Aula 4: Fisiologia da Dor e Mecanismos de
Acao dos Analgesicos

Curso de Farmacologia Aplicada a Odontologia

Objetivos de Aprendizagem:
Ao final desta aula, vocé sera capaz de:

o Diferenciar os conceitos de dor e nocicepcao, descrevendo as etapas do processamento do estimulo doloroso.
o Classificar os diferentes tipos de dor (nociceptiva, inflamatdria, neuropatica) com base em sua fisiopatologia.

o lIdentificar os principais mediadores quimicos e vias neurais envolvidos na sinalizacao da dor aguda e crénica.
e Analisar os principais alvos farmacolégicos para o desenvolvimento e acao de farmacos analgésicos.

o Contextualizar a importancia da farmacogenética e daprescricao racional no manejo da dor em odontologia.

Relevancia e Conexao:

Compreender a dor ndao é apenas uma necessidade académica; € o pilar de uma pratica odontolégica compassiva
e eficaz. A dor é a principal razao pela qual os pacientes buscam ou evitam o tratamento odontolégico. Dominar
sua fisiologia permite nao apenas aliviar o sofrimento, mas também realizar diagndsticos mais precisos e
intervencdes mais seguras. Esta aula constréi a base fundamental sobre a qual entenderemos, na préxima aula, a
acao especifica dos analgésicos mais comuns na pratica clinica, como os AINEs e o paracetamol.

Mapa da Aula:
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Introducao a Neurobiologia da Dor
Classificacao e Fisiopatologia dos Tipos de Dor

Da Dor Aguda a Cronica: O Processo de Sensibilizagao

SR O

Alvos Farmacologicos e Tendéncias no Manejo da Dor



A Complexidade da Dor: Mais do que
Apenas um Sinal

A dor é uma experiéncia universal, mas sua definicao cientifica € notavelmente complexa e evoluiu
significativamente ao longo do tempo. A Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) a define como
"uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a, ou semelhante aquela associada a, dano
tecidual real ou potencial". Essa definicao € crucial, pois destaca dois componentes inseparaveis: o sensorial-
discriminativo (onde déi, qual a intensidade) e o afetivo-emocional (o sofrimento, a ansiedade, o medo associado).
Para o cirurgido-dentista, ignorar o componente emocional da dor do paciente é negligenciar uma parte
fundamental da experiéncia e do tratamento.

E fundamental distinguir o conceito de dor do conceito de nocicepcao. A nocicepcao € um processo puramente
neurofisiologico; refere-se a deteccao, transducao e transmissao de um estimulo nocivo (potencialmente danoso)
por vias neurais especificas, desde a periferia até o sistema nervoso central. Uma pessoa sob anestesia geral, por
exemplo, ainda apresenta respostas nociceptivas a um estimulo cirurgico, mas nao experiencia a dor, pois a
percepcao consciente esta bloqueada. A dor, portanto, é a interpretacao final e subjetiva que o cérebro faz desses
sinais nociceptivos, um processo influenciado por memorias, emocodes, contexto cultural e estado psicolégico.

Essa distincao tem implicacdes praticas profundas. Significa que dois pacientes submetidos ao mesmo
procedimento odontoldgico podem relatar niveis de dor completamente diferentes. Fatores como ansiedade pré-
operatoria, experiéncias traumaticas passadas no dentista ou até mesmo o nivel de confianca no profissional
podem modular a percepcao da dor. Portanto, o manejo eficaz da dor em odontologia comeca com o
reconhecimento dessa subjetividade e a construcao de uma relacao de confianca, complementando a intervencao
farmacologica.



A Jornada do Sinal Doloroso: Da Periferia ao
Cérebro

O processo de nocicepcao, a base fisioldégica da dor, pode ser didaticamente dividido em quatro etapas
sequenciais e interligadas: transducao, transmissao, modulacao e percepcao. Compreender cada uma dessas
fases € como ter um mapa que nos mostra exatamente onde os diferentes analgésicos podem intervir para
bloquear a jornada do sinal doloroso. Esta narrativa neurobiologica é a histéria de como um estimulo fisico ou
quimico em um dente ou na gengiva se transforma na experiéncia consciente da dor de dente.

A primeira etapa, a transducao, ocorre na periferia, nos terminais nervosos de neurdnios especializados chamados
hociceptores. Esses sensores sao ativados por estimulos nocivos de natureza térmica (calor ou frio extremos),
mecanica (pressao intensa, corte) ou quimica (substancias liberadas durante a inflamacao, como bradicinina e
prostaglandinas). Quando ativados, 0os nociceptores convertem a energia do estimulo em um sinal elétrico, um
potencial de acéo. E o que acontece, por exemplo, quando a dentina exposta entra em contato com um alimento
muito gelado, ativando os nociceptores pulpares.

Uma vez que o sinal elétrico é gerado, inicia-se a etapa de transmissao. O potencial de acao viaja ao longo da
fibra nervosa do nociceptor (o neurénio de primeira ordem) desde a periferia até a medula espinhal. Existem dois
tipos principais de fibras que transmitem informacdes de dor: as fibras A-delta, que sao mielinizadas e conduzem
rapidamente, responsaveis pela dor aguda, bem localizada e em pontada; e as fibras C, que nao sao mielinizadas e
conduzem lentamente, responsaveis pela dor difusa, pulsatil e em queimacao, caracteristica de processos
inflamatérios como uma pulpite avancada.



O Papel Central da Medula Espinhal na
Transmissao da Dor

Apos viajar pela fibra nervosa periférica, o sinal doloroso chega a um ponto de processamento critico: 0 corno
dorsal da medula espinhal. E aqui que ocorre a primeira sinapse da via da dor. O neurénio de primeira ordem, vindo
da periferia (por exemplo, da polpa dentaria através do nervo trigémeo, que projeta para o tronco encefalico, uma
estrutura analoga a medula espinhal para a face), libera neurotransmissores excitatérios na fenda sinaptica para
ativar o neurbnio de segunda ordem.

Os principais mensageiros quimicos liberados nesta sinapse sao o glutamato e a Substancia P. O glutamato atua
em receptores AMPA e NMDA no neurdnio pos-sinaptico, causando uma despolarizacao rapida e a continuacao da
transmissao do sinal. A Substancia P, um neuropeptideo, tem uma acao mais lenta e prolongada, contribuindo para
a amplificacao e a manutencao do estado de dor, especialmente em condi¢cdes inflamatodrias persistentes. Este
evento sinaptico € um alvo farmacolégico de extrema importancia, pois muitos medicamentos, incluindo os
opioides, atuam aqui para impedir que o sinal de dor prossiga sua jornada.

Uma vez ativado, o neurdnio de segunda ordem cruza para o lado oposto da medula espinhal (ou tronco
encefalico) e ascende em direcao ao cérebro, principalmente através de um feixe de fibras conhecido como trato
espinotalamico. Este trato funciona como uma "autoestrada" da informacao dolorosa, levando os sinais
diretamente para centros superiores do cérebro, onde a percepcao final ocorrera. A eficiéncia e a intensidade
dessa transmissao na medula espinhal nao sao fixas; elas podem ser aumentadas ou diminuidas, um processo que
veremos a seguir, chamado de modulagao.



A Percepcao Consciente e a Modulacao
Endogena da Dor

A jornada do sinal doloroso culmina no cérebro, onde a percepcao ocorre. O trato espinotalamico projeta-se para
varias areas cerebrais, notavelmente o talamo, que atua como uma estacao retransmissora. Do talamo, os sinais
sao enviados para o cortex somatossensorial, que nos permite identificar a localizacao e a intensidade da dor (por
exemplo, "uma dor aguda no primeiro molar inferior esquerdo"). Simultaneamente, os sinais também chegam a
estruturas do sistema limbico, como a amigdala e o cortex cingulado anterior, que processam o0 componente
afetivo-emocional, gerando as sensacoées de sofrimento, ansiedade e desconforto associadas a dor.

Contudo, o sistema nervoso central nao € um receptor passivo de informacdes dolorosas. Ele possui um sistema
sofisticado de modulacao da dor, uma via descendente que pode inibir ou facilitar a transmissao do sinal na
medula espinhal. Este sistema analgésico enddgeno origina-se em areas como a substancia cinzenta periaquedutal
(PAG) no mesencéfalo e a medula rostral ventromedial (RVM) no bulbo. Quando ativadas, essas areas enviam
sinais descendentes de volta ao corno dorsal da medula espinhal.

Essas vias descendentes liberam neurotransmissores inibitérios, como a serotonina (5-HT) e a noradrenalina, na
sinapse entre os neurdnios de primeira e segunda ordem. Além disso, elas ativam interneurdnios locais que liberam
opioides enddgenos, como as encefalinas e as endorfinas. Esses opioides enddgenos se ligam a receptores (|, 5,
K) nos terminais pré e pos-sinapticos, diminuindo a liberacao de glutamato e Substancia P e hiperpolarizando o
neurbnio de segunda ordem, tornando mais dificil a propagacao do sinal de dor. Este € o mecanismo pelo qual o
corpo pode naturalmente suprimir a dor em situacdes de estresse ou perigo, e € precisamente este sistema que os
analgésicos opioides exogenos (como a morfina) mimetizam para produzir analgesia.



Classificando a Dor: Nociceptiva,
Inflamatoria e Neuropatica

Para um manejo clinico eficaz, & crucial classificar a dor com base em sua fisiopatologia subjacente. A abordagem
"um analgésico para toda dor" € obsoleta e ineficaz. As trés principais categorias que o cirurgido-dentista
encontrara sao a dor nociceptiva, a dor inflamatoria e a dor neuropatica. Cada uma possui um mecanismo distinto
e, consequentemente, responde de maneira diferente as terapias farmacoldgicas.

A dor nociceptiva € a forma mais "fisiologica" de dor. Ela surge da ativacao direta dos nociceptores por um
estimulo nocivo, na auséncia de dano ou inflamacao significativa do tecido nervoso. E uma resposta protetora e
adaptativa que alerta o corpo sobre um dano tecidual iminente ou real. Um exemplo classico ha odontologia é a dor
aguda e transitoria sentida quando uma sonda explora uma cavidade de carie profunda, mas sem pulpite
irreversivel. Outro exemplo é a dor imediata de uma picada de agulha para anestesia. Geralmente, essa dor cessa
quando o estimulo é removido.

A dor inflamatoéria € uma subcategoria da dor nociceptiva, mas com caracteristicas tdo importantes que merece
destaque. Ela ocorre em resposta a um dano tecidual que desencadeia uma resposta inflamatoéria. O tecido
inflamado libera uma "sopa" de mediadores quimicos, como prostaglandinas, bradicinina, citocinas (TNF-a, IL-1B)
e fator de crescimento neural (NGF). Esses mediadores ndo apenas ativam diretamente os nociceptores, mas
também os sensibilizam, um fendbmeno chamado sensibilizacao periférica. Isso reduz o limiar de ativacao dos
nociceptores, fazendo com que estimulos normalmente indolores (como a mastigacao leve) se tornem dolorosos
(alodinia) e estimulos dolorosos sejam percebidos como muito mais intensos (hiperalgesia). A dor de uma pulpite,
de uma periodontite ou a dor pdés-operatdria de uma extracao sao exemplos classicos de dor inflamatéria.

Dor Nociceptiva Dor Inflamatoria

e Ativacao direta dos nociceptores e Mediada por "sopa inflamatéria"
e Resposta protetora e adaptativa o Causa sensibilizacao periférica
e Geralmente transitéria e Produz alodinia e hiperalgesia

e Exemplo: dor da picada de agulha anestésica e Exemplo: dor de pulpite ou pos-extracao



A Dor Neuropatica: Um Sistema Nervoso

Lesionado

A dor neuropatica representa uma mudanca de paradigma em relacao as dores nociceptiva e inflamatéria. Ela ndo
€ causada pela ativacao de nociceptores por um estimulo externo, mas sim por uma lesao ou doenca que afeta

diretamente o sistema somatossensorial, seja ele periférico ou central. O préprio sistema de transmissao de dor

torna-se a fonte do problema. E uma dor patoldgica, mal-adaptativa, que frequentemente persiste mesmo apds a

cicatrizacao da lesao inicial e nao possui funcao protetora.

Na odontologia, a dor neuropatica pode surgir de varias formas. A neuralgia do trigémeo € um exemplo classico,

caracterizada por dores lancinantes e em choque na face, muitas vezes desencadeadas por estimulos triviais
como tocar o rosto ou escovar os dentes. Outras causas incluem danos a nervos durante procedimentos

cirurgicos, como exodontias de terceiros molares (lesao do nervo alveolar inferior ou lingual), instalacao de

implantes ou tratamentos endoddnticos. A dor fantasma apds uma extracao dentaria também € uma forma de dor

neuropatica.

A fisiopatologia da dor neuropatica é complexa e envolve mudancas neuroplasticas no sistema nervoso. Nervos

danificados podem desenvolver atividade ectopica espontanea (disparar sem estimulo), aumentar a expressao de
canais de sodio e calcio, e estabelecer "curtos-circuitos" com fibras vizinhas. Além disso, ocorrem mudangas no

sistema nervoso central, como a sensibilizacao central, onde 0s neurdnios na medula espinhal e no cérebro se

tornam hiperexcitaveis. Por essa razao, a dor neuropatica responde mal aos analgésicos convencionais, como

AINEs e paracetamol, e requer o uso de farmacos que atuam no sistema nervoso central, como antidepressivos

triciclicos, inibidores da recaptacao de serotonina-noradrenalina e anticonvulsivantes.

Caracteristicas da Dor

Neuropatica

e Dor em queimacao, choque
ou formigamento

e Pode ocorrer sem estimulo
aparente

e Frequentemente cronica e
persistente

e Responde mal a analgésicos
convencionais

Exemplos em
Odontologia

Neuralgia do trigémeo

e |Lesao do nervo alveolar
inferior

e Dor fantasma apos extracao

o Complicacdes pos-implante

Tratamento

e Anticonvulsivantes
(gabapentina, pregabalina)

e Antidepressivos triciclicos

e Inibidores da recaptacao de
serotonina-noradrenalina

e Terapias nao farmacoldgicas
complementares



Da Dor Aguda a Cronica: A Perigosa
Transicao

A distingao entre dor aguda e crénica vai muito além da simples duragcao. Enquanto a dor aguda € um sintoma
protetor, um alarme que sinaliza uma lesao, a dor cronica (geralmente definida como dor que persiste por mais de
3 meses, ou além do tempo esperado de cicatrizacao) deixa de ser um sintoma para se tornar uma doenca em si
mesma. A transicao de aguda para crénica envolve mudancas neuroplasticas profundas e duradouras no sistema
nervoso, um processo conhecido como cronificacao da dor.

A dor aguda, como a dor pos-operatoria imediata, € primariamente impulsionada pela lesao periférica e pela
inflamacao. O manejo eficaz da dor aguda nao é apenas uma questao de conforto, mas uma estratégia crucial para
prevenir a cronificacdo. Quando a dor aguda é intensa e mal controlada, o bombardeio continuo de sinais
nociceptivos para o corno dorsal da medula espinhal pode desencadear um fendbmeno chamado sensibilizacao
central. Este é o mecanismo central por tras da cronificacao.

A sensibilizacdo central é um estado de hiperexcitabilidade dos neurdnios do sistema nervoso central. E como se o
"controle de volume" do sistema da dor ficasse permanentemente aumentado. Isso ocorre devido a varias
mudancas, incluindo a ativacao de receptores NMDA pelo glutamato, o que leva a um influxo de calcio e a uma
cascata de eventos intracelulares que tornam o neurdnio mais responsivo. Consequentemente, a dor pode se
espalhar para areas nao lesionadas e persistir por muito tempo apos a cura do tecido original. Condicées como a
disfuncao temporomandibular (DTM) crénica ou dores faciais atipicas frequentemente envolvem um componente
significativo de sensibilizacao central.

Dor Aguda Dor Cronica
e Duracao limitada o Persiste além de 3 meses
e Funcao protetora e Sem funcgao bioldgica util
e Relacionada diretamente a lesao e Pode persistir apos cicatrizacao
e Responde bem a analgésicos convencionais e Resposta variavel a analgésicos
e Exemplo: dor pds-extracao recente e Exemplo: DTM crénica
=3
A 0

Lesao Tecidual Inflamacao Persistente

Dano inicial aos tecidos com liberacao de Sensibilizacao periférica dos nociceptores com

mediadores inflamatorios bombardeio continuo de sinais

e 2

Sensibilizacao Central Dor Cronica

Hiperexcitabilidade dos neurénios do SNC com Dor como doenca, independente do estimulo inicial
mudancas neuroplasticas



Mediadores Inflamatorios: Os Mensageiros
Quimicos da Dor

Como vimos, a dor inflamatdria € a mais comum na pratica odontoldgica diaria. Seu desenvolvimento e
manutencao dependem de um exército de mediadores quimicos liberados no local da lesdo. Compreender quem
sao esses mediadores e como eles atuam € essencial, pois eles sao os alvos primarios de uma das classes de
medicamentos mais prescritas em odontologia: os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), que serao o foco da
nossa proxima aula.

Quando ocorre um dano celular, os fosfolipidios das membranas celulares sao clivados pela enzima fosfolipase
A2, liberando o acido araquidonico. Este é o precursor de uma familia de mediadores inflamatérios extremamente
potentes, os eicosanoides. A enzima ciclooxigenase (COX), que existe em pelo menos duas isoformas (COX-1e
COX-2), converte o acido araquidénico em prostaglandinas e tromboxanos. As prostaglandinas, especialmente a
PGE2, sdo agentes poderosos na sensibilizacao dos nociceptores periféricos, diminuindo seu limiar de disparo e
amplificando a dor.

Além da via da COX, outros mediadores desempenham papéis cruciais. A bradicinina € um dos peptideos mais
algogénicos (causadores de dor) conhecidos, ativando diretamente os nociceptores. A histamina, liberada por
mastdcitos, contribui para a vasodilatacdo, edema e também para a dor. Citocinas pré-inflamatoérias, como o Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e a Interleucina-1beta (IL-1B), orquestram a resposta inflamatoria e contribuem
diretamente para a sensibilizacao dos neurénios da dor. Essa "sopa inflamatéria" cria um ambiente quimico que
mantém o0s nociceptores em um estado de alerta maximo, explicando a dor persistente e a sensibilidade de um
dente com pulpite ou de um alvéolo pos-extracao.

Fosfolipase A2

Fosfolipidios de Membrana : . . o
Enzima que libera acido araquidonico

Componentes estruturais das dos fosfolipidios de membrana
membranas celulares que sao Q
clivados durante leso tecidual e Acido Araquidonico
Precursor dos eicosanoides,
@2 incluindo prostaglandinas e
leucotrienos
Prostaglandinas (K
Mediadores que sensibilizam J{O Ciclooxigenase (COX)
nociceptores e amplificam a dor Enzima que converte acido
inflamatoria

araquiddnico em prostaglandinas,
alvo dos AINEs



Alvos Farmacologicos: Onde os
Medicamentos Interrompem a Dor

Com o mapa da via da dor agora completo, podemos sobrepor os locais de acao dos principais grupos de
farmacos analgésicos. O manejo farmacologico da dor € uma intervencao estratégica que visa interromper a
jornada do sinal doloroso em um ou mais pontos. A escolha do farmaco ideal depende diretamente do tipo de dor e
do mecanismo fisiopatolégico predominante.

Um dos primeiros alvos possiveis é a propria transducao e transmissao na periferia. Os anestésicos locais, como
a lidocaina e a articaina, atuam bloqueando os canais de soédio dependentes de voltagem nas membranas dos
neurénios. Ao impedir o influxo de sddio, eles bloqueiam a geracao e a propagacao do potencial de acao.
Essencialmente, eles impedem que o sinal de dor sequer comece sua viagem para o sistema nervoso central. E a
estratégia mais eficaz para prevenir a dor durante procedimentos invasivos.

Outro alvo periférico crucial é a sintese de mediadores inflamatodrios. E aqui que atuam os Anti-Inflamatérios Nao
Esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno e o diclofenaco, e também o paracetamol (embora seu mecanismo exato
seja mais complexo). Os AINEs inibem as enzimas COX-1 e/ou COX-2, bloqueando a producao de prostaglandinas.
Ao reduzir a quantidade de prostaglandinas no tecido inflamado, eles diminuem a sensibilizacdo dos nociceptores,
exercendo assim seus efeitos analgésicos e anti-inflamatorios.

Avancando para o sistema nervoso central, o principal alvo € a modulacao da dor na medula espinhal e no cérebro.
Os analgésicos opioides, como a codeina e a morfina, mimetizam a acao dos nossos opioides enddgenos. Eles se
ligam a receptores opioides (principalmente ) e inibem a transmissao do sinal doloroso na sinapse do corno
dorsal, além de ativarem as vias descendentes inibitorias. Para a dor neuropatica, os alvos mudam: os
anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina) modulam canais de calcio, e os antidepressivos (amitriptilina,
duloxetina) aumentam os niveis de serotonina e noradrenalina, potencializando a modulacao descendente.

— ) — ———

Anestésicos Locais Anti-inflamatoérios (AINEs)
Blogueiam canais de sodio nos neurdnios Inibem as enzimas COX-1e/ou COX-2
sensoriais

Reduzem a producao de prostaglandinas
Impedem a geracao e propagacao do potencial de
acao

Exemplos: ibuprofeno, diclofenaco, nimesulida

Exemplos: lidocaina, articaina, mepivacaina

R L

Analgésicos Opioides Farmacos para Dor Neuropatica
Ativam receptores opioides (\, 6, K) Modulam canais ibnicos ou heurotransmissores
Inibem a liberacao de neurotransmissores Reduzem a hiperexcitabilidade neuronal

excitatorios Exemplos: gabapentina, amitriptilina, duloxetina

Exemplos: codeina, tramadol, morfina



Um Mapa Integrado do Manejo
Farmacologico da Dor

A visualizacao integrada dos alvos farmacoldgicos ao longo da via nociceptiva solidifica a compreensao de por
que uma abordagem multimodal é frequentemente a mais eficaz. Em vez de depender de um unico medicamento
em altas doses, a analgesia multimodal combina diferentes farmacos que atuam por mecanismos distintos,
permitindo o uso de doses menores de cada um e, consequentemente, reduzindo o risco de efeitos adversos.

Imagine um paciente submetido a uma cirurgia de extracao de terceiro molar. A estratégia ideal comeca antes
mesmo da incisao: a anestesia local bloqueia a transducao e a transmissao (Alvo 1). Durante e apdés o
procedimento, a inflamacao inevitavel libera prostaglandinas; um AINE prescrito antes ou logo apds a cirurgia inibe
a sintese desses mediadores (Alvo 2), controlando a dor inflamatéria e a sensibilizacao periférica. Se a dor for
prevista como intensa, uma dose baixa de um opioide pode ser adicionada para atuar no sistema nervoso central,
reforcando a modulacao da dor (Alvo 3).

Essa abordagem estratégica e baseada em mecanismos € o futuro do manejo da dor. Ela substitui a antiga escada
analgésica da OMS por um modelo mais flexivel, adaptado ao paciente e ao procedimento. A compreensao de que
a dor pds-operatoria é primariamente inflamatoria justifica o uso de AINEs como base do tratamento, enquanto o
reconhecimento do componente emocional pode guiar o uso de técnicas de manejo da ansiedade, que também
modulam a percepc¢ao da dor.

Pré-operatorio 1

e Avaliacao do risco de dor

e AINE profilatico (analgesia preemptiva)

e Manejo da ansiedade 2 Transoperatorio
e Anestesia local eficaz

] . ] e Técnica cirurgica atraumatica
Pos-operatorio Imediato 3 , ,

e Corticosteroide em casos complexos

e AINE como base do tratamento

e Paracetamol como adjuvante ] . .

. 4 Pos-operatorio Tardio

e Opioide se dor severa
e Manutencao de AINEs se necessario
e Monitoramento de complicacdes

e Descontinuacao de opioides



Tendéncias Futuras: Farmacogenetica e
Prescricao Racional

O campo da farmacologia da dor esta em constante evolugcdo. Duas tendéncias emergentes que prometem
transformar a pratica odontoldgica nos préximos anos sao a farmacogenética e um foco renovado na prescricao
racional, indo além dos antimicrobianos e abrangendo também os analgésicos. Essas abordagens visam
personalizar e otimizar o tratamento da dor, tornando-o mais seguro e eficaz.

A farmacogenética na odontologia € a aplicacado do conhecimento sobre como as variacdes genéticas de um
individuo influenciam sua resposta aos farmacos. Um exemplo classico e de alta relevancia é o metabolismo da
codeina. A codeina é um pro-farmaco; para exercer seu efeito analgésico, ela precisa ser metabolizada em
morfina pela enzima hepatica CYP2D6. No entanto, existem polimorfismos genéticos que afetam a atividade desta
enzima. Cerca de 5-10% da populacao caucasiana sao "metabolizadores lentos", possuindo uma versao nao
funcional da enzima. Para esses pacientes, a codeina é ineficaz, pois nao é convertida em morfina.

Por outro lado, existem os "metabolizadores ultrarrapidos”, que possuem multiplas copias do gene CYP2D6.
Nesses individuos, a codeina € convertida em morfina de forma muito rapida e extensa, levando a concentracdes
plasmaticas perigosamente altas do opioide ativo. Isso aumenta drasticamente o risco de toxicidade e depressao
respiratoria, mesmo com doses terapéuticas padrao. A compreensao da farmacogenética explica por que a
resposta a um mesmo analgésico pode variar tanto entre os pacientes e aponta para um futuro onde testes
genéticos simples poderiam guiar a escolha do farmaco mais seguro e eficaz para cada individuo.

Metabolizadores Lentos Metabolizadores Normais Metabolizadores
o , o Ultrarrapidos
Possuem versao nao funcional da Possuem atividade normal da
enzima CYP2D6 enzima CYP2D6 Possuem multiplas cépias do gene
CYP2D6
Nao conseguem converter Convertem codeina em morfina
codeina em morfina adequadamente Convertem codeina em morfina
o L excessivamente
Resultado: analgesia inadequada Resultado: analgesia eficaz
o } o } Resultado:
Frequéncia: 5-10% da populacao Frequéncia: 70-80% da populacao
caucasiana Frequéncia: 1-10% dependendo da

etnia



A Filosofia da Prescricao Racional de
Analgésicos

A segunda grande tendéncia € a expansao do conceito de Prescricao Racional para o campo dos analgésicos, um
principio ja bem estabelecido para os antimicrobianos na luta contra a resisténcia bacteriana. A crise de opioides
em muitos paises destacou os perigos da prescricao excessiva e inadequada de analgésicos potentes. A
prescricao racional de analgésicos nao significa evitar o tratamento da dor, mas sim fazé-lo de forma criteriosa,
baseada em evidéncias e centrada no paciente.

Esta filosofia se baseia em alguns pilares. O primeiro € a avaliacao precisa da dor, classificando seu tipo
(nociceptiva, neuropatica) e intensidade esperada. Nao se deve prescrever um opioide forte para uma dor leve a
moderada que seria facilmente controlada por um AINE. O segundo pilar € a analgesia multimodal e preventiva,
como ja discutido, utilizando combinacdes de farmacos em doses menores para maximizar a eficacia e minimizar
0s riscos. Isso inclui o uso de AINEs antes do procedimento para prevenir a sensibilizagao.

O terceiro pilar é a prescricao por tempo limitado. Em vez de prescrever 30 comprimidos de um analgésico
opioide para um poés-operatorio que deve doer por 2-3 dias, a prescricao deve refletir a duracao esperada da dor
aguda severa, com instrucdes claras para a descontinuacao. Isso evita o desvio de medicamentos e a exposi¢cao
prolongada desnecessaria. A prescricao racional €, em suma, uma abordagem holistica que integra o diagndstico
correto da dor, o conhecimento farmacoldgico profundo e a comunicacao eficaz com o paciente sobre
expectativas e manejo.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes sobre protocolos de prescricao e diretrizes de manejo da dor estao
atualizadas até 2024. As diretrizes clinicas, especialmente para opioides, sao revisadas com frequéncia. Consulte
sempre as recomendacdes mais recentes da sua associacao odontologica local e dos 6rgaos reguladores de
saude para garantir uma pratica segura e baseada nas melhores evidéncias.

©= Avaliacao Precisa (D) Abordagem Tempo Limitado
e Classificar o tipo de dor Multimodal e Prescrever para duracao
o Estimar a intensidade  Combinar mecanismos esperada
esperada diferentes  Instrucdes claras para
e Considerar fatores e Usar doses menores de descontinuagao
individuais cada farmaco e Plano de transicao para
e Avaliar riscos especificos e Iniciar analgesia analgésicos mais leves

preventivamente e Acompanhamento quando

¢ Incluir medidas nao necessario
farmacologicas

® A prescricao excessiva de opioides para procedimentos odontoldgicos tem sido identificada como um dos
fatores contribuintes para a crise de opioides em diversos paises. Estudos mostram que muitos pacientes
usam apenas uma fracdo dos comprimidos prescritos, deixando o restante disponivel para uso indevido
ou desvio.



Integrando Conhecimento para uma Pratica
Clinica Superior

Ao final desta jornada pela fisiologia da dor, emerge um quadro claro: o manejo da dor € uma ciéncia complexa que
exige mais do que a simples memorizacao de nomes de medicamentos. Requer uma compreensao profunda dos
mecanismos que geram e perpetuam o sinal doloroso. Cada conceito que exploramos — da transdug¢ao nos
nociceptores a sensibilizagcao central, da sopa inflamatéria a modulagao descendente — é uma peca de um
quebra-cabeca que, quando montado, revela os pontos exatos onde podemos intervir com seguranca e eficacia.

A capacidade de diferenciar uma dor inflamatoria de uma dor neuropatica, por exemplo, € 0 que permite ao clinico
escolher um AINE em vez de uma pregabalina, ou vice-versa, evitando tratamentos ineficazes e a frustracao do
paciente. O entendimento da cronificacao da dor reforca a importancia de tratar a dor aguda de forma agressiva e
preventiva, ndo apenas por compaixao, mas como uma medida profilatica contra o desenvolvimento de uma
condicao patoldgica de longa duracao.

Esta base de conhecimento é o que eleva a pratica odontolégica de um oficio técnico para uma verdadeira
disciplina da saude. Ela permite que o profissional ndo apenas trate a doenca, mas também cuide do paciente em
sua totalidade, reconhecendo e validando sua experiéncia subjetiva de dor. As tendéncias como a farmacogeneética
e a prescricao racional sdo 0s proximos passos l6gicos nessa evolucao, movendo-nos em direcao a uma era de
terapia da dor verdadeiramente personalizada, segura e eficaz. O que aprendemos hoje € o alicerce indispensavel
para a aplicacao pratica que veremos na proxima aula.

Diagndstico Preciso Tratamento Direcionado

Identificar corretamente o tipo de dor € o primeiro Escolher o0 analgésico com mecanismo de acao
passo para um tratamento eficaz adequado para o tipo especifico de dor
Prevencao da Cronificacao Abordagem Centrada no Paciente
Tratar agressivamente a dor aguda para evitar Considerar fatores individuais, incluindo genética,

sensibilizacao central e dor crénica comorbidades e preferéncias



Pagina de Consolidacao

Resumo Visual dos Conceitos-Chave:

e ViadaDor: Estimulo - Transducao (Nociceptor) = Transmissao (Fibras A8/C) - Modulacao (Medula
Espinhal/Tronco Encefalico) - Percepcao (Cérebro).

e Tipos de Dor:
o Nociceptiva/Inflamatoéria: Ativacao de nociceptores por dano/inflamacao. Alvo de AINEs.
o Neuropatica: Lesdo do sistema nervoso. Alvo de anticonvulsivantes/antidepressivos.

e Cronificacao: Dor aguda mal controlada - Sensibilizacao Central = Dor Cronica.

e Alvos Farmacolodgicos: Bloqueio da transmissao (Anestésicos), inibicao de mediadores (AINEs), modulacao
central (Opioides).

Perguntas para Reflexao:

1. Como a distincao entre dor e nocicep¢ao muda sua abordagem na comunicagcao com um paciente ansioso?

2. Um paciente relata uma dor em "choque elétrico" em uma area onde uma extracao foi realizada ha 6 meses.
Com base no que aprendeu, qual seria a sua principal suspeita diagndstica e por que um AINE provavelmente
seria ineficaz?

3. Explique com suas palavras por que o manejo eficaz da dor pds-operatdria aguda € a melhor maneira de
prevenir a dor crénica.

4. Considerando a farmacogenética, qual o risco potencial de prescrever codeina sem conhecer o perfil
metabolico do paciente?

Conexao com a Proxima Aula:

Nesta aula, construimos o mapa fisiopatoldgico da dor e identificamos os alvos para a terapia farmacoldgica. Na
Aula 5 - Analgésicos Nao Opioides: AINEs e Paracetamol, vamos nos aprofundar no principal grupo de
medicamentos usados para controlar a dor inflamatoria em odontologia. Investigaremos os mecanismos
detalhados de acao dos AINEs, as diferencas entre os inibidores seletivos e nao seletivos da COX, seus perfis de
eficacia e, crucialmente, seus efeitos adversos e contraindicacoes.

Recursos Adicionais Recomendados:

1. Livro: "Farmacologia Basica e Clinica" de Katzung — Capitulos sobre inflamacao e analgésicos.

2. Artigo: "Pain fundamentals for the oral and maxillofacial surgeon" (Revisao recente em um periodico de cirurgia
ou farmacologia).

3. Website: IASP (International Association for the Study of Pain) - Secao de terminologia e fact sheets.

4. Video: Videos de animacgao no YouTube sobre "Pain Pathway" ou "Central Sensitization" de canais de
educacao médica.

Mensagem Final:

Dominar a farmacologia da dor € um superpoder na area da saude. Ele transforma a maneira como vocé
diagnostica, trata e se relaciona com seus pacientes. Use este conhecimento ndo apenas para passar em uma
prova ou concurso, mas para se tornar o profissional que seus futuros pacientes confiardo e serao gratos por ter
encontrado. A jornada é complexa, mas a recompensa € imensa: a capacidade de aliviar o sofrimento humano.



