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RESUMO
Rocha APC, Lemonical, Barros GAM - Uso de Medicagoes por
Via Subaracndidea no Tratamento da Dor Crdnica

Justificativa e Objetivos - A dor cronica é um desafio para a
Medicina atual. Novos métodos e medicamentos tém sido
propostos com o intuito de controlar os sintomas algicos. A via
de administragao subaracndidea tem se mostrado como uma
alternativa viavel e segura, embora necessite continuamente
ser objeto de estudo de muitos pesquisadores. O objetivo deste
trabalho é fazer uma revisdo dos medicamentos disponiveis no
arsenal terapéutico ja consagrados pelo uso e os que se
mostram promissores na atualidade para a pratica clinica diaria.
Conteudo - Nesta revisdo sdo avaliados varios farmacos que
apresentam acgéo analgésica quando utilizada via neuroeixo.
Opidides, anestésicos locais, agonistas ay-adrenérgicos,
antagonistas dos aminoacidos excitatérios e inibitorios,
acetilcolina, inibidores da acetilcolinesterase, bloqueadores
dos canais de calcio, adenosina, serotonina, antidepressivos
triciclicos e inibidores da sintese de prostaglandinas s&o
analisados no que concerne aos seus efeitos farmacoldgicos,
incluindo os indesejaveis.

Conclusées - Muitos avangos foram registrados no controle
dos sintomas algicos apos a utilizagao das substancias citadas
por via raquidiana, onde certamente algumas serdo
aproveitadas e enriquecerdo o arsenal terapéutico e outras
relegadas temporaria ou definitivamente. Entretanto, ainda
serdo necessarios muitos estudos clinicos e experimentais
para que estes conhecimentos possam ser incorporados e
utilizados com seguranga pelos profissionais que lidam com o
tratamento da dor crénica.

UNITERMOS - DOR, Crénica; TECNICAS ANESTESICAS, Re-
gional: subaracnoidea

SUMMARY
Rocha APC, Lemonica L, Barros GAM - Intrathecal Drugs for
Chronic Pain Control

Backgroud and Objectives - Chronic pain is a challenge for
modern medicine. New methods and drugs have been pro-
posed to control pain. Intrathecal administration is a feasible
and safe option, but still requires further investigations. This
study aimed at reviewing available and well established drugs
as well as new promising alternatives for the daily practice.

Contents - Several neuraxial drugs with analgesic action are re-
viewed. Desirable and undesirable effects of opioids, local anes-
thetics, az-agonists, excitatory and inhibitory aminoacid
antagonists, acetylcholine, acetyl-cholinesterase inhibitors, cal-
cium channel blockers, adenosine, serotonin, tricyclic antide-
pressants and prostaglandin synthesis inhibitors are analyzed.

Conclusions - Several advances were achieved in controlling
pain with intrathecal administration of the above-mentioned
drugs. Certainly some will be used, thus enriching therapeutic
armamentarium, and others will be temporarily or permanently
abandoned. However, several clinical and experimental stud-
ies will still be needed for knew knowledge to be incorporated
and safely used by professionals dealing with chronic pain.

KEY WORDS - ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional: spinal
block; PAIN, Chronic

INTRODUGAO

dor é uma qualidade sensorial complexa, frequente-
mente nao relacionada ao grau de leséo tecidual. Se-
gundo a Associacédo Internacional para o Estudo da Dor
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(AIED), é definida como uma sensacéao e experiéncia emo-
cional desagradavel associada a um dano tissular real ou
potencial.

Doréumsintomafrequente napraticaclinicae afetaoserhu-
mano de forma aguda e crénica. Adoraguda tem um papel fi-
siologico importante, apresentando-se como um sinal de
alertadiante de possiveisameacgas. Jaadorcronicandotem
um papel bioldgico definido e pode ser considerada como a
que persiste além do tempo razoavel apos a cura da leséo
que aoriginou. Emgeral, é tidacomo patolégica, estando as-
sociada a incapacidade e ao estresse fisico, econémico e
emocional. E uma queixa comum em pacientes portadores
dediferentes doengas e seu tratamento é um desafio paraos
profissionaisde saude, que buscamincessantemente novas
estratégias terapéuticas.

Analgésicos sistémicos e terapias conservadoras sao efeti-
vas no controle da dor da maioria dos pacientes. Entretanto,
em muitos casos, principalmente nos portadores de dor neu-
ropatica, sdo necessarios tratamentos mais agressivos. Mé-
todos reversiveis que modulam a transmissao da dor em ni-
vel espinhal s&o propostos e incluem a estimulacgéao elétrica
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medular e ainjecdo subaracnoidea de analgésicos, seja por
bolus de demanda ou através da implantagdo de bomba de
infusdo continua ou equipamentos de infuséo controlados
pelo paciente.

No presente, amorfina é a Unicadroga aprovada pela United
States Food and Drug Administration (FDA) para uso conti-
nuo no espago subaracnoideo. Entretanto, estudos clinicos
e em animais tém sido realizados no intuito de propor novas
alternativas para o uso de opiodides. Estes estdo associados
a efeitos colaterais indesejaveis e a um estigma fortissimo
entre leigos ou mesmo entre médicos, fatos que tém contri-
buido paraabuscade novos medicamentos analgésicos ad-
juvantes. Desta forma, tem sido proposto o uso raquidiano
de outras classes de farmacos para o manuseio da dor.
Muitos receptores e substancias que modulam a transmis-
sdo da dor tém sido identificados. Existe enorme variedade
de agentes que atuam especificamente ou ndo em recepto-
res e é provavel que a sua utilizagéo, isolada ou combinada,
implique em maior controle dos sintomas algicos com menor
ocorréncia de efeitos indesejaveis.

A aplicagao de substancias no espago raquidiano &, via de
regra, realizadaatravés de bombadeinfusio. Entretanto, a
utilizagao desta forma de administragao esta associada a
possiveis e eventuais complicagdes. Acredita-se naneces-
sidade dacriagao de mecanismos alternativos para aadmi-
nistracdo de analgésicos no estojo raquidiano, o que tem
motivado arealizagdo de numerosos estudos experimentais
laboratoriais e clinicos. Antevé-se que em futuro préximo a
implantacéo de células e de substancias encapsuladas nes-
seespaco poderaser utilizada paraoaliviodadorcronica .

ANALGESICOS ESPINHAIS
Opidides (morfina, fentanil e sufentanil)

Os opidides sdo medica¢gbes comumente utilizadas na prati-
caclinica para o tratamento da dor em pacientes portadores
de doengas agudas e crénicas. O seu emprego é observado
em diversas situagdes e por diferentes vias de administra-
¢ao: oral, parenteral ou espinhal. O que ira determinar a via
preferencial € o quadro clinico do doente e as caracteristicas
farmacocinéticas dos medicamentos utilizados.
Amultiplicidade das agdes exercidas pelos opidides é resul-
tado da interagdo dos mesmos com diferentes tipos de re-
ceptores. Estudos evidenciam a existéncia de varios recep-
tores, sendo os mais aceitos os MU (u), KAPPA (k), SIGMA
(C), DELTA(8) e EPSILON (§). Os receptores p tém sido dife-
renciados em dois subtipos: u1, de alta afinidade para opidi-
des e o Y2, de baixa afinidade.

As atividades dos medicamentos opidides manifestam-se
de acordo com a interagéo e afinidade com os receptores e
com sua atividade intrinseca. O receptor u1 é relacionado
com analgesia espinhal e supra-espinhal, hipotermia e libe-
ragdode prolactina. Oreceptoru2 érelacionadoadepressao
respiratoria, bradicardia e redugao da motilidade intestinal.
Ambos osreceptores saorelacionados a euforia, dependén-
ciae miose. Oreceptor d é relacionado a depressao respira-
toria, adigéo, hipotenséo arterial, hipertermia e resposta a
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toxinas. O receptor k relaciona-se com analgesia espinhal,
sedacgdo e miose, enquanto que o receptor { relaciona-se a
disforia, alucinagbes, midriase, taquicardia e hipertensédo
arterial. Ja o receptor € esta associado ao estresse %°.

Os opidides produzem alivio seletivo da dor, sem afetar a
consciéncia, desde que se use dose adequada. Aanalgesia
éconseqliénciadeagdoemdiferentesniveisdosistemaner-
voso central (SNC) e periférico. Namedulaespinhalinibema
transmissao do influxo nociceptivo, provavelmente por sua
atuacao sobre as terminagdes pré-sinapticas, impedindo a
liberacao de neurotransmissores excitatorios, como a subs-
tancia P. Naregido supra-medular atuam estimulando siste-
mas analgésicos descendentes de caracteristicas inibitori-
as sobre atransmissao nociceptiva medular. Esses diferen-
tessitiosdeacgdoexplicamarespostadiferenciada, dosede-
pendente, de determinados opidides, como é o caso da mor-
fina *.

A analgesia produzida pelos opidides é quantitativa e quali-
tativamente diferenciada de acordo com a capacidade de
cada farmaco em estimular os receptores y, K, 6 € §. As dro-
gas que agemsobre osreceptores y, como amorfina, possu-
em efeitos analgésicos praticamente ilimitados, podendo,
emdoseselevadas, aliviarqualquertipode dor. Os farmacos
gqueagembasicamente noreceptorktémefeitoanalgésicoli-
mitado, chamado efeito teto, que ndo aumenta proporcional-
mente comadose; portanto, possuem umgrau moderado de
atividade analgésica e sao capazes de antagonizar os opioi-
des °.

Opidides sao utilizados rotineiramente para administragao
raquidiana e quando comparada ao uso sistémico, estao as-
sociados a menor incidéncia de efeitos colaterais, necessi-
dadede menoresdoseseamaiorduragaodeacéo. Istoocor-
re porque a administracdo subaracnéidea permite o acesso
maior e direto ao receptor.

A maioria dos opidides pode ser administrada por via suba-
racndéidea; contudo, as suas propriedades fisico-quimicas,
peso molecular e lipossolubilidade, a sua afinidade intrinse-
ca pelos receptores opidides e a sua farmacocinética deter-
minarao a eficacia analgésica, a incidéncia e a intensidade
dos efeitos indesejaveis.

Aselecdodeumopiodide é baseadanasualipossolubilida-
de. Os opidides lipossoluveis difundem-se prontamente
através das membranas e medula espinhal, produzindo
inicio rapido de analgesia. Os opidides hidrossoluveis
atravessam estes tecidos mais lentamente e portanto tém
inicio de agdo mais tardio. Contudo, quanto mais liposso-
Iuvel o opidide for, maior probabilidade tem de serabsorvi-
do pelos vasos e pelagorduraousitios receptoresinespe-
cificos. Assim, esses agentes tém duragédo de agéo inver-
samente proporcional a sualipossolubilidade. Agentes hi-
drossoluveis permanecem mais tempo no liquido cefalor-
raquidiano e migram lentamente para niveis mais altos no
canalmedula. Otempodeanalgesiapode variarde 4-6 ho-
ras para o sufentanil, chegando a atingir 24 horas no caso
da morfina.

629



USO DE MEDICAGOES POR VIA SUBARACNOIDEA NO TRATAMENTO DA DOR CRONICA

Os farmacos hidrossoluveis, como a morfina, tém papel ja
estabelecido nainfuséo continua, porém opidides lipossolu-
veistambém podemserutilizados porviaintra-raquidianade
forma continuada. Estudos tém sidorealizados comousode
fentanil e sufentanil, demonstrando que estes medicamen-
tos podem ter papel de destaque no tratamento de sindro-
mesdolorosaslocalizadas, quando o cateterélocadonapro-
ximidade da substancia gelatinosa, na raiz nervosa corres-
pondente & regido afetada pela dor ®°.

As doses dos opidides parainfusédo subaracnéidea continua
ainda ndo estdo bem estabelecidas, entretanto, observa-se
que bolus de opidides podem ser utilizados para controle da
dor com boa resposta (Tabela ).

Tabela | - Doses de Opidides para Uso Subaracnoideo em

Analgesia *°
Opidide Dose em Inicio de Duracao da Dose
bolus (mg) Agéo (min) de bolus (h)
Morfina 0,1-0,3 15 8-24
Meperidina 10-30 - 10-24
Sufentanil 0,001 - 0,005 4-10 2-4
Fentanil 0,005 - 0,025 5 3-6

Aadministragdo subaracndidea de opidides, apesar de rela-
tivamente recente, geralmente esta associada ao controle
total dos sintomas algicos. Apesar da elevada efetividade
destes agentes, alguns pacientes tém resposta insatisfato-
ria ao tratamento ou desenvolvem tolerancia e intolerancia
ao medicamento, o que motivou a busca de novos agentes
adjuvantes.

ANESTESICOS LOCAIS
(lidocaina, bupivacaina e ropivacaina)

Ahistoriadaaplicagdodosanestésicoslocais (AL)porviaes-
pinhal é bastante antiga, sendo o seu usoinicialmente docu-
mentado por Bier em 1899. Em 1940, Lemmon introduziu a
idéia deinfusdo continua de anestésicoe, em 1948, Lofgren
apresentou sua tese, defendendo o uso de lidocaina espi-
nhal,oquedeuinicioaaplicagao dessasubstancia para pro-
cedimentos cirtrgicos "2

Os AL tais como a lidocaina, a bupivacaina e, mais recente-
mente, aropivacainatém papel definido no controle de pa-
cientes com dor. Eles agem inativando os canais de sédio
voltagem-sensiveis. Sua agéo farmacoldgica depende de
caracteristicas fisico-quimicas como peso molecular, lipos-
solubilidade, grau de ionizacdo e afinidade protéica 1,
Observa-se que a lipossolubilidade determina a poténcia
analgésica; o pka, oiniciodobloqueio; e a afinidade protéica
aduracao daanalgesia. Os AL combinam-se com o receptor
protéicolocalizadono canal de sédioda membranannervosa.
Compostos que possuem maior afinidade se ligam mais fir-
memente aos sitios receptores, permanecem no canal por
periodode tempo maiore apresentambloqueio de condugao
mais longo '°.
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Asdiferencasentreresultadosinvitroeinvivoparecemestar
relacionadas as propriedades vasodilatadoras ou a difusibi-
lidade tecidual dos diversos AL. A lidocaina provoca maior
vasodilatagdo que a bupivacaina, implicando maior absor-
¢ao vascular e tempo de laténcia do bloqueio de condu-
caodependede alguns fatores tais como a capacidade de di-
fuséo através de tecidos ndo nervosos e a concentragao do
anestésico empregado.

O efeito eletrofisioldgico predominante dos anestésicos lo-
cais ocorre durante afase de despolarizagdo do potencial de
acgéo. Ocorre decréscimo na velocidade e no grau de despo-
larizagéo, de tal forma que o limiar de excitabilidade para a
transmiss&o nao é mais atingido e o impulso nervoso deixa
de ser propagado ao longo do nervo.

Alguns autores acreditam que o efeito sobre o fluxo de sédio
sejamediadoviainteragao calcio-AL. Aumentando-se oure-
duzindo-se a concentragéo do ion calcio ao redor do nervo,
pode-se antagonizarou potencializar o bloqueio analgésico,
respectivamente, o que sugere uma competicdoentreoALe
o calcio ligado @ membrana °.

Os AL podem ser utilizados através de bloqueio regional ou
poradministragao sistémica e sdo considerados efetivos no
tratamento da dor de origem nociceptiva ou neuropatica s
Entretanto, a sua aplicagéo estarelacionada a presenga de
efeitos indesejados como tolerancia, retengao urinaria, pa-
restesia, hipotensao ortostatica, bradipnéia e dispnéia.
Estes farmacos podem ser administrados isoladamente ou
associados a opiodides. Tal combinagao proporciona melhor
qualidade de analgesia com menor incidéncia de efeitos in-
desejaveis.

As doses espinhais habitualmente aplicadas sao diferencia-
das de acordo com a droga utilizada (Tabela Il). Contudo, é
comum a necessidade de variagdo na concentragado e na
taxa de infusdo, o que dificulta o uso dos anestésicos locais
em bombas de infusao subaracnodideas pré-programadas.

Tabela Il - Doses de Anestésicos Locais para Uso Subarac-
noideo em Analgesia

Anestésico Dose Inicio de Duracéo da Dose
bolus (mg) Acéo (min) de bolus (h)

Lidocaina 50-100 10-15 30-50

Bupivacaina 7-15 <1 min 3-4

Ropivacaina * - - -

* Nao descrita dose em humanos

AGONISTAS a,-ADRENERGICOS
(cocaina e clonidina)

Mecanismos a,-adrenérgicos de analgesia tém sido explo-
rados hamaisde cemanos. Acocaina, o primeiro anestésico
aplicado por via espinhal, produz analgesia primariamente
por sua agao como anestésico local, mas também inibe are-
captacao de norepinefrina. A analgesia espinhal produzida
pela cocaina deve-se, em parte, a estimulagdo noradrenér-
gica de receptores a,. Esta descoberta motivou a utilizacao
de agonistas a-adrenérgicos com o intuito de obter-se anal-
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gesia. Entretanto, s6 em 1984, a clonidina foi administrada
comsucesso,quando Tamsen e col. 18, apoéstestesdeneuro-
toxicidade em animais, injetaram esta substanciano espaco
peridural de dois doentes com dor cronica. Isto possibilitou a
realizacédo de estudos posteriores que demonstraram a se-
guranca da clonidina subaracnodidea no tratamento de sin-
dromes dolorosas.

Na atualidade, a clonidina subaracndidea é utilizada em as-
sociacdo comoutras drogas para o tratamento da dor de difi-
cil controle. Aclonidina subaracndidea é efetiva no acompa-
nhamento da dor do cancer refrataria, no manuseio da sin-
drome dolorosa complexa regional (SDCR) e no controle da
dor pés-operatoria, prolongando os efeitos dos anestésicos
locais e potencializando a efetividade de outros agentes de
uSO NO Neuroeixo.

Aacgéo analgésica daclonidina é decorrente de sua atuagao
em receptores ay-agonistas localizados em nivel periférico,
espinhal e/ou cerebral. Ela pode ser utilizada por diferentes
vias, sendo mais potente apds administragdo neuroaxial,
quando comparada com administragao sistémica. Avalian-
do-se aanalgesiacomiguais doses de clonidina administra-
da em cadavia, observa-se que sua injegado subaracndidea
empequenasdoses, 150 ug, apds cesariana e cirurgias orto-
pédicas de pequeno porte, produz analgesia por4 a6 horas,
enquantoainjecdo das mesmas doses porviamuscular pro-
duz analgesia semelhante ao placebo '*%°. Analisando-se a
administragéo peridural e venosa de clonidina em grandes
doses, verifica-se que aclonidina peridural produz analgesia
de melhor qualidade, estando associada a menor necessi-
dade de opidide 2"?2. Alguns estudos tém demonstrado que a
clonidina subaracnéidea é mais potente que a peridural,
principalmente noque concerne aotratamentodadoraguda.
Eisenach e col. >® demonstraram que a clonidina por via su-
baracnodidea é dez vezes mais potente que a peridural parao
tratamento da dor pés-operatoria, e duas vezes mais efetiva
no controle da dor neuropatica.

Aclonidina subaracnéidea produz analgesia poraumentar a
liberagdode noradrenalina espinhal, aqualtem papelimpor-
tante no sistema descendente inibitério da dor *. Embora
este agente tenha uma acéo por estimulagéo noradrenérgi-
ca,trabalhosrecentestémdemonstradoque aanalgesiadas
drogas noradrenérgicas é, em parte, decorrente da ativagao
de neurbnios colinérgicos espinhais. Estudos anatémicos
mostram a presenca de elevada densidade de receptores
muscarinicos e a,-adrenérgicos em areas superficiais daco-
luna dorsal 25, e estudos funcionais em animais indicam a
existéncia de efeitos antinociceptivos de agonistas diretos
destes receptores apds sua administragao por via subarac-
néidea?. Esta interacéo é sugerida pela potencializagdo da
agaoantinociceptivadeagonistas a,-adrenérgicos subarac-
noideos, quando associados a inibidores da colinesterase,
como aneostigmina " e pelainibicdo deste efeito porinjecéao
subaracnodidea de antagonistas muscarinicos como a atropi-
na® Além disto,aadministracédode agonistas a,-adrenérgi-
cos, em doses capazes de produzir antinocicepgcao em ove-
Ihas, aumenta a concentragao de acetilcolina no fluido cére-
bro-espinhal, um efeito que é potencializado pela fisostigmi-
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na e bloqueado por antagonistas a,-adrenérgicos como o
idazoxan?.Istotudo sugereque aclonidinaexergcasuaagao
analgésica através de diferentes mecanismos, ou seja, pelo
bloqueio da condugao nervosa das fibras C e A3 *, pelo au-
mento da concentragéo de acetilcolina medular, e pela ele-
vacgao dos niveis de noradrenalina no sistema nervoso cen-
tral 3", contribuindo para melhor analgesia dos opioides e
anestésicos locais.

Estudos que avaliam a aplicagao da clonidina espinhal de-
monstramqueadosede 15a45 ug é suficiente paraauxiliara
analgesia em procedimentos ortopédicos 2 e que ainfusao
continua subaracnoidea de 2 a 30 ug.h™" é efetiva para o tra-
tamento de dor crénica associada a sindrome dolorosa com-
plexaregional 33 Entretanto, deve-se estaratento paraofato
de que nas preparagdes de clonidina comercialmente dispo-
niveis, a concentracéo encontrada é de 150 pg.ml™, o que
implicaanecessidade de 2 ml.dia™ paraaobtencaode anal-
gesia efetiva. Estataxadeinfusaodificultaouso deste agen-
te na pratica clinica, ja que as bombas de infusao subarac-
noidea pré-programadas geralmente liberam 0,15 a 0,5 ml
da solugao ao dia .

Aclonidina subaracnodidea é promissora como adjuvante no
tratamento da dor, porém seu uso clinico tem sido limitado
pela presenca de efeitos indesejaveis, especialmente, he-
modinamicos e sedagdo. Adexmedatomidina, um novo ago-
nista a2 seletivo, tem sido estudada e parece estar relacio-
nada a resultados clinicos promissores, com menores efei-
tos adversos quando utilizada por via subaracnoidea.

ANTAGONISTA DOS AMINOACIDOS EXCITATORIOS
(cetamina)

Os aminoacidos excitatorios (AAE) tém papel chave na
transmissao nociceptiva. O glutamato e o aspartato sao os
principais neurotransmissores excitatorios das vias de
transmissao somatossensoriais e estdo presentes nos ner-
vos periféricos, ganglios e axdnios daraizdorsal e célulasdo
corno posterior, onde se ligam a receptores especificos.
Existem varios receptores nas unidades neuronais do corno
posterior da medula espinhal (CPME). Dentre eles desta-
cam-se os receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) e os
nao-NMDA. Ha dois subtipos de receptores nao-NMDA, o
acido alpha-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazole-4-propiénico
(AMPA) e o cianato, os quais sdo ativados logo apos a libera-
¢ao dos AAE e estdo envolvidos no mecanismo de localiza-
¢ao témporo-espacial e na quantificagéo da dor. Os recepto-
res NMDA, quando ativados, contribuem para o mecanismo
de sensibilizagdo dos neurdénios do CPME, influenciando na
geragao da dor crénica e na modulagéo da nocicepgao.
Muitos neurénios sensitivos do CPME sao ativados por esti-
mulos mecanicos, térmicos e nociceptivos. Esta estimula-
¢ao aumenta a excitabilidade dos neurénios do CPME e leva
a ativacado de sinapses NMDA previamente inativas, com
consequente hiperalgesia secundaria e alodinia. A persis-
téncia do estimulo doloroso torna os neurdnios do CPME
sensibilizados devido a fosforilagdo dos receptores 3,
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Normalmente, a remogéo do agente nociceptivo resulta em
desaparecimento da hiperalgesia e alodinea, o que ocorre
emhorasoudias. Entretanto, aestimulagdo nociceptiva pro-
longada pode resultar em persisténcia do fendmeno doloro-
S0, mesmo apos a remogao do agente causador, em decor-
réncia da estruturagao dos mecanismos de sensibilizacdo
dos neurdnios do CPME. Este seria um dos mecanismos da
ocorrénciadadorcrénica. Admite-se que oemprego de anta-
gonistas de receptores NMDA possa bloquear o fendmeno
de sensibilizagao e de cronificacdo de sindromes algicas *°.
OreceptorNMDAé um subtipo dos receptores do glutamato,
classificado de acordo com critérios farmacolégicos, pelo
seu agonista seletivo o N-metil-D-aspartato. Tem caracteris-
ticasionotropicas,incorporandonasuaestruturaumlocalde
ligacao do transmissor a um canal catiénico especifico, for-
mado por varios subtipos de proteinas. Aativagédo do recep-
torNMDA é do tipo voltagem-dependente e aacao de neuro-
peptideos leva a despolarizagdo da membrana celular do
mesmo, libertando o magnésio do canal ibnico e aumentan-
do asensibilidade para o glutamato e o influxo de calcio para
ointeriordacélula. Estas alteragdes na membranairao iniciar
uma série de eventos que alteramarespostaneuronal a esti-
mulos subseqientes, culminando nos fenébmenos chama-
dos de wind-up, ou seja, o aumento gradual da resposta ner-
vosa, tanto em magnitude como duragéo, a estimulos repeti-
dos na fibra C. O magnésio, em concentragdes fisioldgicas
bloqueia o receptor impossibilitando a ligagao dos AAE no
seu sitio especifico. Entretanto, a administragdo de antago-
nistas dos receptores ndo-NMDA, mesmo em doses eleva-
das, ndo afeta a transmisséo da dor.

Muitos estudos tém focalizado a utilizagdo de antagonistas
dos receptores NMDA para o controle e redugéo do desen-
volvimento dos fenédmenos de wind-up. Uma dessas formas
éousodeopidides em altas doses que tem a capacidade de
inibirofenédmeno de wind-up. Chapman e col. 37 demonstra-
ram que opiodides e antagonista-NMDA trabalham sinergica-
mente nainibicdo danocicepgao. SegundoMae col. >, ouso
subaracnodideo de antagonistas-NMDA previne e reverte a
dor induzida pelo tato em ratos. Similarmente, Yamamoto e
col.** concluiram que receptores NMDAtém papel no desen-
volvimento de estados hiperestésicos subseqliientes alesao
em nervos. Eles observaram que antagonistas NMDA suba-
racnodideos, embaixasdoses, abolemtemporariamente esta
hiperestesia.

O primeiro passo paraa utilizagao subaracnoidea de antago-
nistas NMDA em humanos foi dado por Kristensen e col. *°.
Eles estudaram os efeitos do uso subaracnéideo de fencicli-
dina (CPP)emratos com ointuito de determinar sua potencial
neurotoxicidade, nao tendo sido observada diferenga entre
a CPP e solugéaofisioldgica. Este estudo também descreveu
um caso clinico em que CPP foi administrada por via suba-
racnoidea, em um paciente com dor neurogénica intratavel
em membros inferiores, associada a hiperalgesia secunda-
ria. Esta foi aliviada com o uso da CPP.
Acetaminatemsido utilizadaemhumanos porviasubaracnéi-
dea. Extensas pesquisas foram realizadas no passado, mas
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limitadas pela potencial neurotoxicidade do medicamento.
Recentes estudos em animais falharam em demonstrar anor-
malidades no cordao espinhalapds uso de cetaminacom con-
servante. Yang e col. *° demonstraram que a cetamina su-
baracnoidea aumenta o efeito analgésico de opidides em
pacientes comdoengade etiologia oncolégica. Limitagbes ao
uso subaracnéideoincluem os seus bem descritos efeitos psi-
cotropicos, e os de vomito, dorméncia, hipertensao arterial,
taquicardia e, raramente, depresséao cardiovascular.

O usode antagonistas NMDA tem-se mostrado como alterna-
tiva terapéutica para o manuseio da dor do cancer e da dor
neuropaticacronica. Asdoses freqiientemente preconizadas
variam de acordo com a via de administragao: bolus venoso
ou periduralde 1 mg.kg'1,seguido deinfuséo continuainferior
a20pug.kg.min™*"; adose para administracéo subaracnéidea
ainda néao foi estabelecida. Novos estudos necessitam ser
realizados com o intuito de estabelecer a dose ideal, ja que,
apesar dos efeitos analgésicos serem bem documentados,
estdo associados a efeitos indesejaveis importantes.

AMINOACIDOS INIBITORIOS
(benzodiazepinicos e baclofen)

O acido gama-aminobutirico (GABA) e a glicina sdo aminoa-
cidos inibitérios (AAl) que agem como neurotransmissores
no sistema nervoso central “*®, Receptores GABA est&o
presentes nos funiculos dorsal e lateral, no trato de Lissauer
e nas laminas I, Il e lll de Rexed. Trés tipos de receptores
GABA tém sido identificados: GABA-A, GABA-B e GABA-C
4 Oreceptor GABA-A é parte de um complexo idnico com o
cloro 45, possuindo, como agonista, o muscimol e, como an-
tagonista seletivo, a gabazina. Barbituricos e alcool modu-
lam a atividade deste receptor por facilitagédo direta do influ-
xode cloro*e. Benzodiazepinicos ligam-se aumsitio especi-
fico no complexo receptor-GABA-A, facilitando a ligacao re-
ceptor GABA-agonista e aumentando o tempo de abertura
do canal idnico*’. O receptor GABA-B, complexo de ligagéo
com a proteina-G, quando ativado aumenta o efluxo de po-
tassio **. O baclofen & um agonista seletivo GABA-B e o fa-
clofen é um antagonista seletivo. Mais recentemente, espe-
cula-se sobre umreceptor GABA-C, o qual é também direta-
mente associado a canais de potassio. O acido cis-4-amino-
croténico & um agonista seletivo do receptor GABA-C. Nao
haantagonistaseletivoconhecido até o presente momento.

Ambos, agonistas GABA-A e GABA-B, tém propriedades
analgésicas apds administracdo subaracnéidea em mode-
los de dor crénica. Serrao e col. *® demostraram que o mida-
zolam subaracnéideo, um agonista GABA-A, foi efetivo no
tratamento de dor mecanica da regido lombar. Borg e col. 49
obtiveram excelentes resultados com o uso subaracndideo
de midazolame clonidinaem quatro pacientescomdorcréni-
ca. Apos estudos em animais realizados em 1980, foram ori-
ginalmente atribuidas propriedades antinociceptivas ao mi-
dazolam subaracnéideo. Finalmente em 1986, o midazolam
foi administrado a seres humanos, e entdo se demonstrou
queaanalgesiadeve-seaagadosobreosreceptores GABA-A
e sobre receptores p e k, presentes nas vias transmissoras
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da dor *°. Estudos evidenciam que pacientes portadores de
sindromes dolorosas refratarias, quando submetidos a ad-
ministracdo subaracnoéidea de midazolam, experimentam
analgesia singular, dose e concentragdo dependentes. Do-
ses unicas em pacientes virgens desta abordagem promo-
vemanalgesiaqueiniciacom4a5minutos, compersisténcia
de alivio por 5 a 8 dias. Pacientes com sistemas subaracnoi-
deos implantados para liberagao de farmacos podem solici-
tarbolusde 0,83 pgacadaseis, oitooudoze horas,oque,em
fungdo da pouca disperséao cranial, esta associado a ocor-
réncia de poucos efeitos colaterais .

Tairaecol.®' constataram a eficacia analgésicade agonistas
GABA espinhal através do uso subaracndideo de baclofen,
um relaxante muscular de agéo central, agonista GABA-B,
em pacientes com dor central apds acidente cérebro-vascu-
lar. Herman e col. ** demonstraram o efeito analgésico do ba-
clofen subaracnoideo em pacientes comlesdonocordao es-
pinhal relacionada a espasticidade e dor disestésica e, por
tal efeito, tem sido indicado com freqiiéncia para o controle
da dor associada a espasticidade. Albright e col. ®ePenne
col. ** demonstraram reducéo do tdnus muscular e espasmo
em 97% dos pacientes. Como resultado da reducéo da es-
pasticidade, outros beneficios freqlientemente ocorreram,
taiscomoreducaodador, melhoradosono, dafungéointesti-
nal e da bexiga, o que implicou em melhora da qualidade de
vida. O implante de bomba subaracnéidea pré-programada
temsido utilizado paraaliberagdo do baclofen no tratamento
de espasticidadeintensa. Recentes publicacdes ****témde-
monstrado que o uso espinhal de baclofen é seguro e eficaz
quando aplicado com estes fins, ndo estando associado a al-
teragdes histopatolégicas ou neurotoxicidade fisioldgica.
Emestudorealizado por Satoh e col. *observou-se que oba-
clofen subaracnoideotemacgéono controle dadorneuropati-
ca.Asdosespreconizadas paraestefimsdode25a75ugem
bolus, seguidas de uma infusdo continua de 3 a 8 pg.h™.
Entretanto, aadministragdo isolada deste farmaconéao é su-
ficiente parao controle total dos sintomas, sendo necessaria
aassociagado com outros tipos de agentes de uso oral, como
os anticonvulsivantes, os antidepressivos, os opidides € os
antiinflamatorios 2°.

ACETILCOLINA E INIBIDORES DA
ACETILCOLINESTERASE
(neostigmina)

A acetilcolina é um potencial analgésico da familia das mo-
noaminas. Terminais colinérgicos sdo abundantes no siste-
manervoso central, principalmente nonucleodarafe, nicleo
ambiguo, no nucleo motor do vago e em neurdnios localiza-
dos na coluna dorsal. Receptores colinérgicos nicotinicos e
muscarinicos estéo presentes na coluna espinhal e a admi-
nistracdo de agonistas destes receptores produz analgesia
em uma série de estudos animais. Trabalhos demonstram
que este efeito é aditivoaoda morfina57'58,sendo decorrente
da acéo de agonistas colinérgicos em multiplos sitios.

Aadministracédo espinhal de inibidores da acetilcolinestera-
se, tais como o neostigmina, inibe a degradacéo de neuro-
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transmissores enddgenos presentes na medula, induzindo
analgesia. Aliberagao de acetilcolina no cordao espinhal é
estimulada pela dor, pelo uso de opidides sistémicos e pelos
agonistas a,-adrenérgicos subaracnoideo °°. Além disto, o
efeito analgésico de acetilcolina parece envolver a estimula-
caodaproducédode 6xidonitrico,jaqueoaumentodosniveis
deste no cordao espinhal é observado apds administragao
subaracnoidea de acetilcolina *°. Em estudos preliminares
conduzidos em pacientes voluntarios, neostigmina subarac-
noidea promove analgesia em doses que variam de 10 a 50
Mg 0 Doses de neostigmina superiores a 100 yg causam
nauseaefraquezaemextremidadesinferiores, porémaapli-
cagdo das mesmas nao implica uma maiorincidéncia de se-
dacéo, prurido, depressaorespiratéria ou alteragdo hemodi-
namica ®'. De fato, neostigmina espinhal aumenta a ativida-
de de neurdnios simpaticos, contrapondo os efeitos simpati-
coliticosdos anestésicoslocais e agonistas a,-adrenérgicos
%2 prevenindo hipotensao. Gordh e col. ®® observaram que a
analgesiadaclonidina subaracndidea ¢ aumentada pela ne-
ostigmina de maneira sinérgica. Estes autores postularam
que agonistas ay-adrenérgicos, quando administrados por
via subaracndéidea, causam analgesia em parte pela ativa-
caodeneurdnios espinhais colinérgicos. Emadicéo, agonis-
tas muscarinicos subaracnoideos ou neostigmina aumen-
tam a presséo arterial e a freqliéncia cardiaca, por agao em
neurdnios simpaticos pré-ganglionares. Autilizacao conjun-
ta de neostigmina e clonidina combate a hipotenséo arterial
induzida pela clonidina em ovelhas. E possivel, portanto,
que isto ocorra também em humanos, implicando beneficio
para o paciente ®, entretanto, a regulacdo temporal pode vir
aserum problema, jaque o efeito hipertensivo da neostigmi-
naparece sertardioemcomparacaocomoinicio maisrapido
do efeito hipotensordaclonidinae dos anestésicos locais ®°.
Osinibidores da colinesterase tém-se mostrado como medi-
camentos adjuvantes promissores para o tratamento da dor
aguda e crbnica, porém a elevada incidéncia de efeitos cola-
terais e aincerteza acerca da dose efetiva, tém-se mostrado
como empecilho para o uso clinico deste farmaco. A desco-
berta de elementos que combatam os seus efeitos adversos
édesejadaepodeimplicarbeneficios paraapraticadiaria.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO
(diltiazen, nimodipina e verapamil)

O influxo e efluxo de calcio nas células do cordao espinhal é
importante para a fungéo neuronal. A liberagcdo de neuro-
transmissores excitatorios é aclopada com ativagéo de ca-
nais de calcio voltagem-dependente. Portanto, o ion calcio é
essencial paraaregulagadodaexcitabilidade neuronal e para
aliberagdode neurotransmissores, com posteriordespolari-
zacao sinaptica. Quatrotipos de canais de calcioforamiden-
tificados em ganglios e neurdnios daraizdorsal: L, N, Te P.
Destes, apenas o canal P ndo esta envolvido com a regula-
¢ao da excitabilidade neuronal.

A administragédo subaracnéidea de conapeptideos, antago-
nistas dos canais de calciotipo T, aliviaa dor neuropaticaem
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ratos °°, atenuando ambas as fases do teste de formalina e
prevenindo o desenvolvimento de hiperalgesia induzida
pela capsaicina. Entretanto, pronunciados disturbios moto-
res persistiram pordoisatrésdiasapos administragdo de co-
natoxina.

Os antagonistas de canais de calcio, diltiazem e nimodipina
tém propriedades clinicas analgésicas. O uso de verapamil
em combinag&o com analgésicos ja consagrados como a
morfina, tem se mostrado como uma grande promessa para
o futuro ®®. Opidides inibem a nocicepcéo através do bloqueio
de canais de calcio voltagem-dependente e da ativacéo de
proteinas G. Portanto, é provavelque ainibicao de condutan-
cia dos canais de calcio promova analgesia ou, pelo menos,
aumente a qualidade da analgesia dos opidides.

Adenosina

O nucleotideo trifosfato de adenosina (ATP) é parte de cada
célulaque compde ocorpohumanoetempapelvitalno meta-
bolismo celular. O ATP extracelular e seu metabdlito, a ade-
nosina, tem efeito pronunciado em varios processos biologi-
cos, tais como metabolismo hepatico do glicogénio, contra-
¢ao muscular, fungao cardiaca, fungao plaquetaria e neuro-
transmissao. O efeito da adenosina é mediado através de
dois subtipos de receptores celulares superficiais, o recep-
tor A1 eoreceptor A2. O subtipo A1 esta envolvido na modu-
lagéo da transmisséo espinhal da dor e o seu efeito se da
através dainibicdo da atividade da adenilciclase, resultando
naredugadodoinfluxode calcio pré-sinapticoe/ounainibicao
daimunorreatividade da substancia P. Administragdo suba-
racnéideade adenosinatemsido utilizadacomalgum suces-
so parao tratamento de dor neuropatica crénica. Entretanto,
0 seu uso esta associado ao aumento da incidéncia de lom-
balgia %7 mostrando aindauma desvantagemque é aneces-
sidade de infusdo continua, ja que sua meia vida é curta. De
qualquermodo, o papel daadenosina no controle da dor cro-
nica de dificil controle é bastante complexo. Novos estudos
necessitam ser realizados para que esta substancia possa
ser utilizada com maior seguranga na pratica clinica.

Serotonina

Aserotonina (5HT)éumamonoaminaenvolvidanaestimula-
¢ao das vias descendentes de controle da dor. Ela esta pre-
sente no cornodorsal medular, primariamente nalaminalell
de Rexed e na porgao ventral da medula. Estudos tém de-
monstrado que a estimulagéo de areas relacionadas a anal-
gesiaesta associadaaelevagaodosniveis de serotonina®®.

O sistema inibitério descendente da dor consiste em diver-
sas conexdes anatdmicas centrais, iniciando pela substan-
cia cinzenta periaqueductal, que por sua vez recebe aferén-
cias de muitos nucleos diencéfalicos como o nuicleo parafas-
ciculartalamico, onucleo pré-mamilardorsal,azonaincerta,
os nucleos dorsomedial e ventromedial do hipotalamo, o nu-
cleo arqueado e o tronco encefalico. A substancia cinzenta
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periaqueductal envia proje¢cdes para o nucleo paragiganto-
celular e nucleo magno da rafe (NMR). O NMR envia fibras
serotoninérgicas que se projetam através do funiculo dorso-
lateral para o corno dorsal da medula nas laminas I, [l e IV,
onde inibem seletivamente neurdnios nociceptivos, incluin-
dointerneurénios e neurdnios dos tratos ascendentes. Aes-
timulagéo elétrica do NMR aumenta a liberacao de serotoni-
na no corno dorsal da medula, efeito esse bloqueado pelo
pré-tratamento com p-clorofenilalanina (pCPA), um antago-
nista serotoninérgico. Do mesmo modo, o estimulo néxico
aumenta a produgao do acido 5-hidroxiindolacético, um me-
tabolito da serotonina ®7°.

Muitos farmacos de uso consagrado na pratica clinica tém
acao analgésica por atuagao sobre o sistema serotoninérgi-
co. Apesar das evidéncias, os resultados praticos tém sido
contraditérios. Mjellem e col. "' demonstraram que a ativa-
¢ao de receptores 5-HT produz analgesia. Entretanto, Fo-
zard em 1984 e Richardson e col. ”>", em 1985, observaram
efeito noxico da serotonina quando administrada periferica-
mente, porém um efeito antinociceptivo quando administra-
da no neuroeixo. Investigagdes futuras sao necessarias
paraesclareceroverdadeiro papeldaserotoninano controle
do estimulo algico.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS
(amitriptilina)

Os antidepressivos ftriciclicos (ADT) sdo medicamentos ja
consagrados no tratamento da dor crénica. O seu papel na
modulagéo da dor esta documentado no que diz respeito a
suaacgaosobrearecaptagcaodaserotonina e danoradrenali-
na, substancias que estdo envolvidas na inibi¢cdo da trans-
missdo doestimulo algico. Estudos in vitrotém demonstrado
acso dos ADTs nos receptores NMDA "*7% o que explicaria
commais clarezaocontrole de sintomas que acompanhama
dor neuropatica, tais como a alodinea e a hiperalgesia.
Estudos em animais tém demonstrado que o uso subaracnoi-
deode ADTsrevertema hiperalgesiae que omecanismoenvol-
vido no controle da dor é semelhante aquele visto com a utiliza-
¢ao de antagonistas de receptores NMDA. Eisenach e col. 6
demonstraram a reversédo da hiperalgesia NMDA-induzida
apo6s a administragao de amitriptilina por via subaracnoéidea.
Observaram que o mecanismo envolvido ndo é relacionado a
inibicdo darecaptacao de monoaminas, ja que a utilizagdo de
fentolamina néo reverte os efeitos dos ADTs sobre a dor neu-
ropatica e consequentemente, sobre ahiperalgesiae alodinia
dela decorrentes. Segundo os mesmos autores, a amitriptili-
na subaracndidea tem efeito sinérgico ao da morfina quando
esta éadministrada por via venosa. No momento, a aplicagao
subaracnoidea dos ADTs na pratica clinica tem sido dificulta-
dapelainexisténcia de preparagdes livres de conservantes e
pela observagéao de efeitos indesejaveis emratos, tal como a
fraqueza muscular. Os bons resultados obtidos em estudos
animais reforgam a importancia de se buscar substancias ca-
pazes de serem utilizadas por esta via.
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INIBIDORES DA SINTESE DE PROSTAGLANDINA
(cetorolaco)

As prostaglandinas e os leucotrienos séo sintetizados a par-
tirdo acido aracdodnico, através da agéao da ciclooxigenase e
dalipoxigenase, respectivamente. A prostaglandina e o leu-
cotrieno tém papel importante na sensibilizagdo de fibras
aferentes primarias periféricas e nageragao da hiperalgesia
primaria. Entretanto, a prostaglandina tem também impor-
tancia nos mecanismos centrais de transmisséo da dor na
colunadorsal. Oinfluxode calcio paraoneurénioe célulasda
glia, ap6s a estimulagéo dos nociceptores, ativa a fosfolipa-
se A2 e quebra o acido aracdénico. O acido aracddnico é
quebrado pela ciclooxigenase tipo 2 em nivel central e pela
ciclooxigenase tipo 1 em nivel periférico, dando origem a
prostaglandina. Os efeitos da prostaglandina na transmis-
sao da dor sdo mediados pelo aumento neuronal dos niveis
de calcioe AMPciclico, talvezaumentando a excitabilidade e
a liberagado de neurotransmissores e neuromoduladores.
Acredita-se que estasreagdes sejam estimuladas porrecep-
tores NMDA.

Autilizagédo de inibidores da ciclooxigenase por via subarac-
noéidea tem sido proposta para o controle da dor crbnica.
Malmberg e col. " demonstraram que cetorolaco subarac-
noideoinibe o desenvolvimento de hiperalgesia. Entretanto,
este analgésico néo opidide tem efeito limitado no controle
da dor aguda. Opidides sozinhos produzem supressao
dose-dependente de ambas as fases, aguda e crénica. Quan-
dodado em conjunto com morfina, o cetorolaco produz efeito
antinociceptivo sinérgico. O cetorolaco também tem siner-
gismo com agonistas a,-adrenérgicos. Antes da introducao
desta medicagéo subaracnoidea na pratica clinica s&o ne-
cessarios estudos que afastem possivel neurotoxicidade e
efeitos indesejaveis.

POSSIVEIS DROGAS PARA UTILIZACAO FUTURA

Os inibidores da sintese de 6xido nitrico tém se mostrado
como umapromessa parao controle dadorcrénica. Sabe-se
que o oxido nitrico tem papel natransmissao sensorial e que
asuasintese é estimulada pelo aumento do calcio intracelu-
lar ap6s abertura dos receptores NMDA. Estudos tém de-
monstrado que o 6xido nitrico esta envolvido com o desen-
volvimento do fendmeno de wind-up e varios modelos de hi-
peralgesia 8 A administracao subaracnodidea de analogos
da arginina, um inibidor da sintese de 6xido nitrico, produz
reducdo dose-dependente da hiperalgesia resultante de le-
sd0 nervosa '°.

Colecistocinina (CCK), importante regulador dafuncéao gas-
trointestinal e neurotransmissor do sistema nervoso central,
tem papel na transmissao da dor. Acredita-se que o uso de
agonistas especificos de receptores CCK-B bloqueie aindu-
¢do, mas ndao a manutengao da sensibilizagdo central.

A substancia P pertence a familia das taquicininas e encon-
tra-se localizada tanto em nivel central, substancia gelatino-
sa e neurdnios do CPME, quanto periférico. Elaliga-se are-
ceptores NK1 e encontra-se associada a transmissao e mo-
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dulacaodainformacaonociceptiva. Acredita-se queousode
antagonistas da substancia P por via subaracndéidea possa
ter propriedades antinociceptivas. O uso de capsaicina por
via subaracndidea implica redugédo acentuada da substan-
cia P naraiz dorsal. Entretanto, esta associada a degenera-
¢ao de aferentes mielinizados.

CONCLUSOES

O tratamento das condi¢des dolorosas, agudas e crénicas,
mostrouavango extraordinario nas ultimas décadas. AMedi-
cinatem possibilitado o freqliente uso da via subaracnoéidea,
através da sintese e da pesquisa experimental e clinica de
novos farmacos. Apesar de a morfina ser o Unico medica-
mentoreconhecido pelo FDAparaaplicagdo subaracnoidea,
outros farmacos tém sido administrado com seguranga atra-
vés desta via. Pesquisas em animais e em seres humanos
demonstraram que medicamentos como o baclofen, a cloni-
dina, os inibidores da acetilcolinesterase e a cetamina, den-
tre outros, sado promissores para o tratamento da dor seja
aguda ou crdnica; contudo, novos e exaustivos estudos ain-
da s&o necessarios.

Acredita-se que, futuramente, os medicamentos de uso su-
baracnoideo aplicados através de sistemasimplantaveis se-
jam considerados como umadas primeiras alternativas para
o controle dos sintomas algicos, ja que estdo associados a
menor incidéncia de efeitos indesejaveis e a maior comodi-
dade para o paciente.

Intrathecal Drugs for Chronic Pain Control

Anita Perpétua Carvalho Rocha, M.D., Lino Lemonica TSA,
M.D., Guilherme Anténio Moreira de Barros, M.D.

INTRODUCTION

Painis a complex sensorial manifestation, often unrelated to
tissueinjury severity. According to the International Associa-
tionfor Study of Pain (IASP), itisdefined as anuncomfortable
emotional experience and sensation associated to actual or
potential tissue damage. Pain is a frequent symptom in the
daily practice and may be acute or chronic. The acute pain
has amajor physiological role being an early sign of potential
threats. Conversely, chronic pain does not have a defined bio-
logical role and may be defined as pain persisting beyond a
reasonable period after the healing of the underlyinginjury. It
is in general pathologic, being associated to inability and
physical, economic or emotional stress. Itis a frequent com-
plaintin patients with differentdiseases and the treatmentisa
challenge for health professionals who are in continuous
search for new therapeutic strategies.

Systemic analgesics and conservative therapies are effec-
tive in controlling most patients’ pain. In many cases, how-
ever, especially in neuropathic pain patients, more aggres-
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sive treatments are needed. Reversible methods modulating
pain transmission at spinal level are proposed and include
spinal cord electric stimulation and intrathecal administra-
tion of analgesics, by demand bolus or continuous infusion
pump, or patient controlled infusion equipment.

Currently, morphine is the only drug approved by the United
States Food and Drug Administration (FDA) for continuous
intrathecal administration. However clinical and animal
studies are being performed aiming at proposing new opioid
alternatives. Opioids are associated to undesirable side-ef-
fects and a to very strong stigma among laymen or even phy-
sicians, facts which have contributed for the search of new
adjuvant analgesic drugs. So, the administration of other
classes of drugs has been proposed to control pain.
Several receptors and substances modulating pain trans-
mission have been identified. There is a wide variety of
agents acting specifically or not on receptors and it is possi-
blethattheirisolated orcombined administrationmayimplya
better pain control with less undesirable effects.
Intrathecal administration of drugs is in general achieved by
infusion pumps. However, this type of administration is asso-
ciated to potential complications. It is believed that alterna-
tive mechanisms should be created for intrathecal adminis-
tration of analgesics and this has motivated several experi-
mental, laboratorial and clinical studies. Itis estimated thatin
the short-term, cellsand encapsulated substances will be im-
planted in this space to relieve chronic pain .

SPINAL ANALGESICS
Opioids (morphine, fentanyl and sufentanil)

Opioids are often used to treat pain in patients with acute or
chronicdiseases. Theyareusedinseveralsituationsand by
different routes: oral, parenteral or intrathecal. Patients’
clinical status and drug pharmacokinetics will define the
preferential route.

Opioids multiplicity of actions is a result of their interaction
with differentreceptors. Studies have shown the existence of
several receptors, the most popular being MU (u), KAPPA
(x), SIGMA(C), DELTA (8) and EPSILON (&). p receptors are
divided in two sub-types: p1, with high affinity to opioids, and
M2, with low affinity to opioids. Opioid activities are mani-
fested according to the interaction and affinity to receptors
and their intrinsic activity. u1 receptors are related to spinal
and supra-spinal analgesia, hypothermia and prolactin re-
lease. p2 receptors are related to respiratory depression,
bradycardia and decreased gut motility. Both receptors are
related toeuphoria, dependence and myosis.  receptors are
related to respiratory depression, addiction, arterial
hypotension, hyperthermia and response to toxins. k recep-
tors are related to intrathecal analgesia, sedation and
myosis, while {receptors are related to dysphoria, hallucina-
tions, mydriasis, tachycardia and arterial hypertension. & re-
ceptors are associated to stress 23, Opioidsinduce selective
pain relief without affecting consciousness, provided they
areadministeredinthe adequate dose. Analgesiais aconse-
quence of actions in different central (CNS) and peripheral
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nervous systemlevels. Inthe spinal cord, they inhibitnoxious
inflow transmission, probably by acting on pre-synaptic ter-
minations, preventing the release of excitatory
neurotransmitters, such as substance P. In the su-
pra-medullary region, they act by stimulating descending an-
algesic systems which inhibit nociceptive medullary trans-
mission. Such different action sites explain the differentiated
dose-dependent response of some opioids, such as mor-
phine *.

Opioid-induced analgesia is quantitatively and qualitatively
differentiated, accordingtothe ability to stimulate y, x,5and &
receptors. Drugs acting on p receptors, such as morphine,
have virtually ilimited analgesic effects and, in high doses,
may relieve any type of pain. Drugs acting on «k receptors
have limited analgesic action, the so-called ceiling effect,
whichdoesnotincrease asafunctionofdose; so,theyhavea
moderate level of selective activity and are able to antago-
nize opioids °.

Opioids areroutinely usedforintrathecaladministration and,
as compared to systemicadministration, they are associated
toalowerincidence of side-effects, lower dose requirements
and longer duration because intrathecal administration al-
lows for a better and direct access to the receptor.

Most opioids may be intrathecally administered, however,
their physicochemical properties, molecular weight and
liposolubility, their intrinsic affinity for opioid receptors and
their pharmacokinetics will determine the efficacy of analge-
sia, the incidence and the severity of undesirable effects.
Opioids are selected based on their liposolubility.
Liposoluble opioids are promptly spread through mem-
branes and spinal cord, producing a fast onset of analgesia.
Hydrosoluble opioids cross these tissues slower and have a
later onset. However, the more liposoluble the opioid, the
higherthe possibility of being absorbed by vessels and fat, or
nonspecific receptor sites. So, these agents have an action
inversely proportional to they liposolubility. Hydrosoluble
agents remain in the cerebral spinal fluid (CSF) for a longer
period and slowly migrate to higher spinal cord levels. Anal-
gesiamay vary from 4 to 6 hours with sufentanil, reaching 24
hours with morphine.

Hydrosoluble drugs, such as morphine, have a well-estab-
lished role for continuous infusion, but liposoluble opioids
may also be administered in continuous infusion. Studies
have been carried out with fentanyl and sufentanil, showing
that such drugs may have a major role in treating localized
pain syndromes when the catheter is close to the gelatinous
substance in the nerve root corresponding to the region af-
fected by pain 5.

Opioid doses for continuous intrathecal infusion are still not
well established, but boluses have been used to control pain
with a good response (Table I).

Intrathecal administration of opioids, although relatively re-
cent, is in general associated to total pain control. In spite of
the high effectiveness of such agents, some patients have
unsatisfactory responses to treatment or develop drug tole-
rance and intolerance, which hasled to the search of new ad-
juvant agents.
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Table | - Intrathecal Opioid Doses for Analgesia *°

Opioid Bolus dose Onset Bolus Dose
(mg) (min) Duration (h)
Morphine 0.1-0.3 15 8-24
Meperidine 10-30 - 10-24
Sufentanil 0.001 - 0.005 4-10 2-4
Fentanyl 0.005 - 0.025 5 3-6

LOCAL ANESTHETICS
(lidocaine, bupivacaine and ropivacaine)

Spinallocal anesthetics administrationhas alonghistoryand
hasbeenfirstlyreportedbyBierin 1899. The conceptofconti-
nuousinfusionwasintroduced by Lemmonand, in 1948, Lof-
gren presented his thesis advocating the use of spinal lidoca-
ine and introducing its use for surgical procedures "2
LAs such as lidocaine, bupivacaine and, more recently, ropi-
vacaine, have awell-defined role in controlling pain by inacti-
vating voltage-gated sodium channels. Their pharmacologi-
cal action depends on physico-chemical characteristics,
such as molecular weight, liposolubility, ionization level and
protein affinity '*. Liposolubility determines analgesic po-
tency; pka determines blockade onset; and protein affinity
determines analgesia duration. LAs combine with protein re-
ceptors located in the sodium channel of the nervous mem-
brane. Higher affinity compounds are more strongly bound to
receptor sites, remain in the channel for a longer period and
have a longer conductive blockade *°.

Differences between in vitroand in vivoresults seemto be re-
lated to vasodilating properties or to tissue spreadability of
different LAs. Lidocaine induces more vasodilation as com-
pared to bupivacaine, thus implying more vascular absorpti-
on . Conductive blockade onset depends on some factors,
such as spreadability through non-nervous tissues and
anesthetic concentration.

Major local anesthetics electrophysiological effect is obser-
ved during the action potential depolarizingphase. Thereisa
decrease in speed and depolarization level, in a way that
transmission excitation threshold is no longer reached and
the nervous impulse is no longer propagated throughout the
nerve.

Some authors believe thatthe effecton sodium flow is media-
ted via calcium-LA interaction. By increasing or decreasing
ion calcium concentration around the nerve, itis possible to,
respectively, antagonize or potentiate analgesic blockade,
suggesting a competition between LAand membrane-bound
calcium '°.

LAs may be used for regional block or systemic administration
and are considered effective in treating nociceptive or neuro-
pathic pain '’. They are, however, related to undesirable ef-
fects such as tolerance, urinary retention, paresthesia, pos-
tural hypotension, bradypnea and dyspnea. These drugs
may be administered alone or associated to opioids. Such
combination allows for better analgesia with lowerincidence
of undesirable effects.
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Usual spinal doses are differentiated according to the drug
(Table I). However, variations in concentration and infusion
rates are common, making difficult the use of local anesthe-
tics in pre-programmed infusion pumps.

Table Il - Intrathecal Local Anesthetic Doses for Analgesia

Anesthetic Drug Bolus Dose Onset (min) Bolus Dose
(mg) Duration (h)

Lidocaine 50 - 100 10-15 30-50

Bupivacaine 7-15 <1 min 3-4

Ropivacaine * - - -

* Not described dose in humans

0a2-ADRENERGIC AGONISTS
(cocaine and clonidine)

ag-adrenergic analgesic mechanisms have been investiga-
ted for more than 100 years. Cocaine, the first intrathecal
anesthetic drug, induces analgesia primarily by acting as lo-
cal anesthetics, butalso by inhibiting norepinephrine reupta-
ke. Cocaine-induced spinal analgesia is partly due to a; re-
ceptors noradrenergic stimulation. This finding has motiva-
ted the use of ay-adrenergic agonists for analgesia. Howe-
ver, itwas only in 1984 that clonidine was successfully admi-
nistered, when Tamsen et al. 18, after neurotoxicity tests in
animals, injected this drug in the epidural space of two pati-
entswith chronicpain. This has paved theroad forfurther stu-
dies which have shown the safety of intrathecal clonidine for
treating painful syndromes.

Currently, intrathecal clonidine is used in association with ot-
herdrugstotreatdifficultto control pain. Intrathecal clonidine
is effective in refractory cancer pain, complex regional pain
syndrome (CRPS) and postoperative pain, in prolonging lo-
cal anesthetic effects and in potentiating the effectiveness of
other neuraxial agents.

Clonidine’s analgesiais a function of its action on peripheral,
spinal and/or cerebral a,-agonist receptors. It may be used
by differentroutes beingmore potentafterneuraxialadminis-
tration as compared to systemic administration. Evaluating
analgesia with equal clonidine doses administered by both
routes, it has been observed that intrathecal injection in low
doses (150 ug) after Cesarean section and minor orthopedic
surgeries induces analgesia for 4 to 6 hours, while intramus-
cularinjectionsofthe same dosesinduce analgesiasimilarto
placebo '*?°. In comparing epidural and intravenous clonidi-
neinhighdoses, itwas observedthatepidural clonidineindu-
ces better analgesiaandis associated to less opioid require-
ments?'?2. Some studies have shown thatintrathecal is more
potent that epidural clonidine, especially to treat acute pain.
Eisenachetal.?>, have shownthatintrathecal clonidineisten
times more potent than epidural for treating postoperative
pain, and twice as effective to control neuropathic pain.
Intrathecal clonidine induces analgesia by increasing spinal
norepinephrine release, which has an important role in des-
cending pain inhibitory system %*. Although acting by nora-
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drenergic stimulation, recent studies have shown that nora-
drenergicdrugs analgesiais partly aconsequence ofthe acti-
vation of spinal cholinergic neurons. Anatomic studies have
shown high density of muscarinic and a,-adrenergic recep-
tors in superficial dorsal column areas 25 and functional ani-
mal studies have indicated the presence of antinociceptive
effects of those receptors after intrathecal administration %°.
This interaction is suggested by the antinociceptive action
potentiation of intrathecal o.-adrenergic agonists when as-
sociated to cholinesteraseinhibitors, such as neostigmine %/,
and by the inhibition of this effect by intrathecal injection of
muscarinic antagonists, such as atropine 28 |n addition, the
administration of a;-adrenergic agonists in doses able to in-
duce antinociception in sheep, increases the concentration
of acetylcholine in the CSF, effect which is potentiated by
physostigmine and blocked by a,-adrenergic antagonists,
such asidazoxan?. This suggeststhatclonidine’s analgesic
effectisinduced by differentmechanisms, thatis, by blocking
C and A& fibers nervous conduction *°, by increasing medul-
lary acetylcholine concentration and by increasing central
nervous system norepinephrine levels ', thus contributing
for a better opioid and local anesthetics analgesia.

Studies evaluating intrathecal clonidine have shown that 15
to45 ugare enoughto help analgesiain orthopedic procedu-
res*?, andthat2to 30 ug.h™' continuous infusion are effective
to treat chronic pain associated to regional complex pain
syndrome *. However, care must be taken with the fact that
the concentration of commercially available clonidine prepa-
rations is 150 ug.ml™", implying the need for 2 ml.day ™ for an
effective analgesia. This infusion rate makes difficult the use
of such agent in the clinical practice because pre-program-
med infusion pumpsingeneralrelease0.15to0.5mladay®*.

Intrathecal clonidine is a promising adjuvant in pain treat-
ment, but its clinical use has been limited by undesirable ef-
fects, especially hemodynamic changes and sedation. Dex-
medatomidine, a new selective a,-agonist, is being studied
and seemsto berelated to promising clinical results with less
adverse effects when intrathecally injected.

EXCITATORY AMINOACIDS ANTAGONIST
(ketamine)

Excitatory Aminoacids (EAA) are key to nociceptive trans-
mission. Glutamate and aspartate are the major excitatory
neurotransmitters of somatosensory transmission pathways
and are presentin peripheral nerves, dorsal root ganglia and
axons and spinal cord dorsal horn cells, where they bind to
specific receptors.

There are severalreceptorsin the spinal cord dorsal horn neu-
rons (SCDH), among them N-methyl-D-Aspartate (NMDA)
and non-NMDA receptors. There are two non-NMDA recep-
tors sub-types: alpha-amino-3-hydroxi-5-methylsoxazole-4
propionic (AMPA) acid and cainate, which are activated soon
afterEAArelease and areinvolvedin the time-space location
mechanism and in pain quantification. When activated,
NMDATreceptors contribute for SCDH neurons sensitization,
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influencing chronic pain generation and nociception modula-
tion.

Several sensitive SCDH neurons are activated by mechani-
cal, thermal and nociceptive stimulations. These stimulations
increase SCDH neurons excitability and lead to the activati-
on of previously inactive NMDA synapses, with consequent
secondary hyperalgesiaandallodynia. Persistent painful sti-
mulations sensitize SCDH neurons by receptors phosphori-
lation *.

In general, the removal of the nociceptive agent controls
hyperalgesia and allodynia in a matter of hours or days. Ho-
wever, prolonged nociceptive stimulation may result in per-
sistent pain, even without the triggering agent, as a conse-
quence of SCDH neurons sensitization mechanisms structu-
ring. This would be one mechanism responsible for chronic
pain. It is admitted that SCDH receptor antagonists may
block pain sensitization and chronification *°.

NMDA receptors are a sub-type of glutamate receptors, and
are classified according to pharmacological criteria by their
selective agonist N-methyl-D-aspartate. They have ionotro-
pic characteristics and incorporate in their structure a bin-
ding site of the transmitter to a specific cationic channel,
made up of several protein sub-types. The activation of
NMDA receptors is voltage-gated and the action of neuro-
peptidesleadstotheircellmembrane adepolarization, relea-
sing ionic channel magnesium and increasing sensitivity to
glutamate and calcium inflow to the cell. This change in the
membrane triggers a series of events which change neuronal
response to subsequent stimulations and peaks with the
so-called wind-up phenomenon, that is, gradual increase in
nervous response, bothin magnitude and duration, torepea-
ted C fiber stimulations. Physiological concentrations of
magnesium block the receptorand prevent EAAbinding toits
specific site. However, the administration of non-NMDA re-
ceptor antagonists, even in high doses, does not affect pain
transmission.

Several studies have focused on the use of NMDA receptor
antagonists to control and decrease the development of
wind-ups. One way would be the use of high opioid doses
able to inhibit wind-ups. Chapman et al. %" have shown that
opioids and NMDA antagonists work synergistically to inhibit
nociception. According to Maetal. % intrathecal non-NMDA
antagonists prevent and decrease tactile pain in rats. Simi-
larly, Yamamoto et al. *° have concluded that NMDA recep-
tors have arole in the development of hyperesthesia subse-
quent to nervous injury. They have observed that low intrat-
hecal NMDA antagonist doses temporarily abolish such
hyperesthesia.

The first step for the use of intrathecal NMDA antagonists in
humans was given by Kristensen et al. *°, who studied the ef-
fects of intrathecal phencyclidine (PCP) inrats, aiming atde-
termining its potential neurotoxicity, have found no differen-
ce between PCP and saline. This study has also described a
case of intrathecal PCP in a patient with untreatable lower
limb neurogenic pain, associated to secondary hyperalge-
sia, which was relieved with PCP. Intrathecal ketamine has
beenusedinhumans. Several studies were carried outin the
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past, but were limited by the drug’s potential neurotoxicity.
Recentanimal studies have failed in showing spinal cord ab-
normalities after ketamine with preservative. Yang et al. 40
have shown thatintrathecal ketamine increases opioid anal-
gesic effects in cancer patients. Limitations to its intrathecal
useincludeits well-described psychotropic effects, vomiting,
numbness, arterial hypertension, tachycardia and, less fre-
quently, cardiovascular depression.

NMDA antagonists have shown to be a good therapeutic al-
ternative to treat cancer pain and chronic neuropathic pain.
Most common doses vary according to the administration
route: 1 mg.kg™" intravenous or epidural bolus, followed by
less than 20 pg.kg.min™ ** continuous infusion; intrathecal
doses have notyetbeen established. Further studies are ne-
eded to establish the optimal dose since, in spite of well-do-
cumented analgesic effects, NMDAantagonists are associa-
ted to major undesirable effects.

INHIBITORY AMINOACIDS
(benzodiazepinics and baclofen)

Gamma-aminobutyricacid (GABA)and glycine areinhibitory
aminoacids (IAA) acting as neurotransmitters in the central
nervous system “?*®. GABA receptors are present in dorsal
and lateral funicles, inthe Lissauer’s tractand in Rexed lami-
nae |, Il and Ill. There are three types of GABA receptors:
GABA-A, GABA-B and GABA-C **. GABA-A receptor is part
of an ionic complex with chlorine 45, the agonist of which is
muscimol and the selective antagonist is gabazine. Barbitu-
rates and alcohol modulate this receptor’s activity by direct
facilitation of chlorine inflow *®. Benzodiazepinics bind to a
specific site in the GABA-A receptor complex helping the
GABA receptor-antagonist binding and increasing ion chan-
nel opening time 47 GABA-B receptor is a binding complex
with protein-G and, when activated, increases potassium
outflow **. Baclofen is a selective GABA-B agonist and faclo-
fenis a selective antagonist. More recently, there have been
speculations abouta GABA-C receptor, whichis also directly
associated to potassium channels. Cis-4-aminochrotonic
acidisaselective GABA-Creceptoragonist, sofarwithnose-
lective antagonist.

Both GABA-Aand GABA-B agonists have analgesic proper-
ties after intrathecal administration in chronic pain models.
Serrao et al. *® have shown that intrathecal midazolam, a
GABA-Aagonist, was effective intreatinglumbarmechanical
pain.Borgetal. *9had excellent results with intrathecal mida-
zolam and clonidine in chronic pain patients. Animal studies
carried outin 1980 have attributed anti-nociceptive properties
to intrathecal midazolam. Finally, in 1986, midazolam was
administeredinhumans anditwas shown thatanalgesiawas
duetothe actionon GABA-Areceptors and pand k receptors
present in pain transmission pathways °°. Studies have
shown that refractory pain syndrome patients, when submit-
ted to intrathecal midazolam, experience unique dose and
concentration-dependent analgesia. Single doses in patients
without previous contact with this treatment promote analge-
siawithin4to5minuteswith 5to 8 daysrelief. Patients within-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 5, Setembro - Outubro, 2002

trathecal systems implanted for drug release may ask for
0.83 ug boluses every 6, 8 or 12 hours which, as a function of
poor cephalad spread, are associated to few side-effects.
Taira et al. °" have observed intrathecal GABA agonist anal-
gesiawithintrathecal baclofen,a GABA-B agonistmusclere-
laxant with central action, in patients with central pain aftera
stroke. Herman et al. °* have shown intrathecal baclofen
analgesiain patients with spinal cord injury related to spasti-
city and dysesthesic pain; for such reason, it has been often
indicated to control spasticity-related pain. Albright et al. >®
and Penn et al. ** have shown muscle tone and spasmdecre-
asein 97% of patients. There were other benefits as a functi-
on of decreased spasticity, such as decreased pain, and im-
proved sleep, intestinal and bladder function, which implied
better quality of life. Pre-programmed intrathecal pumps
have been used torelease baclofen in the treatment of seve-
re spasticity. Recent studies **°® have shown thatintrathecal
baclofenis safe and effective forthose cases andis notasso-
ciated to histopathological changes or physiological neuro-
toxicity. A study by Satoh et al. *% has shown that intrathecal
baclofen is active in controlling neuropathic pain in 25 to 75
g boluses followed by 3 to 8 ug.h™ continuous infusion. This
drug alone, however, is not sufficient for total symptoms con-
trol and have to be combined with other oral drugs, such as
anticonvulsivants, antidepressants, opioids and anti-inflam-
matory drugs 5.

ACETYLCHOLINE AND
ACETYL-CHOLINESTERASE INHIBITORS
(neostigmine)

Acetylcholine is a potent analgesic from the monoamine fa-
mily. There are many central nervous system cholinergic re-
ceptors, especially in the raphe nuclei, ambiguous nucleus,
motor nucleus of vagus and neurons located in the dorsal co-
lumn. Nicotinicand muscariniccholinergicreceptors are pre-
sentin the spine and the administration of their agonists has
induced analgesia in several animal studies. Papers have
shown that this effectis additive to morphine *"**® andis a con-
sequence of cholinergic agonists action in different sites.

Intrathecal acetyl-cholinesterase inhibitors, such as neos-
tigmine, inhibitthe breakdown of spinal cord endogenous ne-
urotransmitters, inducing analgesia. Acetylcholine release
in the spinal cord is stimulated by pain, by systemic opioids
and by intrathecal aj-adrenergic agonists % In addition,
acetylcholine’s analgesic effect seems to involve nitric oxide
production stimulation since increased nitric oxide levels in
the spinal cord are seen after intrathecal acetylcholine %9,

Inpreliminary studies carried outinvolunteers, 10to 50 pgin-
trathecal neostigmine has promoted analgesia ®. Neostig-
mine doses above 100 pg cause nausea and lower limb we-
akness, but do notincrease the incidence of sedation, pruri-
tus, respiratory depression or hemodynamic changes ®'. In
fact, intrathecal neostigmine increases the activity of
sympathetic neurons and opposes local anesthetics and
as-adrenergic agonists sympathicolytic effects 2, preven-
ting hypotension. Gordh et al. % have observed thatintrathe-
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cal clonidine analgesia is synergistically improved by neos-
tigmine. These authors have stated that intrathecal a,-adre-
nergic agonists induce analgesia partly by cholinergic spinal
neurons activation. In addition, intrathecal muscarinic ago-
nists or neostigmine increase blood pressure and heart rate
by actingon pre-ganglial sympatheticneurons. The co-admi-
nistration of neostigmine and clonidine controls clonidine-in-
duced hypotension in sheep, meaning that this effect might
be also true in humans, implying benefits for the patient ®*.
Temporal regulation, however, might become a problem sin-
ce neostigmine’s hypotensive effects seemtobelate ascom-
pared to the faster onset of clonidine and local anesthetics
hypotensive effects .

Cholinesterase inhibitors have shown to be promising adju-
vantdrugs for treating acute and chronic pain, butthe highiin-
cidence of side-effects and the uncertainty about the effecti-
ve dose are obstacles for their clinical use. The identification
of elements to fight these adverse effects is desirable and
could imply benefits for the daily practice.

CALCIUM CHANNEL BLOCKERS
(diltiazem, nimodipine and verapamil)

Calcium inflow and outflow in spinal cord cells are important
for neural function. Excitatory neurotransmitters release is
coupled to the activation of voltage-gated calcium channels
activation. So, calciumis essential toregulate neuronal exci-
tability and neurotransmitters release with further synaptic
depolarization. Four calcium channels were identified in dor-
sal root ganglia and neurons: L, N, T and P. Of those, only
channel Pis involved in neural excitability regulation. Intrat-
hecal conapeptides, or calcium channel type T antagonists,
relieve neuropathic pain in rats ®°, attenuating both formalin
testphasesand preventing capsaicin-induced hyperalgesia.
However, marked motorabnormalities have persisted fortwo
to three days after conatoxin administration.

Calcium channel antagonists diltiazem and nimodipine have
analgesic properties. Verapamil in combination with well-es-
tablished analgesics, such as morphine, has shown to be a
major promise for the future % Opioids inhibit nociception by
blocking voltage-gated calcium channels and activating pro-
teins G. So, itis possible that calcium channels conductance
inhibition could promote analgesia or, atleast, improve opio-
ids analgesia.

Adenosine

Adenosine triphosphate (ATP) is a nucleotide present in all
humanbody cells andis critical for cell metabolism. Extracel-
lular ATP and its metabolite adenosine, have marked effects
in several biological processes, such as liver glycogen meta-
bolism, muscle contraction, heart function, platelet function
and neurotransmission. The effect of adenosine is mediated
by two superficial cellreceptor sub-types:receptorA1andre-
ceptor A2. Sub-type A1 is involved in spinal pain transmissi-
on modulation and acts by inhibiting adenylcyclase activity
resulting in decreased pre-synaptic calcium inflow and/or
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inhibition of substance P immunoreactivity. Intrathecal ade-
nosine has been used with some success to treat chronic ne-
uropathic pain. Its use, however, is associated to a higherin-
cidence of back pain ®’, with an additional disadvantage
which is the need for continuous infusion since it has a short
half-life. Anyway, the role of adenosine in controlling difficult
to manage chronic pain is very complex. Further studies are
needed for this substance to be safely used in the clinical
practice.

Serotonin

Serotonin (5HT) is a monoamine involved in the stimulation
of descending pain control pathways. Itis presentin the spi-
nal corddorsal horn, primarilyinRexedlaminaelandllandin
the ventral portion ofthe spinal cord. Studies have shown that
the stimulation of analgesia-related areasis associated toin-
creased serotonin levels .

Descending pain inhibitory system consists of several cen-
tral anatomic connections, starting by the periaqueductal
gray matter which, in turn, receives afferences from several
diencephalic nuclei, such as parafascicular nucleus of thala-
mus, mamillary dorsal nucleus, zona incerta, dorsomedial
and ventromedial hypothalamic nuclei, arcuate nucleus and
brainstem. Periaqueductal gray matter sends projections to
the paragigantocellular nucleus and magnumraphe nucleus
(MRN). MRN sends serotoninergic fibers which project
through the dorsolateral funicle to the spinal cord dorsal horn
inlaminae |, Iland IV, where it selectively inhibits nociceptive
neurons, including interneurons and ascending tract neu-
rons. Electric MRN stimulation increases serotonin release
in the spinal cord dorsal horn, but this effect is blocked by
pre-treating patients with p-chlorophenylalanine (pCPA),
which is a serotoninergic antagonist. Similarly, noxious sti-
mulation increases the production of 5-hydroxyindolacetic
acid, which is a serotonin metabolite %%7°.

Several well-established drugs induce analgesia by acting
on the serotoninigergic system. In spite of evidences, practi-
cal results have been contradictory. Mjellem et al. "' have
shown that the activation of 5-HT receptors induces analge-
sia. However, Fozard in 1984 and Richardson et al. ">"%in
1985 have observed a noxious effect of serotonin when pe-
ripherally administered, but an antinociceptive effect when
administered in the neuraxis. Further studies are needed to
establish the real role of serotonin in pain control.

TRICYCLIC ANTIDEPRESSANTS
(amitriptyline)

Tricyclic antidepressants (TAD) are well-established drugs
to treat chronic pain. Their role in modulating pain is well do-
cumented in terms of their action on serotonin and norepi-
nephrine reuptake, which are substances involved in pain
transmission inhibition. In vitro studies have shown the acti-
onof TADsinNMDAreceptors "*"°, which would better expla-
in the control of chronic pain symptoms, such as allodynia
and hyperalgesia.
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Animal studies have shown that intrathecal TADs revert
hyperalgesia and that the mechanism involved in controlling
pain is similar to that seen with NMDA receptor antagonists.
Eisenach et al. "® have shown NMDA-induced hyperalgesia
reversion afterintrathecal amitriptyline. They have observed
thatthe mechanisminvolvedisnotrelatedto monoaminesre-
uptake inhibition, since fentolamine does not revert TAD ef-
fects on neuropathic pain and, as a consequence, on neuro-
pathic pain-related hyperalgesia and allodynia. According to
the same authors, intrathecal amitriptyline has a synergistic
effect with intravenous morphine. Currently, the use of in-
trathecal TADs has been impaired by the lack of preservati-
ve-free preparations and by the observation of undesirable
effectsinrats, such as muscle weakness. Good results obtai-
ned in animal studies reinforce the importance of identifying
substances to be used by this route.

PROSTAGLANDIN SYNTHESIS INHIBITORS
(ketorolac)

Prostaglandins and leucotriens are synthesized from the
arachidonic acid through the action of cycloxygenase and li-
poxygenase, respectively. Prostaglandins and leucotriens
are important for the sensitization of peripheral primary affe-
rentfibers and for the induction of primary hyperalgesia. Ho-
wever, prostaglandins have also a role in central pain trans-
mission in the dorsal column. Calcium inflow to glial neuron
and cells after nociceptors stimulation activates phopholipa-
se A2 and breaksdown arachidonic acid. Arachidonic acid is
brokendown by cycloxygenase type 2 atthe centrallevel and
by cycloxygenase type 1 atthe peripheral level, giving origin
to prostaglandin. Prostaglandin effects in pain transmission
are mediated by the neuronal increase in calcium and cyclic
AMP levels, maybe increasing neurotransmitters and neuro-
modulators excitability and release. It is believed that such
reactions are stimulated by NMDA receptors.

Intrathecal cycloxygenase inhibitors have been proposed to
control chronic pain. Malmberg et al. " have shown that in-
trathecal ketorolacinhibits the developmentofhyperalgesia.
This non-opioid, however, has a limited effect in controlling
acute pain. Opioids alone induce dose-dependent suppres-
sion of both phases: acute and chronic. When associated to
morphine, ketorolac produces a synergistic antinociceptive
effect. Kerotolac has also synergism with a,-adrenergic ago-
nists. Further studies are needed to rule out possible neuro-
toxicity and undesirable effects before introducing this intrat-
hecal drug in the clinical practice.

POTENTIAL DRUGS FOR FUTURE USE

Nitric oxide synthesis inhibitors have shown to be promising
tocontrolchronicpain. Itisknown thatnitricoxide hasarolein
sensorial transmission and thatits synthesis is stimulated by
increased intracellular calcium after NMDA receptors ope-
ning. Studies have shown that nitric oxide is involved in the
developmentofwind-ups and severaltypes of hyperalgesia "®.
Intrathecal arginine analogs, which are nitric oxide synthesis
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inhibitors, produce dose-dependent decrease of nervous in-
jury-induced hyperalgesia ’°.

Cholecystokinin (CCK), an important Gl tract regulator and
central nervous system neurotransmitter, has a role in pain
transmission. It is believed that specific agonists of CCK-B
receptors would block induction, but not maintenance, of
central sensitization.

Substance P belongs to the tachykinin family and is found
both centrally, ingelatinous substance and spinal cord dorsal
horn neurons, and peripherally. It is bound to NK1 receptors
and is associated to nociceptive information transmission
and modulation. Itisbelieved thatspinal substance Pantago-
nists could have antinociceptive properties. Intrathecal cap-
saicin implies marked substance P decrease in the dorsal
root. It is however associated to myelinized afferents dege-
neration.

CONCLUSIONS

The control of acute or chronic pain has experienced huge
progressesinthelastdecades. Through synthesis and expe-
rimental and clinical research, Medicine has allowed for the
frequent use of the intrathecal route. Although morphine is
the only drug approved by the FDAfor intrathecal use, other
drugs have been safely administered by this route. Animal
and human studies have shown that drugs such as baclofen,
clonidine, acetyl-cholinesterase inhibitors and ketamine,
among others, are promising to treat both acute and chronic
pain; however, new exhaustive studies are still needed.
Itisbelievedthatinthe future, intrathecal drugs administered
through implanted systems will be considered one of the first
alternatives to control pain, since they are associated to low
incidence of side-effects and additional comfortfor patients.
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RESUMEN
Rocha APC, Lemonica L, Barros GAM - Uso de Medicaciones
por Via Subaracnoidea en el Tratamiento del Dolor Crénico

Justificativa y Objetivos - El dolor crénico es un desafio para
la Medicina actual. Nuevos métodos y medicamentos han sido
propuestos con el intento de controlar los sintomas algicos. La
via de administracion subaracnoidea se ha mostrado como una
alternativa viable y segura, aun cuando, necesite
continuamente ser objeto de estudio de muchos pesquisidores.
El objetivo de este trabajo es hacer una revision de los
medicamentos disponibles en el arsenal terapéutico ya
consagrados porel uso y los que se muestran prometedores en
la actualidad para la practica clinica diaria.

Contenido - En esta revisidon son evaluados varios farmacos
que presentan accién analgésica cuando utilizados por via
neuroejes. Opioides, anestésicos locales, agonistas
as-adrenérgicos, antagonistas de los aminoacidos excitantes e
inhibitorios, acetilcolina, inhibidores de la acetilcolinesterasis
bloqueadores de los canales de calcio, adenosina, serotonina,
antidepresivos triciclicos e inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas son analizados en lo que concierne a sus
efectos farmacoldgicos, incluyendo los indeseables.
Conclusiones - Muchos avanzos fueron registrados en el con-
trol de los sintomas algicos después de la utilizacion de las
substancias citadas por via raquidiana, donde ciertamente
algunas seran aprovechadas y enriqueceran el arsenal
terapéutico y otras relegadas temporaria o definitivamente.
Entretanto, aun seran necesarios muchos estudios clinicos y
experimentales para que estos conocimientos puedan ser
incorporados y utilizados con seguridad por los profesionales
que trabajan con el tratamiento del dolor cronico.
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