinzenta pe-
riaquedutal, que por sua vez recebe aferencias
de muitos núcleos diencefálicos (núcleo parafas-
cicular talâmico, núcleo prémamilar dorsal, zona
incerta, núcleo dorsomedial e ventromedial do
hipotálamo, núcleo arqueado) e do tronco ence-
fálico. A PAG envia projeções para o núcleo
paragigantocelular e núcleo magno da rafe
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(NRM). O NRM, por sua vez, envia fibras sero-
toninérgicas que se projetam através do funículo
dorsolateral para o corno dorsal da medula nas
lâmina I, II e IV, onde inibem seletivamente
neurônios nociceptivos, incluindo interneurônios
e neurônios dos tratos ascendentes (Figura 4).
Estimulação elétrica da NRM aumenta a libe-
ração de 5-HT no corno dorsal da medula, efeito
esse bloqueado pelo pré-tratamento com pCPA.
Do mesmo modo o estímulo nóxico aumenta a
produção do ácido 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA), um metabólito da 5-HT 34, 83,84.

Algumas drogas de amplo uso terapêu-
tico exercem sua ação analgésica através da via
serotoninérgica. Mais recentemente foi proposto
que a ação analgésica da fenazona, do ácido
acetilsalicílico e do acetominofeno se deve em
parte à ativação da via inibitória serotoninérgica
descendente 18,85.

Outros fármacos utilizados, principal-
mente no tratamento de algumas modalidades
de dor crônica, têm como mecanismo de ação a
inibição ou bloqueio da recaptação da seroto-
nina e da noradrenalina. Os antidepressivos são
os principais representantes deste grupo de dro-
gas e  alguns  deles  possuem uma ação  mais
seletiva sobre a recaptação da serotonina (inibi-
dores seletivos da recaptação da serotonina),
destacando-se entre eles a fluoxetina, sertralina,
paroxetina, citalopram e clomipramina. Entre-
tanto, a aplicação clínica destes antidepressivos
mais modernos no tratamento das síndromes
dolorosas crônicas depende ainda de estudos
mais conclusivos 86. O uso da sertralina e
paroxetina tem demonstrado resultados promis-
sores no tratamento de cefaléias crônicas, no-
tadamente nas cefaléias acompanhadas por
depressão.

SISTEMA COLINÉRGICO CENTRAL NA
MODULAÇÃO DA DOR

Estudos mais recentes tem também re-
lacionado o sistema colinérgico central na modu-
lação da dor. Fo i demonst rado e levada

densidade de receptores colinérgicos muscaríni-
cos no corno dorsal da medula espinhal, notada-
mente na substância gelatinosa. Diversas
condições são atualmente reconhecidas como
capazes de aumentar a liberação de acetilcolina
medular, destacando-se a dor, opióides sistêmi-
cos e a  aplicação intratecal de agonistas α2-
adrenérgicos. A liberação de acetilcolina pela
medula espinhal produz antinocicepção e
aumenta a atividade do sistema nervoso sim-
pático. A administração intratecal de agonistas
colinérgicos muscarínicos ou de inibidores da
colinesterase (anticolinesterásicos) é capaz de
promover antinocicepção em ratos, gatos,
carneiros e também no homem, atribuindo-se
um mecanismo muscarínico nesta ação anal-
gésica 36,87-89.

A apl icação intratecal de ant ico l i-
nesterásicos (inibidores da colinesterase na
sinapse colinérgica), como a neostigmina, causa
analgesia tanto em animais como no homem
63-90. Gordh et al (1989) 61 observaram que a
neostigmina produz um aumento da intensidade
de analgesia da clonidina, quando aplicados
conjuntamente por via intratecal e postularam
que os agonistas α2-adrenérgicos causam anal-
gesia, em parte, por ativação de neurônios
colinérgicos espinhais, resultando em liberação
de acet i lcol ina 64,89. Estudos preliminares
sugerem que tanto a antinocicepção quanto o
aumento da atividade do sistema nervoso sim-
pático, resultantes da aplicação intratecal de
agentes colinomiméticos, são influenciados pela
síntese local do óxido nítrico. Por outro lado,
tanto a potencialização da atividade antinocicep-
tiva quanto o bloqueio da hipotensão arterial da
clonidina intratecal pela neostigimina são an-
tagonizados pela aplicação intratecal de inibi-
dores da óxido nítrico sintetase (NOS). Estes
achados sugerem que a acetilcolina liberada por
neurônios da medula espinhal estimulam a sín-
tese do óxido nítrico 28.

Diversas razões levam-nos a acreditar
na interação entre o sistema α2-adrenérgico e
colinérgico centrais na liberação de acetilcolina
como importante mecanismo de analgesia.
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Primeiro, a clonidina administrada por via
peridural aumenta os níveis de acetilcolina no
líquor humano. Similarmente, a clonidina apli-
cada por via intratecal em animais promove uma
elevação dos níveis de acetilcolina no líquor e
no corno dorsal da medula, efeito este bloquea-
do pelo idazoxano, um antagonista α2-adrenér-
gico específico. Por outro lado, a aplicação
intratecal de neostigmina intensifica as ações
antinociceptivas de  agonistas α2-adrenérgicos
em ratos e ovelhas. E ainda, a antinocicepção
de agonistas α2-adrenérgicos é inibida pela
atropina em ratos, sugerindo portanto, um me-
canismo colinérgico muscarínico 89.

Um dos grandes inconvenientes do uso
intratecal de anticolinesterásicos, em analgesia,
é a produção de diversos efeitos colaterais, in-
cluindo náusea, vômitos, fraqueza motora, ele-
vação da freqüência cardíaca e da pressão
arterial. A associação da neostigmina à clonidina
tem sido ultimamente testada e parece que pode
resultar em elevação da atividade analgésica e
redução da hipotensão causada pela clonidina
63,64,90.

Recentemente foi isolado um analgésico
da pele da rã Epipedobates tricolor, denominado
de epibatidina, apresentando potente atividade
antinociceptiva em ratos e camundongos em
doses de 1-5 µg/kg. A atividade analgésica da
epibatidina é cerca de cem vezes maior que a da
morfina, não sendo, porém, bloqueada pela
naloxona. Foi demonstrado que o mecanismo de
ação da epibatidina deve-se à atividade agonista
sobre o receptor colinérgico nicotínico. Resul-
tados de alguns estudos experimentais sugerem
que a analgesia evocada pelos receptores ni-
cotínicos envolve a ativação, por mecanismo
dependente de canais de cálcio, de vias adre-
nérgicas, serotoninérgicas e colinérgicas. Infe-
lizmente, a epibatidina  em doses analgésicas
provoca alguns efeitos colaterais, incluindo
distúrbios motores e efeitos autonômicos. É
possível que, em futuro bem próximo, possamos
dispor de análogos mais seletivos da epibatidina
para aplicação em terapia antálgica 91-93.

Carvalho WA, Lemônica L - Mecanismos
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