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RESUMO: Varios mecanismos estdo envolvidos na ativagdo e supressao das unidades
nociceptivas. Traumatismos fisicos e quimicos ambientais ativam e sensibilizam os nociceptores
nos tecidos. Disto resulta liberagdo tecidual de neurotransmissores excitatorios que
sensibilizam e ativam as vias nociceptivas no sistema nervoso periférico e central. No sistema
nervoso central das unidades envolvidas nos mecanismos sensitivo-discriminativos, afetivo-
motivacionais e quantitativo-avaliativos da sensibilidade. Nas unidades nervosas periféricas,
nos ganglios sensitivos e nas unidades neuronais da medula espinal e encefalica ha
mecanismos supressores de dor; sdo ativados pela liberagdo de neurotransmissores inibitorios
quando da apresentagéo de estimulos discriminativos. Do desbalango da atividade das vias

excitatorias e da vias supressoras ocorre a dor.

DESCRITORES: Dor/fisiopatologia.

INTRODUCAO

or é uma experiéncia vivenciada pela
quase totalidade dos seres humanos.
E por meio dela que a maioria das
afecgdes manifesta-se. Como sintoma
ou doenga, é freqlientemente objeto da procura pelo

sistema de saude. Da analise critica de sua expressao
é que, independentemente dos métodos complemen-
tares, o diagndstico é estabelecido e as estratégias
terapéuticas visando ao seu controle ou a eliminacéao
das condigcbes causais sdo implementadas®®.

O comité de taxonomia da Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP) conceitua

™ Neurocirurgiao, professor doutor do Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, diretor da Liga de Dor do Centro Académico Oswaldo Cruz da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo e do Centro Académico XXXI de Outubro da Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo.

Endereco para correspondéncia: Divisdo de Neurocirurgia Funcional, Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 255,

CEP: 05403-000 Sao Paulo, SP, e-mail: manoelj@alcnet.com.br

69



Rev Med (Sao Paulo). 2004 jul.-dez.;83(3-4):69-113.

dor como “experiéncia sensorial e emocional
desagradavel decorrente ou descrita em termos de
lesdes teciduais™®. A dor é subjetiva; cada individuo
aprender a descrevé-la personalizadamente basendo-
se em suas experiéncias prévias.

FISIOPATOLOGIA DA NOCICEPCAO

O primeiro passo na seqiéncia dos eventos que
originam o fendmeno sensitivo doloroso é a transfor-
macao dos estimulos ambientais em potenciais de
acao que, das fibras nervosas do sistema nervoso
periférico (SNP), sdo transferidos para o sistema ner-
voso central (SNC). Algumas fibras sao sensiveis a
informagdes oriundas do tegumento; contém recep-
tores mecéanicos de baixo limiar que codificam a tex-
tura e a conformacao dos elementos que entram em
contato com o tegumento. Os estimulos causam cor-
rente de geragao devido ao fluxo ibnico em canais
ativados pelo estiramento, presentes praticamente em
todos os neurdnios, principalmente, nos aferentes
nociceptivos. O Na* é um ion importante envolvido
nesse fendmeno. As fibras que veiculam o calor sao
predominantemente nao mielinicas e sensiveis ao
calor discreto; seus campos receptivos sao
puntiformes. Existe também sub-populacao de fibras
A-d que reage seletivamente ao calor discreto e codi-
fica a sensagado de calor®. O mecanismo da
transducao térmica ainda ndo é bem conhecido; pro-
vavelmente, envolve proteinas das membranas ou
moléculas efetoras intracelulares com elevado coefi-
ciente de temperatura. Outros receptores cutaneos
s&o sensiveis a estimulos térmicos e mecanicos com
elevada intensidade, sendo denominados de
nociceptores. Os nociceptivos séo representados por
terminacbes nervosas livres presentes nas fibras
mielinicas finas A-d (velocidade de condugao de 25 a
50 m/s) e amielinicas C'®. O nociceptor é especializa-
do na transformacao que eventos fisicos e ou quimi-
cos que ocorrem nos tecidos em potenciais da agao
interpretados como dolorosos no SNC. O processo
de transducgéo de informacgdes é limitado a poucas
centenas de micrdmetros da terminagéo axonal. O
restante da membrana axonal nao apresenta pro-
priedades para a geracao de potenciais repetitivos
frente aos estimulos naturais. Os estimulos alteram a
atividade das membranas dos receptores e, desse
modo, deflagram potenciais de geracéo; estes,
somados, geram os potenciais de acdo. Fibras,

especialmente amielinicas do tipo C (velocidade de
conducéo inferior a 2 m/s) e fibras A-d tém a proprie-
dade de veicular informacdo capturada pelos
nociceptores para o SNC. Besson e Perl'® observa-
ram que 46% das fibras amielinicas do SNP reage a
estimulacdo mecénica e térmica nao nociva e que
54% reage a estimulagéo mecénica, térmica e ou poli-
modal. Quando ha lesdes axonais, potenciais
ectopicos podem surgir ao longo das fibras dos
troncos nervosos nociceptivos A-d e C nas raizes ner-
vosas e nos ganglios sensitivos ou nos correspon-
dentes dos aferentes A-b quando h& sensibilizagdo
central'21%  Quase todos 0s nociceptores séo
ativados pela estimulagdo mecanica®. Os nocicep-
tores relacionados as fibras C respondem a
estimulagcdo mecanica, térmica e quimica'®. Ha
mecanorreceptores relacionadas as fibras C ativados
pelo frio intenso e n&o pelo calor. H4, provavelmente,
receptores quimicos especificos’*. Aproximadamente
80% a 90% das fibras nervosas periféricas do grupo
C é ativada por receptores polimodais inespecificos?1®.
Os nociceptores relacionados as fibras A-d reagem a
estimulagdo mecénica e térmica. Os nociceptores pre-
sentes nas fibras C que reagem a estimulos térmi-
cos, mecéanicos e quimicos sao denominados
nociceptores polimodais. Os receptores quimicos
(polimodais) estao presentes em moléculas de recep-
tores especificos, analogos aos receptores de
neurotransmissores; alguns sao exterorreceptores de
pH e reagem frente a toxinas vegetais ou animais.
Recentemente foram identificados canais de
iGnicos relacionados a transducgéao de neurdnios sen-
sitivos e a sua excitagcéo. Incluem os canais depen-
dentes de ATP, os canais iGnicos ativados pelo calor
nocivo, os canais regulados por protons (ASIC) e que
detectam acidez ou pH abaixo de 6,5 e o canal de
Na* resistente ao TTX. Alguns receptores séo sensi-
veis a estimulagdo mecénica enquanto que outros sao
mecanicamente insensiveis. Foi observado que 50%
das fibras nociceptivas A-d e 30% das fibras
nociceptivas do grupo C sdo mecanicamente insen-
siveis. Receptores mecanicamente insensiveis foram
observados na articulagdo do joelho, nas visceras,
na cdrnea e no tegumento. Essas fibras mecanica-
mente insensiveis geram potenciais com elevada
intensidade quando seus receptores sao sensibiliza-
dos. A maioria dos receptores nao algiogénicos dos
aferentes C sao interorreceptores apropriados para
detectar mediadores intrinsecos da inflamacéao. As fi-

70



bras C termomecénicas sdo comuns nas aferéncias
cutaneas, evocam sensacao de queimor e apresen-
tam campos receptivos com cerca de 100 mm? em
seres humanos?¥. A maioria das fibras C responde
também a estimulagao quimica; as fibras C sao, por-
tanto predominantemente polimodais. A reagao des-
ses nociceptores cresce gradualmente em paralelo
ao aumento da intensidade da temperatura. Os
nociceptores mecanicamente insensiveis do grupo C
s&o0 heterogéneos em relagao a estimulagéo quimica
e térmica; alguns respondem somente a estimulos
mecanicos de elevada intensidade. Os receptores
mecénicos do grupo C reagem a estimulacao tactil
mas de modo saturado a nivel substancialmente in-
ferior ao limiar de dor. A sensibilidade a estimulacao
mecanica nao se correlaciona com o limiar térmico.
Ha mecanorreceptores de baixo limiar nas fibras C
que nao respondem ao calor em animais concentra-
dos especialmente nas regides proximais do tronco e
nao nas extremidades?®. Os nociceptores acoplados
as fibras A evocam informagdes mais discriminativas
ao SNC ou seja, sensacao de dor em picada melhor
delineada. Essas fibras reagem com maior freqiién-
cia de descarga e sao de dois tipos. Algumas sao
mecanossensitivas e reagem ao calor e a estimulagéo
mecénica e quimica ou seja sao fibras A-mecano-
térmico-nociceptivas ou relacionadas a nociceptores
polimodais; tém o limiar para o calor elevado (> 53°C).
Outras fibras sdo chamadas de mecanorreceptoras
de elevado limiar; quando o estimulo térmico é de
longa duragéao os limiares térmicos reduzem-se para
40-50°C. Seu campo receptivo é similar aquele dos
receptores mecano-térmicos do tipo C; ocorrem na
pele com ou sem cabelos e suas fibras apresentam
velocidade de condugéo de 25 a 50 m/s ou seja, sao
fibras do tipo A-d e A-b. Os nociceptores podem, por-
tanto ser classificados como termina¢des nervosas
livres das fibras A-d e C, terminagdes nervosas das
fibras A-d e C sensibilizadas por processos inflama-
tdrios e terminacdes de aferentes A-b de baixo limiar
quando ocorre sensibilizagcdo central.

Os receptores sofrem fadiga e sensibilizacao. A
aplicacao de estimulos repetitivos resulta em redu-
¢do da sensacao. Ocorre aumento da sensacgéo
dolorosa quando ha sensibilizagdo devido a lesédo
tecidual. Os estimulos mecéanicos também resultam
em resposta lentamente adaptativa.

Os receptores nociceptivos sédo sensibilizados por
substancias quimicas, denominadas algiogéncias,
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liberadas no ambiente tecidual em condi¢cdes
anormais®'. Dentre elas, destacam-se a acetilcolina
(Acho), a bradicinina, a histamina, a serotonina, os
leucotrienos, a substancia P (sP), o fator de ativagéo
plaguetario, as purinas, os radicais acidos, os ions
K*, as prostaglandinas (PGs), especialmente a PGE,
atromboxana (TBX), as interleucinas (IL1b, IL6, IL8),
o fator de necrose tumoral a, o fator de crescimento
nervoso e a adenosina monofosfatociclica
(AMPc)'440213 O fato de os nociceptores serem
sensiveis também a grande variedade de outras
substancias, nao implica que estas apresentem
atividade funcional'®”. As substancias algiogénicas sao
liberadas no ambiente tecidual do interior dos
mastécitos e de outros leucdcitos, vasos sanglineos
e ou células traumatizadas e sao responsaveis pela
hiperalgesia termomecéanica e pela vasodilatacéao
observada em lesdes traumaticas, inflamatérias e ou
isquémicas 240198,

Os aferentes primarios ndo séo apenas vias de
conducgédo de estimulos do ambiente tecidual para o
SNC, pois colaterais das fibras nervosas periféricas
parecem participar da regulacdo da atividade dos
ganglios da cadeia nervosa neurovegetativa e da
vasoatividade®, assim como, retrogradamente, geram
inflamacgao neurogénica em areas vizinhas as ativadas
originalmente.

Vérios mediadores pré-inflamatérios, especial-
mente os prostandides como as PGs G2, H2, I, Ex e
a TBX A; que sao metabdlitos do acido araquiddnico
atuam como sensibilizadores das terminacodes
nervosas. O acido araquiddnico é liberado dos
proteolipideos das membranas devido a acao da
fosfolipase A.. A fosfolipase A, produz hiperalgesia
mecanica mas néo hiperalgesia térmica. As PGs
sensibilizam os neurbnios aferentes aos estimulos
nocivos quimicos, ao calor e a estimulagao mecanica.
A PGE. e outros prostandides apresentam
propriedades mecanossensibilizadoras em ratos aos
estimulos cutaneos. A PGE; potencializa o efeito da
bradicinina. O 6xido nitrico (NO), produzido a partir
da L-arginina devido & acao de sintetase de Oxido
nitrico (NOS) Ca** e outros co-fatores é elemento de
comunicacéo intercelular nos tecidos e no SNC; altera
a atividade da guanilatociclase e a producéo de 3,5
monofosfato ciclico de guanosina (cGMP). O ATP ¢é
liberado nos tecidos pelas células mortas, durante a
isquemia tecidual, durante a estimula¢do neuronal de
elevada frequéncia ou durante a despolarizagédo
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celular. A liberagéo de ATP no tecido lesado atua nos
neurbnios sensitivos e nas células inflamatdrias;
especialmente os macréfagos que apresentam
receptores para este neurotransmissor'®'. Elevadas
concentracdes de AMPc reduzem o limiar dos
receptores polimodais. O aumento fisioldgico in vitro
do AMPc nas terminagdes nervosas pode resultar da
acao da PGE.. Os purinociceptores P2X sdo canais
ionotrépicos que mediam a transmissao sinaptica
rapida induzida pelo ATP extracelular. Os
purinociceptores P2X sao receptores metabotropicos
acoplados a proteina G que mediam presinapti-
camente as respostas pos-sinapticas, especialmente
a transmissdo excitatéria rdpida na medula espinal.
O glutamato despolariza neurdnios sensitivos abrindo
canais ionicos, gerando inflamacao e hiperalgesia. A
serotonina (5-HT) é liberada pelas plaquetas e pelos
mastdcitos durante a lesdo tecidual e atua de modo
variado nos neurdnios sensitivos reduzindo o limiar
dos aferentes primdrios aos estimulos nociceptivos.
E removida do espaco extracelular por um
transportador. Seu RNA mensageiro esta presente
em neurdnios dos ganglios sensitivos embrionarios e
nas células neuroepiteliais. A 5-HT e seu transportador
estdo também implicados na sinaptogénese periférica
e na analgesia espinal; seus variados receptores
apresentam mecanismos de a¢ao pouco esclarecidos.
A histamina é liberada pelos mastécitos e atua nos
neurdnios sensitivos; evoca dor na dependéncia de
sua concentracdo. A bradicinina atua nos receptores
B-1 e B2, ativa as vias periféricas do sistema nervoso
neurovegetativo simpatico (SNNV) aumenta a
atividade dos receptores aos movimentos e a
deformagao mecénica. A sensibilizagdo a bradicinina
€ muito mais intensa nos nociceptores das fibras C.
Cerca de 85% das fibras C apresenta sensibilizagao
induzida pela bradicinina e pelo calor. A 5HT, a
histamina e a PGE>, em concentracgoes fisioldgicas,
ndo sensibilizam significativamente os nociceptores
ao calor mas facilitam a ac&o sensibilizadora da
bradicinina. Ha varios mediadores quimicos nos
tecidos, incluindo a histamina'-186.187_ A hiperalgesia
mecanica induzida por estes mediadores pode ser
tardia o que significa que a inflamacéo é induzida,
mais que mimetizada, pelos mediadores quimicos. A
bradicinina pode excitar nociceptores diretamente ou
induzir sensibilizagdo intensa ao calor (hiperalgesia
ao calor) em concentragdes muito menores que
aquelas necessarias para a excitacdo nos

nociceptores. A interagdo entre o calor e a sensibi-
lidade a bradicinina é reciproca: o calor aumenta a
reacdo dos nociceptores a bradicinina e vice-versa;
desta interacao resulta a sensibilizagéo que reduz o
limiar a dor. O pH intersticial reflete condigdes
anormais como andxia e hipdéxia assim como
inflamagéo. O pH reduzido prolonga a ativagdo dos
neurdnios sensitivos. A acidose extracelular resulta
em excitacdo dos nociceptores e em dor que perdura
durante o periodo em que a dor é mantida.

A sP, aneurocinina A e B e o peptidio relacionado
geneticamente a calcitonina (PGRC), entre outros, sao
liberados nos tecidos pelas termina¢des nervosas dos
aferentes nociceptivos e interagem com elementos
celulares envolvidos no processo inflamatdrio
(neutrdfilos, linfocitos, plasmécitos, macréfagos) ou
regenerativo (fibroblastos, células de Schwann)
atraindo-os ou ativando-os, gerando vasodilatacéo e
instalacdo de processo inflamatério de origem
neurogénica (inflamagao neurogénica)?. A ativacao
dos macréfagos resulta na liberagao de varias
citocinas e prostandides que sensibilizam os
neurdnios sensitivos. As acédo das substancias
algiogénicas recrutam muitos receptores “silenciosos”
em condigbes normais, especialmente os
relacionados as fibras C (Figura 1).

Inflamacéao prolongada

Manutenco
da reduggo do
limiar de atividade
neuronal

Figura 1 — Representagdo esquematica de terminacao
nervosa nociceptiva, mostrando aumento da quantidade e
sensibilidade de receptores durante processo inflamatério
prolongado.

Segundo Weinstein%%?73, a liberacdo de
neuropeptideos induzida por fatores ambientais e
estruturais media a degeneracdo progressiva das
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unidades funcionais porque estimula a sintese de
agentes inflamatdrios (citocinas, PGE;) e enzimas
degradativas (proteases, colagenases). As
alteragdes inflamatdrias e imunoldgicas relacionadas
a ativacao de enzimas proteoliticas e colagenoliticas
causam degradacdo da matriz tecidual. Como
resultado direto e indireto das interagcdes quimicas
teciduais podem ocorrer altera¢des secunddrias nas
propriedades mecanicas que perpetuam o processo
degenerativo®-178,

E provavel que muitos eventos envolvidos no
fendmeno doloroso de causa inflamatéria sejam
devidos a rea¢des secundarias que utilizam outros
mediadores e unidades celulares. Os mediadores
causam hiperalgesia mais que dor, o que esta de
acordo com o achado de que elevadas doses de
bradicinina e de PGE; resultem em hiperalgesia
somente quando administradas nas camadas
vascularizadas sub-epidérmicas do tegumento, mas
nao no tecido subcutaneo frouxo?. Muitos mediadores
inflamatdrios atraem leucdcitos, ativam plaquetas,
desgranulam mastdcitos e induzem vasodilatagao e
extravasamento plasmatico. O edema resultante da
permeacdo vascular causa grande impacto na
transmissao bioquimica nos tecidos e reduz o limiar
dos receptores mecanicos. As plaquetas ativadas
podem sensibilizar os nociceptores ao calor e induzir
dor e hiperalgesia mecéanica. A razao pela qual os
nociceptores mantém a atividade prolongada apés a
estimulacdo mecéanica e ao calor nao foi esclarecida.
Muitos mediadores inflamatdrios incluindo a
bradicinina, as PGs, a 5HT e a histamina reduzem o
limiar dos nociceptores e recrutam receptores
silenciosos; nao apresentam efeito excitatério mas
facilitam a despolarizacdo evocada pela acidose.
Esses mediadores, isoladamente, ndo justificam a
atividade basal dos nociceptores inflamados. O efeito
excitatorio da bradicinina e a sensibilizagao induzida
pela PGE; sofre taquifilaxia e é bloqueado por
antagonistas da bradicinina do subtipo B,. A
sensibilizacdo gerada pela serotonina, é
potencializada por outros mediadores (histamina,
PGE.). A sensibilizacao ao calor e a acidose justifica
o fato de o tecido inflamado ser indolor quando em
repouso e tornar-se doloroso quando solicitado,
condicéo em que ha, sensibilizagao pelos mediadores
inflamatdrios??. Os aferentes nociceptivos polimodais
nao apresentam atividade espontanea a nao ser que
se tornem sensibilizados pelos mediadores da
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inflamacdo quando, entdo, passam a fazé-lo e
despolarizam prolongamente os neurénios no CPME.
As citocinas exercem papel importante na fisiologia
do sistema nervoso; informam o SNC sobre a
ocorréncia de lesdes teciduais, incluindo inflamacdes,
modulam as rea¢des que ocorrem apds as lesdes
dos nervos periféricos e atuam como neuromudula-
dores (eventualmente como neurotransmissores) do
SNC, como reacao as doencas e as lesdes e como
substancias que mediam a neurodegeneragao e
reparacdo no sistema nervoso. E possivel que as
citocinas iniciem ou propaguem a hipersensibilidade
que ocorre quando hd irritacao nervosa em casos de
traumatismos de raizes®. Quando ha leséo tecidual,
os neutrofilos atraem os mondcitos que se diferen-
ciam em macrdéfagos. As citocinas sao polipeptideos
que afetam as fungdes de outras células; séo media-
dores que atuam como sinal de comunicagéo intra-
celular®®243pois ligam-se a receptores especificos na
superficie das membranas celulares e agem por
mecanismos que envolvem geralmente segundos
mensageiros (AMP-ciclico, fosfocinase-A, fosfo-
lipases)'. Sao moléculas sollveis de baixo peso
molecular, geralmente glicosiladas, produzidas e
liberadas por grande variedade de células e nao
exercem funcdo homeostatica. Sua sintese é
estimulada em casos de traumatismos, infeccées,
inflamacdes e cancer. Sdo produzidas por mondcitos,
macrofagos, mastocitos, fibroblastos, linfocitos Be T,
células endoteliais, ceratindcitos, fibras musculares
lisas, células do estroma endometrial ou células
tumorais'®2%2, Sao proteinas tréficas e regulatérias que
podem influenciar grande variedade de fung¢bes
celulares incluindo a proliferacdo, diferenciacéo,
expressao genética, regulagcdo de componentes
relacionados ao processo imunitario e inflamatério e
ao controle da matriz protéica envolvidos no
crescimento celular, no reparo tecidual e no processo
de degeneracéo e regeneracao do tecido nervoso® e
a acdo de outras citocinas?*®. Sao responsaveis por
reacdes locais ou sistémicas'®243 e geram alteragdes
imunoldgicas, metabdlicas, hemodinamicas, enddcrinas
e neurais. Podem ativar a atividade antimicrobiana,
cicatrizacao de feridas, mieloestimulacéo e mobilizagcao
de substratos. Quando em excesso, causam
hipotensao arterial, faléncia de drgaos e 6bito'®°.

Ha numerosas citocinas como o fator de necrose
tumoral (TNF), interleucinas (ILs), IL-1, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13,



Rev Med (Sao Paulo). 2004 jul.-dez.;83(3-4):69-113.

IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, fator de ativa¢do plaquetéria
e interferons (IFN). S&o classificadas em quatro grupos:
fatores de crescimento, ILs, interferons e fator de
necrose tumoral. Os TNFs e as ILs sdo mediadores da
inflamacéo e das infecgdes. Os INFs e fatores de
estimulagéo de colbnias exercem acgao no sistema
hematopoiético (regulacao da ativagao, crescimento e
diferenciacdo de leucdcitos) e na modulagédo de
respostas imunes (ativagdo de células inflamatérias em
resposta ao reconhecimento de antigenos)?2. Ha
receptores de citocinas para imunoglobulinas,
interferons e fator de crescimento neuronal,
a-adrenérgico etc'®. As citocinas ndo atravessam a
barreira hémato-encefalica; ligam-se, entretanto, a
receptores do endotélio vascular encefalico e alcangam
tecido periventricular e liberam neuromediadores®”. As
ILs secretadas pelos linfocitos e macréfagos induzem
o crescimento e a diferenciagéo celular. As IL-1, IL-6 e
IL-10 estdo envolvidas na génese da dor. A IL-1 é
secretada no plasma, no fluido intersticial e no encéfalo
(microglia, astrdcitos). A IL-1a e IL-1b s&o sintetizadas
por mondécitos, macréfagos, ceratinécitos, células
endoteliais, neutrofilos e linfécitos B73; sua produgéo é
estimulada por endotoxinas, TNF e IL-1'%78 em casos
de infecgéo, traumatismos e artrite reumatoide*" 173176,
A IL-1 b induz a produgédo de sP™* inibe a
potencializa¢éo, a longo prazo, da atividade nervosa
em baixas concentragdes e causa liberagdo de NO e
acido araquidénico, em concentragdes elevadas,
aumentando a potencializagcao prolongada e causando
hiperalgesia; exercem potente efeito anti-nociceptivo
nos tecidos inflamados mas nédo nos nao inflamados,
talvez porque estimulem a liberagdo de peptideos
opidides das células imunitarias e aumentem a
concentracdo de receptores opidides transportados
pelos axénios®°. A IL-6 é produzida por mondcitos,
macrofagos, células endoteliais e fibroblastos durante
o processo inflamatério (meningoencefalite,
artrites)®125:150.173.274275 g por células tumorais (mieloma,
leucemias, mixoma, osteossarcoma, carcinomas,
astrocitoma, glioblastomas)'**'**como reacdo alL-1e
TNF. Toxinas bacterianas, também estimulam produgéo
de IL-6 por mondcitos € macrofagos?40:242269.811.312 - A
IL-1 b e a IL-6 promovem a liberacao de PGs dos
mondcitos e fibroblastos™!. Em condicdes algicas
cronicas, a IL-6 eleva-se na medula espinal. A IL-10
suprime a atividade macrofagica, a adesao celular e a
sintese de algumas citocinas (IL-1-b, IL-6, IL-8,
TNF/a), ou seja, limita a hiperalgesia inflamatéria?*.

A IL-10 é produzida por macrofagos3®7922° g
suprime a producao de PGE. e de citocinas pro-
inflamatdrias. O TNF-a e o TNF-b sao produzidos por
macréfagos, mondcitos, mastécitos, células de
Kupffer, linfécitos, etc'®2%15 ativados por endotoxinas®
durante infecgdes?* e quando ha cancer®”. O TNF-a
desencadeia a cascata de liberagao de citocinas® e
é responsavel pela hiperalgesia mediada pelas PGs.
As citocinas TNF, IL-1 e a IL-6 sdo também
mediadoras das reagbes ao estresse®. O TNF-a,
IL-1b, IL-6 e a IL-8 causam hiperalgesia. O IFN-d
parece estar envolvido na hiperalgesia pds-
traumatica'?4%4. Apds traumatismos, os macroéfagos
€ 0s mondcitos liberam ILs que induzem crescimento
e diferenciacéo celular e provocam liberacao de mais
citocinas, especialmente da IL-1, IL-6 e TNF, que
induzem a sintese de proteinas da fase aguda pelo
figado que mediam as reacdes de defesa. As citocinas
podem ser transportadas retrogradamente pelo fluxo
axonal ou por mecanismos nao axonais até o SNC;
podem acumular-se nos géanglios das raizes
sensitivas, nos neurbnios do corno posterior da
substancia cinzenta do corno posterior da medula
espinal (CPME) ou em estruturas perivasculares onde
interferem com a atividade neural quando ha leséao
nervosa periférica®’. A IL-1, produzida pelas células
de Kupffer, liga-se as células glémicas abdominais
que formam sinapses com as termina¢des dos
aferentes vagais®%2%. As terminagdes nervosas
periféricas vagais ativadas por citocinas geram
aumento das citocinas encefélicas e ativam o nucleo
do trato solitario. Os fatores de crescimento controlam
a proliferacdo celular e regulam os processos
celulares como a diferenciagéo, expressao protéica e
a sobrevida celular. O fator de crescimento nervoso é
responsavel pela sobrevida e manutencao dos
neurdnios centrais e periféricos durante o
desenvolvimento e a maturacdo, processo que
envolve diferenciagcdo das células inflamatdrias,
modulacao fenotipica axonal, expressao e secre¢do
de neuropeptideos, neurotransmissores, proteinas de
canais iGnicos e outras citocinas, tanto central como
perifericamente. Os fatores de crescimento nervoso
sao elementos importantes na relacédo inflamacao-
hiperalgesia'®”. O fator de crescimento nervoso é
produzido nos tecidos capturado pelas terminacdes
nervosas e pelos processos axonais e modela o
brotamento e a inervagéo periférica dos elementos
nervosos sensoriais e neurovegetativos em
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crescimento. Esse fator ndo é muito expressado nos
tecidos maduros. Quando ha lesao do tecido nervoso,
ha aumento do RNA-mensageiro envolvido na sintese
do fator de crescimento nervoso ao longo do
segmento neural distal e nos tecidos periféricos e
liberacdo de IL-1 pelos macrdfagos que invadem o
nervo comprometido''®. Gragas a agao do fator de
crescimento nervoso, colaterais de neurénios do
SNNV brotam a partir das estruturas perivasculares
e fazem o contato com neurdnios de médios e grandes
didametros nos ganglios sensitivos, fenébmeno que
pode estar envolvido no mecanismo da “dor mantida
pelo simpatico™””. O aumento da expressao do fator
de crescimento nervoso em condi¢gdes de
desaferentagéo parcial ou inflamagéao é causa da
hiperalgesia por sensibilizacdo das fibras C aos
estimulos térmicos ou da liberagdo de autocdides,
prolongamento dos potenciais de a¢do nos neurbnios
aferentes e hiperalgesia térmica mediada pela
sensibilizacdo que envolve os receptores NMDA. O
fator de crescimento nervoso aumenta a sintese, o
transporte axonal e o conteudo neuronal de
neuropeptideos algésicos (sP, PGRC) e reduz a
atividade do acido-gama-aminobutirico (GABA)?',
tanto nas termina¢des nervosas periféricas como
centrais. O fator basico de crescimento de fibroblastos
estimula a mitogénese e atua como fator neurotrdéfico
na regeneracao do neurénios. O TGF-b esta presente
nas meninges, ganglios sensitivos e troncos nervosos.
E induzido pela axonotomia e inibe a ativacédo
macrofagica e a proliferacdo das células T,
contrastando com os efeitos pré-inflamatérios das
citocinas (IL-6) e do NO produzido pelos
macrofagos™4. Além do fator de crescimento, o fator
neurotdxico derivado do cérebro e as neurotrofinas
estdo envolvidas neste processo. As neurotrofinas
iniciam a dimerizagéao e a fosforilagcdo de residuos de
tirosina, que por sua vez, ativam as cascadas
citosdlicas, o transporte retrégrado dos fatores
ativados do corpo celular e a regulacao da expressao
genética especifica®.

Apesar de controverso, o conceito de haver no SNP
duas vias aferentes, a epicritica e a protopatica, con-
forme proposto por Head no inicio deste século, é
ainda bastante utilizado para explicar as diferentes
qualidades de dor que ocorrem apods lesdes
teciduais?'®. A dor epicritica, primaria ou rapida é lo-
calizada, nao permanece apds cessar o estimulo e
esta envolvida no mecanismo da codificacao e discri-
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minagéo do estimulo nociceptivo. A dor protopatica
acompanha-se de sensacao desagradavel, € menos
localizada, tem inicio lento e perdura além do tempo
de aplicacédo do estimulo. Ha evidéncias de que os
aferentes A-d estejam relacionados com a dor prima-
ria ou epicritica e, os aferentes C, com a dor secun-
daria ou protopatica?'®234, As vias nervosas aferentes
primarias tém o corpo celular localizado nos ganglios
sensitivos de onde as fibras emergentes seguem cur-
so glomerular e dividem-se em ramos proximais e
distais?®3. Os neurdnios sediados nos ganglios sensi-
tivos sdo sensibilizados quando h& estimulagéo
nociceptiva*®. Cerca de 40% a 75% dos neurdnios
ganglionares sdo imunorreativos ao glutamato com
alguma colocalizagdo com a sP e o PGRC. Os recep-
tores de colecistocinina s&o poucos expressados nos
neurdnios da raiz posterior. A colecistocinina, habi-
tualmente ausente nos ganglios sensitivos, torna-se
presente em cerca de 30% destas estruturas em con-
digbes inflamatdrias. O PGRC esté presente em cer-
ca de 50% dos neurénios dos ganglios sensitivos. Os
receptores de neurotensina ocorrem em varias po-
pulagdes neuronais e em neurdnios positivos para o
PGRC e sao expressados em cerca de 30% dos
neurdnios de fino calibre das raizes sensitivas; sua
expressao é reduzida em condi¢des inflamatdrias. Os
receptores de galanina estédo presentes em 20% des-
tes neurénios. Os receptores de opididesm d e k es-
tao presentes em alguns neurdnios da raiz sensitiva.
Quando hé inflamacgéo, ocorre aumento da densida-
de de receptores me reducao da proporgéo de recep-
tores d e k. Os neurdnios dos ganglios sensitivos con-
tém pequena quantidade de NADH-diaforase/NOS.
O fator de crescimento nervoso é importante para a
expressao da sP e do PGRC mas nédo da galanina.
Virtualmente, todos os neurdnios que sintetizam sP
sintetizam também PGRC e contém RNA mensagei-
ro para a somatostatina; muitos deles expressam
neuropeptideo Y (NPY) e receptor Y1. O NPY é iden-
tificado em mais da metade dos neurdnios de calibre
fino da raiz sensitiva. Receptores do NPY1 estao pre-
sentes em neurdnios positivos para PGRC, mas os
dois neurotransmissores ndo coexistem na mesma
raiz. A proteina receptora Y1 da raiz sensitiva ndo é
transportada centrifugamente?.

Na zona de entrada das raizes nervosas, 0s
ramos proximais agrupam-se em radiculas e pene-
tram na medula espinal pelas raizes posteriores. Em
um ponto situado aproximadamente um a cinco mili-
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metros antes da penetracao das radiculas na medula
espinal, a bainha de mielina produzida pela
oligodendrologia junta-se a bainha de mielina produ-
zida pelas células de Schwann (zona de entrada das
raizes nervosas)®*%. Em animais, ha evidéncias de
haver maior concentragdo de aferentes primarios
nociceptivos nos contingentes cefalicos que nos cau-
dais das raizes sensitivas®’. No ser humano, tal se-
gregacao anatdémica parece nao ocorrer®, As fibras
A-d e A-gestao localizadas no centro das radiculas e
concentram-se na regido dorsomedial da juncéo en-
tre a raiz e a medula espinal®®. Nas raizes ventrais,
foram observados também aferentes primarios
nociceptivos recorrentes das fibras das raizes poste-
riores?%3; aproximadamente 30% das fibras das raizes
ventrais € amielinica e, provavelmente, nociceptiva®
(Figura 2).

Figura 2 — Representacao artistica de seccao medular,
com as raizes de entrada ventrais e dorsais. Note as fibras
recorrentes que tem o corpo celular localizado no ganglio
dorsal, mas a sua entrada na medula se faz na raiz ventral.

Na zona de penetracéo das raizes nervosas na
medula espinal ha segregacao funcional dos aferentes
primarios. As fibras mielinicas finas e as fibras C des-
tacam-se das fibras aferentes mais calibrosas e con-
centram-se no feixe ventrolateral das radiculas,
embora algumas permanecam no feixe dorsome-
dial?*¢247_ Na medula espinal, os aferentes primarios
bifurcam-se em ramos rostrais e caudais e entram na
constituicao do trato de Lissauer'®2%. As vias aferentes

C alcangam a porcéao lateral da substancia branca la-
teral da medula espinal e, os aferentes primarios do
grupo A, situam-se medialmente®®. A penetragdo dos
aferentes primarios na substancia cinzenta da medula
espinal faz-se por toda a superficie de contato com a
substancia branca; ha evidéncias de que a extensao
da superficie de projegéo dos aferentes C seja menor
que a dos aferentes A-d. Projecdes para a substancia
cinzenta da medula espinal contralateral também fo-
ram identificadas*.

O trato de Lissauer é comporto de fibras amielinicas
e de menor numero de fibras mielinizadas. Suas fibras
originam-se das vias aferentes primarias e das proje-
¢cdes axonais dos neurdnios localizados no CPME.
Apesar das controvérsias'¥2%2%  admite-se que no
trato de Lissauer predominem, numericamente, 0s
aferentes primarios®. Nesta estrutura, as fibras aferen-
tes nociceptivas com projecdo rostral deslocam-se
lateralmente e, as caudais, medialmente®*. Na sua por-
¢ao interna ha predominio de fibras mielinicas finas e
amielinicas que se projetam no CPME e, na porcao
externa, predominam as fibras inter-segmentares oriun-
das principalmente da substancia gelatinosa da me-
dula espinal?*¢. Denny-Brown et al.®® observaram que
a sec¢ao da porcao medial do trato de Lissauer resul-
ta em aumento do campo receptivo das unidades
nociceptivas do CPME, enquanto que a sec¢ao da sua
porcdo lateral resulta em reducéo do campo. Os
aferentes primdrios A-d formam plexos transversais na
superficie do CPME e, nas porgdes profundas, sdo
orientados longitudinalmente. As fibras aferentes C
parecem terminar exclusivamente nas laminas super-
ficiais do CPME®*'® como um plexo com orientagéo
longitudinal?®® ou como feixes orientados sagitalmente®.
Os aferentes primarios A-b e A-d que veiculam a infor-
macao captada por receptores de baixo limiar das es-
truturas superficiais e profundas, também entram na
constituicdo do trato de Lissauer, dividem-se em ra-
mos rostrais e caudais, originam colaterais que pene-
tram na por¢do medial do CPME e alcangam as lami-
nas intermediarias e profundas dessa estrutura®®,

O CPME nao é apenas uma estacao de coleta de
informacdes transmitidas pelos aferentes primarios.
Contém interneurdnios que interferem no processa-
mento das informagdes sensitivas, inibindo ou facili-
tando a transmissao dos potenciais veiculados pelos
aferentes primarios para os sistemas de projecao
suprassegmentares. Além das aferéncias oriundas dos
nervos periféricos destinados aos neurdnios nele
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situados, o CPME recebe também projecdes origina-
das no cortex cerebral, nas estruturas subcorticais e
no tronco encefalico que participam do mecanismo de
modulacdo segmentar da atividade sensitiva.

O CPME localiza-se atras do canal central da me-
dula espinal®*® e pode ser dividido em laminas, de acor-
do com a morfologia celular, bioquimica das unidades
celulares, atividade celular frente a estimulos de dife-
rentes naturezas ou em funcéo das fibras de projecao
suprassegmentares que originam. O principio mais
aceito atualmente para a organizacdo das unidades
que compdem o CPME foi proposto por Rexed?? que
dividiu a substancia cinzenta da medula espinal de
gatos em 10 laminas, de acordo com o padrao arquite-
ténico de suas células. O CPME corresponde as 6 pri-
meiras laminas da organizac¢éo proposta por Rexed?".

A lamina | ou lamina marginal de Waldeyer é cons-
tituida de uma camada delgada de células localizadas
no apice do CPME. Feixes de axdnios mielinizados
penetram-na, gerando aspecto esponjoso ou
reticular®®®, E composta por neurdnios grandes e por
maior numero de células de pequenas dimensoes?%.
As células dispdem-se transversalmente e os dendritos,
orientam-se longitudinalmente no plano mediolateral?®.
Os neurbnios grandes apresentam dentritos longos e
poucas arborizagdes que permanecem na mesma la-
mina ou projetam-se profundamente na lamina 11235259,
Os neurénios da lamina | recebem aferéncias do plexo
marginal e do trato de Lissauer que se projetam na
porcdo proximal dos dentritos e no corpo celular das
células grandes. Os aferentes primarios constituidos
por fibras finas fazem sinapse nos dentritos distais?3.
A seccao da raiz sensitiva resulta em degeneracao
tardia das fibras da lamina |. Ha evidéncias de que os
aferentes nociceptivos A-d projetem-se nesta lamina®®,
Nela ha sinapses de axdnios amielinicos de grosso
calibre fazendo contato com dentritos de pequenas e
grandes dimensdes sobre os quais projetam-se termi-
nais axonais delgados. Essas estruturas sao similares
aos glomérulos presentes nas laminas Il e Ill. Os
neurdnios da lamina | entram na constituicao do trato
espinotalamico contralateral®®2”°, trato proprioespinal
homo e contralateral?® e trato de Lissauer?326,

A lamina Il do CPME constitui a substancia gelati-
nosa propriamente dita*®2%, Alguns autores nao fazem
distingéo entre lamina Il e lamina 11?%°276, O padrao
histolégico, as caracteristicas espaciais da arvore
dendritica e os resultados da rizotomia sensitiva
demonstram haver alguns aspectos morfoldgicos dis-
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tintos nestas duas laminas, o que justifica a conve-
niéncia da distingdo dentre ambas¢2%. A |amina Il
situa-se ventralmente a lamina I. Seus neurdnios sao
de dimensbes menores e mais compactos que os lo-
calizados na lamina lll. Tém disposicao radial e confor-
magao variada®. A lamina Il pode ser subdividida em
lamina Il interna e lamina Il externa®. Na lamina Il ha
duas classes importantes de neurbnios: as células
limitrofes ou em haste, que se localizam na transicéo
entre a lamina | e a lamina Il, e as células em ilha ou
células centrais, que se situam na porgéo central da
lamina Il. As células centrais sdo numerosas, peque-
nas e apresentam muitos dentritos finos que se ramifi-
cam entre os Iébulos da substancia gelatinosa®®. Es-
ses lobulos sao devidos a arborizagao em chama dos
colaterais dos aferentes primarios mielinizados gros-
sos que emergem das porgdes mediais do funiculo
posterior e penetram na face ventral da substancia
gelatinosa®°. Os dentritos destes neurbnios tém dis-
posicéo longitudinal e projetam-se apenas nas unida-
des da lamina 112352, Apesar de haver controvérsias,
aceita-se que aferentes primarios projetem-se direta-
mente nos neurdnios da lamina 146221236260 Sahe-se
gue grande numero de fibras mielinicas e amielinicas
destaca-se, em angulo reto da por¢do medial do trato
de Lissauer e do trato proprioespinal, atravessa a la-
mina | e penetra na face dorsal da substancia gelatino-
sa. Parte destas fibras é constituida pelos aferentes
primarios C e A-c??'%%5, Ha evidéncias de que fibras C
térmicas e nociceptivas projetem-se na divisao exter-
na da lamina Il e que, as fibras C e A-d, néo se proje-
tem na divisao interna da lamina Il. Apesar de discuti-
vel'*®, admite-se que colaterais das fibras aferentes
primarias de grosso calibre que entram na constitui-
¢ao dos funiculos posteriores penetram na porg¢ao
dorsomedial do CPME e curvam-se lateralmente atin-
gindo a substancia gelatinosa, onde arborizam-se em
chama no plexo transversal e na direcao
craniocaudal’®®?2!, A lesdo das raizes nervosas resul-
ta em degeneragao mais precoce terminagdes na la-
mina Il do que na lamina lll. Na lamina I, ha sinapses
axodendriticas, axoaxonais € em glomérulos. Os
glomérulos, a microscopia eletrénica, consistem com-
plexas organizagdes sinapticas axodendriticas e
axoaxonais??'%0, Ha evidéncias de que a porgcao cen-
tral do glomérulo seja constituida por colaterais em
chama das fibras aferentes de grosso calibre ou das
projecoes dorsais das células piramidais presentes
nas laminas profundas do CPME?2'". Contatos
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sinapticos axoaxonais com aferentes primarios do gru-
po A parecem ocorrer nesta estrutura®®. Contatos
dendriticos também podem ser observados regular-
mente, mas em numero pequeno, no interior dos
glomérulos??'. Os glomérulos correspondem a menos
de 5% das sinapses da substéncia gelatinosa, mas
parecem exercer papel integrativo muito importante®'.
Os neur6nios da lamina Il projetam-se no trato de
Lissauer, fasciculo préprio lateral e dorsal, lamina Il e
l[amina lll contralateral, via comissura posterior, e lami-
nas |, lll, IV e V homolaterais*624:26°, Szentagothai®®®
considera ser a substéncia gelatinosa um sistema fe-
chado. Segundo ele, ela é constituida de elementos
que realizam conexdes intrinsecas intrassegmentares
ou transcomissurais e extrinsecas inter-segmentares.
E provavel que, mediante as projecdes que se fazem
dos dentritos apiciais dos neurdnios das laminas IV e
V, a lamina Il projete-se nas vias espinorreticulares,
espinotalamicas e nos neurdnios do corno anterior da
substancia cinzenta da medula espinal?*’. Outros
neurdnios da lamina Il contém axoénios curtos, carac-
teristicas morfoldgicas das células do tipo Il de Golgi®®3,
nao emergem da substancia gelatinosa e constituem
um sistema axonal intrinseco®°. As células limitrofes
sao grandes e semelhantes aos neurdnios da lamina I.
Dao origem a dendritos que se projetam anteriormen-
te, lateralmente e tangencialmente na por¢éo superfi-
cial do CPME, originando proje¢des semelhantes aos
neurdnios da lamina I.

Alamina lll, juntamente com as laminas IV e V, cons-
titui o nucleo préprio da substancia cinzenta da medu-
la espinal?®®. Os neurdnios que delas fazem parte sdo
menos densos que os da lamina Il, contém pouco
citoplasma e orientam-se verticalmente em relagéo a
superficie do CPME. Os dendritos s&do mais longos e
numMerosos e projetam-se nos neurdnios da lamina |l a
lamina V do CPME?%2% Fazem contatos com os
aferentes primarios, representados principalmente
pelos colaterais das fibras de grosso calibre, que se
projetam em chama?352¢0.2%3_ Parece haver representa-
¢ao somatotdpica nos neurdnios da lamina lll: as re-
gides dorsais do corpo sao representadas na por¢éo
lateral do CPME e, as ventrais, nas por¢oes mediais®®.
Existem controvérsias a respeito da existéncia de pro-
jecdes de aferentes primarios de fino calibre na lamina
[112%5, H4, entretanto, evidéncias de que aferentes pri-
marios de fino calibre do plexo apical e fibras
proprioespinais projetem-se nas por¢des basais da
[Amina 1112°3, Nessa lamina foram descritas sinapses

axodendriticas, axossomaticas, axoaxonais € em
glomérulo. Os neurdnios da lamina Ill parecem ser
ativados por estimulos mecanicos de baixo limiar apli-
cados a receptores de adaptagdo rapida e lenta. Os
neurdnios da lamina Ill projetam-se no trato de Lissauer,
tratos proprioespinais e estruturas intrassegmentares
da substancia gelatinosa?32,

Alamina IV é a maior das laminas do CPME. Apre-
senta limites precisos e aspecto heterogéneo?*. Alguns
neurdnios que a constituem sao grandes, apresentam
dendritos dorsais com disposicao espacial conica e
dendritos ventrais, freqientemente unicos e lon-
gos?%23%_ Contém também células estelares peque-
nas*. A lamina IV recebe aferéncias de fibras de gros-
so calibre que se projetam nos corpos celulares e, em
chama, nos dendritos?®° e, de fibras finas®® ativadas
por receptores mecanicos de velocidade de adapta-
¢ao rapida e lenta. Foi demonstrado que os neurdnios
da lamina IV recebem aferéncias oriundas do trato
corticoespinal e do fasciculo cornocomissural®® e dao
origem a fibras que trafegam na substancia branca la-
teral e dirigem-se para o nucleo cervical lateral, cons-
tituindo o trato espinocervical homolateral?®', e fibras
gue entram na constituicdo do trato espinotalamico®®.
Dendritos dos neurdnios da lamina IV projetam-se na
substancia gelatinosa. Esta via é importante para a
transferéncia das informagoées da substancia gelatino-
sa para outras unidades da medula espinal. As proje-
¢cOes dorsais dos neurbnios da lamina IV que alcan-
¢am a substancia gelatinosa parecem ser constituidas
por dendritos dos glomérulos ao redor do botao central.
Os aferentes primarios exteroceptivos originam-se da
porcao dorsal dos funiculos posteriores e constituem
o plexo longitudinal aferente. Os campos receptivos
dos neurdnios com que fazem sinapse sao pequenos,
alguns polimodais e, outros, especificos?*. O plexo lon-
gitudinal localiza-se nas laminas lll e IV, talvez na por-
¢ao posterior da lamina V, e ramifica-se na lamina VI2%,
Os aferentes da lamina IV projetam-se principalmente
nos dentritos dorsais que alcangcam a substancia gela-
tinosa. As vias corticoespinais projetam-se nos
dendritos mediais. Ha aferéncias oriundas dos feixes
comissurais da substancia branca adjacente e do
CPME contralateral, assim como de colaterais dos
aferentes primarios. Os plexos longitudinais sao cons-
tituidos de aferentes primarios ou de colaterais de
interneurdnios2®. A organizagao sinaptica da lamina
IV é semelhante a das laminas V e VI. As sinapses
sdo axossomaticas, axodendriticas e axo-axonais.
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Nao existem glomérulos nesta lamina®.

Alamina V corresponde ao colo do CPME?*¢. O ter-
¢o lateral da lamina V tem aspecto reticular e os dois
tercos mediais sdo mais claros?®. Nesta lamina ha
menor densidade de axdnios mielinizados. A porgéao
lateral é reticulada devido a presenca de fibras
mielinizadas. Os dendritos e seus neurénios tém dis-
posicédo dorsoventral e mediolateral; poucos apresen-
tam disposicao longitudinal. A lamina V recebe fibras
mielinicas A-d originadas do tegumento, das visceras,
das estruturas musculares?* e do plexo longitudinal®®,
A porcdo medial da lamina V recebe aferéncias de fi-
bras grossas que ai projetam-se sem distribuicdo
somatotdpica®®>?*’, Recebe também aferéncias da la-
mina IV, das vias corticoespinais motoras e sensitivas,
rubroespinais, tetoespinais e reticuloespinais. As pro-
jecdes caudais fazem-se via sinapses axodendriticas
e axossomaticas. Em virtude da intensa convergéncia
de informacdes periféricas e do grande numero de
neurdnios multimodais nesta lamina, admite-se que o
fendbmeno da dor referida seja ai processado (fendbme-
no de convergéncia-facilitagcdo e convergéncia-
somagao) (Figura 3)%24%, Os neurdnios da lamina V
déo origem a fibras que entram na constitui¢cdo do tra-
to espinotalamico contralateral, trato espinocervical
homolateral e trato do funiculo posterior homo e
contralateral?*®, Alguns axénios dos neurénios mediais
da lamina V originam colaterais préximos ao corpo
celular que podem alcangar as laminas I, Il e IV, onde
exercem, possivelmente, fungdo semelhante aquela
dos neurdnios do tipo Il de Golgi.

hiperalgesia e alodinea
meca ica\ sgc LEES

hiperajgesih e alodinea
termoghecanica primarias

Figura 3 — Representacdo esquematica da sensibilizacao
neuronal com o aumento do campo receptivo na pele e
seu componente medular envolvendo outros niveis de
processamento na medula e em centros superiores.
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A lamina VI parece estar presente apenas nos seg-
mentos cervicais e lombossacrais da medula espinal.
Pode ser dividida em porgao medial e lateral®®®. Con-
tém menor nimero de neurdnios que a lamina V. Os
dendritos dispdem-se mediolateral e dorsoventral-
mente, sdo longos, pouco ramificados e bastante
dispersos?®. Os neurdnios recebem projecdes de
aferentes primarios de grosso calibre do tipo la e I1b'®
gue veiculam informacgdes proprioceptivas e
aferéncias de sistemas rostrocaudais?®®. Os neurdnios
da I&mina VI originam proje¢cdes para o trato
espinotalamico contralateral, trato espinocervical e tra-
to proprioespinal®®®. As unidades neuronais da por-
cao medial da lamina VI originam projecdes para as
laminas IV, V e VIl e colaterais recorrentes préximos
aos corpos celulares que Ihes dao origem.

Além das unidades que compéem o CPME, os
aferentes primarios nociceptivos alcancam também
0s neurdnios motores presentes no corno anterior da
medula espinal e neurdnios da coluna intermediola-
teral'¢. Portanto, os aferentes primarios do grupo A-d
formam um plexo transversal na superficie do CPME,
projetam-se nas porgdes profundas da lamina | e ori-
ginam colaterais para porgcdes externas da lamina 1%,
Os aferentes primarios do grupo C terminam no plexo
longitudinal que cobre a l&mina | ou como feixes
orientados sagitalmente®°. Os aferentes primarios
A-b e A-d dividem-se em ramos rostrais e caudais no
trato de Lissauer e originam colaterais que penetram
na por¢ao medial do CPME, alcangcam as laminas IV,
V, VI e IX e recorrem para terminar nas laminas Ill e
II; na lamina Il terminam em arborizag6es em cha-
ma'®"1%°_ Os aferentes primarios A-b fazem sinapses
simples com dendritos ou com arranjo gromelular. Os
aferentes oriundos dos foliculos pilosos fazem conta-
to direto com terminais contendo acido glutamico, o
gue sugere serem responsaveis pela inibicdo pré-
sindptica, via GABA®. Os aferentes primarios A-d pro-
jetam-se nas laminas |, Il e V e, os aferentes C, nas
laminas | e Il. Os neur6nios da lamina IV reagem a
estimulacdo mecéanica de baixo limiar e, os da lamina
V, a estimulacéo de receptores mecéanicos de baixo e
elevado limiar. Os neurbnios da lamina Ill reagem a
estimulagdo de mecanoceptores de baixo limiar?®.

No CPME existe organizagdo somatotopica dos
aferentes primarios. As regides proximais do corpo
estdo representadas lateralmente e, as distais,
medialmente nas laminas do CPME?"®. Estimulos
nociceptivos aplicados nos aferentes primarios
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amie-linicos produzem atividade prolongada e am-
pliam o campo receptivo dos neurdnios do CPME®4.
Os estudos de potencial de campo confirmam haver
grande densidade de projecdo dos aferentes
nociceptivos nas laminas I, Il e V do CPME?®, Pare-
cem existir neurdnios nociceptivos especificos na la-
mina | e na substancia gelatinosa'®. As laminas Ill e
IV ndo recebem aferén-cias viscerais e musculares,
0 que sugere haver estra-tificacdo das projecdes
espinais dos aferentes cutaneos e das estruturas pro-
fundas. Os padrdes de projecao dos aferentes
viscerais e musculares sdo similares® '3, Wall?®, en-
tretanto, afirma que a divisao citoarquitetdnica de
Rexed??2 nao apresenta significado funcional, pois os
neurbnios apresentam arvores dendriticas muito ex-
tensas, ndo existe relagdo entre a forma das células
e sua funcao e varios neuro-transmissores estao
envolvidos na fisiologia do CPME, atuando, muito
deles, em pontos distantes do local em que séao libe-
rados. Além disso, varios sistemas neuronais proje-
tam-se em diferentes sitios do CPME.

Mais de uma dezena de neuropéptides foi
identificada nos ganglios das raizes sensitivas e nos
aferentes primarios, incluindo-se entre eles, a sP, a
substancia K, o octapeptidio-colecistocinina, a
somatostatina, o PGRC, o peptidio vasoativo intesti-
nal (PVI), a dinorfina, as encefalinas, o fator de libera-
¢éo de corticotrofina, a arginina, a vasopressina, a
oxitocina, o peptidio liberador de gastrina, a
bombesina, a angiotensina Il, a galanina e o fator de
crescimento do fibroblasto??152:224.301 " glém de
aminoécidos, como o acido glutadmico e aspartico e
aminas como a serotonina € a dopamina, além da
tirosina e da adenosina®. Alguns dos neurotrans-
missores dos aferentes primarios apresentam precur-
sores similares e, muitos deles, estdo presentes nas
mesmas vesiculas das terminagdes nervosas®. A
maioria dos neurotransmissores é produzida nos cor-
pos celulares dos ganglios sensitivos. Aproximada-
mente 10% dos neurotransmissores € transportado
ao longo da raiz proximal para a suas terminacoes
nas laminas do CPME e, aproximadamente 80%,
distalmente30178,

Os principais neurotransmissores excitatérios dos
aferentes primarios séo o glutamato, a sP e 0o ATP. Ha
evidéncias de que aminoacidos e outras substancias
excitatorias com agao rapida sejam liberados junta-
mente com neuropéptides de acao lenta pelas mes-
mas terminagdes nervosas dos aferentes primarios

no CPME?2%, O fato de esses neurotransmissores di-
fundirem-se facilmente no tecido nervoso e no liqui-
do cefalorraquidiano implica que possam atuar em
pontos distantes daqueles em que foram liberados. A
existéncia de muitos neurotransmissores pode estar
relacionada a codificagdo do estimulo nociceptivo.
Assim sendo, a atuacgéo simultanea de varios péptides
e aminodcidos pode ser necessaria para que haja
transmissao adequada de uma determinada modali-
dade sensorial?®. Destarte, é provavel que os mes-
mos neurotransmissores relacionados a nocicepgcao
possam estar envolvidos também na transmissao de
informagdes nao nocivas. Além de sua atividade como
neurotransmissores, os péptides podem ter acao
neuromodulatdria, modificando a sensibilidade dos
receptores da medula espinal aos neurotransmissores
rapidos ou alterando sua liberagao pré-sinaptica®.
Foi notada liberagao de sP frente a estimulos apli-
cados nos nociceptores mecanicos polimodais®® e
de somatostatina, frente a estimulacao térmica
nociceptiva??*®. A sP e a neurocinina parecem ter os
mesmos precursores e, talvez, sejam liberadas fren-
te a estimulos similares e atuem em receptores dis-
tintos nos neurénios de medula espinal®. A sP e o
PGRC facilitam a transmissao da informagéo dos
aferentes primarios para os neurdnios do CPME. A
sP pertence a familia das taquicininas ou neurocininas.
A sP é o neurotransmissor mais especifico para o
receptor NK1. A sP e a neurocinina A sdo aumenta-
das em condig¢des inflamatdrias. O PGRC ¢é
metabolizado pela mesma enzima envolvida no meta-
bolismo da sP. Isto significa que a SP pode difundir-se
a longa distancia no CPME uma vez que o PGRC
ocupa o enzima permitindo que a sP ndo sofra acdo
enzimatica. Grande numero de aferentes primarios
contém glutamato e aspartato; 70% dos que contém
sP contém também glutamato. O glutamato e o
aspartato atuam em varios receptores incluindo o
NMDA, o AMPA, os metabotrdpicos e o Cainato. Exis-
tem trés fontes de sP na medula espinal: terminacdes
de aferentes primarios, neurdnios intrinsecos da me-
dula espinal e neurénios do tronco encefalico. A sP
exerce atividade excitatoria em grande variedade de
neurdnios multimodais do CPME?%. A estimulagédo
mecanica dos ganglios e das raizes sensitivas au-
menta a concentracdo de sP nos corpos celulares das
raizes sensitivas e na substancia gelatinosa CPME®.
O PGRC é encontrado nas laminas | e Il do CPME e,
além de atuar nos neurbénios do CPME, ativa a
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endopeptidase que sintetiza a sP. Parece que tanto
atividade excitatéria quanto inibitéria ocorrem por agao
da somatostatina®. A somatostatina é liberada por
estimulos térmicos e participa da transmissao
nociceptiva e inflamatéria, exerce atividade inibitéria
nos neurdnios da lamina I, I, e V do CPME e
potencializa a agao da sP?. O PVI esta presente no
trato de Lissauer, nas laminas |, V, Vil e X do CPME e
nos aferentes primarios nociceptivos, principalmente
oriundos da regiao sacral®?; parece estar envolvido
no mecanismo de aferéncia nociceptiva visceral via
AMPc e apresenta atividade tréfica, uma vez que
melhora a perfusao sangulinea, causa glicogendlise
e aumenta a sobrevida neuronal. Esta aumentado nos
ganglios das raizes sensitivas e em segmentos da
medula espinal em que outros neuropeptideos sao
depletados apds neuropatias periféricas; participa da
reorganizacdo do sistema nervoso lesado e parece
ter efeito nas desmielinizagéo 6ssea® '”8. O NPY exer-
ce atividade inibitdria. A galanina exerce efeito tréfico
na hipdfise, inibe a transmissao sinaptica no CPME,
contrapdem-se ao efeito da sP, do PVl e da PGRC e
potencializa o efeito da morfina, evento revertido pela
naloxona e potencializado pelos antagonistas das
taquicininas. A colecistocinina exerce atividade anta-
gonista nos neurotransmissores opidides. O glutamato
presente na lamina | e na substancia gelatinosa é ami-
nodacido neurotransmissor excitatorio dos aferentes
primarios de grande diametro?? como também dos
amielinicos®. Virtualmente, os neuropeptideos ocor-
rem nos neurbnios que também contém outros neu-
rotransmissores como a Acho, a 5-HT e o GABA. E
possivel que o neuropeptideos ndo atuem apenas
como moléculas mensageiras; especula-se se essas
substancias atuam como agentes troficos de longa
duragao.

Nos neurdnios do CPME ha um receptor para cada
neuropeptideo; cada peptidio pode acionar varios
subtipos de receptores. O NPY apresenta 6 recep-
tores e, a somatostatina cinco. Foi evidenciada maior
concentracdo de receptores de sP e de neurocinina
AeBnalaminal, Il e X e nalamina lll e IV da medula
espinal, respectivamente'”® e, de receptores de
bombesina com atividade despolarizante na
substancia gelatinosa® e do NPY1 na profundidade
dalamina Il. Os neuropeptideos sdo mensageiros que
atuam em receptores acoplados a proteina G; esta
apresenta sete segmentos nas membranas neuronais.
Os receptores ionotrépicos AMPA, NMDA e cainato
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ativados por aminoacidos excitatérios. Durante o
desenvolvimento, ha mudancgas na cinética de corren-
tes do receptor NMDA e formacéo de sinapses “silen-
ciosas” que inicialmente expressam-se nas correntes
do receptor NMDA e, ulteriormente tornam-se
funcionais devido a adigao de correntes do receptor
AMPA. Isto demonstra que a rede funcional é
modificada adaptativamente. A importancia dos
receptores de sP e de NK-1 foi bem estabelecida no
processamento da dor. As taquicininas atuam em trés
tipos de receptores, NK1, NK2 e NK3, a que se ligam
a sP, NKA e NKB, respectivamente.

Estimulos leves e moderados liberam pequena
quantidade de acido glutdamico e de sP que
despolarizam a membrana neuronal e geram
sensagédo dolorosa momentanea. Quando a
estimulacgao é intensa e prolongada, ha sensibilizacdo
dos neurbnios do CPME, via varios mecanismos. Dois
tipos de neurdnios no CPME sao sensibilizados por
estimulos nociceptivos; os neurdnios multimodais
(wide dynamic range neurons) tornam-se mais
sensibilizados que os neurbénios nociceptivos
especificos. Os neurdnios nociceptivos e neurbnios
nao nociceptivos geram projecdes convergentes para
neurbnios multimodais. Quando sensibilizados,
reagem intensamente a estimulagéo nociceptiva e ndo
nociceptiva. Como resultado, os estimulos nao
nociceptivos, como toque leve, podem ser
interpretados como dolorosos (alodinea) e estimulos
nociceptivos interpretados como mais intensos
(hiperalgesia secundaria).

A atividade dos aferentes nociceptivos C, mas nao
de outras fibras, promove somagédo temporal de
estimulos devido a liberagdo de neurotransmissores
que ativam receptores metabotropicos e ionotropicos
dos neurdnios do CPME. A sensibilizacdo depende
da atuacao de aminoacidos (acido glutamico, acido
aspartico) e de taquicininas (sP). Receptores AMPA
(ativados pelo acido 2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxasole-propiénico) e cainato sado acionados
imediatamente apds a liberagdo de aminoacidos exci-
tatdrios e estédo envolvidos no mecanismo de localiza-
cao témporo-espacial e na quantificagédo da dor. O
glutamato ativa receptores AMPA do que resulta influ-
xo de Na*, K* e Ca* para o interior do neurbnio e
despolarizacao rapida da membrana neuronal durante
curto periodo de tempo. Alguns segundos apods, ocorre
ativacao dos receptores NMDA (ativados pelo
N-metil-D-aspartato) que propicia influxo citoplasmatico
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de Ca** acoplado ao influxo de Na* e efluxo de K*. Os
receptores NMDA sao canais ibnicos operacionaliza-
dos por mecanismos dependentes de voltagem,
ativados por aminoacidos e modulados por
neuropéptides (sP); atuam centenas de milissegun-
dos apods a chegada dos estimulos. Para o receptor
NMDA ser operacionalizado é necessaria a presenca
de glicina e de glutamato??. O receptor NMDA
normalmente mantém-se inativo mesmo na presenca
de glutamato, porque seu canal é parcialmente
bloqueado pelo Mg*. A ativacdo dos receptores de
NMDA e a liberagcdo do glutamato despolarizam
parcialmente a membrana neuronal e reduzem o
bloqueio do receptor causado pelo Mg+ possibilitando
o influxo de Ca** no interior do citoplasma. Em
conseqUéncia, ha despolarizagdo prolongada. O
glutamato ativa receptores metabotrdpicos incluindo
o ACPD (aminociclopentano-1,3-de carboxilato) do
que resulta a ativagdo da fosforilase-C que promove
a formacao dos segundos-mensageiros (trifosfato de
inositol ou TPI;, diacil-glicerol ou DAG) e causa
fosforilacdo das membranas neuronais que se tornam
hiperexcitaveis. A DAG estimula a translocac¢édo da
proteina C-cinase (PCC) para as membranas
celulares. O TPI; libera Ca** das reservas
intracelulares (microssomais) e acarreta formagao de
acido araquiddnico. O acido araquiddnico é substrato
da COX na producao das PGs sendo gerado no
encéfalo como reacdo a ativacao de receptores de
glutamato. A COX-1 é distribuida em neurénios em
todo o encéfalo sendo mais abundante na regido
occipital; ha niveis baixos de COX-2 e de RNA-
mensageiro para a COX-2 no encéfalo. A COX-2 pode
ser induzida nos neurdnios como reacao a estimulos
excitatorios. A COX-2 também ¢ identificada como
produto da acao de gens acionados imediatamente,
cuja expressao pode ser rapidamente induzida com
atividade encefalica. Os niveis de COX-2 parecem ser
dependentes da ativacdo de receptores NMDA
ativados pelo glutamato e estao relacionados com a
plasticidade neuronal imediata como resposta a
ativagéo neuronal. A COX-2 esta envolvida no desen-
volvimento de altera¢des neuronais de longa duracéo
resultantes da agao de impulsos aferentes prévios. E
provavel que a COX-2 esteja intimamente relacionada
a automodulacao do encéfalo a diferentes estimulos
e que os antiinflamatdrios possam influenciar estas
reacdes. Receptores de PG, PGD. e PGE: e sintetase
de PGD e PGE ocorrem em varias regides do

encéfalo. A auséncia de antagonistas especificos para
a séries, PGE, D, F e | limita a elucidagdo exata das
suas funcdes no SNC. A PG aumenta a excitabilidade
dos neurdnios que recebem impulsos aferentes,
facilitando a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios, reduzindo a inibicdo bulbo-espinal pré-
sinaptica e comprometendo a estabilidade da
membrana neuronal. A sP estimula a sintese de TPl
e ativa os canais de Ca** dependentes de voltagem.
A ativacdo destes canais resulta na penetracdo de
Ca** no interior do neurbnio. O aumento da
concentracéo intraneural de Ca** ocorre alguns
minutos a estimulag@o nociceptiva. Os ions Ca**
extracelulares somados aos ions Ca** liberados no
citoplasma pelas reservas intracelulares atuam como
segundos-mensageiros desencadeando a sintese do
AMP. A ativagéo de fosfolipase A.e de PCC ligada a
membrana nos neurdnios nas laminas superficiais do
CMPE gera o fendmeno da despolarizagéo lenta que
mantém o wind up ou seja aumento da atividade
neuronal decorrente da estimulagao das fibras C77. O
estimulo elétrico repetitivo das fibras C ocasiona
aumento cumulativo da atividade dos neurénios
segunda ordem na medula espinal. O tratamento com
AP-5 ou com antagonistas de receptores NMDA abole
o efeito do wind-up. Gragas ao wind-up, ha
prolongamento da dor apds aplicagéo de estimulos
nociceptivos em casos de neuropatias e estimulos
de baixo limiar (ativados por fibras A-b) encontram
acesso aos mecanismos centrais de processamento
sensitivo normalmente ativados por aferentes C.
Ocorre ampla adaptagéo das isoformas da PCC e,
da PCC-gem particular, em casos de dor neuropatica.
A PCC-gé um mediador para a dor ou mensageiro e
atua como conexdo entre a ativacao PCC-ge a
expressao de c-fos. A PCC-g fosforolisa proteinas
envolvidas na neuroplasticidade que acompanha o
aprendizado e a memoaria. A PCC-gtem concentracédo
maior nos neonatos do que nos adultos na medula
espinal; é elemento critico determinante do
aprendizado e da memodria associada as novas
aquisicées. Camondongos mutantes sem PCC-g
apresentam reacdes normais a dor aguda mas nao
desenvolvem dor neuropatica apds lesdes nervosas
periféricas. Esses animais apresentam também déficit
de memoria e de aprendizado. Embora sua
transmissao sinaptica pareca ser normal, a
potencializacédo, a longo prazo, € comprometida. A
PCC modifica a excitabilidade das membranas
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neuronais € aumenta a sensibilidade do receptor
NMDA por remover o Mg* dos canais do receptor
NMDA. A PCC interfere com a capacidade de a
G-b-ginibir a corrente de canais de Ca**. A atividade
da PCC nas terminagdes pré-sinapticas aumenta
quando ocorre lesao periférica. A fosfatase regulada
pela proteina calcio/calmodolina facilita a inibicao do
receptor acoplado a proteina G e o subtipo N dos
canais de Ca*. A inibicdo da calcineurina reduz o
influxo de Ca**. A PCC parece fosforilar o sitio
regulado pela calcineurina. A ativagéo da PCC e a
inibicdo da calcineurina compromete a capacidade
de o receptor acoplado a proteina G inibir o fluxo de
Ca** pelo subtipo N dos canais de Ca**. A inibicao
dos canais de Ca** dependentes de voltagem pela
G-b-g pode ser superada in vitro pela despolarizagao.
A ativacdo mantida e o aumento da sensibilidade do
receptor NMDA resulta em sensibilizacéo e,
consequlientemente, em aumento do campo receptivo
dos neurdnios multimodais do CPME aos estimulos
mecanicos. Os estimulos dolorosos apresentam
grande poder induzir a expressao de c-fos. Apds a
aplicacao de estimulos dolorosos, c-fos é expressado
em varias estruturas do SNC envolvidas no processo
nociceptivo, incluindo a medula espinal, a substancia
periqliedutal mesencefalica, nucleos parabraquiais e
talamo'°. Outros proto-oncogens sao também
ativados apods aplicacdo de estimulos dolorosos
incluindo o Krox-24, c-jun, jun-B, fos-B e MGS-1/A,
MGF-1 e SRF. A expressédo desses gens esta
relacionado a atividade neuronal e com a intensidade
da dor. Imediatamente apds a lesdo de nervos
periféricos ocorre a expressao do gens imediatos,
do mesmo modo como ocorre condicbes de
nocicepgao. A estimulagcdo supraespinal ou a
administracdo de morfina reduz a expressédo das
proteinas do c-fos da medula espinal. A expressao
dos gens imediatos é relacionada ao estado neuronal
antes da lesdo. A expressao do gens imediatos é
sensivel aos mesmos sistemas de receptores
excitatorios que estdo envolvidos no fendmeno de
wind-up e, indica hiperexcitabilidade central. Esses
proto-oncogens transcrevem o RNA-mensageiro que
é liberado no citoplasma dos neur6nios. A seguir, a
informacao é transferida para moléculas precussoras
que contém a sequiéncia dos neuropeptideos. Devido
a acao enzimatica, as proteinas séo lisadas e a
seqUéncia de neuropeptideos formadas. A PCC ativa
marcadores de proto-oncogens e aumenta a formagéao
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de gens imediatos (C-fos, C-jun, Krox-24, jun D, Fos
B). Os produtos protéicos dos gens imediatos atuam
como terceiros mensageiros (papel trascricional) e
modificam a expressao de outros gens resultando na
sintese de RNA mensageiro envolvido na geragao de
novos canais de membrana, fatores de crescimento,
neuropeptideos e enzimas que alteram prolongada-
mente a atividade da membrana neuronal. A pene-
tragcdo de Ca** nos neurdnios, via receptores NMDA,
pode ativar gens sensibilizadores 15 minutos apds a
estimulagdo nociceptiva. A ativacao da PCC é,
portanto, uma condicao critica para a sensibilizacao
neuronal e para a instalagdo de hiperalgesia. Estes
gens ativados podem ser facilmente acionados e
transformar a dor temporaria em dor permanente.
Ocorre também ativacéo da sintetase de NO, este
aumenta o fluxo sangtiineo, relaciona-se com a rege-
neracao nervosa, com a transmissao da informacéo
nociceptiva nos neurdnios do CPME e com a
manutencao da atividade neuronal apds a axonotomia.
O NO e as PGs, do interior dos neurdnios, escoam-se
para o intersticio e acarretam liberacao de maior
quantidade de neurotransmissores excitatérios dos
aferentes primérios, fendmeno que resulta em estados
hiperalgésicos de curta duragdo. Como consequéncia,
ha liberacdo de glutamato que gera excessiva
despolarizacdo pods-sinaptica ou seja, instala-se
feedback positivo. A somacédo temporal induzida
lentamente gera despolarizagao continua e atividade
neuronal espontdnea e prolongada (wind-up) e
exagera as reacbes aos estimulos mecénicos e
térmicos, pois os potenciais de membrana sao
préximos aos limiares dos potenciais de agédo. O
wind-up constitui a fase inicial dos processos sinap-
ticos e celulares que geram a sensibilizacéo central.
Como conseqiiéncia, os campos receptivos dos
neurdnios expandem-se devido a maior efetividade
das sinapses do que resulta ampliagdo da area de
dor, instala-se hiperalgesia secundaria (redugéo do
limiar aos estimulos mecanicos nociceptivos em areas
distantes das lesdes), alodinea mecanica secundaria
(percepgéo da sensacgao dolorosa deflagrada por esti-
mulos que ndo apresentam magnitude para fazé-lo)'®
e dor referida secundaria (sensacao de dor em areas
distantes daquela que sofreu a agressao). O campo
receptivo para os estimulos dolorosos torna-se maior
gue para estimulos de outras naturezas?>'3,
Portanto, mediadores neurogénicos e nao
neurogénicos exercem papel fundamental na
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percepgado e modulacéo da dor. A interrelagédo entre
0s mediadores neurogénicos e nao neurogénicos em
casos de traumatismos é importante em varias
condi¢cdes clinicas. A leséo tecidual ativa as
terminacdes nervosas e estas geram mensagens que
resultam na liberagdo de mediadores algiogénicos
como sP, CGRP etc. Esses mediadores quimicos
atuam centralmente na medula espinal e
perifericamente nas células inflamatdrias, ou seja,
ambos os sistemas trabalham sinergicamente no
processo de sensibilizagédo e de reparacao tecidual. A
lesdo neuronal resulta em morte celular programada
ou em reacdes de sobrevivéncia e de resgate funcional
e quica anatdmico. Os canais de Ca** sensiveis a
voltagem s&o fundamentais na biologia das membranas
plasmaticas e das terminagdes nervosas. Quando
ocorre despolarizacdo, esses canais permitem que os
ions Ca** penetrem na terminacdo nervosa
proporcionando a liberagcdo de neurotransmissores
como o glutamato pré-sinaptico. Dentre os canais de
Ca*, os do subtipo N e P sdo mais importantes para a
liberagao rapida de neurotransmissores. O bloqueio do
canal tipo N no neurdnio pré-sinptico reduz a liberagao
dos neurotransmissores e reduz a sinalizagdo da dor.

A dor referida é, em parte, justificada pela
sensibilizagdo de neurénios da lamina V do CPME*.
A sensibilizacdo neuronal ocorre também nos
nucleos talamicos e nas estruturas do sistema
limbico.

Alguns neurdnios da medula espinal participam
de reflexos motores e neurovegetativos segmentares.
O acionamento das unidades da coluna interme-
diolateral da medula espinal resulta na ativagdo das
vias neurovegetativas simpaticas regionais e
acarreta aumento da resisténcia vascular periférica
e de varios 6rgaos, retencao urinaria e alentecimento
do transito intestinal. A ativacédo das unidades
neuronais da ponta anterior da substancia cinzenta
da medula espinal é causa de hipertonia muscular
que modifica o reflexo de flexdo, gera aumento do
tbnus e induz espasmos musculares com a
consequente reducdo da expansibilidade da caixa
toracica que resulta em isquemia muscular,
anormalidades posturais e sindrome dolorosa
miofascial.

A transferéncia das informagdes nociceptivas da
medula espinal para estruturas encefalicas é realiza-
da mediante varios sistemas neuronais constituidos
de fibras longas, representados pelo trato

espinotalamico, espinorreticular, espinomesen-
cefélico, espinocervical, pés-sinaptico do funiculo
posterior e trato intracornual®”. O maior contingente
de tratos caudorrostrais envolvidos na nocicepgao
esta presente no quadrante anterior da medula
espinal®®2. As fibras nervosas ai presentes séao ge-
ralmente mielinicas e 50% sao de pequeno calibre'2,
A existéncia de fibras amielinicas é questionada'""
(Figura 4).

cortex sensitivo-motor

— giro do cingulo
nucleos da base

nucleos talamicos

hipotalamo especificos

nucleos talamicos

substancia cinzenta inespecificos

periaqliedutal
mesencefalica

formagao reticular do
tronco encefalico

trato espino e
espinorreticulo-
talamico

trato pés-sinaptico
do funiculo posterior .
corno posterior

da substancia cinzenta

aferente da medula espinal

primario

Figura 4 — Representacao das vias que veiculam a
informagao nociceptiva e as varias estagcdes que compde
o sistema de reconhecimento de dor.

Existe controvérsia a respeito da origem das fi-
bras do trato espinotalamico. Estudos com métodos
de degeneracao demonstraram que se originam nas
laminas | e V612 |aminas | e IV, laminas |, IV, V, VI
e VII?°ou laminas VI, VIl e VIIl do CPME"%624¢, Cerca
de dois tergcos dos neurbnios que originam os tratos
espinotalamicos responde a estimulagao nociva. Al-
guns sao ativados rapidamente por estimulos noci-
vos intensos e outros, reagem lentamente®®®. O maior
contingente das fibras do trato espinotalamico, apés
sua emergéncia, cruza a linha mediana na comissura
branca anterior e desloca-se rostralmente, via
guadrante anterolateral oposto da medula espinal'.
A maioria das fibras do trato espinotalamico veicula
estimulos dolorosos e nao dolorosos, havendo peque-
no numero de fibras nociceptivas especificas'®'. Devi-
do ao mecanismo da convergéncia que ocorre no
CPME, ha menor niumero de fibras no trato espino-
talamico do que nos aferentes primarios®¥’. No ser hu-
mano, as fibras do trato espinotalamico projetam-se
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nos nucleos do complexo ventrobasal, nucleo
centrolateral e nucleos intralaminares do talamo®. A
projecao direta no nucleo centromediano € razao de
controvérsia2®, Nos primatas, somente 20% a 30%
das fibras do trato espinotalamico alcancga os nucle-
os do complexo ventrobasal do talamo®. Ha evidén-
cias de que colaterais do trato espinotalamico proje-
tem-se na formacéao reticular do bulbo, ponte e
mesencéfalo, incluindo o nucleo gigantocelular,
paragigantocelular e substancia cinzenta periaquedutal
mesencencefalica’'.

A origem das fibras do trato espinorreticular ainda
nao foi estabelecida com precisao. Ha evidéncias de
que se originem das laminas VIl e VIII da substancia
cinzenta da medula espinal?®*2%, Ha fibras espinor-
reticulares homo e contralaterais na medula espinal™2.
Aquelas que se projetam no nucleo gigantocelular e
no tegmento pontino lateral estao relacionadas com
0 mecanismo da nocicepc¢ao®. Colaterais do trato
espinorreticular projetam-se também no nucleo
subceruleo ventral e dorsal?®. Da formacgao reticular
ativada pelos tratos espinorreticulares, a informacao
é transferida para os nucleos intralaminares do talamo,
talamo ventral e hipotalamo®2. Os neurdnios que ori-
ginam o trato espinorreticular sdo ativados por esti-
mulos nocivos e ndo nocivos, superficiais e profun-
dos. H4 evidéncias de que o sistema espinorreticular
ndo seja fundamental no processamento sensitivo
discriminativo; parece estar envolvido com o fendme-
no do despertar e contribui para a ocorréncia de ma-
nifestacbes emocionais, afetivas e neurovegetativas
associadas a dor®, Participa também do mecanismo
de regulacao das vias nociceptivas segmentares, gra-
¢as aos sistemas rostrocaudais originados na forma-
¢ao reticular do tronco encefalico™.

Ha evidéncias de que as fibras do trato
espinomesencefdlico originem-se nos neurdnios nas
laminas | e V e, menos densamente, nas laminas vi-
zinhas®® e que se projetem na formagéao reticular
mesencefalica, incluindo o subntcelo lateral da subs-
tancia cinzenta periaqliedutal e o teto mesencefalico'’.
A maior parte das fibras do trato espinomesencefalico
é contralateral a sua origem na medula espinal?’®. A
sua lesao reduz as reag¢des nociceptivas'®.

Tratos de fibras presentes nos quadrantes poste-
riores da medula espinal participam também da con-
ducdo da informagdo nociceptiva no homem e nos
animais?3'2%2, No trato espinocervical e no trato pos-
sinaptico dos funiculos posteriores ha fibras que rea-
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gem a estimulacao nociceptiva e outras, a estimulos
nociceptivos e nao nociceptivos?’®. As fibras do trato
espinocervical originam-se nas laminas I, lll e IV do
CPME®27® e projetam-se, via quadrante lateral
homolateral da medula espinal, no nucleo cervical la-
teral onde fazem sinapses com neurdnios que origi-
nam fibras que cruzam a linha média e projetam-se
no complexo ventrobasal do talamo?®, formagéo
reticular do tronco encefalico e diencéfalo?®. O trato
pés-sinaptico do funiculo posterior parece originar-se
nas laminas IV, V e VI ou lll, IV e V3 do CPME e
parece ser somatotopicamente organizado.

Nos nucleos talamicos ha unidades celulares
respondendo a estimulagcdo nociceptiva e nédo
nociceptiva'®. As vias nociceptivas discriminativas do
trato espinotalamico projetam-se no complexo
ventrobasal, no grupamento nuclear posterior, nicleos
intralaminares e nucleo submédio do tdlamo e, as vias
espinorreticulatamicas, nos nucleos centromediano,
centrolateral e parafascicular do talamo e componente
magnocelular do corpo geniculado medial'®'?"!. Os
campos receptivos das unidades celulares talamicas
envolvidas na nocicepgédo, em geral, sdo bastante
amplos, freqlientemente bilaterais?'* e, comumente,
multimodais®. No complexo ventrobasal do tdlamo ha
organizacdo somatotdopica bem definida; seus
neurdnios projetam-se, com organizagdo somato-
tépica, no cortex sensitivo Sl e SII?%3, Neurdnios do
nucleo ventral posterolateral projetam-se também no
cortex orbitario™'. Ha controvérsias a respeito das
projecdes diretas dos aferentes nociceptivos no
nucleo centromediano®. Neurdnios do nucleo centro-
mediano, parafascicular e dos nucleos intralaminares
reagem a estimulos nocivos e n&o nocivos, apresen-
tam grandes campos receptivos e recebem aferéncias
bilaterais®. A projecéo para o estriado e cortex pré-
motor sugere que esses nucleos estejam relacionados
a reacao motora envolvida no mecanismo de defesa
aos estimulos nociceptivos'96:2%,

Aferentes espinais que alcangam o sub-nucleo
caudal do complexo espinal trigeminal projetam-se
no nucleo submédio do tdlamo medial®’. Foram
descritas projecoes desse nucleo para o cortex fronto-
orbitario, por¢cao basomedial da amigdala e areas de
associacgao do cortex frontal, occipital e temporal®’.

Ha evidéncias de que 50% a 80% dos neurdnios
do nucleo gigantocelular reage a estimulagédo nociva,
principalmente recrutada por fibras A-d'%; alguns de
seus neurdnios reagem apenas a estimulagao nociva
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e outros, a estimulos nocivos e ndo nocivos'?’. Suas
células apresentam atividade excitatdria e inibitoria e
grandes campos receptivos'® e originam fibras que
compdem o trato reticuloespinal e projecdes rostrais
para o nucleo centromediano e parafascicular do
talamo®.

Na formacao reticular mensencefélica ha
neurbnios que reagem a estimulacao das vias
nociceptivas e do talamo que parecem estar
envolvidos com mecanismos nociceptivos',
Projecdes reticulotalamicas exercem atividade
inibitéria nos nucleos do complexo ventrobasal tala-
mico. E possivel que a via espinomesencefalotalamica
aumenta a inibicdo tdnica no complexo ventrobasal
do talamo'®. A area pontina parabraquial parece
participar também de alguns aspectos do processa-
mento nociceptivo uma vez que recebe aferéncias da
lamina | da medula espinal e origina fibras que se
projetam na amigdala e, provavelmente, no talamo'%®.
Esta via parece patrticipar dos aspectos emocionais
relacionados a dor.

As estruturas que compdem o sistema limbico
recebem aferéncias do nucleo ventral anterior,
formacgédo reticular do tronco encefalico e nucleos
posteriores do talamo. O hipotalamo recebe aferéncias
da formacao reticular mesencefalica, nucleo ventral
anterior do tdlamo e cértex frontal. Poucos neurdnios
da éarea sensitiva principal reagem a estimulacao
nociva®. Na porgao posterior da area Sl ha neurdnios
multimodais que reagem a estimulagdo nociceptiva,
apresentam grandes campos receptivos e séo
ativados por estimulos bilaterais. Na area Ms | ha
neurdnios que reagem a estimulos somaticos menos
especificos. Nas areas de associagao fronto-orbitarias
ha neurdnios multimodais que respondem a estimulos
nocivos e nao nocivos®. O nucleo centromediano
origina projecdes para o cortex cerebral via nucleo ven-
trolateral, ventromedial, ventral anterior e nucleos da
linha média. Os nucleos da linha média projetam-se
no cértex cerebral via ndcleo dorsal anterior do talamo.
O grupamento nuclear talamico posterior projeta-se na
area SII*; a projegéo dos nucleos da linha média no
complexo ventrobasal do talamo é inibitéria®. A dor
aguda aumenta a atividade talamica no nucleo
caudado. Em casos de dor crénica, a hiperatividade
desaparece. Alguns estudos funcionais que utilizaram
tomografia por emisséo de positrons (PET) revelaram
aumento do fluxo sangliineo na porgcéao anterior do
coértex do cingulo, no cortex somato-sensitivo primario

e secundario, no tdlamo contralateral, insula, cortex
pré-frontal, nucleo lentiforme e no cerebelo apds a
aplicagéo de estimulos dolorosos?*.

Existem conexdes reciprocas entre as areas
sensitivas primarias e secundarias homo e
contralaterais e, entre estas, e o cortex motor primario,
cortex parietal e estruturas do sistema limbico. Foram
descritas conexdes entre o nucleo centromediano,
grupamento nuclear posterior do tdlamo e estriado e
projecdes oriundas do cértex sensitivo primario para
o complexo ventrobasal, grupamento nuclear
posterior, nucleo parafascicular e, talvez,
centromediano do talamo, com atividade excitatdria
e inibitdria. O cértex sensitivo secundario projeta-se
nos nucleos do complexo ventrobasal do talamo,
grupamento nuclear posterior e centromediano. A area
motora primaria projeta-se nos nucleos talamicos
especificos e inespecificos. Foram descritas projecoes
oriundas do cértex cerebral sensitivo e motor, cortex
orbitario e giro temporal superior com atividade
excitatoria ou inibitoria na formacao reticular do tronco
encefdlico e do cortex sensitivo primario e motor
principal no corno anterior e posterior da medula
espinal e projecdes do cdrtex orbitario nas laminas
profundas do CPME. Ha também projecbes oriundas
no cortex sensitivo parietal, occipital e temporal nos
nucleos do funiculo posterior.

Melzack'”® atribui ao complexo espinotalamico a
funcdo discriminativa da dor. A projecao via
grupamento nuclear posterior e nicleos intralaminares
do talamo nao exerce atividade discriminativa. As vias
que se projetam na formacéao reticular do tronco
encefalico e nas estruturas do sistema limbico,
mediante o trato espinorreticular, estdo relacionadas
aos aspectos afetivos e motivacionais associados a
nocicepgao. A conexao reciproca existente entre as
estruturas da medula espinal, formacéo reticular do
tronco encefalico, talamo e cértex cerebral possibilita
a avaliagdo dos aspectos qualitativos e quantitativos
dos estimulos nociceptivos, bem como controle sobre
0 comportamento desencadeado pelos estimulos
nociceptivos.

O complexo nuclear envolvido no processamento
da informacgéo exteroceptiva da face e da cavidade
oral é subdividido citoarquitetonicamente em nucleo
mesencefalico e principal, situados rostralmente, e
nucleo do trato espinal do nervo trigémeo, situado
caudalmente. Esta ultima estrutura foi subdividida,
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com base na sua composi¢éo celular, em subnucleo
caudal, subnucleo interpolar e subntcleo oral?®. Até
recentemente, com base em dados anatébmicos e
clinicos, considerava-se que o subnucleo caudal
fosse a Unica estrutura responsavel pela nocicep¢ao
da face. Foram, entretanto, identificadas unidades
nociceptivas nas por¢des superficiais e profundas
do subnducleo interpolar' e no nucleo oral e
principal'. Presentemente, admite-se que todo o
complexo nuclear trigeminal espinal e o nucleo
trigeminal principal estejam envolvidos na
nocicepcao facial®®'"”. A sensibilidade nociceptiva da
face é, principalmente, mas nao exclusivamente,
processada no subnucleo caudal. Este pode
participar da nocicep¢cdo mediante outras vias que
néo a projecao trigeminotalamica direta. O nucleo
trigeminal rostral recebe fibras caudorostrais do
subnucleo caudal. Aquele, por sua vez, pode modular
a atividade do subnucleo caudal®'°3118, A nocicepgao
da face é codificada pela somacao central de
impulsos de muitos aferentes do complexo nuclear
trigeminal™®. O conceito classico sobre a
representacao rostrocaudal da projecdo central nos
aferentes trigeminais, de acordo com a sua origem
na primeira, segunda ou terceira divisdes do nervo
trigémeo?*°, ndo é mais aceita'¥’. Foi demonstrado
que as trés divisbes do nervo trigémeo estao
representadas em todo o complexo trigeminal e que
podem alcangar o CPME de até o quarto segmento
cervical. A divisdao mandibular, maxilar e oftalmica
dispdem-se com arranjo dorsoventral, respec-
tivamente'’. A representacao sensitiva da face é feita
como laminas concéntricas centradas sobre a
representacdo da regido oral e nasal, que se situam
nas por¢des mais centrais e rostrais do subnucleo
caudal do trato espinal do nervo trigémeo'®'#’, Existe
grande superposicao das terminacdes centrais das
divisdes no complexo nuclear trigeminal. As fibras
de grosso calibre do nervo trigémeo ao penetrarem
na ponte dividem-se em ramos com projecéo rostral
que se destinam ao nucleo principal e mesencefalico
e em ramos com projecdo caudal destinados aos
varios componentes do complexo trigeminal do trato
descendente. Em animais, 80% das fibras de grosso
calibre projetam-se na porcéo rostral do nucleo
caudal e somente 10% alcanga o segundo segmento
cervical®'. As fibras A fazem sinapses dentriticas e
algumas, em glomérulos, nas estruturas nucleares
do complexo trigeminal, que correspondem as
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laminas llI, IV e V do CPME®*. Os potenciais aferentes
dos receptores mecéanicos de adaptagéo rapida séo
conduzidos por fibras mielinicas finas e alcangam a
porgao rostral da subdivisdo caudal do nucleo do
trato espinal do nervo trigémeo. Varios colaterais,
ao longo dessa via, projetam-se nas unidades
correspondentes as laminas Ill, IV e V do CPME®.
Cerca de 50% dos aferentes primarios das raizes
trigeminais sao representados pelas fibras C que
penetram no trato descendente trigeminal e
alcangam a porgao caudal do nucleo do trato espinal
e do CPME cervical rostral®®2?%, As aferéncias
musculares, veiculadas pelas fibras A-d e C,
projetam-se na porc¢éao distal do subnucleo interpolar
e nas laminas | e V da subdivisdo caudal do nucleo
do trato espinal do nervo trigémeo e da medula
cervical rostral. As aferéncias A-d nociceptivas,
projetam-se na lamina I, Il, Il e V da medula
cervical®. A aferéncia visceral, veiculada pelo nervo
intermediario, vago e glossofaringeo, cursa pelo trato
espinal do nervo trigémeo e projeta-se na subdivisdo
caudal do complexo nuclear e no nucleo do trato
solitario®#7. Do nucleo caudal do complexo
trigeminal, as fibras projetam-se no complexo
ventrobasal contralateral do tadlamo e nos nucleos
intralaminares?'’. As fibras do nucleo sensitivo
principal projetam-se no complexo ventrobasal homo
e contralateral do talamo?®".

Os neurdnios do subnucleo caudal exercem
importancia capital no processamento da dor facial®.
Ha evidéncias de que o subnucleo caudal nao origine
fibras trigeminotalamicas diretas, tal como era aceito
até recentemente?'®, mas que influencie a dor
secundariamente, mediante projecbes para os
nucleos sensitivos principais®. Ha também evidéncias
de que os nucleos rostrais processem a dor da regiao
oral e da porcao central da face e de que o subnucleo
caudal esteja envolvido no processamento da dor das
regides laterais da face®.

MECANISMOS DE MODULACAO DA DOR

A transferéncia das informag¢des nociceptivas do
CPME para estruturas rostrais do SNC sofre
profundas modificacdes devido a participacao de
grande numero de influéncias excitatérias e inibitérias
atuando em circuitos locais ou a distancia. Segundo
Fields e Basbaum?®, desde o inicio deste século,
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gracas ao trabalho de Head e Holmes, publicado em
1911, os conceitos sobre influéncias modulatérias
no processamento da dor passaram a ser aceitos.
Estes autores propuseram ser o talamo o centro da
percepcado da dor e, o neocodrtex, o centro da
percepcéo discriminativa, que modula a resposta do
tdlamo aos estimulos nociceptivos. As primeiras
evidéncias concretas sobre a existéncia de sistemas
supraespinais controladores das vias nociceptivas
foram apresentadas na década de 50'%. Um marco
importante na conceituacdo da existéncia de
sistemas moduladores especificos no CPME foi a
apresentacéo da teoria de comporta por Melzack e
Wall em 196582, Segundo esses autores, a inibigao
pré-sinaptica na medula espinal decorreria da colisao
entre potenciais dos aferentes primarios e potenciais
antidrdmicos negativos presentes na raiz sensitiva
e originados na substancia gelatinosado CPME. A
ativacaoprolongada de interneurdnios da substancia
gelatinosa pelos aferentes primarios de grosso
calibre geraria potenciais negativos na raizes
sensitivas, do que resultaria reducédo da amplitude
dos potenciais nociceptivos que alcangcam o CPME.
Segundo esta teoria, a ativacao das fibras de grosso
calibre bloquearia a transferéncia das informacgdes
dos aferentes primarios para os neurénios do CPME,
assim como as influéncias hiperpolarizantes dos
aferentes de calibre fino. Entretanto, foi demonstrado
que as aferéncias A-d e C também geram potencias
negativos na raiz sensitiva. A auséncia de corres-
pondéncia anatémica, eletrofisioldgica, neuroquimica
e de achados clinicos que sustentassem a teoria de
comporta, como originalmente idealizada, foram razbes
para que ela ndo mais fosse aceita como apresentada.
Entretanto, teve o mérito de propor conceito mais
apropriado para justificar os mecanismos da
sensibilidade que é o da intera¢do sensorial, segundo
o qual, as diferentes modalidades e qualidades
sensoriais interagem entre si, modificando-se quanto
a sua expressao“,

A importancia das influéncias suprassegmentares
no processamento da dor na medula espinal foi de-
monstrada quando se verificou que os neurdnios da
l&mina V do CPME tornavam-se hipersensiveis a
estimulacdo nociceptiva em animais descere-
brados?¥?, indicando que estruturas encefalicas, pro-
vavelmente da formacdo reticular do tronco ence-
falico, exercem atividades inibitérias segmentares.
Outros trabalhos™, ressaltaram a importancia que

os estimulos discriminativos veiculados pelo SNP
exercem nos circuitos inibitdrios nociceptivos da
medula espinal.

A hipétese de que os sistemas rostrocaudais con-
tribuem para a modulacéo da dor foi confirmada pela
demonstracao, feita por Reynolds em 196922, de que
a estimulacao elétrica de regides limitadas da subs-
tancia cinzenta periaquiedutal mesencefalica em ani-
mais resultava em analgesia sem comprometer
outras formas de sensibilidade e em depressao da
atividade dos neurdnios da lamina | e V do CPME'?".
A reproducédo desses resultados com a estimulagéo
elétrica da mesma regiao e da substancia cinzenta
periventricular?? contribuiu significativamente para
despertar nos investigadores o interesse pela pes-
quisa sobre mecanismos de supressao da dor. Em
1973, Pert e Snyder?'® demonstraram existir recep-
tores de morfina na amigdala, hipotdlamo, nucleo
caudado, substancia cinzenta periaquedutal
mesencefdlica, tdlamo e substéncia gelatinosa do
CPME. Verificou-se que a injecao de morfina na subs-
tancia cinzenta periaquedutal mesencefalica resul-
tava em aumento da atividade neuronal no nucleo
magno da rafe®? e que o efeito analgésico da estimu-
lacao elétrica e da administragdo de morfina na subs-
tancia cinzenta periaqledutal mesencefalica
devia-se a ativacédo de tratos rostrocaudais inibito-
rios”. Demonstrou-se, ulteriormente, que a estimu-
lagao elétrica e a administracao de morfina nesta
estrutura produzem analgesia, via sistemas neuro-
nais e neuroquimicos comuns, ja que o emprego de
antagonistas de morfina bloqueia a analgesia obser-
vada em ambas as situagdes e ha tolerancia com
ambas as manipulagbes®'7417, Em 1975, Hughes
et al.'® identificaram peptidios com ac¢ao opidide no
encéfalo a que deram o nome de encefalinas. Den-
tre elas destacaram-se a leucina e a metionina-
encefalina. Essas substancias apresentam efeito
analgésico quando administradas em muitos locais
onde ha receptores opidides no SNC. Verificou-se
estarem as encefalinas naturalmente presentes nes-
ses locais, muitos dos quais, quando estimulados
eletricamente, induzem analgesia'®. Desde entéo,
varios outros peptidios com ag¢do opidide foram iden-
tificados em varias regidées do SNC, principalmente
no estriado, mesencéfalo, ponte, bulbo e medula
espinall28:197.30630%  No CPME ha péptides opidides
enddgenos derivados da pré-opiomelanocortina, pro-
encefalina e pré-dinorfina e pelo menos trés subtipos
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de receptores opidides nos neurdnios sensitivos pri-
marios e nos neurénios do CPME. Dentre eles, des-
tacam-se a b-endorfina, que apresenta fracéo ter-
minal semelhante a metionina-encefalina, a dinorfina
e a a-neoendorfina, com fragdo terminal semelhan-
te a leucina-encefalina. A leucina e a metionina-
encefalina estdo presentes nos neurdnios e em
fibras nervosas da amigdala, talamo, substancia cin-
zenta periaqUedutal mesencefalica e nicleo magno e
dorsal da rafe. Ambas sao derivadas da pré-encefalina-
A4, A b-endorfina derivada da propiomelanocortina
esta presente nos neurdnios da regido anterior e in-
termediaria da hip6fise®®® e em fibras que, do nucleo
arqueado, projetam-se no septo, tdlamo mesencéfalo
e substancia periaqiedutal mesencefalica*. A
dinorfina é derivada da pré-encefalina-B''* e esta
presente na substancia negra, estruturas do siste-
ma limbico, no CPME e substancia periaqlUedutal
mesencefalica. No sistema nervoso existem varios
subtipos de receptores de morfina, alguns envolvi-
dos no mecanismo de supressao da dor?*2, Os re-
ceptores msao importantes para a atividade analgé-
sica da morfina no compartimento supra-espinal, es-
tando concentrados nas vizinhangas da substancia
cinzenta periaqliedutal mesencefalica, estriado,
habénula, talamo e cértex cerebral e nas laminas
superficiais do CPME™"4. Os receptores k estao pre-
sentes no hipotalamo, claustro e substancia
periaquedutal mesencefélica. Os receptores d sdo
escassos no encéfalo e estao presentes em eleva-
da concentragcdo nas laminas superficiais do
CPME™4, Essas diferencas quanto aos tipos e lo-
cais dos receptores de morfina parecem ter impor-
tancia funcional: ha evidéncias de que os recepto-
res k estdo envolvidos na analgesia frente a
estimulacao nociceptiva mecanica, somatica e
visceral?”'. Os receptores d estdo relacionados a
analgesia quando a dor é induzida por estimulos tér-
micos?3. Os receptores mestao envolvidos na
analgesia em situagcbes em que a dor é induzida por
estimulos variados. Nao ha, entretanto, dados pre-
Cisos a respeito de neurotransmissores naturais que
se liguem aos receptores m'™. A leucina e a
metionina-encefalina tém afinidade predominante pe-
los receptores d''*. E possivel que a metionina-
encefalina tenha afinidade por receptores ni't. A
dinorfina apresenta afinidade por receptores k e, a
b-endorfina, pelos receptores e''“. E provavel que
0s receptores me e atuem em vias supressoras da

89

Teixeira M]J. Mecanismos de ocorréncia de dor.

dor no encéfalo e os receptores m d e k, em vias
supressoras na medula espinal®-3023%3_Foj demons-
trada ocorréncia de encefalina no CPME, nos locais
em que ha grande concentragao de receptores mde
k, ou seja , na lamina I, II, lll e V, e de dinorfina na
lamina | e V2. Os agonistas me k suprimem a ativida-
de basal dos nociceptores térmicos e mecanicos. Os
receptores opidides séo sintetizados nos ganglios das
raizes sensitivas; os receptores m de k sao transpor-
tados tanto centralmente como perifericamente. Os
receptores opidides ocorrem principalmente nas termi-
nacgdes dos aferentes primarios e pds-sinapticamente
nos neurénios do CPME e inibem a excitagdo dos
neurdnios da medula espinal pois interferem na libe-
racdo dos neurotransmissores excitatorios pelos
aferentes primarios. Aproximadamente 75% dos re-
ceptores opidides sdo encontrados nas regides preé-
sinapticas. Os opidides agem pré-sinapticamente nos
receptores me d das terminag¢des nervosas sensiti-
vas, inibem as correntes de Ca** dependentes de vol-
tagem e suprimem a liberac&o de neurotransmissores,
incluindo o glutamato e a sP. Agem também em sitios
pos-sinapticos e hiperpolarizam neurdnios do CPME.
Quando os receptores opidides especialmente os me
d, sdo acionados, ocorre hiperpolarizagcao das termi-
nacgdes das fibras C, devido a abertura dos canais de
K* e a redugao da sua excitabilidade; ocorre reducao
na liberagcao de neurotransmissores excitatorios e a
transferéncia dos estimulos sensoriais é reduzida.
Aproximadamente 75% dos receptores morfinicos sao
encontrados nos sitios pré-sinapticos, o restante atua
inibindo as reagdes dos neurbnios espinais aos efei-
tos residuais dos neurotransmissores aferentes”.
Quando agentes como a morfina ligam-se a um re-
ceptor de morfina a conformacéo do receptor modifi-
ca-se. A alteracdo conformacional ativa um sinal de
transducao conhecido como proteina G que contém
trés sub-unidades de proteinas (a, b, d). A ativacédo
da proteina G libera a sub-unidade dimérica b-g
(G-b-g). Devido a interacédo direta com o subtipo N
dos canais célcio, a G-b-gcompromete o fluxo de Ca**
e, subseqientemente, reduz a liberagdo dos
neurotransmissores. Quando ocorre lesdo nervosa,
a morfina e outros agentes que diretamente bloque-
iam o canais de Ca* podem ativar os mecanismos
que se opdem tais bloqueios. Isto significa que ner-
vos lesados ndo apresentam modulagao pré-sinaptica
normal. Os neurotransmissores opidides atuam tam-
bém na substancia periqiedutal mensencefalica,
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nucleo magno da rafe, formacéo reticular e nicleo do
loco ceruleo, interagindo, desse modo, com as vias
noradrenérgicas e serotoninérgicas que inibem a
transmissao nociceptiva da medula espinal. Ha evi-
déncias de que alodinea possa ser resultante da agao
anormal do GABA que normalmente exerce ativida-
de inibitéria. Os receptores periféricos opidides nao
apresentam funcéo em condi¢des normais. Entretan-
to, passam a ser ativos em condicdes inflamatdrias.
Ocorre consideravel reducéo de receptores opidides
na medula espinal em condi¢des inflamatdrias; cerca
de 70% dos receptores opidides centrais podem per-
der-se durante o processo inflamatério. Em casos de
neuropatias de pouca expressao pode haver redu-
¢cédo dos receptores funcionalmente ativos. A agao
periférica pode ser Util nos locais de inflamacéo e a
reducédo central reduz alguns efeitos indesejaveis dos
opiaceos. Em condi¢bes anormais pode ocorrer re-
ducao de receptores opidides nos locais onde ha
lesdes teciduais em decorréncia da atividade das cé-
lulas imunitarias. A rizotomia n&o altera a concentra-
cao de encefalinas no CPME, o que sugere estarem
elas localizadas em neurdnios internunciais ou
proprioespinais, mas reduz a concentragdo de recep-
tores de morfina na lamina Il e lll, sugerindo que a
acao desses neuromoduladores realize-se mediante
contatos axo-axonais pré-sinapticos?2. Foi, contudo,
demonstrado que as sinapses axo-somaticas e axo-
dendriticas sdo mais frequientes que as axo-axonais®
0 que sugere que as encefalinas apresentem atua-
¢éo poés-sinaptica nos neurbnios de origem dos trato
que, da medula espinal, projetam-se nas estruturas
rostrais do SNC?2, ou que atuem a distancia dos lo-
cais em que sao liberadas. Ha evidéncias de que a
b-endorfina seja liberada no liquido cefalorraquidiano
apds a estimulagcdo elétrica da substéncia
periagUedutal mesencefalica e que o efeito dessa
estimulagéo seja inibido pelos bloqueadores de mor-
fina2'74, A supressao da atividade das unidades
nociceptivas da medula espinal resultante da
estimulacédo elétrica das estruturas encefalico'”:1%
depende da integridade das vias rostrocaudais loca-
lizadas no funiculo dorsolateral da medula espinal'®.
A analgesia resulta também de estimulacdo das es-
truturas localizadas na formacéao reticular
ventromedial e rostral do bulbo.

A substancia cinzenta periaqiedutal mesencefa-
lica recebe aferéncias de diferentes origens, tais como,
hipotalamo, mediante fibras que trafegam pela subs-

tancia cinzenta periventricular, cértex frontal e insu-
lar, amigdala, nucleo parafascicular do talamo, nu-
cleo cuneiforme, nucleo do loco ceruleo, formacéo
reticular pontobulbar e CPME. Na substancia cinzen-
ta periagledutal mesencefalica ha grande concen-
tracdo de receptores m Ha também, em seus
neurdnios, leucina-encefalina, metionina-encefalina e
dinorfina, bem como b-endorfina nas terminacdes
oriundas do hipotalamo. Ainda nao foi esclarecido o
papel desses neurotransmissores nos efeitos produ-
zidos pela estimulagao elétrica dessa estrutu-
ra'23124308  Dentre os nucleos do bulbo ventromedial
implicados no mecanismo de supressao da dor des-
tacam-se o magno da rafe e os neurdnios da forma-
cao reticular ventral ao nucleo reticular gigantocelular
qgue recebem projecdes oriundas da substancia
periaqledutal mesencefalica, hipotalamo posterior e
de neurdnios serotoninérgicos do encéfalo,
noradrenérgicos do bulbo, ponte e nucleo reticular
gigantocelular dorsolateral?>®¢, Nestes nucleos fo-
ram identificados neurdnios contendo encefalina e
terminac¢des nervosas contendo neurotensina. A pro-
jecao da substancia cinzenta periaqiedutal
mesencefalica na formacgéao reticular bulbar
ventromedial é excitatdria e utiliza neurotensina como
neurotransmissor. Parece que a morfina atua na subs-
tancia cinzenta periaqUedutal mesencefaflica por meio
de mecanismos de desinibi¢do, talvez via sistemas
GABAérgicos®2%. O glutamato e o aspartato atuam
também como neurotransmissores excitatérios na
conexao entre a substancia periaquiedutal mesencefa-
lica e os nucleos reticulares ventromedias no bulbo.
Foi sugerida a ocorréncia de neurdnios contendo
encefalina que, da substancia periaquiedutal mesence-
falica, projetam-se nos nucleos bulbares rostrais
mediais. Demonstrou-se também que a estimulagcéo
da substancia cinzenta periaqtiedutal mesencefalica
inibe o nucleo gigantocelular'®. Foram comprovadas
projecdes inibitorias oriundas dos nucleos bulbares
ventromediais, trafegando pelo quadrante dorsolateral
da medula espinal e projetando-se nas laminas su-
perficiais do CPME?%4,

As vias rostrocaudais que trafegam pelo funiculo
dorsolateral da medula espinal e que se projetam nas
laminas superficiais do CPME utilizam 5-HT,
noradrenalina (Nadr) e sP como neurotransmis-
sores'”78, A via serotoninérgica esta envolvida no efei-
to analgésico da morfina administrada no tronco
encefalico e no mecanismo da analgesia induzida pela
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estimulacéo elétrica do tronco encefalico®®. Ha, en-
tretanto, evidéncias da existéncia de vias
rostrocaudais serotoninérgicas, com acao excitatoria
nos neurbnios que dao origem aos tratos
espinotalamicos?®. A Nadr, presente nos tratos oriun-
dos do tronco encefalico, exerce atividade inibitdria
nas vias nociceptivas da medula espinal''?'26 e no
nucleo magno da rafe'®. Ha vias originadas no nu-
cleo reticular paragigantocelular que contém
neurdnios encefalinérgicos e serotoninérgicos, alguns
dos quais se projetam na medula espinal'®, via
funiculo dorsolateral no CPME que recebem projecbes
da substancia cinzenta periaqtiedutal mesencefalica
e que utilizam Nadr com atividade inibitéria. As pro-
jecbes noradrenérgicas para o nucleo da rafe origi-
nam-se nos nucleos A5 e A7 do bulbo, e as proje¢des
rostrocaudais, tém origem desconhecida. Foi demons-
trado que, fibras rostrocaudais catecolinérgicas inibi-
térias oriundas do bulbo projetam-se nas unidades
nociceptivas do CPME, principalmente na laminal, Il
e X e atuam, via receptores a-2'"® e talvez mediante
a liberagdo de GABA e glicina ou, indiretamente, via
tratos serotoninérgicos®.

Os receptores a-2 noradrenérgicos sao similares
aos receptores mde morfina. Foi evidenciada, em
neurdnios e em terminagdes nervosas, a presenca
de GABA, provavelmente com atividade supressora,
na substancia cinzenta periagqliiedutal mesencefalica,
nucleo magno da rafe e nucleo reticular gigantoce-
lular''®2%_Na medula espinal do adulto, o GABA que
produz hiperpolarizacdo da membrana devida a
ativacao de receptores pos-sinapticos GABA, e
GABAg e inibe a liberagéo dos transmissores gragas
a ativacdo de receptores GABAg pré-sinapticos. O
GABA desempenha papel fundamental na prevencéo
da difusdo de atividade excitatdria glutamatérgica.
Além de estarem envolvidas na antinocicepc¢éo
produzida pela morfina, parece que as vias
noradrenérgicas, colinérgicas e dopaminérgicas
também participam da analgesia induzida pelo
GABA?*®: Receptores canabindides (CB1) estao
presentes no CPME e inibem a liberacao de
neurotransmissores das terminagcbes nervosas dos
aferentes primarios. Muitos neurdnios que expressam
CB1 parecem ser GABAérgicos.

A neurotensina, presente na substancia cinzenta
periaqiedutal mesencefalica, atua nas vias
rostrocaudais supressoras de dor oriundas do nucleo
magno da rafe®®. A via neurotensinérgica que atua
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na formacao reticular mesencefalica origina-se no
hipotalamo?®2%7, As vias dopaminérgicas antagonizam
a analgesia induzida pela neurotensina''®. O glutamato
esta amplamente distribuido no SNC e, provavelmen-
te, participa dos mecanismos moduladores da sensi-
bilidade nociceptiva. Os grupamentos nucleares
bulbares medianos e paramedianos recebem proje-
¢cbes que contém glutamato e exercem atividade
excitatéria nos neurénios do CPME?%. Ha evidéncias
de que a acado supressora na nocicepc¢ao da
calcitonina seja mediada pelas vias catecolaminérgi-
cas®®, que a histamina exerca atividade supressora
sobre por interagir com a morfina®®, que a dopamina
e seus agonistas e antagonistas noradrenérgicos exer-
¢cam atividade supressora quando administrados no
nucleo da rafe'® e que a atividade supressora da Acho
esteja relacionada a agédo no sistema opiodide®.

A Nadr e a 5-HT sao neurotransmissores impor-
tantes no controle do humor, transtornos afetivos e
no estresse.

Os neurdnios do nucleo rostroventral do bulbo con-
tém 5-HT, sP, encefalina e TRH. A sP esta presente
nos nucleos da rafe que contém 5-HT'2°,

A coexisténcia de numerosos neurotransmissores
nos tratos rostrocaudais oriundos do tronco encefalico
que se projetam no CPME dificulta a interpretacédo
do efeito excitatdrio ou inibitério dessas vias. A
estimulacdo das vias nervosas supressoras
rostrocaudais libera peptidios antes de monoaminas,
0 que sugere que, na dor aguda e na dor crénica,
haja atuacéao diferenciada dos sistemas supressores’.
A sP coexiste em neurdnios e em terminagdes ner-
vosas contendo encefalinas na substancia
periaqUedutal mesencefalica, nucleo da rafe, nucleo
do trato espinal do nervo trigémeo e CPME. Parece
que, em alta concentragcdo, exerce atividade
excitatoria nos neurdnios nociceptivos e, em baixa
concentracao, libera endorfina e inibe a nocicepgao®.
As vias rostrocaudais contendo sP s&o ativadas pela
estimulacdo elétrica do mesencéfalo e acionam
neurdnios do CPME que contém encefalinas.

Parecem exercer atividade supressora no CPME:
adenosina e analogos?®, GABA3'°, neurotensina®®,
somatostatina2®, vasopressina'®, glicina®e, possivel-
mente, dopamina'®. Parece exercer atividade excita-
téria nos neurénios do CPME: calcitonina*?. Parece
exercer atividade excitatoria e inibitéria: sP, colecisto-
cinina® e Nadr®®. Quando ocorre elevado nivel de
excitabilidade no circuito nociceptivo, os receptores
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NMDA tornam os neurdnios hipersensiveis. A ativa-
¢ao dos receptores pré-sinapticos opidides nas fibras
C inicialmente reduz ou bloqueia as aferéncias das
fibras C nos neurénios nociceptivos, mas o mecanis-
mo de wind-up supera a inibicdo. Os antagonistas
NMDA como a cetamina, nemantadina e o
dextrometorfano tem a potencialidade de prevenir ou
bloquear os estados hipersensitivos centrais.

As projecdes rostrais das estruturas do tronco
encefalico parecem também ser relevantes para o
processamento da dor. E provavel que os nucleos
serotoninérgicos dorsais da rafe, sob a influéncia de
vias encefalinérgicas, apresentem fungao moduladora
no nucleo acumbente, amigdala e habénula. A proje-
¢ao do nucleo pedunculopontino e do nucleo reticular
talamico exerce atividade inibitéria no complexo
ventrobasal do tadlamo®°.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos da
modulacdo da dor no telencéfalo. A analgesia induzida
pela administracdo de morfina na amigdala parece
ser independente da atividade dos neurbnios do
CPME. Ha evidéncias de que colaterais do trato
corticoespinal oriundos do cértex motor e da area
sensitiva primaria e secundaria, exercam atividade
inibitéria nos neurdnios da lamina IV e V do
CPME?®7°1.197.260 . Ha evidéncias de que o fasciculo
rubroespinal exerce atividade inibitéria nos neurénios
da lamina V, VI e VII do CPME?*¢ e que as vias
vestibuloespinais exercam atividade inibitéria em
neurdnios da lamina V e VI do CPME, via tratos pre-
sentes no funiculo anterior da medula espinal®:87:260,

O efeito inibidor tonico rostrocaudal na nocicepgéao
parece ser influenciado por varios mecanismos5327¢,
A modificagcéo dos paradigmas comportamentais pa-
rece influenciar a resposta dos neurénios do CPME®,
A atividade das unidades supressoras segmentares
também é influenciada pela atividade do SNP?78,
Muito freqlientemente, os individuos nao percebem
imediatamente a dor gerada por traumatismos'®, en-
quanto que, em outras situagbes, o estimulo
nociceptivo é percebido com intensidade exagera-
da'®®. Estes mecanismos de controle da nocicepgao
parecem atuar rapidamente, mesmo antes que haja
percepcao do estimulo nociceptivo'. Quando a dor
torna-se crbnica, o comportamento do individuo mo-
difica-se e ha alteragdes na fisiologia de varios or-
gaos?™®. O sistema analgésico intrinseco, atuando
como mecanismo regulador complexo, é ativado pela
estimulagéo nociceptiva e atenua a dor''. No rato e,

provavelmente em outras espécies animais, inibe
neurdnios polimodais presentes nas laminas superfi-
ciais do CPME e no subnucleo do trato espinal do
nervo trigémeo’s!. Este sistema é ativado por estimu-
los algicos aplicados em qualquer regido do corpo,
mesmo distante do campo de distribuicao do neurdnio
nociceptivo estudado. Parece que estimulos nao
nociceptivos ndo sdo atuantes. A inibi¢cdo resultante
da sua ativagédo perdura durante varios minutos. O
sistema difuso parece ser bloqueado pela morfina'?,
dependente da atuagéo de estruturas supraespinais,
incluindo-se entre elas, o ndcleo magno da rafe e por-
¢ao ventral do nucleo reticular paragigantocelular®®
e depende da integridade das vias rostrocaudais pre-
sentes no funiculo dorsolateral homolateral da me-
dula espinal'®'. Parece permitir que neurbnios
multimodais reconheg¢am sinais nociceptivos e ate-
nuem a atividade de neurdnios convergentes vizinhos
aos ativados, melhorando, desse modo, o carater
discriminativo dos estimulos processados por essas
unidades sensitivas. E esse 0 mecanismo da atenua-
cao da dor pelo método da contrairritagao’. A
estimulacao nociceptiva intensa resulta em elevacéo
dos niveis basais de 5-HT, Nadr e encefalinas no li-
quido cefalorraquidiano®® e de encefalinas no CPME*.
Isto significa que, estimulos nociceptivos liberam
neurotransmissores envolvidos na modulagao seg-
mentar da aferéncia nociceptiva. Os neurbnios da
substancia cinzenta periaqledutal mesencefélica e
da formacao reticular bulbar ventromedial séo ativados
por estimulos nocivos e pelo despertar, sugerindo que
a atencéao e o alerta estejam envolvidos na sua ativi-
dade™®'5'. O estimulo nocivo é um dos mas eficazes
na indugé@o da analgesia, talvez por acionar de modo
marcante o sistema supressor. Em seres humanos e
em animais, parece atuar na supressao da dor de
longa duragdo mas nao na dor aguda's'. Isto sugere
que a duracao da dor e o estresse sejam elementos
importantes na ativagédo dos sistemas moduladores.
No mecanismo de ativagdo do sistema supressor
interagem fatores ambientais complexos, de ateng¢éo
e de condicionamento.

Podemos concluir, portanto, que as unidades
neuronais, 0S canais sensoriais e o0s
neurotransmissores envolvidos no mecanismo de su-
pressdo e ativacdo das vias nociceptivas parecem
atuar conjugadamente®. Assim, a ativagao dos re-
ceptores de morfina ou de glutamato no tronco
encefalico, a estimulacao elétrica do talamo,
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hipotalamo lateral, substancia cinzenta periaqledutal
mesencefalica e estruturas da formacao reticular
ventromedial do bulbo podem bloquear as unidades
nociceptivas espinais, via excitacdo das vias
bulboespinais inibitdrias®?'8225, As vias rostrocaudais
podem inibir os circuitos nocicepivos diretamente ou
excitar vias segmentares que liberam neurotransmis-
sores inibitérios. A sP e o glutamato parecem liberar
encefalinas nas terminagdes nervosas do CPME*. A
supressédo do mecanismo de modulagéo resulta em
aumento aparente da intensidade do estimulo, tal
como ocorre em situagcdes em que ha bloqueio da
acao do GABA, da glicina ou ap6s administracao da
estricnina ou bicuculina'“. Isso sugere que exista ati-
vidade tbnica inibitéria intensa que é ativada por esti-
mulos aferentes de varios limiares. A atuacdo deste
sistema resulta na interpretacdo de ser ou nao
nociceptivo, o estimulo®®.

Esses dados, aparentemente conflitantes, refle-
tem a complexidade dos sistemas neuronais sensiti-
vos. Entretanto, a maioria dos trabalhos faz referén-
cia ao que ocorre em situagdes de dor aguda. Pou-
cos dados existem a respeito dos mecanismos de
supressao de dor crénica e das modifica¢des do pa-
dréo da atividade dos neurotansmissores nessa even-
tualidade. E bem provavel que os mecanismos envol-
vidos na manifestacéao da dor crénica sejam diferen-
tes daqueles observados em casos de dor aguda. Em
animais submetidos a regime de dor crénica ha au-
mento da concentra¢do de metionina-encefalina e de
dinorfina no CPME e de dinorfina no talamo''* e redu-
¢ao do limiar aos estimulos mecanicos. Esse ultimo
fendmeno acentua-se quando ha bloqueio dos recep-
tores k. Ocorre também reduc¢do do numero de re-
ceptores k e aumento dos receptores m o que indica
haver elevacao da atividade dinorfinérgica''*. Esses,
entre outros mecanismos, podem ser responsaveis
pela modificacao do padrao funcional nos neurénios
convergentes na medula espinal®® e no complexo
ventrobasal e nucleo intralaminar do talamo'’, nes-
sas eventualidades.

O desequilibrio funcional que resulta na ocorrén-
cia de dor ainda é motivo de muitas controvérsias.
Nao ha conceito ou definicdes que se apliquem a to-
dos os casos de dor. A intensidade da dor e a expres-
s&o do sofrimento variam grandemente de individuo
para individuo e nas diferentes espécies de animais.
Numerosos fatores individuais e ambientais, incluin-
do-se entre eles, aspectos raciais, sociais, culturais,
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religiosos, filoséficos, experiéncias pregressas e o
estado mental dos individuos podem exercer efeito
amplificador ou atenuador da expressao
nociceptiva®'2. O estresse, 0 medo, a ansiedade e a
duracéo da dor interferem no mecanismo de ativagao
do sistema opidide envolvido na modulagdo da
analgesia®2%®, As endorfinas e outros neuromodulares
da nocicepcgéo sao liberados quando a dor é muito
intensa e quando ha estresse associado'®2%, A de-
pressao e a ansiedade também interagem na percep-
¢ao da dor via mecanismos inibitdrios e facilitatorios
ainda nao adequadamente elucidados'®'%. Talvez vias
noradrenérgicas e serotoninérgicas estejam envolvi-
das no mecanismo da ansiedade e da depresséo, con-
di¢cdes habitualmente associadas a dor cronica'® ',
A dor, portanto, pode ser gerada por excesso de
estimulos nociceptivos ou por hipoatividade do siste-
ma supressor, tal como ocorre em casos de dor por
desaferentacdo'®. Em muitas situagdes ha
participacdo de mecanismos nociceptivos e de
desaferentacao na sua génese, como ocorre em ca-
sos de distrofia simpatico-reflexa e de causalgia®*.

DOR POR NOCICEPCAO

Ocorrendo traumatismo, os receptores noci-
ceptivos modificam-se lentamente, gerando dor
prolongada em decorréncia da alteragao da estrutura
subcelular e da funcionalidade do SNP e da liberagao
de substancias algiogénicas nos tecidos e de
neurotransmissores excitatdrios no SNC. A sensibi-
lizagdo dos neurbnios periféricos gera hiperalgesia e
alodinea termomecanica primaria e, a dos neurdnios
centrais, hiperalgesia e alodinea mecéanica
secundéria. As anormalidades neuroplasticas seg-
mentares e suprassegmentares, as anormalidades
comportamentais psiquicas primarias ou secundarias
e a adogao de comportamentos anormais pelo reforgo
da condicdo de mal estar contribuem para sua
cronificagéo.

DOR POR DESAFERENTACAO

Em condi¢cbes normais, a informacao sensorial é
captada pelas estruturas do SNP e transmitida para
unidades do SNC onde é descodificada e interpreta-
da. Da interacao entre as unidades excitatdrias e ini-
bitérias em varias regides do sistema nervoso, do
estado funcional das estruturas nervosas e da
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relacdo destes aspectos com tragos constitucionais,
experiéncias da vida pregressa e presente e ocor-
réncia de anormalidades orgéanicas ou funcionais, do
estado de alerta do individuo e das condicbes
ambientais, a informacédo nociceptiva ¢ ou nao
transferida para centros nervosos que participam da
percepc¢ao ou das reagdes reflexas frente a ocorrén-
cia da dor. A fungéo dos neurdnios sensitivos é a de
modificar a biologia dos tecidos e conduzir e transfe-
rir informacgdes para varios centros do SNC envol-
vendo elevado grau de especializagdo regional. As
terminacdes nervosas séo especializadas em codifi-
car a informacéo sensitiva e originar potenciais de
geracado e de acdo nos nervos periféricos. Via tais
estruturas, as informagdes alcangam o CPME, nor-
malmente sem modifica¢des qualitativas e quantitati-
vas marcantes. As projecdes centrais e suas sinapses
sao especializadas na transferéncia das informacdes
do SNP para os sistemas de processamento central.
As propriedades funcionais dos axdnios e das unida-
des centrais devem ser mantidas integras para que a
informacgéo sensitiva seja processada de modo ade-
quado. Havendo modifica¢cdes na funcdo ou na ana-
tomia das terminag¢des nervosas e troncos nervosos
periféricos ou das vias de conducdo e de
processamento central da informagéo sensitiva, dor
espontanea ou gerada por estimulos nao nocivos,
pode manifestar-se. A dor neuropatica é associada a
sucesséao de fendmenos que incluem alterac¢des bio-
I6gicas no SNP e no SNC. Muitas anormalidades
teciduais contribuem para a ocorréncia de dor
neuropatica incluindo a sensibilizacao dos
nociceptores por substéncias algiogénicas e pela ati-
vidade do SNNVS, aumento da atividade dos
neurénios lesados e de seus neuromas, hiperatividade
dos géanglios das raizes nervosas sensitivas e
brotamento dos troncos nervosos relacionados a es-
truturas nervosas vizinhas aquelas danificadas.
Colaterais de fibras vizinhas podem invadir o territo-
rio desaferentado e contribuir para a gera¢ao das sen-
sacbes anormais. A sensibilizagdo dos receptores, a
ocorréncia de focos ectopicos de potenciais de agao
nas fibras nervosas periféricas e nas unidades neurais
centrais, bem como a atividade anormal das unida-
des de processamento central da aferéncia sensitiva
s80 0S mecanismos mais importantes envolvidos na
génese da dor por desaferentacdo. Em doentes com
neuropatias periféricas e centrais, hd modificacdes
anatémicas, eletrofisioldgicas e neuroquimicas signi-

ficativas nas vias nervosas periféricas e nos nucleos
e tratos implicados no processamento sensitivo. H4
evidéncias de que essas modificagdes morfofuncionais
estejam correlacionas aos achados clinicos e experi-
mentais compativeis com a dor rebelde persistente?®.

MECANISMOS DA DOR EM DOENTES COM
NEUROPATIAS

A fisiopatologia da dor por desaferentacéo ainda
nao foi esclarecida. Varios argumentos de experimen-
tacao animal e de achados clinicos suportam o papel
de fendmenos periféricos e centrais na sua génese®®,
incluindo a sensibilizagdo dos nociceptores por subs-
tancias algiogénicas produzidas nos tecidos ou
neles liberadas pela atividade do sistema nervoso
neurovegetativo simpatico (SNNVS) ou pela ativagéo
das vias sensitivas (inflamagao neurogénica), a ativi-
dade neuronal ectdpica nos neurdnios lesados e nos
ganglios das raizes sensitivas, as correntes efaticas,
a sensibilizacdo das unidades neuronais centrais, 0
desenvolvimento de sinapses aberrantes e as rea¢des
fisicas, psiquicas, neuroenddcrinas e neurovegetativas
associadas a dor e a incapacidade?®.

Neuropatias periféricas. Os aferentes primarios
exercem outras funcdes, além de codificar as
informagdes nociceptivas. Incluem-se, entre elas, a
liberacdo de substancias neurotransmissoras no
ambiente tecidual, a ativagcado ou supresséo dos
circuitos nociceptivos na medula espinal e o transporte
de substancias quimicas, visando a detectar o estado
metabdlico do ambiente em que estdo presentes®®.
Varios enzimas e peptideos coexistem nas mesmas
fibras nervosas. A composi¢éo dos neurotransmisso-
res parece modificar-se de acordo com o tecido.
Ocorrendo traumatismo no SNP, os nociceptores
modificam-se lentamente, gerando dor prolongada em
decorréncia da alteragao da sua estrutura anatémica
e funcional e da liberagédo de substéncias algiogénicas
nos tecidos. Quando ha lesdo de estruturas do SNP,
os neutréfilos atraem mondécitos que se diferenciam
em macréfagos. As células de Schwann reagem
fagocitando os residuos da lesao celular e regenerando
a bainha de mielina ao redor dos axdnios lesados. Os
macréfagos ativados e as células de Schwann
sintetizam citocinas incluindo fatores de crescimento
nervoso envolvidos na regeneragéo nervosa'®.

Quando ha lesao das fibras nervosas, os cotos
proximais dos axénios seccionados sao selados e a
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bainha de mielina adjacente, bem como os axénios,
degeneram na extensao de alguns milimetros. Apds
algum tempo, grupos de ax6nios emergem dos bulbos
terminais e, sob condi¢cdes adequadas, alcangcam as
terminagdes nervosas nos tecidos®. Quando o
crescimento do nervo é bloqueado, ocorre a formagao
dos neuromas. Quando a lesdo é parcial e a
regeneracao interrompida a diferentes intervalos,
surgem microneuromas disseminados. Nas neuropa-
tias periféricas ha degeneragéo disseminada ao longo
das fibras do SNP, do que resulta a ocorréncia freqliente
de dor espontanea™®. Ha evidéncias de que o
crescimento do neuroma cesse por agao enzimatica,
havendo equilibrio entre sua formacdo e degenera-
cao0?%. As células de Schwann e as células gliais
reagem quando ha lesdo nervosa, fagocitando os
residuos da lesdo celular e regenerando as bainhas
de mielina ao redor dos axoénios lesados. Os
macréfagos ativados e as células de Schwann
sintetizam citocinas incluindo os fatores de crescimento
nervoso envolvidos na regeneragao nervosa'.

A IL-1 tem producdo aumentada quando ha
traumatismo dos nervos periféricos e do SNC. A IL-6
atua tanto centralmente (astrocitos, micréglia), como
perifericamente (células de Schwann), quando ha le-
$80 nervosa e é importante para a ativagao astrocitaria
em casos de neuropatias periféricas; parece estar
envolvida na alodinea que se segue a leséo de ner-
vos periféricos. Esta aumentada na por¢do na medial
e lateral da substancia gelatinosa e no corno anterior
da substéncia cinzenta da medula espinal apds le-
sdes de nervos periféricos quando ocorre alodinea.
Em casos de traumatismos agudos de raizes nervo-
sas foi constatada abundéncia de macroéfagos expres-
sando IL-1 d, FGF e TGF-b'?2, Apds lesdes nervosas,
ha liberacédo de citocinas pro-inflamatérias por
macréfagos, células de Schwam e gliais que produ-
zem TNF, IL-1 e IL-6. A sensibilidade e a atividade
neural aberrante espontanea, que se observam nes-
ses casos, devem-se a sua acao®®. As citocinas
teciduais sdo transportadas retrogradamente pelo flu-
X0 axonal ou por vias ndo axonais até o SNC, acu-
mulam-se nos géanglios das raizes sensitivas, nos
neurénios do CPME ou estruturas perivasculares e
interferem com a atividade neural®’. Ha4 aumento do
RNA-mensageiro envolvido na sintese do fator de
crescimento nervoso ao longo do segmento nervoso
distal e nos tecidos periféricos e liberacdo de IL-1
pelos macréfagos que invadem o nervo comprometi-
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do'?”. O fator de crescimento nervoso aumenta a sin-
tese, o transporte axonal e o conteldo neuronal de
neuropeptideos algésicos ou seja de sP nas termina-
coes nervosas periféricas e centrais?'. O aumento da
sintese do fator de crescimento nervoso em condi-
cOes de desaferentacdo parcial, sensibiliza as fibras
C aos estimulos térmicos, causa hiperalgesia térmi-
ca, libera autocdides e prolonga os potenciais de agao
nos neurdnios aferentes. O fator basico de crescimen-
to de fibroblastos estimula a mitogénese e atua como
fator neurotréfico na regeneragdo do neurénios. O
TGF-b é induzido pela axonotomia e inibe a ativagao
macrofagica e a proliferagéo das células T, contras-
tando com os efeitos pré-inflamatérios da IL-6 e do
NO produzido pelos macréfagos'™. A IL-1, IL-6 e
IL-10 estao envolvidas na génese da dor. A IL-1 é
secretada no plasma, no fluido intersticial e no
encéfalo. Sua producdo é aumentada em casos de
traumatismo de nervos periféricos e do SNC
(microglia, astrécitos). A IL-6 é sintetizada pelos
mondcitos, células endoteliais, fibroblastos, microglia,
astrocitos e células de Schwann como reagéo a IL-1
e ao TNF e parece estar envolvida na alodinea que
segue a lesdo de nervos periféricos. A IL-1 b induz a
producéo de sP'®, causa hiperalgesia e exerce po-
tente efeito antinociceptivo nos tecidos inflamados
mas nao nos nao inflamados, talvez porque estimule
a liberacao de peptideos opidides das células
imunitarias e aumente os receptores opidides trans-
portados pelos ax6nios?* A IL-10 suprime a ativida-
de macrofagica, a adesao celular e a sintese de al-
gumas citocinas (IL-1-b, IL-6, IL-8, TNF/a), ou seja,
limita a hiperalgesia inflamatéria''. A IL-1 b inibe, em
baixas concentragdes, a potencializa¢do a longo pra-
zo da atividade nervosa e causa, em concentragdes
elevadas, liberacao de NO e de acido araquidénico,
aumentando a potencializa¢do neuronal prolongada.
O IFN-d parece estar envolvido na hiperalgesia pos-
traumatica®. Indiretamente, o NO, altera a sensibili-
dade dos neurfnios sensitivos, mediando a
hiperalgesia cronica produzida pelas lesdes
compressivas dos nervos periféricos. O NO é fator
de vasodilatacado; a atividade da sintetase do 6xido
nitrico ocorre em varios tecidos, incluindo o endotélio,
o encéfalo, nervos periféricos, musculatura lisa
vascular, miocardio, macréfagos, neutréfilos e
microglia. A liberagcdo do NO é dependente da ativa-
cédo de receptores de membranas por glutamato,
bradicinina, 5-HT, Acho, histamina, endotelina-1, SP



Rev Med (Sao Paulo). 2004 jul.-dez.;83(3-4):69-113.

e, provavelmente, PGRC. A acédo do NO é medida
pela ativacdo da guanilatociclase que gera aumento
do monofosfato ciclico de guanosina e resulta na re-
ducéo do Ca** intracelular. O NO, liberado por estru-
turas nervosas nao adrenérgicas e nao colinérgicas
causa vasodilatacdo, media a neurotransmissao ner-
vosa no SNC (causa hiperalgesia), contribui para
transmissao sensitiva nos nervos periféricos, contro-
la a atividade plaquetaria e as reagdes de defesa do
individuo quanto ao mecanismo de imunidade
inespecifica e neurotoxicidade e pode liberar PGRC
das terminagdes nervosas perivasculares.
Imediatamente apds o traumatismo, surgem po-
tenciais de grande amplitude nos aferentes primarios,
durante alguns segundos. As fibras nervosas em cres-
cimento geram potenciais de agao espontaneamente
e sao sensiveis a estimulos mecéanicos e a agao da
adrenalina®4; foram registrados potenciais esponta-
neos oriundos nos neuromas das fibras A-d e C que
alcangam o CPME®°. A atividade ectdpica surge al-
guns dias apos a lesdo, aumenta durante a primeira
semana e decai, progressivamente, a seguir”!73244.281,
A atividade ectodpica pode originar-se de varias fon-
tes. Ha evidéncias de que as membranas celulares
contenham canais latentes que passam a ser atuan-
tes quando ocorre regeneracado das estruturas ner-
vosas periféricas™. Evidenciou-se surgimento de mar-
ca-passos nos nervos periféricos degenerados, modi-
ficacdo da permeabilidade da membrana axonal e do
numero, distribuicdo e cinética dos canais de Ca* e
K+7421929 g principalmente, acimulo de canais de Na*?,
especialmente daqueles resistentes a tetrodotoxina
(TTX) ou nos troncos nervosos em regeneracéo’. Ha
evidéncia de que os canais de Ca* sensiveis a volta-
gem, em particular do subtipo N, desempenhe papel
importante na génese das descargas anormais e das
dores que ocorrem apos lesdes nervosas. As descar-
gas prolongadas espontaneas parecem reduzir a ca-
pacidade de os agentes opidides bloquear os recepto-
res do subtipo N sensiveis a voltagem. A atividade es-
pontanea causa dor e contribui para a manutengao do
estado de hiperexcitabilidade central que sustenta con-
dicdes andmalas como hiperalgesia e alodinea. Ativi-
dade ectépica pode também surgir quando os poten-
ciais de agdo dos aferentes primarios prolongam-se
além do periodo refratario absoluto, gerando
reexcitacdo da membrana neuronal. Os nervos em
brotamento apresentam sensibilidade aumentada a
Nadr, bloqueadores de canais de K*, prostandides e

citocinas. O SNNVS participa do mecanismo de gera-
¢ao de dor em neuropatias, provavelmente por liberar
Nadr que age nos receptores a-1adrenérgicos dos
aferentes primarios e excita ou inibe as descargas
ectdpicas®'24, Os potenciais ectépicos sdo mais abun-
dantes quando ha isquemia tecidual, elevagéo da con-
centracdo de K* e outros ions extracelulares e aciumulo
de peptidios™. A atividade ectdpica dos neuromas das
fibras mielimizadas eleva-se com o calor e reduz-se
com o frio e, nas fibras amielinicas, reduz-se com o
calor e eleva-se com o frio™. Apds certo tempo, ha res-
tauracdo da fungéo normal dos receptores nociceptivos.
Correntes efaticas ocorrem nos neuromas de amputa-
¢a0 e nas fibras nervosas em degeneracgao?'; a ativi-
dade dos neuromas pode, portanto, gerar
despolarizagao nas fibras nervosas vizinhas™. A le-
sdo dos nervos periféricos gera modificagbes
anatémicas nos nucleos dos neurdnios dos ganglios
sensitivos®'. A sintese de proteinas responsaveis pela
constituicao dos canais ibnicos e receptores ocorre nos
corpos celulares das raizes sensitivas. Estes tém a
atividade aumentada em situagdes em que ha lesao
dos nervos periféricos e constitui fonte adicional de
potenciais anormais que se somam aqueles produzi-
dos pelos neuromas?4. A sensibilizacdo dos
mecanorreceptores nos nervos lesados é a causa do
sinal de Tinel observado quando sédo percutidas
regides dos encarcerados ou troncos nervosos com-
prometidos.

Os ganglios sensitivos sédo particularmente
sensiveis as lesdes. A atividade espontanea nos
ganglios é detectada precocemente'® e, somada a
que ocorre nos troncos periféricos, concorre para a
instalacdo da dor neuropatica. Foi constatada
abundéancia de macréfagos expressando IL-1- d, FGF
e TGF-b'?22 nas raizes nervosas em casos de
traumatismos radiculares agudos. E possivel que as
citocinas iniciem ou propaguem a hipersensibilidade
que ocorre em nervos irritados quando ha trauma-
tismos de raizes nervosas®. A estimulagdo mecéanica
dos ganglios sensitivos e das raizes nervosas aumen-
ta a concentracdo da sP nos corpos celulares dos
ganglios e na substancia gelatinosa do CPME®2273, A
compressao crbnica das raizes nervosas gera
aumento da sP e CGRP nos ganglios sensitivos, reduz
a concentracado de sP e de somatostatina nas ter-
minagdes nervosas da medula espinal e resulta em
aumento das fibras aminérgicas e serotoninérgicas®®27
e da expressao c-fos na medula espinal ou seja de
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pré-oncogens envolvidos nas reac¢des prolongadas
dos neur6nios da medula espinal aos estimulos
nociceptivos em animais de experimentagao. O PVI
eleva-se nos ganglios das raizes sensitivas em areas
da medula espinal em que outros neuropeptideos
sao depletados apds neuropatias periféricas e
participa da reorganizagéo do sistema nervoso apos
lesbes neuroldgicas; parece ter efeito na desmine-
ralizagdo O6ssea*®?s. As alteragbes na expressao
genética e ndo apenas a atividade de neuropeptideos
é importante para a instalacdo da hiperalgesia
prolongada a estimulagao térmica.

Ha evidéncias de que, para a ocorréncia de dor
em casos de neuropatias periféricas, exista a partici-
pacdo de mecanismos centrais, além dos periféri-
cos'?, uma vez que, freqlientemente, a dor atinge
territérios distantes dos da distribuicao das estruturas
nervosas lesadas e o bloqueio anestésico dos troncos
periféricos ndo controla o desconforto de muitos
doentes®'%2, A sP atua como neuromodulador da dor
na sinapse da substancia gelatinosa**#3. A somatos-
tatina é liberada apds estimulos térmicos e participa
da transmissao nociceptiva e inflamatéria. As leses
do SNP acarretam altera¢des funcionais nos neurénios
de segunda ordem do CPME"01521732%_ Verificou-se
aumento do numero de receptores e das dimensdes
das sinapses das fibras nervosas remanescentes apés
traumatismos de fibras nervosas periféricas®.

Quando ha lesdo de um tronco nervoso periféri-
co, ocorre modificacdo na anatomia e fisiologia das
projecOes centrais dos aferentes primarios2%®2° re-
sultando em desorganizagao sinaptica central. Em
animais, ocorre proliferacdo das terminagdes axonais
nas regides desaferentadas®®. A lesdo das raizes sen-
sitivas espinais e trigeminais resulta em degenera-
cao dos axdnios e das suas projegdes no SNC''6 e,
apos alguns meses, no aumento na distribuicao es-
pacial das terminacbes dos aferentes intactos nos
locais desaferentados, fenébmeno esse atribuido ao
mecanismo de brotamento'. Entretanto, estudos re-
centes demostraram que, no ser humano, se o
brotamento ocorre, ele € de pequeno significado e,
provavelmente, limitado a pequena populagdo de
aferentes primarios ou de axénios no SNC2%°,
Hipersensibilidade neuronal, caracterizada por
hiperatividade celular que perdura durante longos
periodos de tempo'4¢'47 & observada na lamina V do
CPME apos a secgao de raizes espinais®'“2ou apds
a rizotomia trigeminal®2®'. Observou-se que as unida-
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des neuronais predominantemente excitadas por es-
timulos nociceptivos passam a reagir também a esti-
mulos de baixa intensidade, quando ha desaferen-
tacdo®®. Esta inicia-se horas ou dias apos a rizotomia
e é progressivamente mais intensa com o passar do
tempo®. Em animais, depois de um periodo latente de
dois a 10 dias apés a rizotomia, ocorre hiperatividade
neuronal de elevada frequéncia, espontanea ou
evocada, associada a surtos intermitentes de ativi-
dade neuronal aberrante no CPME, talamo e cértex
cerebral?®® que se mantém durante meses ou, indefi-
nidamente'#'. Nao foi determinado se a hiperatividade
€ devida a participacao das unidades neuronais que
originam as vias de projecao rostral ou dos neurbnios
internunciais. Foi postulado que o produto de degra-
dacao neuronal durante o processo de degeneracao
e proliferacao as células gliais altere a constituicdo
do meio ambiente no CPME'* e contribua para a
hiperatividade neuronal segmentar em casos de
neuropatias periféricas.

Apds a axonotomia ou constricgao nervosa, exis-
te redugéo de sP e de CGRC no CPME e surgem ou
apresentam atividade aumentada alguns peptideos
como o NPY, a galanina e o PIV. E provavel que
aminodcidos excitatorios participem de ocorréncia das
alteracbes plasticas que se seguem as lesdes nervo-
sas, uma vez que estao envolvidos no mecanismo da
plasticidade sinaptica e de morte celular apdés a
estimulacdo excessiva. Os potenciais ectopicos
repetitivos de elevada freqiéncia oriundos nos
aferentes primarios produzem altera¢des prolonga-
das pdés-sinapticas (potenciagcéo prolongada) que pa-
recem exercer papel importante na hiperalgesia e na
dor crénica em condi¢des neuropaticas, achado que
significa que os receptores NMDA devem participar
desse fendmeno.

Apds a rizotomia, ha reducao na concentragéo de
sP na lamina |, Il e V do CPME, seguida de retorno
aos niveis pregressos em cerca de quatro semanas.
Isto é devido, provavelmente, a presenca de sP em
interneurdnios ou ao brotamento das fibras nervosas
residuais®2. Ocorre também redugéo, seguida de
elevacao, do PIV no CPME. A colecistocinina, o GABA,
a neurotensina e a bombesina ndo se alteram nessa
eventualidade®'%, Em casos de gangliectomia, a
atividade da colecistocinina e da sP recupera-se, nao
sendo o mesmo observado em relagcdo a
somatostatina®’. Estes achados sugerem que a
atividade excitatdria da sP e a auséncia da atividade
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inibitéria das encefalinas que atuam pré-sinapticamente
nas laminas | e Il e, pdés-sinapticamente, na lamina V
do CPME, aliados a redugédo na atividade da
somatostatina, com acao inibitéria na lamina ll e V,
resultem em hiperatividade por desnervacgéo,
observada na lamina |, Il e V, de onde emergem as
fibras que dao origem aos tratos de projecao
suprassegmentar??. A rizotomia nao altera a
concentracdo de leucina e metionina-encefalina no
CPME™ o que sugere estarem elas localizadas em
neurdnios internunciais ou proprioespinais, mas reduz
a concentracdo de receptores de morfina na lamina ll
e lll, sugerindo que a acao desses neuromoduladores
realize-se mediante contatos axoaxonais pré-
sinapticos??; ocorre, portanto, redugdo do nimero de
receptores opidides nos aferentes primarios2®. As
alteracbes nas concentragdes dos neurotransmis-
sores do CPME sao, em parte, revertidas pela
aplicacédo do fator de regeneragdo nervosa na
extremidade proximal da estrutura nervosa
seccionada®. A normalizagcdo dos niveis de alguns
neurotransmissores ¢é atribuida a reorganizacdo dos
sistemas neuronais intrinsecos ao CPME. As citocinas
sdo também produzidas no SNC pela microglia
ativada e pelos astrécitos'%4. E provavel que
algumas citocinas estejam envolvidas na plasticidade
sinaptica e na hiperexcitabilidade neural que resulta
em dor de longa duragéo®'. O fator de crescimento
nervoso causa hiperalgesia térmica mediada pela
sensibilizagao dos receptores NMDA. Estd aumentado
na porgao medial e lateral da substancia gelatinosa e
no corno anterior da substancia cinzenta da medula
espinal apds lesdes de nervos periféricos quando ha
alodinea. A micréglia atua semelhantemente aos
macrofagos quando hd lesdo do SNC; produz IL-1,
IL-6, TNFa, IFN-d e TGF-b, envolvidos na ativagao
astrocitaria e na indugcao de reagdes celulares e no
recrutamento das células T para o local das lesdes.
Além de sintetizar mediadores inflamatdrios, a
microglia atua como elemento efetor téxico para as
células gracas a liberacdo de substancias lesivas
como proteases, intermediarios reativos de oxigénio
e NO®. E provavel que algumas citocinas estejam
envolvidas na plasticidade sinaptica e na hiperex-
citabilidade neural que produz a potencializacdo da
dor de longa duragao®. Além de sintetizar mediadores
inflamatdrios, a microglia libera substancias lesivas
como proteases, intermediarios reativos de oxigénio
e NO”7. Ocorre hipoatividade das unidades inibitérias
segmentares e das fibras rostrocaudais contendo

monoaminas em casos de dor neuropatica
periférica’®22® fendmeno que contribui para
hiperatividade neuronal. A desinibicao das vias
nociceptivas e a excitacdo e a supressédo do
mecanismo de modulagcdo resulta no aumento
aparente da intensidade do estimulo, tal como ocorre
em situacées em que ha bloqueio da acdo do GABA
ou da glicina ou ap6s administragdo de estricnina®.
Isso sugere que exista atividade tdnica inibitdria
intensa que é ativada por estimulos aferentes de
varios limiares. A atuacdo deste sistema resulta na
interpretacdo de o estimulo ser ou ndo nocicep-
tivo'®22%°, A alodinea cede com a interrupgdo das
aferéncias dolorosas, enquanto que a hiperalgesia
pode ser evocada quando as aferéncias sensitivas
calibrosas sao interrompidas, o que demonstra o
papel inibitério mediado, possivelmente, pelo GABA
e pela glicina liberados quando da ativag¢édo das fibras
de grosso calibre™.

Imediatamente apds a lesao de nervos periféricos,
ocorre expressao dos gens imediatos c-fos, Krox-24,
c-jun, jun-B, fos-B e MGS-1/A, MGF-1 e SRF em
varias estruturas do SNC envolvidas no proces-
samento nociceptivo incluindo a medula espinal, a
substancia periqliedutal mesencefalica, nucleos
parabraquiais e talamo'¥®, envolvidos no fendmeno do
wind-up e de outros mecanismos que acarretam
hiperexcitabilidade central’”. Estes gens transcrevem
o RNA-mensageiro que € liberado no citoplasma dos
neurdnios e codifica a agdo enzimatica que gera lise
de proteinas e estabelece a seqléncia dos
neuropeptideos dos elementos constitucionais
neuronais e dos neurotransmissores. A aumento do
campo receptivo resultante da rizotomia deve-se a
melhor eficacia das conexdes sinapticas entre os
aferentes oriundos de regides vizinhas as desa-
ferentadas devido ao mecanismo de sensibilizacao
central e a hipoatividade das unidades inibitdrias
segmentares. Permite que estimulos nociceptivos de
areas distantes excitem neurdnios desaferentados no
CPME e no nucleo cervical lateral?82:2832%3 Qs
aferentes A-d e C mantém a capacidade de excita¢ao
dos neurbénios do CPME, mas ha redugéao do
mecanismo inibitério segmentar®” e modificagao da
quantidade de neurotransmissores liberados pelas
terminagcbes nervosas®®. Os aferentes de grosso
calibre do tipo A excitam neurdnios de segunda ordem
que estao sob controle de interneurénios GABAérgi-
cos e colinérgicos. A eliminagédo desse controle pode
resultar no desenvolvimento de alodinea mediada pela

98



Teixeira M]J. Mecanismos de ocorréncia de dor.

ativagao de fibras A-b”2. Com o transcorrer do tempo,
estas anormalidades morfofuncionais estruturam-se.
O RNA-mensageiro para as imunofilinas aumenta
agudamente apods a lesao do tecido nervoso. As imuno-
filinas aumentam a liberacdo de transmissores indu-
zidos pela despolarizagao particularmente quando ha
lesdes neurais. Inicialmente, as imunofilinas ligam-se
a calcineurina e inibem a atividade da fosfatase. A
sinaptocina-1, vesicula de fosfoproteina, é mais efetiva
na presenca de agentes estimulantes de imunofilina.
Os agentes morfinicos interferem na despolariza¢édo
induzida pela fosfolizagao da sinaptocina 1, sugerindo
um novo modo pelos quais opidides inibem a liberagéo
de neurotransmissores.

A degeneracdo das projecbes centrais dos
aferentes primarios e, provavelmente, dos neurbnios

gue originam os tratos caudorrostrais, o comprometi-
mento das conexdes sinapticas normais, 0 aumento
do numero de receptores da membrana neuronal, o
aumento das dimensdes dos botdes remanescentes,
a modificacao do padréo celular, caracterizada pelo
aumento do volume das células do CPME, a altera-
¢éo do padréo de organizacdo da chegada dos po-
tenciais de agdo ao CPME, o aumento do nimero de
potenciais ectdpicos contribuem, portanto, para a
ocorréncia da hipersensibilidade segmentar por
desnervacao segmentar em casos de neuropatias pe-
riféricas2®. Ha diferengas na expressao dos
neurotransmissores e de receptores nos ganglios sen-
sitivos e no CPME em condi¢gbes de dor por
nocicepc¢ao e por desaferentacdo por neuropatias pe-
riféricas (Quadro 1 e 2).

Quadro 1. Modificagcdo na atividade ou concentragcdo de neurotransmissores, receptores e enzimas nos ganglios das
raizes sensitivas em condigdes de axonotomia ou de inflamac&do''.

Peptideo/ Receptor/ Enzima

Axonotomia

Inflamacéao

SP

PGRC

Somatostatina

PVI

Galanina

Neuropeptideo Y

Peptideo AMPc do lobo anterior de hipdfise
Colecistocinina

Receptor Y1

Receptor d

Receptor m

Receptor k

Receptor de neurotensina
Receptor de colecistocinina
Sintetase de NO

? -

?
--- <«
<«

Quadro 2. Modificagao na atividade ou concentragao de neurotransmissores, receptores e enzimas no CPME em condi¢des

de axonotomia ou de inflamagéao''.

Peptideo/Receptor/Enzima Axonotomia Inflamacao
Encefalinas - -
Dinorfina > S
Neuropeptideo Y P .
Galanina - -
Neurotensina - -

sP <« -
Somatostatina ?2 o
Receptor Y1 -
Receptor d - ?
Receptor m ? ?
Sintetase de NO B -
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Ocorrem também modificacdes anatdmicas e
funcionais nas vias rostrocaudais e caudorrostrais da
medula espinal e nos neurdnios das unidades neurais
no tronco encefalico e talamo em casos de
neuropatias periféricas'. Hiperatividade neuronal
talamica contralateral a lesdo das raizes
nervosas'®®'®® e aumento do campo receptivo dos
neurdnios dos nucleos dos tratos dos funiculos
posteriores'®® e do talamo?®2 ocorrem tardiamente em
animais de experimentacdo. Nestas condi¢cdes, a
estimulacdo do nucleo magno da rafe excita as
unidades desaferentadas e inibe os neurdnios nédo
desaferentados do CPME. Durante atos cirurgicos, a
estimulacao do complexo ventrobasal do talamo,
mesencéfalo, radiacado talamica e coértex sensitivo
evoca sensacdes dolorosas e queimor nos territérios
desaferentados quando ha dor neuropatica
precedendo o procedimento'”22, Em animais que
apresentam dor apds a rizotomia cervical, ocorre
aumento das ligacdes proteina-calcio nessas
unidades celulares®®. Em casos de neuropatia, foi
observada reducdo do fluxo sanguineo no talamo
contralateral e ativagéao do giro do cingulo direito entre
outros achados. Isto sugere que o cingulo direito
exerca funcédo de processar a informacéao da dor
neuropatica'?’.

Nao ha, entretanto, elementos clinicos ou
morfoldgicos que permitam a distincdo entre
neuropatias dolorosas e nao dolorosas. Parece haver
diferenca genética entre os individuos, determinado
maior ou menor excitabilidade dos receptores e
ocorréncia de maior ou menor freqiéncia de dor em
casos de neuropatias periféricas’™.

Dor secundaria a amputacao. O fendmeno fan-
tasma é habitualmente observado em casos de am-
putacdo de membros, mama, reto, nariz, genitais ex-
ternos e &nus, avulsdes ou neuropatias plexulares e
mielopatias, quando ha seccao transversa da medu-
la espinal. O esquema corporal é condicionamento
geneticamente e desenvolve-se no cértex cerebral
como resultado de estimulos periféricos de diferen-
tes modalidades'4. Como este esquema nao se alte-
ra com a amputacgéo, surge o fenébmeno fantasma. A
dor fantasma por sua vez caracteriza-se pela incor-
poracdo da sensacao dolorosa & imagem do mem-
bro fantasma'®®. A ocorréncia de manifestagdes
neurovegetativas, tais como vasoconstriccéo e
diaforese na regido do coto, o agravamento da dor
em situa¢des em que ha hiperatividade visceral, como

durante a micgéao e defecagao??®, ou quando ha for-
macao de neuromas, abscessos ou tecido cicatricial®®,
ou quando é induzida irritagdo mecanica, quimica ou
elétrica no coto e a melhora observada em alguns
casos apos bloqueios anestésicos??, indicam haver
participacdo de mecanismos periféricos em sua gé-
nese. Sao contrarios a teoria periférica, o fato de a
rizotomia ou o bloqueio da cadeia simpatica nao alivi-
ar a dor?* de a dor nao guardar relagcdo com a distri-
buicdo dermatomérica dos nervos seccionados e de
manifestar-se, com menor freqiiéncia, antes dos seis
anos de idade?'*?%, A possibilidade de a dor ocorrer
indefinidamente, de as zonas de gatilho dispersarem-
se para regides sadias do corpo, bem como o fato de
ser abolida apds a apresentagao de estimulos
discriminativos sugere haver participagdo do SNC na
sua génese. Devem estar envolvidas na sua ocorrén-
cia, anormalidades dos mecanismos supressores**e
sensibilizadores do SNC. Segundo Melzack'®,
Livingston em 1943 propds que o traumatismo da
amputacao gera hiperatividade anormal dos circuitos
neurais auto-excitatérios do CPME que é conduzida
ao encéfalo. A atividade reverberante, difundindo-se
para a sustancia cinzenta anterior e lateral da medu-
la espinal, acarretaria eventos motores (espasmos no
coto de amputagao) e neurovegetativos referidos no
6rgdo amputado. Quando a atividade neuronal tor-
na-se independente, a retirada dos focos periféricos
de geracao de potenciais nédo bloqueia a dor. Gerard'®
postulou que a lesdo dos nervos periféricos causa
comprometimento do controle da atividade dos
neurdnios internunciais do CPME. A atividade
sincronica dessas unidades recrutaria circuitos
neuronais adicionais que se deslocaria ao longo da
substancia cinzenta e seria incrementada por esti-
mulos diferentes daqueles que a originaram. A
estimulacao elétrica do nucleo ventral posterior do
talamo evoca dor em doentes com sindrome sindrome
pos-amputacao’®®. A hipoatividade do sistema
supressor da dor parece também contribuir para a
ocorréncia da dor fantasma. A formagé&o reticular exer-
ce atividade inibitdria ténica nos circuitos neuronais
nociceptivos segmentares. A auséncia dos estimulos
sensitivos oriundos do 6rgao amputado reduziria a
inibicao tonica e possibilitaria a ocorréncia de ativida-
de nociceptiva auto-alimentadora. A dor prolongada
seria conseqiiéncia da persisténcia da atividade
neuronal aberrante segmentar, do recrutamento de
unidades neuronais adjacentes e da ocorréncia de
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numerosos focos de anormalidade neuronal no SNC.
Esses fendbmenos segmentares sofrem influéncia de
estruturas encefalicas, justificando a modificagéao da
expressao da sindrome algica frente a mudancgas do
estado emocional dos doentes. H4, obviamente, con-
tribuicdo de fatores psicoldgicos para a ocorréncia
da dor fantasma ja que a crise pode ser desencadeada
por transtornos emocionais e aliviada pela hipnose,
psicoterapia e técnicas de relaxamento mas nao,
freqlientemente, pelos procedimentos cirdrgicos®?. As
teorias psicogénicas baseiam-se no fato de os confli-
tos gerados pela mutilacao e pela incapacidade
serem mais evidentes em doentes que apresentam
ansiedade e dificuldade no ajustamento social. Os
doentes com dor fantasma nado aceitariam a mutila-
¢cao e apresentariam alucinagbes que se manifesta-
riam como sensagéo da presenca do membro; a dor
seria um sonho e o desejo da preservacao da integri-
dade anatdomica do corpo, expresso de modo
distorcido?®®. A participacéo de fatores psicolégicos
na manifestacao da dor envolve a atuagao do cortex
cerebral na formagéo reticular do tronco encefalico.
Esta correlacdo anatbémica justifica a melhora da
sindrome algica mediante métodos psicoterapicos.
Entretanto, a teoria de que a dor fantasma seja es-
sencialmente psicogénica ndo é sustentavel, uma vez
que ela pode ser aliviada em alguns casos por blo-
queios nervosos e nao é mais freqliente em doentes
neuréticos’. Os transtornos emocionais ocorrem nos
doentes com dor no membro fantasma mas nao sao
a causa principal da dor??°, Apesar de as alteragdes
funcionais e anatdmicas no SNP e no SNC poderem
contribuir para a génese da dor fantasma's, nem as
teorias periféricas nem as centrais explicam o inicio
imediato da dor referido por alguns doentes e, a me-
lhora que ocorre, as vezes, apds a cordotomia®.
Sindrome complexa de dor regional. Em mui-
tas condicbes neuropéticas, especialmente apds o
comprometimento do SNP ocorrem manifestacdes
neurovegetativas. A fisiopatologia da sindrome com-
plexa de dor regional (SCDR), dor mantida pela
atividade do sistema nervoso simpatico, distrofia sim-
patico-reflexa e causalgia nao foi totalmente
esclarecida'®2%, Segundo Roberts??, Mitchell et al.,
em 1864, ao realizarem a descrigdo classica da
sindrome causalgica, admitiram que as alteragdes cir-
culatérias e nutricionais na regido acometida pela
causalgia eram decorrentes de anormalidades refle-
xas e funcionais na medula espinal que resultavam
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na excitacao de unidades nervosas responsaveis pela
inervacao de locais remotos do territério de distribui-
cdo dos nervos lesados. As anormalidades
neurovegetativas n&do estariam, entretanto, relaciona-
das a ocorréncia da dor. Desde entao, varias teorias
atribuindo a anormalidades teciduais nos locais das
lesdes dos troncos nervosos, no CPME e nas estru-
turas rostrais do SNC, foram propostas para justificar
a ocorréncia da SCDR2*. Alguns autores, desde o
inicio deste século, enfatizaram o papel sensibilizador
dos nociceptores pelas vias e unidades do SNNVS e
atribuiram a hiperatividade simpéatica a ocorréncia da
SCDR#6:109.1%6284  Gracas a acgado do fator de cresci-
mento nervoso, colaterais de neurénios do SNNVS
brotam a partir das estruturas perivasculares e fa-
zem contato com neurénios com médio e grande dia-
metros nos ganglios sensitivos, fendmeno que pode
estar envolvido na dor relacionada a “dor mantida pelo
simpatico”"”’. Nos locais da lesdo nervosa, haveria
ativacdo das vias eferentes simpaticas resultando em
vasoespasmo, isquemia'242% e ativagcdo dos
mecanoceptores resultando em alodinea e
hiperpatia*'%%245, fendmenos que nao se manifestam
em individuos normais®. Imagina-se que concorram
para a expressao da dor, o aumento da densidade
dos receptores a-adrenérgicos nos nociceptores pe-
riféricos®, o comprometimento da modulagao dos re-
ceptores opidides nos ganglios do SNNVS'°, a ocor-
réncia de processo inflamatdrio tecidual®* secundario
a peroxidacdo de radicais livres?”® e 0 aumento da
perfusédo e da permeabilidade vascular com o resul-
tante acumulo de macromoléculas no ambiente
tecidual?®®” como produto da inflamagdo neurogé-
nica'®, a instalacdo de correntes efaticas entre as
fibras simpéticas eferentes e sensitivas afe-
rentes®3®277 ¢ a atividade neuronal ectdpica que é
agravada por estimulos mecénicos, isquemia,
adrenalina e Nadr nos locais onde ha formacgao de
neuromas?6109.196.284 A intensificacao da atividade dos
neurdnios internunciais da medula espinal e a
hiperatividade das unidades simpaticas® e dos
neur6nios do CPME e as modificagdes anatdmicas
centrais trans-sinapticas parecem também contribuir
para a instalacdo da dor em casos de SCDR>"166.228.236,
A atividade aferente decorrente do traumatismo sen-
sibiliza?*® e torna mais efetivas as sinapses entre os
mecanoceptores de baixo limiar e os neurdnios
multimodais da lamina V do CPME resultando na ocor-
réncia de dor e de alodinea'. A liberagao de sP e de



Rev Med (Sao Paulo). 2004 jul.-dez.;83(3-4):69-113.

outros neuropeptideos na medula espinal seria res-
ponsavel pelas anormalidades motoras, como tremor,
dificuldade para iniciacdo dos movimentos e espas-
mos musculares nestes casos. Segundo Evans®,
Lorente De N6 (1938) propés que a prolongada ativi-
dade dos aferentes primarios desencadearia ciclo
vicioso autossustentavel nos neurdnios internunciais
espinais que se propagaria via conexdes nervosas
para estruturas rostrais e caudais ipso ou
contralaterais da medula espinal e do talamo. A ativi-
dade dos neurdnios do corno anterior e da coluna
intermediolateral da medula espinal seria responsa-
vel pelos espasmos musculares e pela disfungéo
neurovegetativa simpatica'®®. A disfuncao ou necrose
das células ganglionares induziriam reagbes anormais
no CPME e desorganizagao funcional dos neurbnios
internunciais em &reas progressivamente mais am-
plas na medula espinal e nas regides rostrais do SNC,
propiciando a criacdo de focos de hiperatividade
neuronal autossustentaveis?®. O processamento
distorcido das informagdes na medula espinal gera
desregulacao da fun¢ao neurovegetativa do membro
afetado e comprometimento do mecanismo de
alternancia da atividade vasomotora cutaneomuscular
nos locais acometidos pela SCDR. A lesao seletiva
das fibras mielinizadas calibrosas do SNP resultaria
em desbalanco entre as atividades das unidades
neuronais do SNP de diferentes calibres e compro-
metimento da atividade inibitéria destas nas fibras fi-
nas que teriam sua atividade facilitada no SNC. A
hipofuncao dos neur6nios inibitérios do CPME e da
formacao reticular do tronco encefélico propiciaria a
geracgao de circuitos neuronais auto-alimentadores’®,
A alteragéo da fisiologia do sistema limbico é causa de
hiperatividade a-adrenérgica que, por sua vez, resulta
na intensificacdo da dor em momentos de tensdo emo-
cional*+?2, A modificagdo da atividade dos centros
vasoconstrictores do encéfalo em doentes com anor-
malidades psiquicas estariam correlacionadas com as
manifestagdes e com a progressao da SCDR?'S.

Dor secundaria a avulsao de raizes nervosas.
Admite-se que a dor resultante da avulsao de plexos
nervosos seja produto da hiperatividade neuronal seg-
mentar em conseqiiéncia da desaferentagao’¥?2%. O
queimor constante seria resultado de descargas
neuronais de baixa amplitude e, os paroxismos, de
surtos de atividade de elevada freqiiéncia. E possivel
que a lesao associada do trato espinotalamico, do tra-
to espinorreticular e do trato de Lissauer contribuam

para a geracao de dor nessa eventualidade!94268.2%,
O campo receptivo dos neurbnios do CPME em ca-
sos de avulsdo radicular amplia-se em grau menor
que apos a rizotomia®®2%, talvez em decorréncia da
lesdo dos componentes do trato de Lissauer que exer-
cem atividade facilitatéria em unidades sensitivas da
medula espinal®®®. Nestas eventualidades, ocorre
reducao da b-encefalina e da sP nas terminacdes da
lamina | e Il e da somatostatina na lamina Il, fenéme-
no que se acentua na semana subseqiente a lesao,
em associacao ao desaparecimento quase completo
da sP nalamina V. Apds 16 semanas, ocorre discreta
elevacao na concentragao de somatostatina na lami-
na Il e da sP nas laminas | e V, mas néo das
encefalinas nas laminas |, Il e V22,

Dor mielopatica. A dor, em doentes com lesdes
raquimedulares, pode resultar de anormalidades
musculares, viscerais, psicogénicas e radiculares ou
do comprometimento da medula espinal. A dor por
lesdo da medula espinal pode decorrer da interrupgéao
do trato de Lissauer (dor segmentar) ou ser projetada
distalmente (dor fantasma). A dor nos segmentos
desaferentados é atribuida a hiperatividade neuronal
segmentar’#142 ¢ 3 modificacdo do padrao de
chegada dos estimulos sensitivos ao tadlamo’. Quando
ha seccéo transversal da medula espinal, ocorre
expansao dos campos receptivos'® e hiperativi-
dade'"'*2 dos neurénios do CPME justapostos aos
dos segmentos lesados. A hiperatividade dos
neurdnios do CPME é causa de dor segmentar em
faixa localizada na transicédo entre o tegumento que
estd com a sensibilidade preservada e o0 que esta
com a sensibilidade comprometida. A lesdo dos
funiculos posteriores provoca surtos de atividade
espontanea no nucleo gracil® e a lesdo deste nucleo
resulta em aumento do campo receptivo nas unidades
neuronais desaferentadas no complexo ventrobasal
do talamo?®. As zonas de gatilho nas areas de faixa
de transicdo que se observam em doentes com
paraplegia é devida a instalagéo e prolongamento da
atividade excitatoria originada em areas distantes e
com inervagdo normal’®. E necesséria a lesdo das
vias espinotalamicas para o desenvolvimento de dor
central'®?8, Nessa eventualidade, existe maior
influéncia de aferéncias inibitérias contralaterais,
sugerindo que estas conexdes sofram interferéncia
de vias rostrocaudais'®’. A lesao das vias rostrocau-
dais supressoras é uma das causas da expansao do
campo receptivo nas unidades neuronais da lamina
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V do CPME e da redugéo da propor¢ao dos neurbnios
que reagem aos estimulos nao nocivos'®. Ha
evidéncias de que a hiperatividade neuronal no CPME
seja reduzida pela estimulagdo da capsula interna,
nucleos do complexo ventrobasal do talamo e do cértex
cerebral nestas condi¢des'®8524  Qbservou-se que
ha queda na concentragdo de catecolaminas e
aumento na concentracao da sP no CPME em casos
de seccdo da medula espinal em animais de
experimentacao’®. A dor central é quase que
exclusivamente observada nos doentes com
hiperalgesia ou alodinea referidas nas areas
dolorosas, indicando que a sensibilizagdo do SNC seja
elemento importante para a sua ocorréncia e que este
fendmeno esteja diretamente relacionado com o
comprometimento do processamento sensitivo'?®,
Neurdnios sao sensibilizados em varias regides do
SNC incluindo aquelas localizadas além da medula
espinal, tronco encefalico, cértex e subcoértex cerebral.
No talamo ocorre hiperatividade neuronal. Anormali-
dades eletroencefalogréficas foram observadas em
doentes com lesdes medulares e mesencefa-
licas'8%225 Esse fato pode indicar que exista
reorganizacdo e aumento da area de projegéo dos
aferentes nociceptivos nessas unidades neuronais'”®
e que ha inibicao a-2-adrenérgica nos aferentes
primarios no CPME. O fator de crescimento nervoso
aumenta a sintese, o transporte axonal e o conteudo
de neuropeptideos (sP, PGRC) e reduz a atividade
do GABAS&. Ha evidéncias de que a estimulagédo das
vias discriminativas da medula espinal reduza a
hiperatividade neuronal espontanea nos nucleos
mediais'®® e no complexo ventrobasal do talamo®®e
que, em doentes com dor mielopéatica, ocorra
incremento da atividade neuronal no nucleo talamico
ventral posterior que representa as areas
desaferentadas, como produto da acéo excitatéria
mediada pelo aspartato e glutamato nos receptores
NMDA'®, Quando ha lesdo da medula espinal, ha
alteragdo da somatotopia e evocagao de dor apds
estimulagéo do nucleo ventral pdstero-medial e lateral
do talamo. Nos nucleos taldmicos ocorre
hiperatividade neuronal e surgem espiculas; ha
aumento da atividade neuronal nos momentos em que
ha dor. Foi demonstrado que a estimulacéo elétrica
do nucleo ventral posterior do tdlamo suprime a
atividade neuronal excessiva devida a lesdo da
medula espinal'®. A modificacdo da atividade talamica
é devida a anormalidades na atuac¢do de neurbnios
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aminérgicos no tronco encefalico, na atividade
excitatéria do trato espinotalamico mediada pelos
receptores NMDA e na atividade GABAérgica.
Colaterais de neurbnios corticotalamicos destinados
aos nucleos da formacao reticular podem influenciar
a atividade neuronal nessa regido do talamo.

Dor nas les6es encefalicas. As lesdes encefalicas
gue provocam dor central variam quanto a localiza¢do
e dimensdes?. E possivel que haja mecanismos
comuns e formas de dor central resultantes de
mecanismos particulares, na dependéncia do sitio
lesional. E pouco provavel que as alteracdes
neurofisiolégicas sejam absolutamente idénticas em
lesdes situadas em areas distintas do SNC2,

Em casos de dor central, os neurbnios em varias
regides do SNC sao sensibilizados, incluindo aqueles
localizados na medula espinal, tronco encefalico,
cértex e subcortex cerebral e, particularmente, no
talamo. Foi observado que ha lesdes no talamo,
especialmente na regiao ventral posterior®%%'11 na
maioria dos casos de dor decorrente lesdes
isquémicas do encéfalo. O nucleo ventral posterior,
incluindo seus segmentos inferiores e posteriores, o
complexo centro mediano-intralaminar e o nucleo
reticular do talamo que recebem projecdes
espinotalamicas, direta ou indiretamente?”138153.232
parecem estar intimamente envolvidos na geracédo da
dor central™. Ocorre aumento da atividade metabdlica
no talamo medial em doentes com hiperpatia. Esta é
parcialmente abolida durante o tratamento com
amitriptilina®*®'"*. A lesédo do nucleo submediano do
talamo, que apresenta projecdes nociceptivas para o
cértex orbitario ventral e lateral e conexdes reciprocas
com a area 3, regido caudal do cortex SM Il, area 5 e
porcédo anterior do giro do cingulo (que origina
projecbes para a substancia branca periaqiedutal
ventrolateral) parece também exercer papel
importante na fisiopatologia da dor central. E
necessaria lesdao da via néo-espinotalamica para a
ocorréncia de dor central. O sistema espinotaléamico
e leminiscal diferem neuroquimicamente entre si'®. A
lesdo das terminagdes do trato espinotalamico lateral
na regido ventrocaudal do nucleo ventral posterior,
resultaria em hipalgesia e em liberacdo da atividade
da area cortical somatomotora, justificando o
aparecimento da dor?® ou em instalagcdo de um foco
irritativo talamico onde potenciais anormais poderiam
ser gerados®. Ha neurbnios, com estrutura
arquitetbnica que os predispdéem a apresentar
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atividade espontanea intensa sediados no pulvinar
posterior e anterior, no nucleo intralaminar caudal,
nucleo ventral posterior e inferior, ventral posterolateral
e medial e parte do nucleo ventrolateral e ventromedial
do tdlamo'®, que recebem aferéncias espinotalamicas
e quintotalamicas e que originam projecdes para todo
o cortex encefalico. A magnitude da dor é proporcional
a extensao da area onde a dor é referida. O aumento
da representacao sensitiva na area S e da referéncia
de dor sédo devidos a sensibilizagcdo e a expansao
dos campos receptivos nos neurdnios que processam
as informagdes dolorosas ou multimodais'®®2%2, Os
receptores NMDA estao relacionados a sensibilizacao
das vias nociceptivas no talamo?. Segundo
Melzack'®, as experiéncias sensitivas e a percepgao
corporal sdo produto da atividade intrinseca do SNC;
ou seja, da “matriz neural”. As lesdes no SNC nao
apenas privam partes do encéfalo de suas aferéncias
como também rompem o padrdo de atividade
neuronal que, em grande parte, é determinado em
etapas precoces do desenvolvimento embrionario e
é responsavel pela percepg¢éo sensitiva e do esquema
corporal. O fato de a estimulagéo talamica gerar dor
em regides desaferentadas, indica que, provavel-
mente, a memodria do esquema corporal e da
sensibilidade n&o se esgota a longo prazo, mas nao
que o mecanismo de geracdo da dor esteja
necessariamente sediado no talamo. E possivel que
cada unidade de meméria possa ser ativada mesmo
muito tempo depois da lesdo. O cérebro é ativo
continuadamente e gera e modifica as experiéncias,
mesmo na auséncia de estimulos aferentes. Isto
significa que, apesar da importancia das aferéncias
sensitivas para a experiéncia sensorial e percepcao
corporal, esta continua ocorrendo mesmo na auséncia
de informacdes externas ao cérebro. Os neurdnios
especializados no processamento da experiéncia
nociceptiva podem modificar sua responsividade de
forma duradoura apods a privagao, transitéria ou
permanente, das suas aferéncias. As lesdes no SNC
podem, desta forma, alterar a atividade dos
mecanismos excitatérios ou inibitérios a distancia da
les&o original. Estas alteragdes seriam produto das
alteracGes quantitativas e qualitativas nos receptores
sediados das membranas neuronais. Os receptores
NMDA e as vias de conducao dependentes dos canais
de Ca* foram implicados na sensibilizagéo sensitiva
que mantém a memoria da dor a longo prazo®. Este
fendbmeno explica o aparecimento tardio da dor central

em alguns doentes. A sobrecarga de canais sensoriais
poderia também ser causa da dor central'6%.209.2%3,
Hipofuncéo de sistema cortical inibidor ou regulador
das vias corticotalamicas ou da formagao reticular do
tronco encefalico projetando-se na medula espinal®®’,
a anormalidade anatdmica e funcional das vias
neurais em conseqiéncia do comprometimento
intenso e extenso das fibras mielinizadas, resultando
em disfuncéo na atividade de varios tratos de fibras
no SNC e nos aferentes primarios'®®, comprometi-
mento do controle da sensibilidade epicritica ou seja
das vias leminiscais, comprometendo a fungédo das
estruturas inibitérias neoestriatais®?; comprometi-
mento da unidade espinotalamica resultando em
liberacdo da atividade neuronal nos nucleos
centromediano e intralaminar do talamo#*8172.238;
comprometimento das fibras colaterais provenientes
das projecdes talamocorticais no nucleo reticular do
talamo gerando hiperatividade nos nucleos talamicos
inespecificos? foram invocados para justificar a
ocorréncia de dor central. Entretanto, observaram que
a ressecgao cortical cerebral ou a lobotomia pré-frontal
nao alivia a dor®4; a via lemniscal, em muitos doentes,
pode estar afetada, mas este evento aparentemente,
nao é necessario para a ocorréncia da dor'®%3127,
Alguns autores admitem que a dor central seja o
resultado da desorganizagdo no mecanismo de
integracao funcional das unidades neuronais
sensitivas®. O desarranjo fundamental na percepgéo,
a desintegracado e o alentecimento da condugéo da
informacéo nociceptiva nas estruturas infrassegmen-
tares do SNC resultaria na ocorréncia de sensacgoes
desagradaveis e de disestesias e de atividade anormal
no talamo ventral posterior que poderiam constituir o
evento primario ou a reflexdo de eventos ocorrendo
em outras regides do SNC incluindo a medula espinal,
tronco encefalico, nucleos talamicos ou cdrtex
cerebral'®®, Foi observado, em estudos realizados com
tomografia computadorizada por emisséao de fétons,
reducdo da atividade neuronal na regiao do lobo
parietal e aumento da atividade talamica contralateral
em doentes com dor central*'“8. Entretanto, as
populacdes neuronais talamicas que se sensibilizam
em casos de dor central encefalica ndo sao
conhecidas. Os neurbnios de projecéo cortical e os
interneurénios gabaérgicos causam inibicéo local. Os
neurdnios taldmicos atuam segundo dois padrdes
distintos: padrao de disparo quando a membrana
celular é hiperpolarizada e padrdao de espiculas
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isoladas quando a membrana é despolarizada. O
nucleo reticular exerce inibicao gabaérgica nos
neurénios de projecdao. Neurdnios talamicos sao
ativados quando hiperpolarizados; a atividade dos
nucleos reticulares hiperpolarizaria os neurénios de
projecdo que, entdo, passariam a atuar no modo de
disparo. Grupos de neurbnios desaferentados do
nucleo reticular sdo aparentemente capazes de gerar
potenciais espontaneos intrinsecos que sao
transmitidos aos neurdnios de projecdo e os
hiperpolarizam, sendo a informacédo transmitida ao
cortex parietal. Neurdnios corticais projetam-se nos
nucleos reticulares talamicos, configurando parte da
circuito talamo-cortical. Entretanto, a atividade
neuronal aberrante na regido ventral posterior do
talamo nao justifica a ocorréncia de dor central em
muitas eventualidades. Em alguns doentes, esta
regido torna-se inativa, principalmente quando a dor
central é devida a infarto ou hemorragia talamica’.
Ha fortes indicios de que as vias ou as unidades que
compdem o sistema espinotalamico devam estar
comprometidas nos doentes com dor central?209.261,
0 que é comprovado com o achado de ela manifestar-
se quando ha anormalidades da sensibilidade
dolorosa e térmica, mas ndo da tatil, vibratéria e
cinestésica's®. E o que ocorre em situacdes em que
ha preservacédo da via lemniscal mas nédo da
espinotalamica, representadas pelo infarto nas
porcdes caudais do tronco encefalico e pela dor pos-
cordotomia antero-lateral. A necessidade do
comprometimento da via neoespinotalamica, ou seja,
das projecdes para os nucleos ventrais posteriores
do talamo é matéria controversa® 2. E possivel que
a lesdo da via espinotaldmica resultaria na liberagao
da atividade das vias e centros extraleminiscais
responsaveis pela veiculacdo da sensibilidade
dolorosa nao discriminativa?®2%81.209.261  Pode-se,
portanto concluir que a dor central seja devida ao
comprometimento das vias espinotalamicas, incluindo
o trato espinorreticulotaldmico e das projegdes
espinomesencefalicas e nao, necessariamente, das
vias lemniscais e que possa decorrer de lesdes
sediadas em qualquer regiao do neuroeixo; ndo ha
regido exclusivamente relacionada a ocorréncia de
dor central. O glutamato parece participar da
transmissdo da informacgéo nociceptiva no SNC e,
possivelmente na ocorréncia da dor central encefélica,
o que justifica a melhora observada com o uso da
cetamina e de lamotrigina, que sdo agentes antigluta-

105

Teixeira M]J. Mecanismos de ocorréncia de dor.

matérgicos. A ocorréncia de hipoatividade gabaérgica
€ sugerida pelo fato de o propofol, agonista dos
receptores GABA-A, proporcionar analgesia em doses
sub-hipnéticas. O desequilibrio entre a atividade
glutamatérgica no nucleo ventral posterior, zona de
convergéncia das aferéncias somatossensitivas, e as
unidades gabaérgicas intratalamicas e corticotala-
micas parece exercer papel marcante na génese da
dor central. Os nucleos reticulares, cujos neurdnios
sa0 quase exclusivamente gabaérgicos e a principal
aferéncia inibitéria dos nucleos ventrais posteriores
em casos de dor central tornam-se hipoativos em
modelos experimentais e clinicos; a dor central seria
produto do desbalan¢go da neurotransmissao
gabaérgica/glutamatérgica nas vias spinotalamocor-
ticais. A microglia atua semelhantemente aos
macrofagos quando ha lesdo do SNC; produz IL-1 e
IL-6, TNF-a, IFN-d e TGF-b, que ativam astrécitos e
induzem reacdes celulares e recrutamento de células
T no local das lesdes.

Sinais de disfunc@o neurovegetativa simpatica séo
comuns em doentes com neuropatias centrais e
periféricas®2?’, Baseados nestes achados, postulou-se
que as alteragdes funcionais do SNNVS, desem-
penhariam papel fundamental na génese da dor
central®®. Demonstrou-se, entretanto, que estas
anormalidades podem ser secundarias a alteragbes
motoras e a imobilizacdo pela dor; o imobilismo altera
a fisiologia microcirculatéria e neurovegetativa
simpatica. Este ponto de vista é corroborado pelo
achado de que bloqueios das vias simpaticas em
doentes com dor central proporcionam resultados
inconclusivos'®.

Mecanismos de dor em doentes com cefaléias

Cefaléia em salvas. Em casos de cefaléia em
salvas, a dor e a vasodilatacdo sao devidos a ativagdo
dos nociceptores de sistema trigeminovascular. A
vasodilatacdo segue a instalacdo da dor e néo a
precede. Ha evidéncias de que substancias
algiogénicas estejam envolvidas na ocorréncia da dor;
existe aumento do PGRC e do PVI na veia jugular
ipsolateral durante o ataque de cefaléia, enquanto que
a concentracao sP e o NPY é normal. A alteracbes
neurovegetativas observadas nessas circunstancias
parecem ser conseqléncias de anormalidades do
seio cavernoso, possivelmente vasculopatias
venosas, que envolveriam as fibras nociceptivas do
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nervo trigémeo e fibras simpaticas e parassimpaticas.
A periodicidade dos ataques de cefaléia seria
decorrente da atividade do marcapasso cicardiano,
possivelmente localizado no nucleo supra-6ptico que
apresenta conexdes reciprocas com o centro
serotoninérgico do tronco encefalico e dos nucleos
trigeminais. A disfungdo nesse mecanismo poderia
justificar a ativacao do sistema trigeminovascular'™*.
Cefaléias funcionais. A cefaléia tensional e as en-
xaquecas sao decorrentes da ativa¢éo de nociceptores
sediados nos grandes vasos cerebrais, vasos gliais,
grandes seios venosos e dura-mater, estruturas estas
inervadas pelos plexos nervosos oriundos do ganglio
de Gasser e das raizes sensitivas cervicais que con-
tém sP e PGRC e que podem ser liberados quando o
ganglio trigeminal é estimulado®1%2, A estimulagéao dos
vasos cerebrais de grande calibre gera dor na regiao
da divisdo oftalmica do nervo trigémeo'® e processo
de inflamagao neurogénica que envolve a liberagédo de
varios neuropeptideos incluindo a sP e o PGRC. Disto
resulta desgranulagcao dos mastdcitos, anormalidades
vénulares e agregacao plaquetdria. Essas altera¢des
sa0 responsaveis pelas modificagcdes na atividade da
5-HT e pelo aumento de seus metabolitos na circula-
¢ao'8, As fibras trigeminais perivasculares contém re-

ceptores 5HTp e 0s vasos sangiineos cerebrais e
durais receptores 5HT+s. A concentracdo de PGRC na
veia jugular externa é elevada durante a crise de enxa-
queca® e a concentragao da sP, do NPY e do PVI é
normal, mas ha aumento da excregcédo de acido
hidroxiindolacético que é o principal metabdlico da
5-HT. A 5-HT nas plaquetas reduz-se rapidamente apés
ainstalacao da enxaqueca. A injecéo IV de 5-HT pode
abortar a cefaléia espontanea ou induzida pela
reserpina. A serotonina injetada intravenosamente nao
causa dor, mas agrava a dor induzida pela bradicinina.
Durante as crises, hd aumento do PGRC na veia jugular
externa mas ndo na jugular interna. Ha evidéncias de
que a liberagéo de NO nos vasos cerebrais, nos ner-
vos perivasculares e no tecido cerebral possa ser a
razado do desencadeamento das crises de enxaqueca.
O aumento do fluxo vascular e o aumento da tensao
nas células endoteliais também podem estimular a pro-
ducado de sintetase de 6xido nitrico. A depressao
alastrante de Ledo é produto da liberagao de glutamato
e NO no cortex cerebral. O NO causa vasodilatagcao
temporaria, embora outros neurotransmissores como
o PGRC estejam envolvidos na reagdo vascular. O
PGRC é, provavelmente, liberado das fibras que cir-
cundam os vasos piais.
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ABSTRACT: Physiopatology of nociception and supression of pain is very complex. Pain
is the result of activation or sensitization of the peripheral receptors by physical or chemical
stimuliin the tissues. The excitation and sensitization of central nervous system units in the
spinal cord and brain is involved in the sensitive-discriminative, affective-motivacional and
quantitative-evaluative dimensions of pain. The discriminative afferences induces the
synthesis and activation of suppressive neurotransmitters. Pain is the product of the
disbalance between the excitatory and inhibitory systems.

KEY WORDS: Pain/physiopathology.
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