e FICHA TECNICA No. 3

Fisiopatologia da Dor Pds-Operatdria

Décadas de pesquisa evidenciaram que a Dor Pés-Operatéria aguda tem uma fisiopatologia distinta que
reflete na sensibilizagdo periférica e central assim como em fatores humorais que contribuem para a dor
em repouso e durante o movimento. Isto pode diminuir a funcionalidade e atrasar a convalescéncia
[1,2,3].

Ativac¢ao do nociceptor, sensibilizagdo e hiperalgesia:

Traumas teciduais em cirurgias podem gerar ativacdo de nociceptores e sensibilizacdo. Por isso,
pacientes tém dor em repouso e respostas exacerbadas a estimulos no local da lesdo (hiperalgesia
primaria) [4,5].

e Diferentes procedimentos cirurgicos (incluindo desbridamento para queimaduras agudas)
envolvem diferentes érgdos e tecidos, no sitio cirdrgico e nas proximidades, criando uma
variedade de padrdes de sensibilizacdo de nociceptores e diferencas na qualidade, local e
intensidade da Dor Pds-Operatoéria.

e Mediadores liberados localmente e sistemicamente durante e depois da cirurgia que
contribuem para a sensibilizacdo de nociceptores incluem: prostaglandinas, interleucinas,
citocinas, neurotrofinas (exemplos: fator de crescimento nervoso — que tem como sigla em
inglés NGF; fator neurotrdfico derivado da glia - que tem como sigla em inglés GDNF;
neurotrofina 3 e 5 — que tém como como siglas em inglés NT3 e NT5; fator neurotrofico
derivado do cérebro — que tem como sigla em inglés BDNF) [6,7].

e Diminui¢do do pH e da pressao de oxigénio e aumento da concentragdo de lactato persistem no
sitio cirdrgico por vdrios dias. Esta resposta pode contribuir para a sensibilizagdo periférica
(exemplo: fibras C nos musculos) e aumento do comportamento doloroso pds-incisional. Canais
ibnicos sensiveis a acido (exemplo: ASIC3) provavelmente emitem um sinal parecido com o da
isquemia [1,8,9].
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e Granulécitos neutrofilicos periféricos (sigla em inglés NGs) contribuem para a sensibilizacdo
periférica e dor apds a incisdo cirurgica [10,11]. Respostas dos mondcitos CD14+ (exemplo
utilizando a via de sinalizacdo do TLR4) sdo associadas com diferencgas ao longo do tempo na Dor
Pés-operatdria [12].

e Nervos podem ser lesados durante a cirurgia, gerando descargas espontaneas. Potenciais de
acdo espontaneos em nervos lesados sao capazes de alterar fatores qualitativos da dor
neuropatica que talvez estejam presentes precocemente no periodo pds-operatério e podem
estar envolvidos com a dor neuropatica [13].

Sensibilizagao central durante a Dor Pés-Operatoria:

e Estimulo doloroso no intra e no pds-operatdrio pode aumentar respostas nociceptivas na
sensibilizacdo central e assim amplificar a intensidade da dor [14].

e A magnitude da sensibilizagdo central depende de muitos fatores, incluindo o sitio cirargico e
tamanho da les3do tecidual.

e A mediagdo para a sensibilizagdo periférica do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA) contribui para dor e hiperalgesia apds a incisdo [15].

o Afosforilagdo do receptor AMPA GluR1, subunidade Serina-831, via proteina quinase C
gama (PKC)y, mas ndo por outras isoformas de proteina quinase C (PKCa, Bl e Bll), levam
ao aumento de carregamento de Ca2+ para a membrana plasmatica neuronal através
dos receptores AMPA permedveis a Ca2+ [16].

o GIuR1 tem regulacdo ascendente (upregulation) na medula espinhal ipsilateral de uma
incisdo via estargazina, a proteina regulatdria do receptor AMPA transmembrana [17].

e Qutras moléculas envolvidas na sensibilizagcdo central depois da incisdo cirurgica sdo: quinases
extracelulares fosforiladas reguladas por sinal (ERK) 1/2, BDNF, fator de necrose tumoral (TNFa),
iNOS, proteina quinase fosfatada ativada por mitégeno (MKP)3, monoamina oxidase (MAQ) B,
receptores toll-like (TLR) 4, cicloxigenase (COX) 2, entre outros.

e Mecanismos inibitérios medulares podem ser capazes de prevenir a sensibilizacdo central pds-
operatoéria, via receptores adrenérgicos a, receptores acido y-aminobutirico (GABA), ou
transportadores de glutamato, entre outros mecanismos [18,19,20].

e Os opidides modulam a sensibilizagdo central através de mecanismos complexos. Alguns
estudos in vitro evidenciam que os opidides podem inibir a sensibilizacdo de vias nociceptivas
[21,22]. Estudos clinicos sugerem que os opidides, na verdade, amplificam a transmissdo da dor
[23], um dos mecanismos possiveis, pode ser, por exemplo, a fosforilagdo quetamina sensivel
dos receptores NMDA medulares (NR2B no Tyr1472) [24].
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Sobre a International Association for the Study of Pain®

IASP é um forum profissional lider para ciéncia, praticas e educagao no
campo da dor. A adesdo é aberta para todos os profissionais envolvidos
em pesquisa, diagnodstico, ou tratamento da dor. A IASP tem mais de
7.000 membros em 133 paises, 90 capitulos nacionais, e 20 Grupos de
Interesse Especial.

Como parte do Ano Mundial de Combate a Dor Pds-Operatdria, a IASP oferece uma série de Fichas
Técnicas que cobrem tdépicos especificos relacionados com Dor Pds-Operatdria. Estes documentos
foram traduzidos em diversos idiomas e estao disponiveis para download gratuito. Visite www.iasp-
pain.org/globalyear para mais informagdes.
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