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RESUMO: Os analgésicos sistémicos sao considerados efetivos no tratamento de dor aguda e cronica. No entanto, a depender do estado do
paciente, é necessario utilizar analgésicos que exercem efeito de modulacdo da dor no sistema nervoso central. A medula espinhal ¢ um dos
locais de escolha para realizar um controle da dor efetivo. Porém, o uso de analgésicos nesta via pode estar relacionado com a ocorréncia
de neurotoxicidade. Dentre os analgésicos utilizados para avaliagdo de neurotoxicidade, os opioides, os anestésicos locais, a cetamina e
os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sdo normalmente relatados. Alguns mecanismos moleculares envolvidos no processo de
neurotoxicidade ja foram relatados pela utilizagdo destes farmacos. Apoptose, lesdes oxidativas e alteracdes na neurogénese ja foram
descritas, porém os resultados ainda sdo controversos. Portanto, novas linhas de pesquisa devem ser conduzidas com o objetivo de avaliar
o efeito neurotdxico de farmacos amplamente utilizados para o tratamento da dor.
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ANALGESIC-INDUCED NEUROTOXICITY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Systemic analgesics are considered effective in treating acute and chronic pain. However, depending on the patient's
condition, it is necessary to use analgesics that modulate pain in the central nervous system. The spinal cord is one of the places of choice
to perform effective pain control. However, the use of analgesics along this path may be related to the occurrence of neurotoxicity. Among
the drugs used to evaluate neurotoxicity, opioids, local anesthetics, ketamine and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
commonly reported. Some molecular mechanisms involved in the neurotoxicity process have been reported with the use of these drugs.
Apoptosis, oxidative lesions and neurogenesis changes have been described, although the results are still controversial. Therefore, new

lines of research are necessaryin order to evaluate the neurotoxic effect of drugs widely used in pain treatment.
KEYWORDS: Apoptosis; Oxidative lesion; Spinal cord; Neurotoxicity.

Introducao

O conhecimento sobre a dor em animais tem au-
mentado consideravelmente nos ultimos anos, tanto em
termos da compreensdo dos processos fisiologicos e pato-
logicos associados com diferentes modelos de dor quanto
o conhecimento de como os analgésicos funcionam e como
utiliza-los para manejar a dor da melhor forma possivel (LI-
VINGSTON, 2002).

Nas tltimas décadas tem-se dado um grande valor a
analgesia, tanto pré, como trans e, principalmente, pds-ope-
ratéria. Embora existam muitos protocolos que visam essa
analgesia, ¢ comum notar esfor¢os para que seja cada vez
mais otimizada essa modalidade, tanto em animais quanto
em humanos (SILVA, 2010). Em relagdo a dor pds-operato-
ria, quando a analgesia ndo ¢ realizada de modo eficaz, essa
dor pode se tornar cronica.

Os analgésicos sist€micos e as terapias conservado-
ras sdo eficazes no controle da dor cronica para a maioria
dos pacientes. No entanto, muitos individuos, como aqueles
com céncer em estigio avancado e aqueles com dor neuro-
patica, requerem tratamento mais agressivo para modular
diretamente a transmissao da dor no sistema nervoso central
(SNC). Métodos de terapia diretamente na medula espinhal
incluindo administracdo de analgésicos por via intratecal es-
tdo em expansdo no controle da dor (DOUGHERTY; STA-
ATS, 1999). Contudo, ao se administrar analgésicos por via
epidural ou intratecal, deve-se levar em consideracdo os efei-

tos neurotoxicos no contato direto com o SNC.

Apesar de haver estudos relatando neurotoxicida-
de de analgésicos administrados por diversas vias, as vias
epidural e intratecal destacam-se. Varios estudos demons-
tram que os analgésicos aplicados por essa vias reduzem a
transmiss@o de estimulos nociceptivos produzindo analgesia
e, a depender da dose empregada levam a isquemia cerebral
e outros tipos de alteracdes histologicas da medula espinhal
compativeis com neurotoxicidade (RAWAL, et al., 1991;
KOFKE et al., 1999; EISCH et al., 2000; ATICI et al., 2004).

Embora haja intimeros trabalhos relatando lesdes
de neurotoxicidade pelo uso de analgésicos, ainda sdo con-
troversos os mecanismos celulares que desencadeiam essas
lesodes. Por isso, faz-se necessario a abordagem deste tipo de
discussdo. Desse modo, o objetivo desta revisdo de literatura
foi abordar os principais mecanismos celulares e molecula-
res que levam ao desencadeamento de lesdes toxicas ao SNC
apos uso de analgésicos.

Desenvolvimento
Sistema Nervoso Central

De forma geral, o sistema nervoso pode ser dividi-
do em dois sistemas fundamentais: sistema nervoso central
(SNC) e sistema nervoso periférico (SNP) (COLOME et al.,
2008). O SNC ¢ constituido basicamente pelo encéfalo e me-
dula espinhal com fun¢@o de receber, interpretar e conduzir
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informagdes para 6rgdos efetores e para o SNP (SCHMIDT;
LEACH, 2003). O encéfalo ¢ dividido em trés partes prin-
cipais: o cérebro, o tronco cerebral e o cerebelo, e € envolto
pelo cranio, enquanto que a medula espinhal, subdividida em
cervical, toracica e lombar, ¢ rodeada por vértebras ¢ liga-
mentos. Essas vértebras estdo alinhadas de modo a formar
um conduto ou canal, pelo qual se projeta a medula espinhal
(CUNNINGHAM, 2004).

A despeito de sua complexidade, o sistema nervo-
so contém apenas duas classes funcionais de células: células
nervosas (neurdnios), que sdo as principais células para o
processamento da informagado, e células gliais, que desem-
penham uma variedade de fungdes criticas de sustentacéo.
Todos os neurdnios possuem um corpo celular (soma). A
maioria apresenta numerosos dendritos irradiando-se do cor-
po celular, frequentemente em padrdes distintos, € um axo-
nio unico que termina com uma série de terminais axonais
(NOLTE, 2008)

Os neurdnios s@o sustentados por outras células
especializadas que fazem parte do tecido de sustentagdo do
encéfalo e da medula espinhal e é conhecida como neuroglia.
Neuroglia significa “cola neural”, pois “glia” ¢ um termo que
provém do grego e significa cola. Tal denominagdo decorre
do fato de que as células da neuroglia, os glidcitos, desem-
penham fungdo de suporte e agregacdo entre 0s neurdnios.
Essas células, no SNC, consistem em duas grandes classes: a
macroglia e a microglia, que sdo assim chamadas pelas suas
extensdes celulares. A macroglia é formada pelos astrocitos e
oligodendrocitos (Figura 1). Ambos tém origem embrionaria
ectodérmica, como os neurdnios. A microglia, por outro lado,
¢ formada por um conjunto homogéneo de células de origem
mesodérmica, semelhantes as células do sistema imune em
estrutura e fun¢do (DYCE; SACK; WENSING, 2004; LENT,
2005).

Axonio

Cligodendrécito

Bainha de mielina

Axdnio

Capilar
Astrocito

Figura 1: Desenho esquematico das células constituintes do SNC,
com destaque para os astrocitos e os oligodentrocitos. Observa-se o
formato de “estrela” do astrocito circundando um capilar formando
o que se denomina barreira hematoencefalica. Os oligodendrécitos
em torno dos axonios originam a bainha de mielina.

Fonte: http://www.bioloja.com/info/info.asp?id=9&afil=1

Os astrocitos (“células estreladas”) sdo as células
mais numerosas da glia do SNC, os quais desempenham uma
variedade de papéis. Como seu nome denota, os astrdcitos
apresentam intimeros processos que irradiam de seus corpos
celulares, preenchendo, em conjunto, a maioria dos espagos
entre os axonios ¢ dentritos dos neurénios (NOLTE, 2008).
Os astrocitos sdo ainda considerados serem os principais
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mediadores de lipoproteinas no cérebro. O metabolismo das
lipoproteinas no cérebro ¢ importante, bem regulamentada
e participa de numerosos processos funcionais. Sugere-se
que as lipoproteinas fornecem sinais para mediar essenciais
vias em diferentes regides do cérebro que contribuem para
a plasticidade neuronal considerada uma importante fungéo
cerebral (WANG; ECKEL, 2014).

Os oligodendroécitos possuem prolongamentos fas-
ciculares formando expansoes aplanadas que se enrolam em
torno dos axOnios centrais, formando as bainhas de mielina.
No SNP essas células sdo também chamadas de células de
Schwann. A diferenca entre o SNP e o SNC quanto a bainha
de mielina, ndo se resume ao gliocito que a produz, mas se
estende a sua composi¢do molecular. Estudos demonstraram
que o SNC adulto ndo possui proteinas essenciais para o
crescimento axonal na mielina central que bloqueiam o cres-
cimento regenerativo de axonios lesados (SCHMIDT; LEA-
CH, 2003; LENT, 2005).

Finalmente, as células da micréglia sdo células
pequenas, distribuidas por todo o SNC, ¢ ¢ considerada a
principal c€lula na imuno regulagdo do SNC. Essa regula-
¢do ¢ controlada pela produgdo de quimiocinas e citocinas,
bem como pela produgdo de radicais livres, conhecidos por
contribuir para dano neuronal e nos tecidos(SCHMIDT; LE-
ACH, 2003; PEFEROEN et al., 2014). Em resposta a uma
injuria no SNC, como invasdo bacteriana, a microglia ndo
s6 tem a capacidade de mudar sua morfologia para formas
reativas como também rapidamente regula receptores e pro-
dutos de secregdo para contribuir para a defesa do cérebro
(ROCK et al., 2004). A microglia ainda pode desempenhar
um papel crucial na cicatrizagdo de feridas, regeneragao e
reparo no SNC. Ela ¢é capaz de recrutar, proliferar ¢ maturar
células progenitoras de oligodentrocitos (CPO) em regides
de desmilinizag@o para entdo ocorrer a restauragdo da mieli-
na (PEFEROEN et al., 2014).

Medula Espinhal

A medula espinhal tem sido alvo de estudos neuro-
farmacolégicos pelo uso de drogas anestésicas e analgésicas
para o controle da dor. A aplicacdo direta de farmacos por via
epidural nos receptores especificos pode interromper as vias
de dor especificas. Isso faz com que diminua a necessidade de
administragdo de analgésicos pela circulagio sistémica dimi-
nuindo os efeitos colaterias causados por essa administracao.
No entanto, a pratica de aplicagdo de analgésicos diretamente
pela via espinhal também pode trazer riscos inerentes para o
sistema nervoso central, pois pode levar & neurotoxicidade
da medula espinhal, o que reflete a necessidade de estudos e
discussdo acerca do assunto (HODGSON et al., 1999).

A medula espinhal ¢ envolvida pela coluna verte-
bral 6ssea e estd colada ao tronco encefalico. A medula ¢
alongada, mais ou menos cilindrica, mas achatada dorso-
ventralmente e com certas variagdes regionais de forma e
dimensdes. As mais importantes dessas variagdes sao os es-
pessamentos (intumescéncias) das partes que ddo origem aos
nervos supridores dos membros toracicos e pélvicos e o afi-
lamento final caudal (cone medular) (DYCE; SACK; WEN-
SING, 2004). Constitui uma rede complexa de condutor de
informagao dos sistemas periféricos como a pele, as articula-
¢des e os musculos ao encéfalo e do encéfalo para a periferia.
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Uma transec¢@o da medula espinhal resulta em uma anestesia
(falta de sensibilidade) na pele e paralisia dos muiisculos em
partes do corpo caudais a secc@o. Paralisia nesse caso nao
significa que os musculos ndo possam funcionar, mas que
eles ndo podem ser controlados pelo encéfalo (BEAR; CON-
NORS; PARADISO, 2008).

Em um corte transversal da medula espinhal, ob-
serva-se uma massa central de substancia cinzenta que pos-
sui uma semelhanga com uma borboleta ou um H onde se
encontra corpos celulares de neurdnios, vasos sanguineos e
células da glia, como os astrocitos protoplasmaticos, oligo-
dentrocitos e microglia. A substancia cinzenta esta envolvida
pela substancia branca, que ajuda na prote¢o e no isolamen-
to da medula espinhal. A substancia branca consiste de ax6-
nios e células da glia, incluindo oligodendroécitos, astrocitos
e microglia (CUNNINGHAM, 2004; DYCE; SACK; WEN-
SING, 2004).

A substancia cinzenta ¢ dividida em trés regioes dis-
tintas: o corno dorsal, a zona intermediaria e o corno ventral.
O corno dorsal possui interneurdnios ¢ neurdnios ascenden-
tes que recebem, transmitem e projetam as informagdes sen-
soriais ao cérebro. Ja o corno ventral contém interneurdnios
e neurdnios motores que controlam a fun¢do da musculatura
esquelética. A zona intermediaria contém neurdnios autd-
nomos pré-ganglionares que medeiam o controle visceral e
transmitem a informagdo aos centros superiores. Ha ainda
uma subdivisdo da substancia cinzenta em 10 ldminas com
base na presenca de células neuronais com fungdes similares.
As laminas de I a VI compdem o corno dorsal, a lamina VII
compde a zona intermediaria, as laminas VIII e IX compdem
o corno ventral e a lamina X circunda o canal central da me-
dula espinhal (MUIR III; GAYNOR, 2009).

Na medula espinhal ocorre a recepgdo ¢ o proces-
samento das informagdes sensoriais ¢ a retransmissdo para
o cérebro. Uma série de neurotransmissores, incluindo pep-
tideos (substdncia P, galanina), aminoacidos excitatorios
(glutamato, aspartato) e inibitorios (acido y-aminobutirico
[GABA], glicina), 6xido nitrico (NO), prostaglandinas, ade-
nosina trifosfato (ATP), opioides endégenos e monoaminas
(serotonina, norepinefrina), sdo responsaveis por transmitir
as informagdes periféricas aos neurdnios da medula espi-
nhal. Estes neurotransmissores agem em receptores excitato-
rios (acido-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico
[AMPA], N-metil-aspartato [NMDAY]) ¢ inibitdrios (GABA,
glicina) em neurdnios que retransmitem as informagdes sen-
soriais ao cérebro (MUIR III; GAYNOR, 2009).

Diante das caracteristicas da medula espinhal, da
quantidade de interconexdes ja mencionadas e do niimero de
receptores presentes na medula, sua exposicao a analgésicos
potencialmente neurotoxicos pode desencadear alteragdes
fisiologicas, clinicas e/ou comportamentais. Em casos mais
graves, observam-se ainda mudangas na estrutura celular,
como desmicelinizacdo, inflamacao e morte de células da glia
e neurdnios (HODGSON et al., 1999; ATICI et al., 2004).

Neurotoxicidade

A neurotoxicidade pode ser definida como qualquer
efeito adverso sobre a estrutura ou fungdo do sistema nervo-
so central ou periférico, causado por um agente biologico,
quimico ou fisico que seja capaz de diminuir a capacidade de
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um organismo de sobreviver, reproduzir ou adaptar-se ao seu
ambiente. Os efeitos neurotoxicos podem ser permanentes ou
reversiveis, e sdo decorrentes das propriedades neurofarma-
coldgicas e neurodegenerativas dos agentes neurotdxicos, ou
do resultado da acdo direta ou indireta no SNC (SLIKKER
JR; BOWYER, 2005).

Estudos sobre a neurotoxicidade provocada pela
administragdo de substincias no espago epidural no homem
nao é comumente realizado. Por esse motivo, os estudos de
neurotoxicidade das substancias de uso epidural e espinhal
sdo realizados em modelos animais e os resultados sdo extra-
polados para o homem. O coelho, por exemplo, ¢ um modelo
animal muito utilizado para investigar os efeitos da adminis-
tracdo de drogas no espago epidural (TAGUCHI et al., 1996;
VRANKEN et al., 2006).

Apos a exposicdo a um farmaco administrado pela
via espinhal, a toxicidade sobre a medula espinhal ou nervos
espinhais pode se manifestar com desarranjos fisiologicos,
histologicos ou comportamentais/clinicos. As mudangas fi-
siologicas incluem alteragdes no fluxo de sangue da medula
espinhal, ruptura da barreira hemato-encefalica (BHE), e mu-
dangas na eletrofisiologia da condugo do impulso (HODG-
SON et al.,1999). Winkler et al. (2013) demonstraram em seu
estudo que a ruptura da BHE na medula espinhal esta asso-
ciada com a perda do pericito em neurdnios motores podendo
haver no caso rupturas de microvasos e edema vasogénico.

As mudangas histologicas incluem lesdo neural,
cromatolise central do corpo de neurdnios, gliose, danos na
bainha de mielina e alteragdes inflamatorias. A presenca de
cromatolise central em neurdnios ¢ sugestivo de lesdo neu-
ronal profunda. Em alguns casos, a extensdo da lesdo pode
resultar em necrose celular (VRANKEN et al., 2006). Peste-
an et al (2013) utilizaram petidina via epidural em coelhos
em encontraram nos achados histologicos lesdes sugestivas
de neurotoxicidade como cromatodlise central e necrose de
neurdnios.

Em relagdo aos sinais clinicos os principais achados
incluem dor, déficit motor e sensorial e disfungdo da bexiga
e intestino. Portanto, os efeitos das drogas espinhais devem
ser testados em termos histologicos, fisiologicos e compor-
tamentais em varias espécies animais e servir como testes
de seguranga em seres humanos antes do uso generalizado
(HODGSON et al.,1999).

Sinais neuroldgicos ou alteragdes histologicas me-
dulares graves ja foram observados apos o emprego espinhal
de diversas classes farmacologicas. Como anestésico local,
a bupivacaina em altas doses demonstrou provocar signifi-
cativa diminui¢do do volume celular da medula espinhal
de cobaias (VASCONCELOS FILHO et al., 2008). Alguns
anestésicos dissociativos, como a Ketamina, ja foi utilizada
na via espinhal e também demonstrou causar lesdes graves
como necrose celular (VRANKEN et al., 2006). Os antiin-
flamatdrios ndo esteroidais também ja demonstraram causar
alteragdes neurologicas quando administrados via espinhal.
Canduz et al. (2007) analisaram a medula espinhal de ratos
que receberam lornoxicam pela via espinhal e encontraram
lesdes como hemorragia e necrose.
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Mecanismos envolvidos na neurotoxicidade

Na ocorréncia de neurotoxicidade induzida por far-
macos analgésicos, mecanismos celulares como apoptose,
estresse oxidativo, disfun¢ao mitocondrial e inibi¢cdo da neu-
rogénese estdo comumente envolvidos.

Apoptose

O termo apoptose foi introduzido por Kerr; Wyllie;
Currie (1972), no inicio dos anos 70 para definir um tipo de
morte celular, distinto da necrose. Apoptose ou morte celular
fisiologica ou programada ¢é caracterizado por um conjunto
distinto de alteragcdes morfoldgicas e bioquimicas que in-
cluem a condensagdo da cromatina, a fragmentagdo do DNA
internucleossomal e, talvez o mais importante, as alteragdes
na superficie celular que possibilitam o rapido reconheci-
mento ¢ englobamento das células apoptoticas pelas células
fagocitarias vizinhas, evitando-se a inducdo de reag¢des pato-
l6gicas (GRIVICICH; REGNER; ROCHA, 2007).

As duas principais vias da apoptose foram caracte-
rizadas, uma por ativag¢do de sinais extrinsicos, envolvendo
a ativagdo de receptores de morte na membrana da célula, e
outro por ativacdo da via intrinseca envolvendo a permeabi-
lidade da membrana da mitocondria. (CUNHA-OLIVEIRA;
REGO; OLIVEIRA 2008). Na via dependente da mitocon-
dria, uma proteina considerada antiapoptotica chamada
BCL-2, pode bloquear a liberagdo de citocromo C ¢ a ativa-
¢do das caspases resultando na inibigdo da apoptose. Na via
envolvendo receptores de morte celular, como a Fas, pode
ocorrer a ligagdo com o ligante especifico, por exemplo a
FasL e induzir apoptose. Ambas as vias resultam na ativagdo
da caspase-3 com consequente fragmentagdo do DNA celular
e finalmente morte celular (LIU et al., 2013) (Figura2).

As caspases sdo enzimas proteoliticas intracelulares
que induzem morte celular e inflamagdo. As caspases sinali-
zam para apoptose e induzem a condensagdo ¢ fragmentag@o
nuclear, externalizagdo de fosfolipidios de membrana que
irdo sinalizar para estas células serem fagocitadas por ma-
crofagos (NICHOLSON; THORNBERRY, 1997; BOATRI-
GHT,; SALVESEN, 2003). As caspases que participam da
apoptose sdo em numero de seis (caspases-3, 6, 7, 8, 9 ¢ 10)
(BOATRIGHT; SALVESEN, 2003). A ativacdo da caspase-3
€ considerada o evento chave como mediador de morte celu-
lar por apoptose (FAUBEL; EDELSTEIN, 2005; BERRIOS;
CASTRO; KUFFLER, 2008).

Alguns analgésicos como a morfina pode aumentar
a apoptose em microglias e neurénios humano por meio da
via caspase-3 (HU et al., 2002). Ao ser utilizada em ratos, a
morfina provocou o aumento significativo da expressdo de
proteinas pro-apoptoticas como Fas e caspase-3 em células
do hipocampo, enquanto que houve uma redugdo acentuada
de Bcel-2 (LIU et al., 2013).
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Figura 2: Esquema representando os mecanismos gerais da apop-
tose.
Fonte: DAMIANI, 2004

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo ¢ definido como um desequili-
brio na producdo de substancias reativas ao oxigénio (ROS)
em relacdo a atividade antioxidante intracelular (CUNHA-
-OLIVEIRA, 2007). A elevagdodos niveis de ROS pode
induzir norte celular devido a oxidagdo de importantes ma-
cromoléculas, tais como aminoacidos, fosfolipideos e acidos
nucléicos (CADET; BRANNOCK, 1998).

As células possuem antioxidantes especificos como,
por exemplo, a glutationa, que reduz pontes dissulfeto em
proteinas citoplasmaticas, agindo como um doador de elé-
trons. (CUNHA-OLIVEIRA, 2007). Alteracdo na expressido
de glutationa tem sido reportada ap6s o uso de opioides, su-
gerindo que esses farmacos podem atuar de forma direta no
mecanismo de estresse oxidativo (GOUDAS et al., 1997).
Além disso, exposi¢do aguda a morfina demonstrou afetar os
niveis de antioxidantes e parece aumentar os danos a protei-
nas, lipideos e acidos nucléicos no cérebro de coelhos (OZ-
MEN et al., 2007).

Disfunc¢io mitocondrial

O estimulo de morte celular faz com que ocorra o
aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial, re-
gulado pelas proteinas pro-apoptoticas e anti-apoptoticas e
associada com a perda do potencial mitocondrial e liberagdo
de proteinas pro-apoptdticas, nela presentes, para o citosol
(SCORRANO; KORSMEYER, 2003). Entre estas protei-
nas, o mais estudado ¢ o citocromo C, que induz a formagdo
do apoptossomo e consequente ativagdo da via das caspases
(ENOKSSON et al., 2004). Apos estimulos nocivos a célula
ocorre a liberagdo do citocromo C pela mitocondria. No cito-
sol, o citocromo C forma um complexo com a Apaf-1 e a cas-
pase-9, o chamado apoptossomo, que promove a clivagem
da pro-caspase-9, liberando caspase-9 ativa (Figura 2). Uma
vez ativada, a caspase 9 ativa a caspase-3 que vai ocasionar
a apoptose (PAN; O'ROURKE; DIXIT, 1998). A caspase 3
ndo necessita do citocromo C para ser ativada e que outras
vias podem ativar esta enzima (FAUBEL; EDELSTEIN,
2005; BERRIOS; CASTRO; KUFFLER, 2008). Johnson et
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al. (2004) demonstrou que a lidocaina desencadeou neuroto-
xicidade em células do ganglio dorsal de ratos por meio de
disfungdo mitocondrial com ativagdo da apoptose.

Inibicio da neurogénese

Os mamiferos adultos possuem duas regides neu-
rogénicas, a zona subventricular (ZSV) e a zona subgranular
(ZSG), ambas presentes no hipocampo (CUNHA-OLIVEI-
RA, 2007). O primeiro estudo demonstrando que analgésicos
causam diminuicdo na neurogénese no ZSG foi publicado
em 2000 (EISCH et al., 2000). Desde entdo, outros estudos
vem demonstrando a diminuigdo da neurogénese hipocam-
pal. Eisch; Harburg (2006) demonstraram que a exposi¢ao
cronica de opioides ou psicoestimulantes induzem a inibigao
da neurogénese hipocampal em humanos adultos. Embora os
mecanismos envolvendo a diminui¢do da neurogénese néo
estejam totalmente esclarecidos, os opioides podem estar re-
lacionados com alteragdo do ambiente proliferativo e agdo
direta das drogas nas células progenitoras (EISCH; HAR-
BURG, 2006).

Analgésicos e neurotoxicidade

Dentre os principais analgésicos utilizados na me-
dicina veterinaria destacam-se os opioides, os anestésicos
locais, cetamina e os anti-inflamatorios ndo esteroidais (Al-
NEs).

Opioides

Os opioides sdo qualquer substancia, natural ou sin-
tética, que produz efeitos semelhantes aos da morfina. Sao
denominados de hipnoanalgésicos, analgésicos narcéticos,
analgésicos fortes ou morfino-similes. Os opioides atuam
na maioria das células nervosas, promovendo hiperpolariza-
¢do, inibigdo da deflagracdo do potencial de acdo e inibigdo
pré-sinéptica da liberagdo de neurotransmissor (GORNIAK,
2006). A utilizag@o de opioides por via espinhal tem sido bem
empregada para promover analgesia efetiva pds-operatoria
depois de variados procedimentos cirurgicos (ALHASHE-
MI; KAKI, 2003). Com isso, seus efeitos neurotoxicos na
medula espinhal vém sendo bastante documentados nos 1l-
timos anos. Dentre os opioides mais documentados e sele-
cionados para essa revisdo bibliografica podemos destacar a
morfina, o fentanil e o tramadol.

Morfina

O efeito neurotdxico mediado pela morfina parece
estar associado a ativacdo dos receptores NMDA (N-methyl-
-D-aspartate). Quando administrado no organismo a morfina
¢ transformada em morfina-6-glucoronideo. Este metabolito
induz a liberagdo de substancia P (SP) e de glutamato nas
fibras pré-sinapticas que ativam a neuroquinina 1 (NK-1) e
os receptores NMDA na fibra pos-sinaptica. Quanto maior a
quantidade de morfina mais se ativa o glutamato e por con-
sequéncia os receptores NMDA (REGO; OLIVEIRA, 2003;
CUNHA-OLIVEIRA; REGO; OLIVEIRA, 2008).

O mecanismo de neurotoxicidade provocado pela
morfina parece ser o mesmo existente na tolerancia a opio-
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ides (MAYER et al., 1999). No mecanismo de tolerdncia, a
excessiva exposi¢do a morfina resulta na excessiva excita-
¢do dos receptores NMDA e o aumento da disponibilidade
do glutamato. Os receptores NMDA desencadeia a apoptose
por meio da expressdo de proteinas pro-apoptoticas como
a caspase—3 e Bax e redugdo das proteinas anti-apoptoticas
como a Bcl-2 (BORONAT; GARCIA-FUSTER; GARCIA-
-SEVILLA, 2001; MAO et al., 2002). Mao et al. (2002) ao
avaliarem os mecanismos celulares da apoptose de neurdnios
associada ao desenvolvimento de tolerancia a morfina, con-
cluiram que o uso prolongado de 20 microgramas de morfina
por via intratecal induziu um aumento na regulagio de prote-
inas pro-apoptdticas como caspase-3 e Bax, bem como uma
diminuigdo na expressdo de Bcl-2 no corno dorsal da medu-
la. Outro estudo realizado por Yin et al. (2006) descreveram
que um aumento na regulagdo de proteinas pré-apoptoticas
como FasL, Fas e Bad e fragmentos de caspase-8 ¢ caspase-3
também estdo relacionados a neurotoxicidade desencadeada
pelo uso de morfina.

Em relagdo ao extresse oxidativo poucos traba-
lhos relatam a presenga de lesdes oxidativas no SNC. Es-
tudos como o de Guzman et al. (2006) observaram que, ao
administrar morfina em cérebros de ratos recém nascidos ¢
adultos, ha diminui¢do dos niveis de glutationa em conse-
quéncia do extresse oxidativo induzido pelo 6xido nitrico.
Da mesma forma, Ozmen et al. (2007), ao investigarem as
lesoes oxidativas em lipidios e a concentragdo de glutationa
em segmentos da medula espinhal e cérebro em decorréncia
do uso de morfina, observaram uma diminuigdo dos niveis de
glutationa no sistema nervoso de coelhos.

A morfina também demonstrou induzir a diminui-
¢do da neurogénese comprometendo a capacidade do cérebro
em gerar novos neuronios. Eisch et al. (2000) constaram que
a morfina induziu a uma diminui¢do da neurogénese na re-
gido do hipocampo por alteragdo do ambiente proliferativo e
acdo direta da droga nas células progenitoras. A diminuigéo
da neurogénese pode resultar em efeitos duradouros na me-
moria de aprendizagem e cognicdo (CUNHA-OLIVEIRA;
REGO; OLIVEIRA, 2008).

Tramadol

Nos ultimos anos outros opioides tém despertado
atengdo com relacdo ao uso espinhal em humanos e modelos
animais. Exemplo disso € o cloridrato de tramadol (JOU et
al., 2003; KUBOTA et al., 2008). Apesar de ser usado por
via espinhal, ndo ha dados conclusivos sobre sua neuroto-
xicidade e, por isso, ndoesta licenciado para este fim em va-
rios paises (ALICI et al., 2003). Embora existam relatos de
sua utilizagdo pelas vias epidural e intratecal em humanos,
investigagoes direcionadas a avaliagdo de neurotoxicidade
ainda ndo foram descritas (BARRETT; SUNDARAJ, 2003;
DEMIRARAN; KOCAMAN; AKMAN, 2005; KUBOTA et
al., 2008).

Um estudo toxicologico utilizando cédes, macacos,
ratos, suinos e coelhos avaliou os efeitos do tramadol admi-
nistrado por via oral, intravenosa, intramuscular, intraperito-
neal e subcutanea. Os resultados mostraram ndo haver lesdes
morfologicas ¢ altera¢des clinicas e patoldgicas associadas
aos efeitos neurotoxicos no cérebro ou medula espinhal
destes animais (MATTHIESSEN et al., 1998). No entanto,

143



alguns relatos demonstram que o tramadol pode induzir neu-
rotoxicidade se administrado por via espinhal (ALICI et al.,
2003) ou outras vias como a intraperitoneal. Barrett; Sun-
daraj (2003) descreveram sinais como excitagdo, espasmos
e mioclonia apés 10 minutos da aplicagdo inadvertida de
aproximadamente 25mg de tramadol por via intratecal em
uma paciente humana adulta. Atici et al. (2004) descreveram
presenca de neurdnios vermelhos, ou seja neurénios em de-
generagdo, com provavel disfungdo cerebral em ratos apos
administragdo cronica de tramadol, por via intraperitoneal.

Alici et al. (2003) encontraram alteragdes sugesti-
vas de rompimento ¢ de permeabilidade da BHE, os quais
podem estar associados a sinais de neurotoxicidade apods
administragdo intratecal de 200 pg de tramadol na medula
espinhal em coelhos.

Fentanil

Como descrito para o tramadol, o fentanil € pouco
citado na literatura como agente indutor de neurotoxicida-
de. A maioria dos trabalhos demonstra sua agdo analgésica
e seus efeitos adversos ou histologicos apods seu uso. Altas
doses de fentanil via subcutinea ¢ constantemente utilizado
para o tratamento de dor proveniente de cancer, causando
alteragdes como excitagdo do SNC com sinais de confusdo
mental, mioclonia, alucinagdes e hiperalgesia (BRUERA;
PEREIRA, 1997; OKON; GEORGE, 2008).

Analgesias epidurais utilizando o fentanil tem como
mecanismo de agdo o bloqueio simpatico podendo levar a
vasodilatagdo, diminuigdo da temperatura corporal, hipoter-
mia e tremores na recuperagio anestésica. Abreu et al. (2004)
utilizaram 100 pg de fentanil, via epidural, em humanos e ob-
servaram todos estes sinais sem, no entanto, relatar se houve
neurotoxicidade do farmaco. Kofke et al. (1999) utilizaram
fentanil intravenoso em ratos para testar a hipotese de que
o fentanil poderia piorar a isquemia cerebral induzida. Os
autores utilizaram 50 pg/kg e 800 pg/kg e verificaram que o
fentanil exacerbou a isquemia, em ambas as doses, principal-
mente na regido do prosencéfalo.

Fukushima et al. (2011) realizaram um estudo para
verificar toxicidade do fentanil administrado pela via intra-
tecal em ratos por meio de cateter. Foram realizados exames
histopatologicos, neurofuncionais e efeitos colaterais do far-
maco. Ao final do estudo ndo foram observadas anormali-
dades histologicas na medula espinhal nem alteragdes neu-
rofuncionais. No entanto, em altas doses houve incidéncia
de apnéia, rigidez muscular e bradicardia. Concluiu-se que
o fentanil administrado pela via intratecal causa efeitos cola-
terais dose-dependente, embora nenhum dano ao tecido neu-
ronal, inflamagdo ou neurodisfun¢éo irreversivel tenha sido
observado, mesmo em altas doses.

Anestésicos locais

Ha muito tempo se pesquisa os efeitos de anesté-
sicos locais no sistema nervoso central. Em 1884, Freud es-
tudou os efeitos do primeiro anestésico local descoberto, a
cocaina. Com o passar do tempo outros farmacos, do grupo
da cocaina, foram sendo desenvolvidos com o intuito de evi-
tar a dependéncia ¢ a vasoconstricdo que a cocaina provo-
cava. Surgiram entdo a mepivacaina (1956), a bupivacaina
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(1957), a prilocaina (1959), a etidocaina (1971) e a ropivaca-
ina (1989) (FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2006).

Os anestésicos locais sdo considerados analgésicos
por terem a capacidade de impedir a sensagdo dolorosa pelo
bloqueio da condugdo nervosa do estimulo doloroso ao SNC.
Porém, quando aplicado a um tronco nervoso, bloqueia tanto
fibras sensitivas como as motoras da area inervada. Outro
ponto importante € que o anestésico local deve estar no lo-
cal da sensibilidade dolorosa, o que nem sempre ¢ possivel,
como nos processos inflamatorios, em regides infeccionadas
e nos abscessos (FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI,
2006).

A principal utilizagdo dos anestésicos locais € pela
via espinhal. Ha mais de 100 anos, o uso espinhal de anes-
tésico local em humanos tem sido utilizado como uma auto-
-experimentagdo com pouco ou nenhum controle da neuroto-
xicidade (HODGSON, et al., 1999). Sabe-se hoje, por meio
de pesquisas, que anestésicos locais podem causar alteragdes
histologicas importantes quando administrados pela via espi-
nhal (PIRES et al., 2006).

Um estudo comparando alteragdes histologicas da
medula espinhal e neuroldgicas apos utilizagdo de anestesia
subaracndidea de bupivacaina racémica e levobupivacaina
em cobaias, foram encontradas alteragdes medulares inten-
sas e pouco intensas, respectivamente. As principais altera-
¢Oes encontradas foram aumento do volume celular neuronal
¢ edema da medula (VASCONCELOS FILHO et al., 2008).

O mecanismo de lesdo ao tecido nervoso causado
pela lidocaina foi demonstrado pelo estudo de Johnson; Uhl
(1997). Os autores mostraram que a aplicagdo direta no teci-
do nervoso de 2,5% e 5,0% de lidocaina causou aumento do
calcio intracelular e cerca de 20% de morte celular durante
60 minutos de exposi¢do ao farmaco.

Yang et al. (2011) utilizaram anestésicos locais
como a lidocaina, mepivacaina, cloroprocaina, ropivacaina
e bupivacaina em cultura de células de Schwann para testar
se a exposicao prolongada destes anestésicos pode produzir
lesdo nestas células. Neste estudo, todos os anestésicos locais
induziram a morte celular dependendo do tempo e concentra-
¢do do farmaco.

No geral, todos os anestésicos locais tem poten-
cial neurotoxico, particularmente em concentragdes ¢ doses
maiores do que aquelas usadas clinicamente. A lidocaina e a
tetracaina vém demonstrando ter maior potencial para neu-
rotoxicidade comparado a bupivacaina em se tratando de al-
teragdes histopatologicas, eletrofisiologicas e comportamen-
tais em células neuronais (HODGSON et al., 1999).

Cetamina

A cetamina ¢ um anestésico dissociativo que esta
em uso na rotina clinica veterinaria desde meados do sé-
culo XX, porém seus efeitos analgésico, anestésico, neuro-
farmacolégico e simpatomimético ainda geram discussdes
(SILVA, 2010). E um agente anestésico de agio rapida com
propriedades analgésicas e pode ser utilizado em diferentes
situagdes, como analgesia pos-operatdria, tratamento de dor
cronica somatica, neuropatica ou de origem visceral (SHI-
RANI et al., 2008).

Constituida farmacologicamente como preparagao
racémica na propor¢ao 1:1 apresenta um centro quiral ofe-
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recendo duas moléculas isoméricas: um isomero levogiro,
a cetamina-S(+) e um isémero dextrogiro, a cetamina R(-)
(NAU; STRICHARTZ, 2002). Durante muito tempo, a ceta-
mina foi comercializada s6 em sua forma racémica, ou seja,
constituida por seus dois isOmeros em propor¢des iguais.
Posteriormente teve sua formulacdo purificada podendo ser
encontrada também na forma de seu isomero S(+), que apre-
senta maior poder analgésico com menores incidéncias de
efeitos indesejaveis (VALADAO, 2009).

Estudos utilizando a cetamina por via epidural mos-
tram que o farmaco reduz a transmissdo de estimulos no-
ciceptivos produzindo analgesia de grau leve a moderado,
mostrando ser um farmaco viavel de ser utilizado como for-
ma alternativa no manejo da dor (DUQUE et al., 2004; SOU-
ZA et al., 2008, ASSIS et al., 2009). Entretanto, um fator
que causa grande discussdo, gerando interferéncia no avango
do uso da cetamina ¢é o potencial neurotéxico citado em al-
guns estudos, causado pela cetamina, ou seus conservantes,
na medula espinhal, principalmente quando utilizada por um
periodo longo (SILVA, 2010).

Gomes et al. (2011) utilizaram 12 cies que recebe-
ram cetamina S (+) no espago subaracnoideo em dose Unica
e diferentes concentragdes (0,7 e 0,5 mg/kg). A analise his-
topatologica da medula desses cées revelou varias alteragdes
incluindo gliose, edema dos axdnios, cromatolise central e
infiltragdo de linfocitos ndo havendo diferengas entre as duas
doses. Concluiu-se que a administragdo da cetamina S (+)
sem conservante em dose simples no espaco subaracnoideo
causa alteracdes histologicas em cédes sugestivas de toxicida-
de do sistema nervoso central.

Ja Silva (2010) utilizou a cetamina com o conser-
vante cloreto de benzetonio pelas vias epidural e intratecal
em coelhos e ndo observou lesdes no tecido nervoso que pos-
sam ser associadas com neurotoxicidade ou com alteragdes
clinicas, quando aplicadas pelas vias intratecal ou epidural,
durante sete dias consecutivos. Os resultados acima mencio-
nados demonstram a necessidade de estudos neurotoxicos
utilizando a cetamina com e sem conservantes no espago
epidural.

Anti-inflamatorios nao esteroidais (AINESs)

A agdo terapéutica dos AINEs inclui a¢des antiin-
flamatorias e analgésicas tanto no SNP como no SNC. Estas
acdes decorrem, em grande parte, da agdo inibitdria sobre
as enzimas que degradam o acido araquidonico: a cicloxi-
genase ¢ a lipoxigenase. A quebra do acido araquidonico pe-
las cicloxigenases origina as prostaglandinas (PGs) que por
sua vez ativa as histaminas e bradicininas. Essas substancias
promovem a estimulagdo dos nociceptores causando a dor
(TASAKA, 2006).

Existem medicamentos anti-inflamatérios néo
esteroidais que vem sendo alvo de estudos para promover
analgesia medular como o cetoprofeno, o acetaminofeno e o
meloxicam.

Segundo Arantes (2006), o cetoprofeno apresenta
acao central por agir na modulagdo direta da atividade do re-
ceptor NMDA, por meio da enzima hepatica TDO (triptofano
2,3 dioxigenase), aumentando o isdmero do acido cinurénico
no sistema nervoso central. Este acido bloqueia o receptor
NMDA por impedir a saida do ion magnésio necessario para
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ativagdo deste receptor na medula espinhal. Sem a ativagéo
do receptor NMDA, nio existe sensibiliza¢do nociceptiva e,
sem esta sensibilizacdo, a dor ¢ amenizada.

Callegari et al. (2008), ao utilizar o cetoprofeno in-
tratecal em ratos, demonstraram que a injegdo de 10 pl de
solugdo salina juntamente com o farmaco na concentragdo de
0,01% produziram altera¢des leves em um nimero minimo
de neurdnios. No entanto, em concentragdes maiores hou-
ve um aumento significativo no nimero de neurénios com
alteragdes. As principais alteragdes encontradas foram cro-
matolise central e tumefag¢ao do corpo celular com desapare-
cimento da substancia de Niss/ na por¢ao central da célula e
deslocamento do nucleo para a periferia.

Outro estudo, utilizando ensaios in vitro e in vivo
para identificacdo de neurotoxicidade induzida pelo aceta-
minofeno (paracetamol), demonstrou que o farmaco induziu
morte neuronal de células do cortex cerebral de ratos utili-
zando para os dois ensaios as mesmas concentra¢des do far-
maco (POSADAS et al., 2010).

Resultados positivos com a utilizagdo de AINES em
estudos neurotdxicos também foram relatados. Moura (2011)
administrou meloxicam no espago subaracnoide de ratos na
dose de 30 pg/animal e observou que ndo houve alteragdes
clinicas, neurologicas, comportamentais ou histologicas nos
animais experimentais durante o periodo de avaliagdo. No
entanto, a dose do farmaco também nao foi capaz de supri-
mir a hipernocicepgdo induzida no experimento. Estes dados
sugerem que sdo necessarias doses maiores do farmaco para
que se tenha um efeito antinociceptivo desejado na medula
espinhal, e aumentando-se a dose, lesdes de carater neuroto-
xico poderdo ser desencadeadas.

Consideracoes Finais

A busca de protocolos contendo analgésicos que
possam agir de maneira eficaz em humanos e animais e que
tragam o minimo de efeitos adversos deve ser o principal
alvo de estudos relacionados a neurotoxicidade de farmacos.
Em diversos casos, como em dor cronica, cancerigena ¢ neu-
ropatica, os analgésicos tradicionais costumam nao oferecer
analgesia total, fazendo com que interagdes entre fArmacos
sejam necessarias para tanto.

Outro problema encontrado no tratamento da dor é
a tolerancia que o organismo adquire ao ser exposto croni-
camente a um mesmo farmaco, como é o caso da morfina.
Acredita-se que esta tolerancia esteja intimamente ligada ao
seu efeito neurotoxico e ao ser utilizado por tempo prolonga-
do deve-se levar em conta as altera¢des neurologicas, muitas
vezes irreversiveis, que eventualmente possam ocorrer.

Apesar dos relatos de neurotoxicidade descritos
nesta revisdo de literatura, ressalta-se a necessidade do trata-
mento contra a dor, por ser prioridade para a melhora da qua-
lidade de vida tanto de pacientes humanos quanto animais.
Assim, espera-se que novas linhas de pesquisa sejam condu-
zidas com diversos farmacos com propriedades analgésicas,
a fim de contribuir com o conhecimento cientifico, aumen-
tando consequentemente a disponibilidade de protocolos
analgésicos mais seguros para a utilizagdo no manejo da dor.
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