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Resumo: A dor neuropatica, como um processo algico decorrente de lesao
primaria em sistema nervoso atingindo o sistema somatossensitivo, é explicada
por diversas teorias, dada a complexidade de sua fisiopatogenia. Seu
diagnostico é complicado pela auséncia de mensuragdo objetiva da
nocicepg¢do. O presente trabalho vem por meio de uma reviséo de literatura
acerca da dor neuropatica, identificar seus principais aspectos em pequenos
animais, tendo por foco seu tratamento, destacando-se modalidades
adjuvantes a terapéutica medicamentosa tradicional, como a fisioterapia e a
acupuntura, as quais tém papel fundamental no adequado manejo da dor,
apresentando-se como terapias seguras, pouco oOu né&o-invasivas, com
reduzidos efeitos adversos e de custo acessivel.
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Abstract: Neuropathic pain, as a painful process due to primary injury in the
nervous system reaching somatosensory system, is explained by several
theories, given the complexity of its pathophysiology. Its diagnosis is
complicated by the absence of objective measurement of nociception. This
work presents a literature review about neuropathic pain, identifying its main
aspects in small animals, focusing on its treatment, highlighting modalities that
are adjuvants to traditional drug therapy, such as physiotherapy and
acupuncture, which have a key role in the adequate management of pain,
presenting as safe, low or non-invasive therapies with reduced adverse effects
and affordable cost.
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1. INTRODUGCAO

A dor neuropatica é por definicdo “uma dor causada ou iniciada por
lesdo primaria ou disfuncdo do sistema nervoso”, que afeta o sistema
somatossensitivo (IASP; KRAYCHETE; SAKATA, 2011; MATHEWS, 2014). Os
mecanismos fisiopatolégicos da dor em cées e gatos sdo analogos aos
mecanismos de ativagdo da dor em humanos em processos traumaticos,

intervengdes cirurgicas, desordens inflamatoérias, neoplasicas ou metabdlicas,
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dada também a semelhancga entre o sistema nervoso das respectivas espécies.
A dor de caracteristica neuropatica se classifica em periférica, quando de
origem em nervo periférico ou raiz nervosa, e central, com origem na medula
espinhal e encéfalo. Os sinais clinicos se caracterizam por apresentagéo
espontanea de hiperalgesia — alteragdo quantitativa — ou alodinia — alterac&o
qualitativa (CORLETTO, 2013; ROCCA et al., [s.d.]).

Causas comuns da dor neuropatica em pequenos animais sao traumas
de sistema nervoso central ou periférico, compresséo de raizes nervosas ou
nervos, sindrome paraneoplasica, cistite intersticial idiopatica, doencga intestinal
inflamat6ria, neuropatia diabética, sindrome orofacial e hiperestesia do gato.
Diante da impossibilidade de verbalizar adequadamente a sensibilidade
dolorosa, a identificagdo de intensidade e localizagcao exata do processo algico
em animais é dificil tanto para a dor aguda quanto para aquela de origem
cronica neuropatica, cujo diagnéstico é ainda mais complicado (CORLETTO,
2013; ROCCA et al., [s.d.]; MATHEWS, 2008).

Parametros comportamentais (como vocalizagéo, inapeténcia, letargia,
agressividade) e fisioldgicos (como midriase, hipertensao, taquicardia) devem
ser considerados para o diagnéstico da dor, porém, muitas vezes, nao
apresentam consisténcia para a adequada avaliagdo clinica. Contudo, é
imprescindivel que seu controle seja realizado de maneira efetiva, uma vez que
a dor ndo tratada se relaciona a maiores taxas de morbidade. Os animais ficam
mais suscetiveis a imunossupressdo, inapeténcia, ou anorexia, disturbios
gastrintestinais, hipertensao, arritmias cardiacas, alteracbes comportamentais
(DEWEY, 2006; ROCCA et al., [s.d.]).

Para estabelecer o tratamento da dor neuropatica deve-se ter uma
abordagem multimodal, incluindo técnicas farmacolégicas e néo
farmacologicas, tendo por base as evidéncias clinicas e estudos prévios. E
preciso considerar as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas dos
agentes escolhidos, analisando riscos de efeitos adversos, dependéncia fisica,
abuso ou eventual dose excessiva. Nao se deve associar farmacos com o
mesmo mecanismo de agédo, ja que sua combinacdo pode resultar em riscos
de interacdo medicamentosa. O tratamento sintomatico da dor neuropatica visa
reducao da hiperexcitabilidade neuronal (KRAYCHETE; SAKATA, 2011).
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O protocolo farmacoldgico inclui opidides, os quais s&o utilizados
também no tratamento de dor aguda e considerados os mais potentes
analgésicos, sendo opg¢éo para tratamento da dor severa (ALEIXO; TUDURY,
2005). Sdo empregados também medicamentos como antagonistas de
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), anestésicos locais como a lidocaina,
agonistas alfa-adrenérgicos, anti-inflamatérios n&o esteroidais, farmacos
anticonvulsivantes como a gabapentina, antidepressivos ftriciclicos como a
amitriptilina (ROCCA et al., [s.d.]). O uso de agentes nao-opidides no alivio do
processo algico tornou-se mais frequente devido a observagédo de semelhanca
entre a fisiopatogenia da dor crénica e dor crénica neuropatica com afecgdes
como epilepsia e depressdo (FIGUEIREDO, 2012). O tratamento n&o-
farmacoloégico, por sua vez, inclui modalidades terapéuticas complementares
como acupuntura, quiropraxia, estimulacdo elétrica transcutdnea (TENS),
laserterapia, tecaterapia, massoterapia, ozonioterapia, dentre outras técnicas
fisicas.

O presente trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo de literatura
acerca da dor neuropatica, identificando seus principais aspectos em pequenos
animais, tendo por foco o seu tratamento, incluindo a terapéutica
medicamentosa tradicional e outras modalidades terapéuticas, principalmente a

fisioterapia.

2. A DOR NEUROPATICA

2.1 Conceitos de dor neuropatica

A hipersensibilizacdo de um tecido pode ser responsavel por aumentar a
sensibilidade ao estimulo doloroso (hiperalgesia) ou ainda amplificar a
sensacgao de dor por meio de estimulos que em situa¢gdes normais nao seriam
percebidos como tal (alodinia). A dor neuropatica pode ser mais bem
compreendida como ativagao anormal da via nociceptiva, representada por
fiboras de pequeno calibre (fibras ndo mielinizadas C e fibras Ad pouco
mielinizadas) e trato espinotalamico. Por outro lado, verifica-se a concomitancia
de ambos os tipos de dor, a neuropatica e a nociceptiva, que se refere a

ativacdo de receptores ou da via dolorosa por lesdo em tecidos 0sseos,
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musculares ou ligamentares (SCHESTATSKY, 2008; TRANQUILLI et al.,
2007).

Cabe lembrar que a dor nociceptiva € aquela ocasionada por
estimulagédo fisica ou quimica de nociceptores mediante lesdo do tecido,
enquanto que a dor neuropatica pode resultar da reducdo de mecanismos
inibidores nociceptivos ou de um estado de hipersensibilidade central ou
periférica, por mecanismos de facilitagdo sinaptica (memoéria da dor) devido a
lesdo em sistema nervoso a nivel central ou periférico. A neuroplasticidade,
capacidade do sistema nociceptor de sofrer alteragbes em mecanismos de
percepcdo e conducdo dos impulsos, pode contribuir para o aumento de
percepcdo da dor, colaborando com o desenvolvimento de sindromes
dolorosas crénicas (KLAUMANN et al., 2008; VALE, 2000).

A dor neuropatica, como lesdo ou disfungdo que causa interrup¢ao na
bainha de mielina, atinge tanto o sistema nervoso periférico quanto o central.
Em medicina veterinaria, o foco se encontra em déficits de fungédo motora e
sensitiva por lesdo neuroldgica apos cirurgias ou traumas. Lesdes em nervos,
por danos/doencgas que atinjam axénios e bainha de mielina, podem prejudicar
a habilidade de condugdo de impulsos nervosos; causando hipoestesia
(sensacgao reduzida ao estimulo de dor) e dorméncia, juntamente com déficit da
funcdo motora; bem como podem amplificar a nocicep¢do. A alteracdo em
qualidade e padréo de sensibilidade dolorosa ocorre por reorganizagado da
transmissao sensorial, com modificagcdes na expressao de neurotransmissores,
neuromoduladores, receptores, canais de ions e proteinas estruturais
(MATHEWS, 2008; DEWEY, 2006).

2.2 Neuropatias centrais e periféricas

A sensibilizagdo central ocorre quando a hiperexcitabilidade de
nociceptores periféricos se propaga para segmentos espinhais, resultando em
mudancgas secundarias no corno dorsal da medula espinhal (CDME). Essa
sensibilizacdo também ocorre em via ascendente da medula espinhal, no
tronco encefalico, no talamo, na substadncia branca cortical, no cortex
somatossensorial e sistema espinotalamico, apds leséo parcial de nervo

periférico. Considera-se a hipétese de que, como consequéncia da
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denervacdo, ha reducdo da atividade do neurotransmissor acido gama-
aminobutirico (GABA), pela diminuicdo do numero de seus receptores,
resultando em hiperatividade de glutamato com ativacéo de receptores NMDA
no talamo, ocasionando hiperatividade de neurdnios em talamo e cértex
(ORLANDO, 2011; ROCCA et al., [s.d]).

A lesao direta em nervo periférico ocasiona degeneragao walleriana, que
€ a destruicdo de axbnios e suas bainhas de mielina ap6s secg¢do do nervo,
geralmente traumatica. Tal evento desencadeia mecanismos inflamatérios que,
por meio de mediadores, induzem a ativacgo de fibras nociceptivas'. Fibras AB,
que normalmente transmitem impulsos ndo nocivos, passam a enviar respostas
exageradas para a medula espinhal, contribuindo para dor esponténea,
hiperalgesia e alodinia. Descargas continuas em fibras C podem produzir
sensacdes de queimacao intermitente, enquanto que as espontaneas em fibras
AB ou Ad podem resultar em disestesias cortante ou parestesias. A formacéo
de neuroma no local da lesdo leva a descargas ectdpicas anormais por
alteragdes intracelulares de diferentes subtipos de canais de sédio, causando
nao somente dor, como sensibilizagcdo central. Mediante lesédo em nervo
periférico, terminagdes de fibras adjacentes as lesionadas expressam
receptores al-adrenérgicos, ficando mais sensiveis a acdo de norepinefrina,
resultando em estimulagcdo simpética repetida (ORLANDO, 2011; DEWEY,
2006).

As doencas de nervos periféricos em pequenos animais podem ser
degenerativas, metabdlicas, neoplasicas, inflamatorias/infecciosas ou auto-
imunes, traumaticas e tdéxicas. As neuropatias centrais em animais
correspondem a tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), anomalias do
desenvolvimento como a siringomielia, e vasculites, como a

meningoencefalomielite granulomatosa no c&o. Dentre as neuropatias

' Os nociceptores das fibras Ad, que respondem a estimulos mecanicos € mecanotermais,
conduzem o impulso nervoso de forma rapida produzindo a sensag¢do da dor primaria.
Enquanto os nociceptores das fibras C, que respondem a variados estimulos, térmicos,
mecanicos e quimicos, produzem a sensagdo da dor secundaria. O local onde ocorrem
sinapses, no CDME, divide-se em laminas distintas conforme caracteristicas citolégicas dos
neurdnios: lamina I, neurénios predominantemente responsivos a estimulos nocivos; lamina ll,
interneurdnios excitatorios e inibitdérios, com respostas a nociceptores aferentes; laminas Ill e
IV, neurbnios que recebem aferéncias de fibras AB, com resposta predominante a estimulos
ndo-nocivos; e lamina V, agdo de fibras aferentes AB, Ad, C e também de estruturas viscerais
(ORLANDO, 2011).
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periféricas, destacam-se neoplasias do sistema nervoso periférico (SNP),
neuropatia diabética, polirradiculoneurite, inervacdo vascular como causa de
dor espinhal. Cabe ressaltar que a dor neuropatica também se associa a
traumas acidentais e cirurgicos, dentre os quais redugé&o de hérnias inguinais
ou perineais, fraturas pélvicas, neuralgia de pudendo, neuralgia de membros
como complicacdo de fraturas ou formacdo de hematomas por trauma,
amputacao, sindrome da cauda equina, lesdo da medula espinhal — como
hérnias de disco e mielopatia fibrocartilaginosa. Assim como a causa pode ter
origem visceral, como na cistite intersticial felina, doencga inflamatéria intestinal,
pancreatites e tumores pancreaticos (ROCCA et al., [s.d]; MATHEWS, 2008;
DEWEY, 2006).

2.3 Fisiopatogenia

A nocicepgéo envolve quatro etapas: transdugao — energia de estimulo
nocivo de origem térmica, mecanica ou quimica, que se converte em potencial
de acgédo por receptores sensoriais — nociceptores; transmissao — transmisséo
para SNC a partir da transducao periférica; percepg¢ao — assimilagéo dos sinais
no SNC e interpretacdo como dor; modulagao — impulsos descendentes
inibitérios ou facilitadores que modulam a transmissao nociceptiva na medula
espinhal (ORLANDO, 2011; DEWEY, 2006).

Em relagdo a fisiopatologia da dor neuropatica, Schestatsky (2008)
criticou a énfase dada na sensibilizagéo central como causa da mesma, ja que
muitos casos respondem a bloqueios anestésicos de nervos periféricos. Desta
forma, o autor ressaltou como mecanismos mais aceitaveis: a geragao ectépica
de impulsos nervosos as fibras de pequeno calibre do tipo C e Ad, e a
alteracdo na distribuicdo e conformacdo de canais ibnicos (principalmente
canais de sbdio) apés lesao do nervo. Tal ocorréncia resultaria em aumento da
excitabilidade axonal nas fibras finas nociceptivas, gerando sintomas de
caracteristicas neuropaticas em regides distantes do foco inicial da lesdo. Esta
teoria se sustenta pela eficiente acdo de anticonvulsivantes no tratamento da
dor neuropatica, uma vez que farmacos como carbamazepina e gabapentina
agem sobre os canais de sodio, podendo assim o processo algico ser

considerado como “epilepsia do nervo ou da via nociceptiva”.
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Algumas moléculas exercem importante papel na dor por meio de
mecanismos distintos, entre elas estdo as Citocinas, que sdo mediadores
necessarios para conducédo da resposta inflamatéria/imunolégica a locais de
infeccdo e lesdo. Dentre essas moléculas, tem-se as consideradas pré-
inflamatoérias: as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e o fator de necrose tumoral (FNT).
Como citocinas anti-inflamatorias destaca-se a atividade de IL-4, IL-10, IL-13 e
fator transformador de crescimento B (FTCB). Pesquisas recentes tém
relacionado a expressao de IL-1B em neurbnios nociceptivos do ganglio da raiz
dorsal e sua agao na inflamagéo sistémica pela ativagado de ciclooxigenase-2
(COX-2). A IL-1B também produz substéancia P, 6xido nitrico e moléculas de
adesao endotelial, tendo relevante fungdo no desenvolvimento e manutencéo
da dor pés-operatoria. Ja a IL-6 atua na modulagédo de SNC e SNP, causando
alodinia térmica, mecanica e hiperalgesia. O FNTa também se destaca como
citocina pro-inflamatoéria com fungdes importantes na hiperalgesia inflamatoria
e neuropatica, devido a sua presenca em neurbnios e células da glia
(OLIVEIRA et al., 2011; FIGUEIREDO, 2012).

As citocinas pré-inflamatérias, que participam do processo da dor podem
ter origem em células imunolégicas, neuronais e gliais (micréglia e astrécitos),
tanto no SNC quanto no SNP. Seus efeitos incluem eventual
hiperexcitabilidade crénica, alteragdes na expresséo fenotipica de nociceptores
e processamento anormal e exacerbagdo dos processos de dor, podendo
surgir em curto ou longo prazo de tempo, tanto como efeito das proprias
citocinas quanto de mediadores formados sob seu controle (OLIVEIRA et al.,
2011; MATHEWS, 2008; DEWEY, 2006).

Neurotransmissores, aminoacidos (aa) e aa excitatorios, receptores
inibitérios e excitatérios medeiam a transmissao sinaptica entre fibras aferentes
primarias e neurénios do CDME. Diante de lesdo no tecido, ha liberacao local e
difusa de ions potassio (K*) e hidrogénio (H"), trifosfato de adenosina (ATP),
prostaglandinas, bradicininas e fatores de crescimento dos nervos, resultando
em ativacéo de nociceptores periféricos. Em seguida, da-se inicio a cascata de
resposta inflamatéria com mastdcitos, linfécitos, neutréfilos, liberando
substancias vasoativas como histamina e substancia P, as quais sensibilizam
ainda mais os nociceptores resultando em hiperalgesia primaria. Também sé&o

liberadas citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, FTNa) que amplificam a
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resposta de dor, causando sensibilizacdo periférica. Na sequéncia, ocorre
hiperalgesia secundaria pelo envolvimento de tecido integro em torno do local
da lesdo devido a sensibilizagcdo central. Esta se inicia por um estimulo
doloroso crénico que ativa as fibras C, com liberagdo de glutamato, substancia
P e fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) em terminais nervosos
centrais, resultando em ativacao de receptores
Aminohidroximetilisoxasolepropidnico (AMPA), NMDA e tirosinoquinases.
Moléculas sinalizadoras que alteram a expressdo de genes implicam em
neuroplasticidade fazendo com que todos os estimulos resultem em dor. As
vias ascendentes de dor conduzem a informacdo da medula espinhal ao
encéfalo, ativando o sistema talamo-cortical, responsavel pela consciéncia da
dor (ORLANDO, 2011; KRAYCHETE et al., 2008).

Cabe ressaltar a teoria de “portdo de controle da dor” (gate control
theory)®, que se refere & modulacdo endégena da dor, por atenuacdo de
transmissao em corno dorsal da medula espinal por estimulos descendentes
inibitérios vindos do encéfalo. Atualmente, esta modulacdo estd bem
estabelecida em todos os niveis do sistema nervoso, a saber, receptores
periféricos, medula espinhal, principalmente a via ja mencionada por corno
dorsal e sitios supra-espinais, de acordo com o local da lesdo e fatores
enddgenos. Existem diversos transmissores e receptores no sistema inibitorio
descendente, sendo considerada a parte final da via inibitéria o CDME
(CIDRAL FILHO, 2013).

Nos neurbénios do CDME, foram identificadas substancias que modulam
a transmiss&o da nocicepcgéo, dentre elas, aminoacidos inibitérios (GABA,
glicina), monoaminas (noradrenalina, dopamina e serotonina), acetilcolina,
histamina e os peptideos opidides enddgenos (encefalinas, endorfinas e
dinorfinas). Na modulagé&o da dor, destaca-se também a substéncia cinzenta
periaquedutal (PAG3), que recebe impulsos aferentes de diferentes origens,
como hipotalamo, cortex frontal e insular, amigdala, nucleo parafascicular do
talamo, nucleo cuneiforme, locus ceruleus, formagéo reticular e CDME, tendo

acao na liberagdo de opidides endoégenos, os quais inibem a liberacdo de

2 Teoria estabelecida em 1965 por Melzack e Wall.
® Do inglés Periaqueductal Gray.
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neurotransmissores excitatérios locais por meio do bloqueio do influxo de calcio
extracelular (ORLANDO, 2011; TOBALDINI, 2012).

A PAG é a regiao que controla os mecanismos envolvidos no sistema
descendente de modulagcdo da dor e por ativacdo de vias descendentes do
bulbo rostro ventral (RVM*). Assim, controla indiretamente a transmissdo da
informacgédo nociceptiva no CDME, o que pode resultar tanto em controle
inibitério quanto facilitatério (ORLANDO, 2011; TOBALDINI, 2012).

Outro sistema enddégeno de modulagdo da dor mais recentemente
descrito € o controle nociceptivo ascendente (ANC), do inglés Ascending
Nociceptive Control. E uma via que ascende da medula espinhal para o nicleo
accumbens e RVM, produzindo analgesia semelhante a alta dose de morfina,
em regido distante daquela onde o estimulo nociceptivo teve acéo -
antinocicepgao heterosegmental. Estudos recentes comprovam o envolvimento
do ANC na analgesia induzida por acupuntura (TOBALDINI, 2012).

2.4 Diagnéstico

O diagnéstico da dor neuropatica ¢é dificil, pois ndo ha como mensurar
objetivamente a sensacgao dolorosa. A dor nociceptiva e a neuropatica podem
por vezes coexistir, sendo importante identificar cada um dos componentes
para abordagens analgésicas especificas (KRAYCHETE et al, 2008;
MATHEWS, 2008). Schestatsky (2008) ilustrou a questdo com a osteoartrose
em paciente diabético, no qual dois componentes simultdneos atuaram: um
neuropatico, pela neuropatia de fibras pequenas; e um nociceptivo, pela
hiperativacdo de receptores nociceptivos como resposta ao dano O&sseo
crénico.

Para o diagndstico definitivo € necessario considerar historico do
paciente, exame fisico e neurolégico, exclusdo de outras enfermidades, além
de eletroneuromiografia. As diversas neuropatias em animais se relacionam a
diferentes etiologias como distirbios metabdlicos, nutricionais, infecciosos,

toxicos, traumaticos, degenerativos e idiopaticos (RODIGHERI et al., 2008).

* Do inglés Rostral Ventral Medulla, regido de agrupamento de neurénios no bulbo, também
denominado medula oblongata. Controla a transmissdo nociceptiva em corno dorsal por vias
que descendem pelo funiculo dorsolateral da medula espinhal (TOBALDINI, 2012).
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Escalas para avaliagdo da dor auxiliam no diagnéstico, ainda que,
elaboradas para avaliacdo da dor aguda. Sao elas: Escala Numérica Verbal
(ENV), em que o tutor atribui uma nota entre 0 a 10 representando a
intensidade de dor em seu animal; Escala Analdgica Visual (EAV),
corresponde a uma régua graduada de 0 a 100 mm; escala proposta por
Lascelleset et al. (1994), na qual se considera a observagdo do comportamento
do animal ante a palpacédo; escalas de Glasgow e Melbourne, que se
baseiam em observagdo comportamental; questionario de qualidade de vida
utilizado para caes portadores de dor crénica oncoloégica, que pode ser
adaptado a casos de processos algicos cronicos nao-oncoldgicos;
classificagao de alodinia, utilizando-se friccdo de algoddo embebido em
alcool sobre local da leséo; avaliagao de hiperalgesia, por leve pressdo com
auxilio de agulha na pele do animal (FIGUEIREDO, 2012).

3. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOR NEUROPATICA

A dor neuropatica possui mecanismos especificos, que devem ser
considerados na escolha do tratamento farmacolégico. Os resultados obtidos
em evidéncias clinicas e estudos prévios também devem ser analisados para
haver atuagédo e eficacia do farmaco escolhido. O emprego do tratamento
farmacolégico implica em abordagem multimodal, com a utilizagdo de
diferentes medicamentos analgésicos com mecanismos de acgéo distintos, que
atuam em varias etapas na condug¢do da dor. Com isso é possivel empregar
menores doses e potencializar a agéo analgésica. E importante ressaltar que a
dor neuropatica néo é totalmente aliviada na terapia convencional, sendo os
analgésicos adjuvantes, principalmente (oS antidepressivos e
anticonvulsivantes, comumente necessarios (ORLANDO, 2011; KRAYCHETE;
SAKATA, 2011; JERICO et al., 2015).

Os farmacos opidides (Morfina, Metadona, Meperidina, Oximorfina,
Tramadol, Fentanila, Buprenorfina, Butorfanol, Nalbufina), considerados os
analgésicos mais potentes utilizados na medicina veterinaria, atuam em
receptores opidides mu (u), kappa (k) e, em alguns casos, delta (5). Estes
receptores, acoplados a proteina G, se situam em regidées da medula espinhal

e cérebro, envolvidas na modulagéo e transmissao da dor. Apesar de possuir

10
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eficacia admiravel em determinados tipos de dor como a aguda, profunda,
visceral, decorrente de trauma, cancer ou procedimentos cirurgicos; na dor
neuropatica, os opidides apresentam uma resposta pobre ou de curta duragao
(TRINDADE et al., 2013).

Quanto aos anti-inflamatorios esteroides, eles atuam na expressao do
acido araquidénico por meio de inibicdo da atividade da fosfolipase Ao,
diminuindo assim seus metabdlitos (prostaglandinas, leucotrienos e
tromboxanos), interleucinas e fator de necrose tumoral (TNFa), apresentando
diminuicdo da resposta dolorosa em processos autoimunes, por exemplo
(KLAUMANN et al., 2008). Este grupo farmacoldgico possui indicagdo na dor
neuropatica, sobretudo causada por compressao tumoral. Contudo, se tratando
de um tratamento prolongado, deve-se considerar os efeitos adversos, dentre
eles imunossupressao, hipertensao arterial e Ulcera gastrica. Outros aspectos a
serem considerados no tratamento prolongado envolvem doses baixas (dose
anti-inflamatéria) e farmacos de agdo mais curta como a prednisona,
prednisolona ou a metilprednisolona, por permitir riscos menores de efeitos
indesejaveis (GUERRA, 2011; JERICO et al., 2015).

Ja os anti-inflamatérios ndo esteroides (Meloxicam, Carprofeno,
Cetoprofeno, Flunixino meglumina, Tepoxalina, Nimesulida) promovem
analgesia pelo bloqueio de etapas da inflamacgédo por inibicdo do sistema
enzimatico envolvido no metabolismo do acido araquidénico e formacao de
eicosanoides, como prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas e das
isoenzimas ciclooxigenases. No entanto, quando se trata de dor neuropatica,
esses medicamentos nao esteroidais ndao apresentam uma boa resposta
analgésica (TRINDADE et al., 2013).

Os alfa-adrenérgicos, utilizados como sedativos, analgésicos e na
medicacao pré-anestésica, baseiam sua acao na ligacdo com receptores a das
fibras aferentes simpéticas, o que modula a liberacdo de neurotransmissores
envolvidos na nocicepgdo, como a norepinefrina, substancia P, peptideo
relacionado com o gene da calcitonina, entre outros. Os receptores a se
encontram no tronco cerebral no SNC, e sua ativagdo promove anestesia,
sedacédo e diminuicdo do tbnus simpatico. Na medula espinhal, a ativacéo

destes receptores impede a transmissdo da informacéo dolorosa. Neste grupo
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estdo inclusos a Xilazina, Medetomidina, Romifidina, Detomidina e
Dexmedetomidina (JERICO et al., 2015; KLAUMANN et al., 2008).

No que diz respeito aos anestésicos locais, como a lidocaina, atuam
bloqueando os canais de sodio, o que impede a propagacgdo do potencial de
acao e retarda a velocidade da despolarizagéo, além de prevenir a transmisséo
do impulso nervoso e consequente excitagdo do nociceptor. Coadjuvante como
analgésico em trans e poés-operatério e pacientes politraumatizados, a
administragdo por meio de patch transcutdneo se mostra como opg¢ao no
tratamento da dor neuropatica. Estudos em caes e gatos evidenciaram
concentracbes plasmaticas por até 48 e 72 horas respectivamente, sob
auséncia de efeitos sistémicos importantes (FANTONI, 2012; TRINDADE et al.,
2013).

Outro farmaco que promove analgesia, em doses baixas, é a Cetamina,
um antagonista de receptor N-metil D-aspartato (NMDA), que previne a
sensibilizagdo dos neurdnios do corno dorsal. Este medicamento se mostra
eficaz no tratamento da dor neuropatica por seu efeito modulatério da medula
espinhal (KLAUMANN et al., 2008). A Amantadina, que também faz parte dos
antagonistas de receptor NMDA, possui um numero limitado de estudos que
comprovam sua agado analgésica (JERICO et al., 2015). O citrato de maropitant
€ um antagonista do receptor neurokinina 1 (NK-1), que bloqueia a acéo da
substancia P, um neuropeptideo que ativa nociceptores associados a
percepcdo da dor. Este medicamento € usualmente utilizado como antiemético,
porém fora observado agdo analgésica quando comparado a morfina, em um
estudo que apontou redugdo da concentragdo alveolar minima (CAM) durante
procedimento de ovariohisterectomia em cadelas. Entretanto, 0 mesmo néo foi
observado em estudos em humanos, sendo que, os motivos pelos quais o
antagonista de NK-1 age como analgésico em determinadas espécies e néo
em outras ainda s&o desconhecidos (MARQUEZ et al., 2015)

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) inicialmente utilizados no
tratamento da neuropatia diabética, além de serem utilizados nos transtornos
de humor como a depresséo, logo se mostraram eficazes como analgésico em
pacientes com dor neuropatica. A amitriptilina € apontada como farmaco de
escolha, estando presente na maior parte dos estudos. A eficaz acéo

analgésica dos ADTs muito se deve aos varios mecanismos envolvidos, que
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incluem: antagonismo de receptores NMDA (similar a cetamina); aumento da
transmissao periférica de adenosina, que estando em maior concentragdo no
meio extracelular nas fendas sinapticas parece contribuir para analgesia
periférica; ligagcdo aos receptores opidides, embora alguns autores afirmem
baixa afinidade em doses terapéuticas; bloqueio dos receptores
noradrenérgicos e serotoninérgicos, que n&o se ligam as monoaminas
(noradrenalina e serotonina) as quais possuem acéo algica; e por ultimo, sua
acao nestas mesmas monoaminas, a condugdo da dor ao talamo é
prejudicada, promovendo analgesia (MEDAWAR; MATHEUS, 2012).

Os gabapentindides, por sua vez, como a gabapentina, pregabalina e
carbamazepina, sao farmacos anticonvulsivantes. Embora esses farmacos
sejam analogos ao neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), n&o
se ligam a receptores GABA, mas sim a uma subunidade dos canais de calcio
voltagem-dependentes dos neurdnios pré-sinapticos, promovendo a inibicao da
atividade neuronal anormal e reduzindo a liberagdo de mediadores envolvidos
na neuroplasticidade, como a substéncia P, noradrenalina, glutamato entre
outros. Devido a esses mecanismos, € possivel empregar esse medicamento

no controle de condigdes dolorosas (TRINDADE et al., 2013).

4. MODALIDADES TERAPEUTICAS NAO-FARMACOLOGICAS

As modalidades da reabilitagdo animal sozinhas ou em associagéo com
o tratamento farmacolégico tradicional representam interessante alternativa
terapéutica no tratamento da dor neuropatica (LEVINE et al., 2008; CIDRAL
FILHO, 2013; PEREZ, 2012).

As técnicas de massagem permitem a obtencdo de efeitos reflexos,
pela estimulagdo de receptores periféricos para transmissédo de impulsos
nervosos por fibras aferentes primarias ao SNC, produzindo sensacgbes de
prazer e relaxamento; e efeitos mecanicos, devido a influéncia direta da
manipulag&o sobre os tecidos moles. A massagem traz alivio a dor, redugéo de
tens&o e sedagéo do sistema nervoso. O aumento no fluxo de sangue venoso
pela manipulagdo auxilia na remocgédo de agentes inflamatorios, as manobras

realizadas dependendo da técnica possibilitam reducédo de edema, que pela
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pressdo nos tecidos pode estimular nociceptores; e também a massagem
estimula a liberag&o de opidides endogenos, endorfinas (CAMPANATI, 2012).

Dentre as técnicas utilizadas estédo: stroking ou massagem relaxante,
que é o deslizamento das méaos na direcdo do pelo, ocasionando manipulagéo
superficial dos tecidos para aumento de fluxo sanguineo, melhora de estase
venosa, estimulo de fluxo linfatico e estabelecimento de contato entre o
paciente e o fisiatra; kneading, realizada tanto de forma profunda quanto
superficial pela manipulagéo de uma porcao de pele e tecido subcutaneo, para
aplicacédo em regides de tensao ou inflamacéo; e rubbing, fricgdo realizada
para aumento de fluxo sanguineo, eliminagcéo de toxinas e auxilio em redugcao
de aderéncias do tecido (PEREZ, 2012).

A cinesioterapia envolve exercicios terapéuticos que tém a finalidade
de reduzir a dor, diminuir o tempo de recuperagdo da lesdo, possibilitar
melhora de movimento de musculos e func¢des articulares, favorecendo seu
estiramento. Divide-se em trés categorias principais: exercicios passivos, que
incluem categoria de movimento passivo (PROM), exercicios que auxiliam na
flexdo e extensdo de articulagdes, flexibilidade de musculatura, tendbes e
ligamentos e melhora em fungéo de estruturas neuromusculares, estiramentos,
exercicio do reflexo flexor, movimento de pedalar em decubito lateral ou em
extenséo; exercicios terapéuticos assistidos, visando melhora de forca e
resisténcia, propriocep¢do e habilidades neuromusculares, combinados a
plataformas de equilibrio e bolas terapéuticas; e exercicios terapéuticos ativos,
que auxiliam no ganho de forga e recuperacéo de fungdes debilitadas, incluindo
passeios e corridas, uso de esteira ergométrica, e utilizagdo de cones e
cavaletes em circuitos (PEREZ, 2012).

Gruenenfelder et al. (2006) consideraram que o desenvolvimento das
técnicas depende de resultados baseados em alteragbes anatdémicas e estudos
clinicos e ndo somente em experiéncias pessoais. Em seu estudo de
identificacdo dos exercicios em humanos que se adaptariam a anatomia canina
e de quantificagdo da agdo dos movimentos no alcance de raizes nervosas, 0s
autores confirmaram que a manipulagdo passiva externa de membros pélvicos
permitiu a mobilizacdo de raizes nervosas entre L4 e L7, comprovando a

efetividade da técnica na reabilitacdo de desordens lombares.
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Intervencbes terapéuticas n&o invasivas com luz com aplicagcédo na
irradiacdo transcutanea para alivio da dor remetem a fototerapia. A terapia
com laser de baixa poténcia® auxilia na modulagdo de processos celulares —
fotobiomodulagdo, assim como a terapia por diodo emissor de luz, LED®. A
emissao de luz pela ativacao de elétrons resulta em radiagdo eletromagnética
na forma de fluxo de fétons, invisivel ao olho normal dependendo do
comprimento de onda. Os efeitos do uso do laser no controle da dor, ainda que
considerados controversos, indicam ac&o analgésica no bloqueio de
transmissao de dor até o SNC, com aumento na liberacdo de endorfinas e
encefalinas. A fototerapia influencia sintese, liberagdo e metabolismo de
substancias sinalizadoras envolvidas em analgesia, como endorfinas, 6xido
nitrico, prostaglandinas, bradicinina, acetilcolina e serotonina. Sao evidentes
também efeitos de diminuicdo do processo inflamatério, com reducdo de
atividade das fibras C, aumento da circulagdo sanguinea e redugdo de
excitabilidade do sistema nervoso (LEVINE et al., 2008; CIDRAL FILHO, 2013).
Estudos demonstraram que a laserterapia resulta em proliferagdo de células de
Schwann, afeta o metabolismo de células nervosas e induz a regeneragao
neuronal (ROCHKIND, 2006).

O ultrassom terapéutico, cuja aplicacdo se fundamenta na producgéo
de ondas sonoras que geram vibragdes mecanicas, tem indicagdo em casos de
artrites, espondiloartrose e espondilose. Apresenta agdo secundaria na
redugcéo da dor, ativando o sistema descendente inibitério de modulagéo da
dor, e por aumento de elasticidade de estruturas fibrosas, além de aumento de
fluxo sanguineo e nutricdo dos tecidos (PEREZ, 2012; CANAPP, 2007).

A eletroestimulagao, com o uso de corrente de eletroestimulagéo
nervosa transcutanea (TENS), tem por finalidade a analgesia pelo controle da
dor neuronal. Desta forma, ha reducéo do tdnus muscular no local de aplicagéo

dos eletrodos, com ativacdo de vascularizacdo e liberacdo de endorfinas

° LLLT - do inglés Low Level Laser Therapy. LASER é sigla para Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation — luz amplificada por emissdo estimulada de radiacao.

® LEDT, do inglés Light-Emitting Diode Therapy. Os pontos importantes que diferencaim diodos
de LASER e LED sao: Lasers sdo monocromaticos (comprimento de onda de cor Unica),
colimados (ndo-divergente) e coerentes (comprimentos de onda em fase); LEDs emitem luz
quase monocromatica, ndo colimada e nao-coerente, em uma banda espectral muito estreita,
entre 5 e 30 nm de largura, com picos de emissao que se ajustam aos picos de absor¢édo dos
cromoéforos endégenos quando o comprimento de onda e a dose s&o corretamente
selecionados (CIDRAL FILHO, 2013).

15
729



endogenas, resultando em modulagdo da via de dor por alteracdo em
potenciais de membrana (PEREZ, 2012; CANAPP, 2007).

O uso de terapia de campo magnético pulsatil’ se aplica ao
tratamento da dor promovendo o relaxamento muscular pela diminuigdo de
tono simpatico. Resulta em relaxamento generalizado pelo aumento de
producao de opidides enddgenos e agado hipotensora. O mecanismo de ag¢ao
exato nao esta completamente elucidado, mas envolve alteracdo do potencial
de repouso da membrana celular (CANAPP, 2007).

A hidroterapia tem indicagdo, uma vez que as propriedades fisicas da
agua favorecem seu uso na terapia fisica e reabilitagcdo. A densidade relativa
(estabilidade) e flutuagdo implicam em menor peso do corpo na agua, com
consequente reducdo da carga na articulagdo lesionada, facilitando a
realizacdo de exercicios e reduzindo seu risco de lesdes. A pressao
hidrostatica, por sua vez, auxilia no fortalecimento muscular pela ativacédo de
fibras musculares, reduzindo inflamagdo e edema. Enquanto a resisténcia da
agua atua como fator benéfico para o fortalecimento muscular e cardiovascular.
O alivio da dor pela temperatura utilizada é fator a ser considerado, mas sao
necessarios mais estudos a fim de identificar os mecanismos envolvidos na
analgesia pela hidroterapia (PEREZ, 2012).

Outras técnicas de reabilitacdo animal, como ondas de choque
extracorpéreas (shock wave therapy), crioterapia e termoterapia, ainda que néo
abordadas neste trabalho, apresentam também mecanismos relacionados ao
alivio da dor. A medicina regenerativa em pequenos animais tem destacado o
efeito analgésico de infiltragbes intra-articulares, como ozonioterapia, plasma
rico em plaquetas (PRP) e, principalmente, células tronco mesenquimais, que
por meio de fatores neurotréficos atuam na regeneragdo axonal e
remielinizacdo (GRUENENFELDER, 2006; LEVINE et al., 2008; PEREZ, 2012).

No que se refere a acupuntura, estudos demonstraram que sua
aplicagao induz antinocicepgéao heterosegmental, com magnitude e duracéo de
efeito antinociceptivo similar ao induzido por injecao intraplantar de capsaicina,
procedimento classicamente utilizado para ativar o ANC. A analgesia induzida

por acupuntura depende da ativacdo de fibras primarias sensitivas,

" PMFT, do inglés Pulsed magnetic field therapy.
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principalmente fibras C e de vias de modulagdo endégena da dor (TOBALDINI,
2012).

Foi demonstrado que o mecanismo inibitorio ocorre por via indireta pelos
colaterais das fibras nociceptivas Ad, os quais ativam neurbnios
encefalinérgicos, com efeitos inibidores pré-sinapticos na liberacdo da
substéncia-P e glutamato pelas fibras C. Massagens terapéuticas e
eletroestimulacéo transcutdnea tém acdo em mecanismo inibitério segmentar
direto, produzindo analgesia pelos colaterais das fibras AB, que despolarizam
parcialmente terminagdes das fibras C, reduzindo amplitude do potencial de
acao, e exocitose de neurotransmissores excitatorios (VALE, 2000).

A técnica de eletroacupuntura, pela utilizagdo de estimulo elétrico
sobre medula espinhal, centros cerebrais, nervos periféricos e nos tradicionais
pontos de acupuntura, tem sido utilizada para indugdo de analgesia. E indicada
no tratamento de processos crénicos, em doengas do SNC, neuropatias
periféricas, analgesia em casos de dor aguda e crbénica e para obtengcdo de
hipoalgesia cirurgica. A técnica produz efeitos de vasodilatagao, pela liberacao
de substancias como histamina, cininas e prostaglandinas, e diminuicdo da
irritabilidade, excitabilidade e condutividade em nervos e musculos da area
tratada, conforme passagem da corrente elétrica (CASSU; LUNA, 2004).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A dor neuropatica € um desafio para clinicos e pesquisadores, sendo o
conhecimento da patofisiologia da dor, ferramenta essencial para o
entendimento dos mecanismos fisiolégicos e patolégicos envolvidos. A
fisioterapia e modalidades relacionadas s&o alternativa terapéutica de grande
interesse no tratamento da dor neuropatica. Tais terapias, pouco ou nao-
invasivas, sdo seguras e apresentam reduzidos efeitos adversos, além de
terem custo acessivel. Contudo, ainda que as pesquisas recentes confirmem a
obtencao de resultados positivos com o uso de protocolos distintos de terapias
adjuvantes conforme o estudo desenvolvido, cabe ressaltar a necessidade de
investigacbes mais especificas quanto aos mecanismos de acédo que
promovem analgesia nas modalidades de fisioterapia, acupuntura e

tratamentos de medicina regenerativa.
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