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Estrutura da Disciplina
Conteúdo programático:

1. Embriologia da dor
2. Neuroanatomia das vias dolorosas
3. Fisiopatologia da dor
4. Mecanismos neuroquímicos da 
transmissão dolorosa
5. Pesquisa básica em fisiopatologia 
da dor 



Estrutura da Disciplina
- Objetivos gerais
- Importância do tema
- Conceituação geral
- Epidemiologia básica 
- Introdução geral
- Neuroanatomia da dor:

- Desenvolvimento anatômico do sistema nociceptivo
- Embriologia da Dor
- Anatomia das unidades nociceptivas
- Anatomia das unidades supressoras da dor

- Neurofisiologia da dor:
- Desenvolvimento neuroquímico da dor
- Mecanismos neuroquímicos da transmissão dolorosa 

- Discussão



OBJETIVOS GERAIS



OBJETIVOS GERAIS

• Parte 1 – Conceitos gerais sobre a fisiopatologia da dor

• Parte 2 – Desenvolvimento das vias dolorosas

• Parte 3 – Neuroanatomia das vias nociceptivas 

ascendentes e descendentes

• Parte 4 – Mecanismos neuroquímicos da dor

• Parte 5 – Neuromodulação da dor

• Parte 6 – Fisiopatologia da dor – Pesquisa básica

• Parte 7 – Fontes bibliográficas em Dor



CONCEITOS GERAIS



Transmissão Dolorosa

• Definição: “Dor é uma experiência sensorial e 
emocional desagradável associada a dano tecidual 
real ou potencial, ou descrita em termos de tais danos”

• Dor: Resposta variável, individual, sem fundamental 
relação com estímulo nocivo – Componente Genético
– Mecanismos que modulam a dor (analgesia)

– Plasticidade neuronal  

Belknap et al., Life Sciences 1995; 57 :117-124

Hain et al., J Pharmacol Exp Ther 1999; 291: 444-449



EPIDEMIOLOGIA BÁSICA E 
IMPORTÂNCIA DA DOR



Estudo da dor

• Dor crônica – até 46,5 % da população

• Custos altos (U$100 bilhões)

• Dores refratárias a tratamentos convencionais
Fibromialgia

SDRC

Neuralgia pós-herpética 

Dor lombar 

Dor facial

Cefaléia

Edwards RR, Neurology 2005; 65:437-442.

Novas 
Alternativas
Terapêuticas



“Dos pacientes internados, com ou sem cirurgia, 87% 
tem algum tipo de dor, e 33% tem dor a maior 
parte do tempo”

Bruster S. BMJ 1994; 309:1542-46.

Seguimento de pacientes pós-toracotomia
Incidência de dor persistente

80% em 3 meses
75% em 6 meses
61% em 12 meses

Até 30% dos pacientes submetidos a herniorrafia 
relatam dor persistente por 3 meses

Importância da Pesquisa e 
Estudos em Dor

PerttunenPerttunen et al. et al. ActaActa AnaesthesiolAnaesthesiol Scand.Scand. 1999;43:5631999;43:563--567567
PoobalanPoobalan et al. et al. Br J Br J SurgSurg.. 2001;88:11222001;88:1122--1126.1126.



Pesquisa em Dor

ÚLTIMOS 5 ANOSÚLTIMOS 5 ANOS

– Grande Produção Científica

> 50 mil trabalhos 

(Ensaios clínicos e Metanálises)

↓ investimento em Pesquisas



INTRODUÇÃO GERAL



Histórico da pesquisa em Dor
• Descoberta do nociceptor

– Sherrington, C. S. The Integrative Action of the Nervous
System (Scribner, New York, 1906).

• Publicação da Teoria de Melzack e Wall
(1965)

– Interesse dos Pesquisadores de área básica

• Aumento dos Programas de Tratamento da 
Dor 

• Fundação da IASP e criação do periódico 
Pain



Histórico da pesquisa em Dor

Effects of discrete brainstem lesions in cats on perception of noxious stimulation.
J Neurophysiol 1958 Jul;21(4):353-67.

MELZACK R, STOTLER WA, LIVINGSTON WK.

Brain 1962 Jun;85:331-56

MELZACK R, WALL PD.
On the nature of cutaneous sensory mechanisms.

Prog Brain Res 1964;12:92-118.

WALL PD.
Presynaptic control of impulses at the first central synapse in the cutaneous 
pathway.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22MELZACK%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22MELZACK%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22STOTLER%20WA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22LIVINGSTON%20WK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22WALL%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22WALL%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract


Teoria de Melzack e Wall

Ronald Melzack

Patrick D. Wall

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gate_control_no_A.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gate_control_A_firing.svg


Histórico da pesquisa em Dor



COMPONENTES DA DOR

Nocicepção

Percepção da dor

Sofrimento

Comportamento de dor

TIPOS DE DOR
Dor eventual

Dor aguda

Dor crônica

Loeser and Melzack, Lancet 1999; 353:1607-9



Hill RG, The Neuroscientist 2001; 7:282-92.

TIPOS DE DOR



Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.

TERMOS TÉCNICOS EM DOR

Dor nociceptiva  

Dor neurogênica

Dor neuropática

Dor psicogênica

Antinocicepção = analgesia

Hiperalgesia primária vs. secundária

Alodinia

Parestesia - Disestesia



DISCUSSÃO DE ARTIGO

http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/current


Anand and Hickley. N Engl J Med 1987; 317:1321-1329.

DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA 
NOCICEPTIVO 

- Surgimento dos nociceptores (IG = 7 sem)

- Distribuição completa dos nociceptores e formação completa dos 
neurônios  (IG = 20 sem) 

- Imaturidade – fibras pouco mielinizadas

- Papel do tronco encefálico (IG = 24 sem)

- Desenvolvimento corno dorsal (IG = 6 sem início e IG = 30 sem 
término)

- Desenvolvento do neocórtex (IG = 8 sem início e IG = 20 sem 
término)

- Estabelecimento de conexões tálamo-corticais (IG = 22-26 sem)

- Maturação completa das vias dolorosas – primeira infância



Neuroanatomia da dor 



Craig et al. Pain 1993; 52:287-99.

DESENVOLVIMENTO 
COMPORTAMENTAL DA DOR

- Inclinação tátil da cabeça após estímulo perioral (IG = 7 sem)

- Mãos sensíveis ao toque (IG = 10 sem)

- Movimentos organizados (IG = 14-24 sem)

- Ciclo sono-vigília (IG = 24-28 sem)

- Resposta a estímulos acústicos (IG = 25 sem)

- Resposta à luz e expressão facial específica à dor (IG = 26 
sem)



Mattheson et al. J Neurobiol 1997; 32:22-32.

DESENVOLVIMENTO NEUROQUÍMICO 
DA DOR

- Indução precoce de apoptose após redução da atividade neuronal

- Substância P, glutamato e PDGC

- Papel das neurotrofinas

- Fator de Crescimento Neural (NGF) - TrkA

- BDNF

- GDNF 

- NT-3 
- Vulnerabilidade das vias nociceptivas no período neonatal



Anand and Hickley. N Engl J Med 1987; 317:1321-1329.

DESENVOLVIMENTO NEUROQUÍMICO 
DA DOR

- Receptores Opióides – Início e distribuição dinâmica

- Receptores Glutamatérgicos

- Receptores para Neurocininas – Substância P

- Receptores Serotoninérgicos

- Receptores Purinérgicos

- Receptores GABAérgicos

Peptídeos em formação (IG 8 – 14 sem)

Sistemas de estresse (SNA) – (IG 10 sem)



Anand and Hickley. N Engl J Med 1987; 317:1321-1329.

DESENVOLVIMENTO NEUROQUÍMICO 
DA DOR

- Neurotransmissores:

- Medula espinhal (IG = 8 – 16 sem) – SP, PDGC, 
glutamato, neurocinina-A, neuropeptídeos 

- Hipotálamo (IG = 8 sem) – Noradrenalina, 5-HT, 
dopamina

- Hipófise (IG = 20 sem) – ACTH, endorfinas



Mecanismos de Transmissão da dor
Neuroanatomia básica

Milligan and Watkins, Nat Rev 2009; 10:23-36.



Mecanismos Periféricos de Transmissão 
da dor

Stucky et al., PNAS 2001; 98:21-22. 

• Nociceptores
– Mecanoceptores
– Termoceptores
– Polimodais (**TVPV – VR1 e TRPA**) 
– **Silentes**

• Vias de transmissão nervosa
– Fibras A-delta (2-6 mcM, 12-30 m/s) 10%
– Fibras C (0,4-1,2 mcM, 0,5-2 m/s) 70%
– **Fibras A-beta** (>10 mcM, 30-100 m/s) 20%



Mecanismos Periféricos de Transmissão 
da dor

Julius and Basbaum. Nature 2001; 413:203-10.



Mecanismos Periféricos de Transmissão 
da dor

Lesão tecidual + liberação de fatores inflamatórios e imunes

Quebra de ácidos graxos de cadeia longa e formação de cininas - BRADICININA

Lesão da membrana celular – Ac Araquidônico – formação de PG, PC, LT, TX, LPX

Diminuição do limiar de excitabilidade dos nociceptores (PGE2)

Liberação de citocinas (IL1, IL6, FNT-alfa) pelos macrófagos 

Liberação de selectinas, integrinas, fatores quimiotáticos e NO

Migração de células de defesa e adesão celular ao endotélio



Mecanismos Periféricos de Transmissão 
da dor

Formação de Radicais Livres e Nitrogênio

Produção celular de Catalases, Colagenases e Esteromelisina - Reparação

Inflamação Neurogênica com liberação de mediadores químicos na periferia

SP, PDGC, neurocinina A – vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular

Sensibilização Periférica do Nociceptor 

Aumento da expressão de canais de Na e Ca

Transmissão do potencial pelo axônio até a Medula Espinhal



Siddal, Cousins. In: Cousins, Bridenbaugh, eds. Neural Blockade. 1998:675-699.

Sensibilização Periférica

Dano Tecidual Inflamação Terminais
Simpáticos

Diminuição do limiar dos nociceptores
Discargas ectópicas
Acúmulo de canais de sódio

Agentes sensibilizantes
Íons hidrogênio Histamina Purinas Leucotrienos
Noradrenalina Íons potássio Citocinas GNF
Bradicinina Prostaglandinas 5-HT Neuropeptideos



Dano tecidual

PKA
PKCε

Potencial de 
repouso
aumenta

Canal de Na

Limiar
neuronal 
diminui

P

COX-2

(+)

TrkA

TRPV1

H+

IL-1
IL-6
NO
NGF
H+

K+

TNF-α
Histamina
Bradicinina
Eicosanóides
Prostaglandinas
Purinas
Serotonina
Neuropeptídeos

B1/2

EP/IP

Citocinas

↑Ca++

(+)
PGs

ERK1/2

MECANISMOS PERIFÉRICOS DA DOR



Mecanismos periféricos da dor

Julius and Basbaum. Nature 2001; 413:203-10.



Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.

Mecanismos de Transmissão da dor
Terminais em fibras C



Mecanismos periféricos da dor

Julius and Basbaum. Nature 2001; 413:203-10.



DISCUSSÃO DE ARTIGO



Mecanismos de Transmissão da dor
Neuroanatomia básica

Milligan and Watkins, Nat Rev 2009; 10:23-36.



Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.

Mecanismos de Transmissão da dor



Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.

Mecanismos de Transmissão da dor



Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.

Mecanismos de Transmissão da dor



Mecanismos de Transmissão da dor

Hill RG, The Neuroscientist 2001; 7:282-92.



D’Mello and Dickenson, BJA 2008; 101:8-16.

Mecanismos de Transmissão da dor



Neuroanatomia da dor



Neuroanatomia da dor



Neuroanatomia da dor



Neuroanatomia da dor 



Mecanismos de Transmissão da dor
Vias ascendentes

Millan MJ, Prog Neurobiol 1999; 57:1-164.



Mecanismos de Transmissão da dor
Vias descendentes

Yoshimura and Furue. J Pharmacol Sci 2006; 101: 107-17.

• Córtex Cerebral 
– Cingulado Anterior
– Córtex frontal
– Córtex parietal

• Hipotálamo
• Subst. Cinzenta Periaquedutal
• Núcleo parabraquial
• NTS
• Medula Ventromedial (N. da Rafe)
• Locus Coeruleus



Mecanismos de Transmissão da dor
Vias descendentes

Yoshimura and Furue. J Pharmacol Sci 2006; 101: 107-17.



Mecanismos de Transmissão da dor
Vias descendentes

Yoshimura and Furue. J Pharmacol Sci 2006; 101: 107-17.



Analgesia e a transmissão
dolorosa 

DOR

Trauma

Anestésicos
Locais

Gottschalk A, Smith DS. Am Fam Physician. 2001;63:1979-84.

Anestésicos locais
Opióides
α2-agonistas
Inibidores da COX-2

Opióides 
α2-agonistas 
Analgésicos de ação central
Inibidores da COX-2
AINEs não-seletivos

Anestésicos locais
Inibidores da COX-2
AINEs não-seletivos



Neurônio do corno dorsal

Terminal de Fibra C

Interneurônio
inibitório

AMPA

NMDA

Ca++

Substância P

Glutamato
GABA
Glicina

PKC

P

P

(+)
(+)

(+)
PGE2

(-)

Na+

NK1

PROCESSAMENTO CENTRAL DA DOR



PROCESSAMENTO CENTRAL DA DOR

Neurônio do corno dorsal

Terminal de 
Fibra C

AMPA

NMDA

Ca++

Substância P

Glutamato

PKC

P

P

(+)

(+)

(+)

PGE2

(-)

Na+

Morte do 
Interneurônio

inibitório

NK1

NO
Expressão gene C-
fos 



PROCESSAMENTO CENTRAL DA DOR

Neurônio do corno dorsal

Terminal de 
Fibra C

AMPA Ca++

Substância P

Glutamato

PKC

P

P

(+)

(+)

Morte de neurônio inibitório

NMDA

AMPA

Sinapse aberrante de Fibra Aβ

P

P Perda dos efeitos 
Inibitórios dos
interneurônios

Indução COX-2

Estabelecimento
de sinapse
excitatória
aberrante

Na+

Na+

NK1

NO
Expressão gene C-fos 



Hill RG, The Neuroscientist 2001; 7:282-92.

PROCESSAMENTO CENTRAL DA DOR



Ikonomidou et al, Lancet Neurol 2002; 1:383-6.

Mecanismos de Transmissão da dor
Sensibilização Central – Receptor NMDA



Liaw et al, Pain 2005; 115:60-70.

Sistema Glutamatérgico e Dor

• AA excitatório:
– Plasticidade sináptica
– Memória e Aprendizado
– Desenvolvimento neuronal

• Receptores ionotrópicos e metabotrópicos
• Transportadores de Glutamato



Bleakman et al. Sem Cell Develop Biol 2006; 17:592-604.

Receptores Glutamatérgicos e Dor

• NMDA
– 7 subunidades (N1 e N2B)
– Sítios modulatórios
– Bloqueio por íon Magnésio
– Ativação voltagem dependente 
– Papel dor persistente/patológica



Liaw et al, Pain 2005; 115:60-70.

Transportadores de Glutamato e Dor



Danbolt C. Prog Neurobiol 2001; 1-105.

Transportadores de Glutamato e Dor



DISCUSSÃO DE ARTIGO
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DISCUSSÃO DE ARTIGO



RESULTADOS

Schmidt et al., Pharmacol Biochem Behav 2008; no prelo.



RESULTADOS

Schmidt et al., Pharmacol Biochem Behav 2008; no prelo.



RESULTADOS

Schmidt et al., Pharmacol Biochem Behav 2008; no prelo.

r = 0,556 r = 0,588r = 0,29 r = 0,046





Sistema Imune e Dor

Marchand F. Nature Neurosci 2005; 6:521-31



Mecanismos de Transmissão da dor
O papel da Glia

Milligan and Watkins, Nat Rev 2009; 10:23-36.



Tsuda et al., Trends Neurosci 2005; 28 :101-107

O papel da glia na dor



Tsuda et al., Trends Neurosci 2005; 28 :101-107

O papel da glia na dor



Ren and Dubner. Curr Opin Anesthesiol 2008; 21:570-9.

O papel da glia na dor



DISCUSSÃO DE ARTIGO

Ativação Glial na Dor Crônica – Toxicidade ou Neuroproteção ?

http://www.nature.com/nrn/index.html


Sistema Purinérgico
GTP

E-NTPDases

GDP

E-NTPDases

GMP

ecto-5’-nucleotidase
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Guanine
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Xanthine

Uric acid
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ADP

cAMP AMP IMP
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Schmidt et al., Pharmacol Therap 2007; 116(3):401-416.



ATP
ATP

ADP

AMP

ADO

AMPc

AMPc

ADO

A1

A1

A2a

A1

ecto-nucleotidases
ecto-fosfodiesterase

(-)

astrócito

P2

transportador      
de nucleosídeo

Sistema Purinérgico

P2P1TN

Schmidt et al., Pharmacol Therap 2007; 116(3):401-416.



Efeitos da adenosina e seus análogos

• Efeitos tróficos
• Neuroproteção
• Anticonvulsivante endógeno
• Indutor do sono
• Inibição de liberação de neurotransmissores
• Inibição de atividade locomotora e coordenação motora
• Sedação
• Hipotermia
• Depressão cardiovascular e respiratória
• Efeito antinociceptivo

– ATP – ação paradoxal – excitação neuronal



Receptores de adenosina A1

• Receptores A1- ↓ AMPc e Adenilato ciclase, ↑ IP3,  ↑ K+, ↓ Ca2+

• Amplamente distribuídos, alta expressão em hipocampo, córtex, 
cerebelo, tálamo e substância cinzenta periaquedutal

• Alta expressão de receptores A1 na substância gelatinosa

• ↓ liberação de neurotransmissores, como glutamato e  dopamina; 
hiperpolarização neuronal

• Anticonvulsivante, neuroprotetor, anxiolítico, sedativo, depressor 
de locomoção e ANALGESIA



Mecanismos da ação antinociceptiva 
da adenosina

• Ação predominantemente central (espinhal e supra-
espinhal)

• Ligação à proteína G, adenilato ciclase
• Hiperpolarização de neurônios no corno dorsal da medula 

– Inibição pós-sináptica da ativação de vias sensorias via 
susbtância P e NMDA

• Localização principal nos terminais sensoriais pós-
sinápticos

• Inibição da liberação de aminoácidos excitatórios e 
substância P na medula espinhal



Papel das purinas na antinocicepção de 
outros agentes

• Morfina – liberação de adenosina; reversão parcial 
com xantinas

• Cafeína – ação pré-sináptica em terminais 
nervosos colinérgicos supra-espinhais

• Aminas biogênicas – serotonina e noradrenalina
• Tricíclicos – inibição da captação de adenosina; 

reversão parcial com xantinas
• Estimulação elétrica transcutânea – liberação de 

ATP





Sistema Purinérgico da Guanina

GTP
GTP

GDP

GMP

GUO

AMPc

AMPc

GUO

Rec GUO?

ecto-nucleotidases
ecto-fosfodiesterase

(+)

astrócito

rec. GTP

transportador      
de nucleosídeo

Rec GUO
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U

GLU
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Schmidt et al., Pharmacol Therap 2007; 116(3):401-416.



Derivados da guanina

• Analgesia mediada por outros integrantes 
do sistema purinérgico:
– Guanina 

– Guanosina 

Schmidt et al., Brain Res 2000; 864: 40-3. 

Schmidt et al., Eur J Pharmacol 2009; in press.

Schmidt et al., Brain Res 2008; 1234: 50-8..

Schmidt at al., Neurochem Res 2005; 30(1): 69-73.



Alopurinol, um inibidor da xantina 
oxidase

ATP - ADP - AMP - Adenosina - Inosina - Hipoxantina

GTP - GDP - GMP - Guanosina - Guanina - Xantina

Ácido Úrico

HGPRTIMP XO

XO

×

×

↑

↑



Alopurinol X Modelos de dor

Schmidt et al., Br J Pharmacol 2009; no prelo.



Alopurinol X Mecanismo de ação

Schmidt et al., Br J Pharmacol 2009; no prelo.



Alopurinol X Mecanismo de ação

Schmidt et al., Br J Pharmacol 2009; no prelo.



Alopurinol X Comportamento

Schmidt et al., Br J Pharmacol 2009; no prelo.



Alopurinol X Dosagem de purinas no LCR

Schmidt et al., Br J Pharmacol 2009; no prelo.

Adenosina – 7x
Guanosina – 14x
Alopurinol – 57,7 ± 5,9 μM





METODOLOGIA UTILIZADA 
NOS ESTUDOS 

EXPERIMENTAIS COM 
ANIMAIS



Discussão de Artigo 



Discussão de Artigo 



MODELOS DE DOR



TESTES TÉRMICOS

%MPE: 100 x (latência pós-droga – latência basal)                         
(Tempo de corte – latência basal)

Tail-flick, D’Amour e Smith, 1941

Hot-plate, Eddy e Leimback, 1953



INJEÇÃO INTRAPLANTAR DE 
IRRITANTES QUÍMICOS

• Capsaicina, 1,6 μg/pata (5 min)
Sakurada et al., 1993

• Glutamato, 10  μmol/pata (15 min)
Beirith et al., 2002

• Formalina, 0,92% formaldeído (2 fases – 0-5 e 15-30 min)
Hunskaar e Hole, 1987

• Ác. acético, 1,6%, i.p. (20 min)
Corrêa et al., 1996 



TESTE PLANTAR

Bennett e Xie, Pain 1988; 33: 
87-107.

Hargreaves et al., Pain 1988; 
32:77-88. 



REVISÃO GERAL



Sumário e Recomendações 
• Dor: conceito amplo e importância epidemiológica

• Dor crônica: medidas profiláticas

• Mecanismos de dor: complexidade
– Sistema Glutamatérgico

• Abordagem terapêutica Multimodal e Multidisciplinar 

• Futuro: avaliação individual do mecanismo desencadeante 
da dor = tratamento guiado pela fisiopatologia

• Definição de condutas:

–– Conhecimento da fisiopatologiaConhecimento da fisiopatologia

–– Evidências científicas sólidasEvidências científicas sólidas



Futuro da Pesquisa Básica em Dor 
com Ênfase na Fisiopatologia

• Antagonistas glutamatérgicos
• Agonistas opióides do receptor Delta
• Receptores Canabinóides (CB1 e 2)
• Receptores Histaminérgicos (H1)
• Receptores específicos de neurônios sensoriais (SNSR)
• Células Gliais e Citocinas
• Receptores Vanilóides (TRP-V1)
• Antagonistas de canais de sódio (NaV 1.8)
• Bloqueadores de Canais de Cálcio (Tipo N)
• Inibidores de Ciclooxigenase (COX 1, 2, 3)
• Cinases (MAPKinase)
• Purinas e antagonistas purinérgicos
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Estado Atual do Conhecimento 

• Principais periódicos em Dor:
– Pain

– Anesthesiology

– Anesthesia and Analgesia

– Anaesthesia

– British Journal of Anaesthesia

– Clinical Journal of Pain

– Pediatric Anesthesia
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