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RESUMO: V arios mecanismos estdo envolvidos na ativagdo e supressao das unidades nociceptivas. Traumatismos fisicos e quimi-
cosambientais ativam e sensibilizam os nociceptores nostecidos. Disto resultaliberacao tecidual de neurotransmissores excitatorios
que sensibilizam e ativam as vias nociceptivas no sistema nervoso periférico e central. No istmo nervoso central, unidades envolvi-
das nos mecanismos sensitivo-discriminativos, afetivo-motivacionais e quantitativo-avaliativos da sensibilidade. Nas unidades
nervosas periféricas, nos ganglios sensitivos e nas unidades neuronai s damedulaespinal e encefdicaha mecanismos supressoresde
dor; sdo ativados pelaliberacéo de neurotransmissores inibitérios quando da apresentacao de estimul os discriminativos. Do balanco

da atividade das vias excitatorias e da vias supressoras ocorre a dor.

DESCRITORES: Dor/fisiopatologia.

INTRODUCAO

or éumaexperiénciavivenciadapelaqua

D se totalidade dos seres humanos. E por

meio dela que a maioria das afeccBes

manifesta-se. Como sintomaou doenca, é freqlientemente

objeto da procura pelo sistemade salide. Da andlise criti-

cade sua expressdo € que, independentemente dos méto-

dos complementares, o diagnéstico € estabelecido e as

estratégias terapéuticas visando ao seu controle ou a eli-
minacdo das condicdes causais sdo implementadas™.

O comité de taxonomia da Associacdo I nternacio-
nal parao Estudo daDor (IASP) conceituador como “ex-
periéncia sensorial e emociona desagradavel decorrente
ou descrita em termos de lesGes teciduais’*. A dor é sub-
jetiva; cada individuo aprender a descrevé-la

personalizadamente basendo-se em suas experiéncias pré-
vias.

Enquanto ador aguda por nocicepcdo € fundamen-
tal paraapreservagdo daintegridade do individuo porque
€ um sintoma que alerta para a ocorréncia de lesbes no
organismo, ador crénicando tem estevalor biolégicoe é
importante razdo de incapacidade e de sofrimento®.

FISIOPATOLOGIA DA NOCICEPCAO

O primeiro passo ha sequéncia dos eventos que
originam o fendmeno sensitivo doloroso é atransformago
dos estimulos ambientais em potenciais de acdo que, das
fibras nervosas do sistema nervoso periférico (SNP), séo
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transferidos para o sistema nervoso central (SNC).
Algumas fibras sdo sensiveis a informagdes oriundas do
tegumento; contém receptores mecanicos de baixo limiar
gue codificam a textura e a conformagdo dos elementos
gue entram em contato com o tegumento. Os estimulos
causam corrente de geragdo devido ao fluxo iénico em
canais ativados pelo estiramento, presentes praticamente
em todos os neurdnios, principalmente, nos aferentes
nociceptivos. O Na* éum ion importante envolvido nesse
fendbmeno. As fibras que veiculam o calor sdo
predominantemente ndo mielinicas e sensiveis ao calor
discreto; seus campos receptivos séo puntiformes. Existe
também sub-populacdo de fibras A-delta que reage
seletivamente ao calor discreto e codifica a sensacdo de
calor®2. O mecanismo da transducdo térmica ainda ndo é
bem conhecido; provavelmente, envolve proteinas das
membranas ou moléculas efetoras intracelulares com
elevado coeficiente de temperatura. Outros receptores
cuténeos s80 sensiveis a estimul os térmicos e mecéanicos
com elevada intensidade, sendo denominados de
nociceptores. Os nociceptores sdo representados por
terminactes nervosaslivres presentes nasfibrasmielinicas
finas A-delta e amielinicas C®. O nociceptor é
especializado na transformagdo que eventos fisicos e ou
quimicos que ocorrem nos tecidos em potenciais da agdo
interpretados como dolorosos no SNC. O processo de
transducdo de informagdes é limitado a poucas centenas
de micrémetros da terminagdo axonal. O restante da
membrana axonal ndo apresenta propriedades para a
geracdo de potenciais repetitivos frente aos estimulos
naturais. Os estimul os alteram a atividade das membranas
dos receptores e, desse modo, deflagram potenciais de
geracdo; estes, somados, geram os potenciais de agéo.
Fibras, especialmente amielinicas do tipo C (velocidade
de conducéo inferior a 2 m/s) e fibras A-delta tém a
propriedade de veicular informacéo capturada pelos
nociceptores para o SNC. Besson e Perl (1969)®
observaram que 46% dasfibras amielinicas do SNPreage
a estimulagdo mecénica e térmica ndo nociva e que 54%
reage a estimulagdo mecanica, térmicae ou polimodal. A
estimulacédo dos aferentes A-beta pode gerar sensacéo
dolorosa quando ha sensibilizacdo central**>. Quando ha
lesBes axonai's, potenciais ectdpicos podem surgir ao longo
das fibras dos troncos nervosos nociceptivos A-deltae C
nas raizes nervosas e nos ganglios sensitivos ou nos
correspondentes dos aferentes A-beta quando ha
sensibilizacdo central’®21%, Quase todos 0s nociceptores
s30 ativados pel a estimul agéo mecanica®?. Os noci ceptores
relacionados as fibras C respondem a estimulagéo
mecanica, térmica e quimical®. H4 mecanorreceptores
relacionadas as fibras C ativados pelo frio intenso e ndo
pelo calor. H4, provavelmente, receptores quimicos
especificos das fibras*®. Aproximadamente 80% a 90%

das fibras nervosas periféricas do grupo C é ativada por
receptores polimodais inespecificos®®. Os nociceptores
relacionados as fibras A-delta reagem a estimulagdo
mecanica e térmica. Os nociceptores presentes nas fibras
C quereagem aestimul os térmicos, mecanicos e quimicos
s8o denominados nociceptores polimodais. Os receptores
quimicos (polimodais) estdo presentes em moléculas de
receptores especificos, andlogos aos receptores de
neurotransmissores; alguns sdo exterorreceptoresdepH e
reagem frente a toxinas vegetais ou animais.
Recentemente foram identificados canais de
i6nicosrel acionados atransducdo de neurdnios sensitivos
easuaexcitagdo. Incluem os canaisdependentesde ATP,
0s canais i0nicos 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 sdo sensiveis a estimulagdo mecanica
enquanto que outros sdo mecanicamente insensivels. Foi
observado que 50% dasfibras nociceptivas A-deltae 30%
das fibras nocicepetivas do grupo C sdo mecanicamente
insensivels. Receptores mecanicamente insensiveisforam
observados na articulagdo do joelho, nas visceras, na
cornea e no tegumento. Essas fibras mecanicamente
insensiveis geram potenciais com elevada intensidade
guando seus receptores séo sensibilizados. A maioriados
receptores ndo algiogénicos dos aferentes C séo
interorreceptores apropriados para detectar mediadores
intrinsecos da inflamagéo. As fibras C termomecanicas
sdo comuns aferéncias cuténeas, evocam sensacgdo de
gueimor e apresentam campos receptivos com cerca de
100 mm? em seres humanos®™. A maioria das fibras C
responde também a estimulagdo quimica; asfibras C séo,
portanto predominantemente polimodais. A reacdo desses
noci ceptores cresce gradual mente em paralelo ao aumento
da intensidade da temperatura. Os nociceptores
mecanicamente insensiveis do grupo C sdo heterogéneos
em relagdo a estimulag@o quimica e térmica; alguns
respondem somente a estimulos mecanicos de elevada
intensidade. Os receptores mecanicos do grupo C reagem
a estimulacao téctil mas de modo saturado a nivel
substancialmenteinferior ao limiar dedor. A sensibilidade
aestimulagdo mecéanicando se correlacionacom o limiar
térmico. HAmecanorreceptores de baixo limiar nasfibras
C gue néo respondem ao calor em animais concentrados
especia mente nas regides proximais do tronco e ndo nas
extremidades®®. Os nociceptores acoplados as fibras A
evocam informagBes maisdiscriminativasao SNC ou sgja,
sensacdo de dor em picadamelhor delineada. Essasfibras
reagem com maior freqiiéncia de descarga e sdo de dois
tipos. Algumas so mecanossensitivas e reagem ao calor
e a estimul agdo mecanica e quimica ou sgja sdo fibras A-
mecano-térmico-nociceptivas ou relacionadas a
nociceptores polimodais; tém olimiar parao calor elevado
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(> 53°C). Outras fibras s&o chamadas de
mecanorreceptoras de elevado limiar; quando o estimulo
térmico € delongaduragéo oslimiarestérmicos reduzem-
se para 40-50°C. Seu campo receptivo € similar aquele
dos receptores mecano-térmicos do tipo C; ocorrem na
pele com ou sem cabelos e suas fibras apresentam
vel ocidade de conducéo de 25 a 50 m/s ou seja, sfo fibras
dotipo A-deltae A-beta. Os nociceptores podem, portanto
ser classificados como terminagdes nervosas livres das
fibras A-delta C, terminagbes nervosas das fibras
A-delta e C sensibilizadas por processos inflamatérios e
terminagOes de aferentes A-beta de baixo limiar quando
ocorre sensibilizagdo central.

Os receptores sofrem fadiga e sensibilizagdo. A
aplicagdo de estimulos repetitivos resulta em redugdo da
sensacdo. Ocorre aumento da sensacdo dolorosa quando
ha sensibilizacdo devido a lesdo tecidual. Os estimulos
mecanicos também resultam em resposta |lentamente
adaptativa.

Os receptores noci ceptivos sdo sensibilizados por
substancias quimicas, denominadas a giogéncias, liberadas
no ambiente tecidual em condi¢des anormais®!. Dentre
elas, destacam-se a acetilcolina (Acho), a bradicinina, a
histamina, a serotonina, os leucotrienos, a substancia P
(sP), ofator deativagdo plaquetério, aspurinas, osradicais
acidos, osionsK*, as prostaglandinas (PGs), especialmente
aPGE,, atromboxana(TBX), asinterleucinas (1L 1b, IL6,
IL8), ofator de necrosetumoral alfa, ofator de crescimento
nervoso e a adenosina monofosfatociclica (AM Pc)440213,
O fato de os noci ceptores serem sensiveistambém agrande
variedade de outras substancias, ndo implica que estas
apresentem atividade funcional®®. As substancias
algiogénicas sdo liberadas no ambiente tecidual do interior
dos mastécitos e de outros leucdcitos, vasos sangiiineos e
ou células traumatizadas e s8o responsaveis pela
hiperalgesia termomecénica e pela vasodilatacéo
observada em lesdes trauméticas, inflamatérias ou
i s:]Uéml Caslz,40,198.

Os aferentes primarios ndo sao apenas vias de
conducdo de estimulos do ambiente tecidual parao SNC,
pois colaterais das fibras nervosas periféricas parecem
participar daregulacdo daatividade dosgangliosdacadeia
nervosaneurovegetativae davasoatividade®, assm como,
retrogradamente, geram inflamacao neurogénicaem areas
vizinhas as ativadas originamente.

Varios mediadores pré-inflamatérios, especial-
mente os prostandides como as PGs G2, H2, |, E; e a
TBX A que sdo metabdlitos do &cido araquidbnico atuam
como sénsibilizadores das termi nacBes nervosas. O &cido
araquiddnico éliberado dos proteolipideos das membranas
devido a acdo dafosfolipase A,. A fosfolipase A, produz
hiperalgesia mecanica mas ndo hiperalgesia térmica. As
PGs sensibilizam os neurdnios aferentes aos estimulos
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Nocivos quimicos, ao calor e a estimulagdo mecanica. A
PGE; e outros prostandides apresentam propriedades
mecanos-sensibilizadoras em ratos aos estimul os cutaneos.
A PGE potencializao efeito dabradicinina. O 6xido nitrico
(NOy), produzido a partir da L-arginina devido aacdo de
sintetase de Oxido nitrico (NOS) Ca™ e outros co-fatores
€ elemento de comunicacdo intercelular nos tecidos e no
SNC,; altera a atividade da guanilatociclase e a producéo
de 3,5 monofosfato ciclico de guanosina (cGMP). OATP
€ liberado nos tecidos pelas células mortas, durante a
isguemia tecidual, durante a estimulagcdo neuronal de
elevada freqliéncia ou durante a despolarizacdo celular.
A liberacéo de ATP no tecido lesado atua nos neur6nios
sensitivos e nas células inflamatodrias; especiamente os
macréfagos que apresentam receptores para este
neurotransmissor®®. Elevadas concentracbes de AMPc
reduzem o limiar dos receptores polimodais. O aumento
fisiologico in vitro do AMPc nas terminagdes nervosas
pode resultar da agdo da PGE,. Os purinociceptores P2X
sd0 canais ionotrépicos que mediam a transmissao
sinaptica rapida induzida pelo ATP extracelular. Os
purinociceptores P2X sao receptores metabotropicos
acoplados aproteina G que mediam presinapticamente as
respostas pos-sindpticas, especialmente a transmissao
excitatoria rapida na medula espinal. O glutamato
despolariza neurdnios sensitivos abrindo canais iénicos,
gerando inflamacg&o e hiperalgesia. A serotonina (5-HT)
€ liberada pelas plaguetas e pelos mastdcitos durante a
lesdo tecidua e atua de modo variado nos neurénios
sensitivos reduzindo o limiar dos aferentes primérios aos
estimul os nociceptivos. E removidado espago extracel ular
por um transportador. Seu RNA mensageiro esta presente
em neurdnios dos ganglios sensitivos embriondrios e nas
células neuroepiteliais. A 5-HT e seu transportador estéo
também implicados na sinaptogénese periférica e na
analgesia espinal; seus variados receptores apresentam
mecanismos de agdo pouco esclarecidos. A histamina é
liberada pel os mastdcitos e atua nos neuronios sensitivos;
evoca dor na dependéncia de sua concentragdo. A
bradicinina atua nos receptores B-1 e B2, dtiva as vias
periféricasdo sistemanervoso neurovegetativo simpatico
(SNNV) e aumenta a atividade dos receptores aos
movimentos e a deformacdo mecanica. A sensibilizacdo
a bradicinina € muito mais intensa nos nociceptores das
fibras C. Cerca de 85% das fibras C apresenta
sensibilizagdo induzida pela bradicinina e pelo calor. A
5HT, ahistaminae aPGE , em concentracGesfisiol 6gicas,
ndo sensibilizam significativamente os nociceptores ao
calor masfacilitam a ago sensibilizadora da bradicinina.
Ha varios mediadores quimicos nos tecidos, incluindo a
histaminal1#187, A hiperalgesia mecanica induzida por
estes mediadores pode ser tardia o que significa que a
inflamagdo € induzida, mais que mimetizada, pelos
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mediadores quimicos. A bradicinina pode excitar
nociceptoresdiretamenteinduzir sensibilizac8o intensaao
calor (hiperalgesia ao calor) em concentragbes muito
menores que aquelas necessarias para a excitagdo nos
nociceptores. A interagdo entre o calor easensibilidade a
bradicinina é reciproca: o calor aumenta a reagdo dos
nociceptores a bradicinina e vice-versa; desta interacdo
resulta a sensibilizacdo que reduz o limiar a dor. O pH
intersticial reflete condi¢gdes anormais como anoxia e
hipo6xiaassim como inflamagdo. O pH reduzido prolonga
aativacao dos neurdnios sensitivos. A acidose extracel ular
resultaem excitac&o dos nociceptoreseem dor que perdura
durante o periodo em que ador é mantida.

A sP, aneurocininaA e B eo peptidio relacionado
geneticamente a calcitonina (PGRC), entre outros, sdo
liberados nos tecidos pelas terminagGes nervosas dos
aferentes nociceptivos e interagem com elementos
celularesenvolvidos no processo inflamatdrio (neutrdéfil os,
linfdcitos, plasmécitos, macréfagos) ou regenerativo
(fibroblastos, células de Schwann) atraindo-os ou
ativando-os, gerando vasodilatac8o e instalacdo de
processo inflamatério de origem neurogéni ca (inflamacdo
neurogénica)®2. A ativagdo dos macréfagos resulta na
liberacéo de varias citocinas e prostandides que
sensibilizam os neurdnios sensitivos. A agao das
substancias algiogénicas recruta muitos receptores
“silenciosos’ em condi¢des normais, especialmente os
relacionados as fibras C.

Segundo Weinstein®23 a liberagdo de
neuropeptideos induzida por fatores ambientais e
estruturai s mediaadegeneracdo progressivadas unidades
funcionais porque estimula a sintese de agentes
inflamatdrios (citocinas, PGE,) e enzimas degradativas
(proteases, colagenases). As ateragdes inflamatérias e
imunolégicas relacionadas a ativagcao de enzimas
proteoliticas e colagenoliticas causam degradacéo da
matriz tecidual. Como resultado direto e indireto das
interacdes quimicas teciduais podem ocorrer ateracdes
secundérias nas propriedades mecanicas que perpetuam o
processo degenerativo®17,

E provavel que muitos eventos envolvidos no
fendmeno doloroso de causa inflamatéria sgjam devidos
a reacles secundérias que utilizam outros mediadores e
unidades celulares. Os mediadores causam hiperalgesia
mais que dor, 0 que est& de acordo com o achado de que
elevadas doses de bradicinina e de PGE;, resultem em
hiperal gesia somente quando administradas nas camadas
vascularizadas sub-epidérmicas do tegumento, mas néo
no tecido subcutaneo frouxo?. Muitos mediadores
inflamatérios atraem leucécitos, ativam plaquetas,
desgranulam mastécitos e induzem vasodilatacéo e
extravasamento plasmatico. O edema resultante da
permeacdo vascular causa grandeimpacto natransmissio

bioguimica nos tecidos e reduz o limiar dos receptores
mecanicos. As plaguetas ativadas podem sensibilizar os
nociceptores ao calor e induzir dor e hiperalgesia
mecanica. A razdo pela qual os nociceptores mantém a
atividade prolongada ap6s a estimulagdo mecanica e ao
cdor ndofoi esclarecida. Muitos mediadoresinflamatérios
incluindo a bradicinina, as PGs, a 5HT e a histamina
reduzem o limiar dos nociceptores e recrutam receptores
silenciosos; ndo apresentam efeito excitatorio mas
facilitam a despolarizaco evocada pela acidose. Esses
mediadores, i soladamente, ndo justificam aatividade basal
dos nociceptores inflamados. O efeito excitatério da
bradicinina e a sensibilizagdo induzida pela PGE, sofre
taquifilaxiae é bloqueado por antagoni stas da bradicinina
do subtipo B,. A sensibilizag8o gerada pela serotonina, &
potencializada por outros mediadores (histamina, PGE;).
A sensibilizag8o ao calor e aacidose justificao fato de o
tecido inflamado ser indolor quando em repouso e tornar-
se doloroso quando solicitado, condicdo em que ha
sensibilizagcdo pelos mediadores inflamatérios?. Os
aferentes nociceptivos polimodais ndo apresentam
atividade esponténea a ndo ser que se tornem
sensibilizados pelos mediadores da inflamagéo quando,
entdo, passam afazé-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
inflamacBes, modulam as reagBes que ocorrem apds as
lesbes dos nervos periféricos e atuam como
neuromudul adores (eventualmente como neurotransmis-
sores) do SNC, como reagdo as doencas e aslesdes e como
substéncias que mediam a neurodegeneragéo e reparacdo
no sistema nervoso. E possivel que as citocinas iniciem
ou propaguem a hipersensibilidade que ocorre quando h4
irritagdo nervosa em casos de traumatismos de raizes®.
Quando ha lesao tecidual, os neutrofilos atraem os
monacitos que se diferenciam em macréfagos. Ascitocinas
sdo polipeptideos que afetam as fungdes de outras cél ul as;
s80 mediadores que atuam como sinal de comunicac&o
intracel ular?®2# pois ligam-se areceptores especificos na
superficie das membranas celulares e agem por
mecanismos que envolvem geralmente segundos mensa-
geiros (AMP-ciclico, fosfocinase-A, fosfolipases)*®. Sdo
moléculas sol(iveis de baixo peso molecular, geralmente
glicosiladas, produzidas e liberadas por grande variedade
de células e ndo exercem fungdo homeostética. Suasintese
€ estimulada em casos de traumatismos, infeccoes,
inflamacGes e cancer. Sdo produzidas por mondcitos,
macrofagos, mastécitos, fibroblastos, linfécitos B e T,
células endoteliais, ceratindcitos, fibras musculareslisas,
células do estroma endometrial ou células tumorais'®9%2,
S&o proteinastroficas eregul atorias que podem influenciar
grande variedade de funcdes celulares incluindo a
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proliferacdo, diferenciacdo, expressdo genética, regulacéo
de componentes relacionados ao processo imunitério e
inflamatdrio e ao controle da matriz proté ca envolvidos
no crescimento celular, no reparo tecidual e no processo
de degeneragdo e regeneracdo do tecido nervoso®e agéo
deoutras citocinas?®. Sao responsaveispor reacieslocais
ou sistémicas'®®?* e geram alteracdes imunol 6gicas,
metabdlicas, hemodinémicas, enddcrinase neurais. Podem
ativar aatividade antimicrobiana, cicatrizacdo de feridas,
miel oestimulagdo e mobilizac&o de substratos. Quando em
excesso, causam hipotensdo arterial, faléncia de érgéos e
6hito™®.

H& 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, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, fator de ativag&o
plaguetériaeinterferons (IFN). Sdo classificadasem quatro
grupos: fatores de crescimento, IL, interferons e fator de
necrose tumoral. Os TNFs e as ILs s8o mediadores da
inflamacdo e das infecgBes. Os INFs e fatores de
estimulagdo de colbnias exercem agdo no sistema
hematopoiético (regulagdo da ativagdo, crescimento e
diferenciacdo de leucdcitos) e namodulagdo de respostas
imunes (ativagéo de células inflamatdrias em resposta ao
reconhecimento de antigenos)?2. H& receptores de
citocinas para imunoglobulinas, interferons e fator de
crescimento neurona. As citocinas ndo atravessam a
barreira hémato-encefélica; ligam-se, entretanto, a
receptores do endotélio vascular encefédlico e alcangam
tecido periventricular e liberam neuromediadores®’. As
ILs secretadas pelos linfocitos e macréfagos induzem o
crescimento e adiferenciacdo celular. AsIL-1,IL-6elL-
10 estéo envolvidas nagénese dador. A IL-1 é secretada
no plasma, no fluido intersticial e no encéfalo (microglia,
astrécitos). A 1L-1aelL-1b sdo sintetizadas por mondcitos,
macréfagos, ceratindcitos, célulasendoteliais, neutréfilos
e linfécitos B78; sua producdo € estimulada por
endotoxinas, TNF e IL-1*7 em casos de infecgéo,
traumatismos e artrite reumatdide’®+1731%, A |L-1 b induz
aproducao de sP**, inibe apotencializacdo, alongo prazo,
da atividade nervosa em baixas concentracfes e causa
liberacdo de NO e &cido araquiddnico, em concentracdes
elevadas, aumentando a potencializagdo prolongada e
causando hiperalgesia; exercem potente efeito anti-
nociceptivo nos tecidos inflamados mas ndo nos néo
inflamados, talvez porque estimulem a liberacdo de
peptideos opidides das células imunitérias e aumentem a
concentracdo de receptores opioides transportados pelos
axonios™. A |L-6 é produzidapor mondcitos, macréfagos,
células endoteliais e fibroblastos durante o processo
inflamatGrio (meningoencefalite, artrites)®125150173274.275 g
por células tumorais (mieloma, leucemias, mixoma, 0s-
teossarcoma, carcinomas, astrocitoma, glioblastomas) 45150
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como reacdo alL-1 e TNF. Toxinas bacterianas também
estimulam producdo de IL-6 por mondcitos e
macrofagos?0242.269311312 - A || -1b e a IL-6 promovem a
liberagdo de PGs dos mondcitos e fibroblastos*t. Em
condicBes agicas cronicas, a IL-6 eleva-se na medula
espina. A IL-10 suprime aatividade macrofégica, aadesdo
celular e a sintese de algumas citocinas (IL-1-b, IL-6,
IL-8, TNF/alfa), ou seja, limita a hiperalgesia
inflamatoria?*.

A IL-10 é produzida por macréfagos®®7°2% e
suprime a producéo de PGE2 e de citocinas pro-
inflamatdrias. O TNF-afa e o TNF-beta sdo produzidos
por macréfagos, mondcitos, mastocitos, células de
Kupffer, linfdcitos, etc’*?*115 gtivados por endotoxinas®
durante infecges?™ e quando ha cancer”. O TNF-afa
desencadeia a cascata de liberagdo de citocinas® e é
responsavel pela hiperalgesia mediada pelas PGs. As
citocinas TNF, IL-1 ealL-6 s8o também mediadoras das
reacOes ao estresse®. O TNF-alfa, IL-1b, IL-6 e a IL-8
causam hiperalgesia. O IFN-delta parece estar envolvido
na hiperal gesia pos-trauméti ca'?+%, Apds traumatismos,
0s macrofagos e os monacitos liberam ILs que induzem
crescimento e diferenciacéo celular e provocam liberac&o
demaiscitocinas, especialmentedallL-1, IL-6 e TNF, que
induzem a sintese de proteinas da fase aguda pelo figado
gue mediam as reacdes de defesa. As citocinas podem ser
transportadas retrogradamente pelo fluxo axonal ou por
mecani Smos nNdo axonais até o SNC; podem acumular-se
nos ganglios dasraizes sensitivas, nos neuréniosdo corno
posterior da substancia cinzenta do corno posterior da
medula espina (CPME) ou em estruturas perivasculares
onde interferem com a atividade neural quando h& lesdo
nervosa periférica®. A IL-1, produzida pelas células de
Kupffer, liga-se as células gldmicas abdominais que
formam sinapses com as terminacfes dos aferentes
vagai %28, As terminagles nervosas periféricas vagais
ativadas por citocinas geram aumento das citocinas
encefélicas e ativam o nlcleo do trato solitério. Osfatores
de crescimento controlam aproliferacéo celular eregulam
0s processos celulares como a diferenciacdo, expressdo
protéica e a sobrevida celular. O fator de crescimento
nervoso € responsavel pela sobrevida e manutengéo dos
neurdnios centrais e periféricos durante o desenvolvimento
e a maturagdo, processo gque envolve diferenciacéo das
células inflamatorias, modulagdo fenotipica axonal,
expressdo e secrecdo de neuropeptideos,
neurotransmissores, proteinas de canais idnicos e outras
citocinas, tanto central como perifericamente. Os fatores
de crescimento nervoso sdo elementos importantes na
relacdo inflamag&o-hiperalgesia™’. O fator de crescimento
nervoso € produzido nos tecidos capturado pelas
terminagBes nervosas e pel os processos axonais e modela
0 brotamento e a inervagdo periférica dos elementos
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Nervosos Sensoriais e neurovegetativos em crescimento.
Esse fator ndo é muito expressado nos tecidos maduros.
Quando halesao do tecido nervoso, haaumento do RNA-
mensageiro envolvido nasintese do fator de crescimento
nervoso ao longo do segmento neural distal e nos tecidos
periféricos e liberacdo de IL-1 pelos macro6fagos que
invadem o nervo comprometidoe. Gragas aacao do fator
de crescimento nervoso, colateraisde neurdniosdo SNNV
brotam a partir das estruturas perivasculares e fazem o
contato com neurdnios de médi os e grandes diametros nos
ganglios sensitivos, fendbmeno que pode estar envolvido
no mecanismo da “dor mantida pelo simpético”'””. O
aumento da expressdo do fator de crescimento nervoso
em condicdes de desaferentacdo parcia ou inflamacado é
causa da hiperalgesia por sensibilizac8o das fibras C aos
estimulos térmicos ou da liberacéo de autocdides,
prolongamento dos potenciais de acdo nos neurdnios
aferentes e hiperalgesia térmica mediada pela
sensibilizagdo que envolve os receptores NMDA. O fator
de crescimento nervoso aumenta a sintese, o transporte
axonal e o contetido neuronal de neuropeptideos algésicos
(sP, PGRC) e reduz a atividade do &cido-gama-
aminobutirico (GABA)Z, tanto nas terminagdes nervosas
periféricas como centrais. O fator bésico de crescimento
de fibroblastos estimula a mitogénese e atua como fator
neurotrofico na regeneracdo do neurénios. O TGF-beta
esté presente nas meninges, ganglios sensitivos e troncos
nervosos. E induzido pela axonotomia e inibe a ativacio
macrofagica e a proliferagdo das células T, contrastando
com os efeitos pro-inflamatérios das citocinas (1L-6) edo
NO produzido pelos macréfagos*. Além do fator de
crescimento, o fator neurotoxico derivado do cérebro e as
neurotrofinas estdo envolvidas neste processo. As
neurotrofinas iniciam a dimerizacdo e a fosforilacdo de
residuos de tirosina, que por suavez, ativam as cascadas
citosdlicas, o transporte retrégrado dos fatores ativados
do corpo celular e a regulagéo da expressdo genética
especifica®.

Apesar de controverso, o conceito de haver no SNP
duasvias aferentes, aepicritica e a protopética, conforme
proposto por Head noinicio deste século, é aindabastante
utilizado paraexplicar as diferentes qualidades de dor que
ocorrem apos | esdes teciduai s*°. A dor epicritica, primaria
ou rapida € localizada, ndo permanece apds cessar 0
estimulo e esté envolvida no mecanismo da codificagéo e
discriminagéo do estimul o nociceptivo. A dor protopatica
acompanha-se de sensacdo desagradavel, € menos
localizada, tem inicio lento e perdura além do tempo de
aplicagdo do estimulo. H& evidéncias de que os aferentes
A-delta estejam relacionados com a dor primaria ou
epicritica e, os aferentes C, com a dor secundéria ou
protopatica?’s?*, Asvias nervosas aferentesprimariastém
o corpo celular localizado nos ganglios sensitivos de onde,

asfibras emergentes seguem curso glomerular e dividem-
se em ramos proximais e distai 2. Os neurdni os sediados
nos ganglios sensitivos sdo sensibilizados quando ha
estimulagdo nociceptiva®. Cerca de 40% a 75% dos
neurdnios ganglionares sdo imunorreativos ao glutamato
com alguma colocalizacdo com a sP e o PGRC. Os
receptores de col eci stocinina sdo poucos expressados nos
neurdnios da raiz posterior. A colecistocinina,
habitualmente ausente nos ganglios sensitivos, torna-se
presente em cerca de 30% destas estruturas em condi¢des
inflamatdrias. O PGRC esta presente em cerca de 50%
dos neurénios dos ganglios sensitivos. Os receptores de
neurotensina ocorrem em varias populagdes neuronais e
em neurdnios positivos para 0 PGRC e sdo expressados
em cerca de 30% dos neurdnios de fino calibre das raizes
sensitivas; sua expressao é reduzida em condicdes
inflamatdrias. Os receptores de galanina estdo presentes
em 20% destes neurdnios. Os receptores de opidides mu,
delta e kapa estéo presentes em alguns neurdnios daraiz
sensitiva. Quando ha inflamagdo, ocorre aumento da
densidade de receptores | e reducdo da propor¢do de
receptores delta e kapa. Os neur6nios dos ganglios
sensitivos contém pequena quantidade de NADH-
diaforase/NOS. O fator de crescimento nervoso é
importante paraaexpressdo da sP e do PGRC mas néo da
galanina. Virtualmente, todos os neurénios que sintetizam
sP sintetizam também PGRC e contém 0 RNA mensageiro
para a somatostatina; muitos deles expressam
neuropeptideo Y (NPY) e receptor Y1. O NPY é
identificado em mais da metade dos neurdnios de calibre
fino daraiz sensitiva. Receptoresdo NPY 1 estéo presentes
em neurdnios positivos para PGRC, mas os dois
neurotransmissores ndo coexistem na mesma raiz. A
proteinareceptoraY 1 daraiz sensitivando é transportada
centrifugamente?,

Na zona de entrada das raizes nervosas, 0s ramos
proximais agrupam-se em radicul as e penetram namedula
espinal pelas raizes posteriores. Em um ponto situado
aproximadamente um milimetro antes da penetragéo das
radiculas namedulaespinal, abainhade midinaproduzida
pela oligodendrologia junta-se a bainha de mielina
produzida pelas células de Schwann (zona de entrada das
raizes nervosas)®®. Em animais, ha evidéncias de haver
maior concentracdo de aferentes priméarios nociceptivos
nos contingentes cefdlicos que nos caudais das raizes
sensitivas®”’. No ser humano, tal segregacdo anatdmica
parece ndo ocorrer?®, As fibras A-delta e A-beta estdo
localizadas no centro das radiculas e concentram-se na
regido dorsomedial da juncdo entre a raiz e a medula
espinal®®. Nas raizes ventrais, foram observados também
aferentes primérios noci ceptivos recorrentes dasfibras das
raizes posteriores?®; aproximadamente 30% dasfibrasdas
raizes ventrais € amielinica e, provavelmente,
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nociceptiva?®,

Na zona de penetragdo das raizes nervosas na
medula espinal h& segregacdo funcional dos aferentes
primarios. As fibras mielinicas finas e as fibras C
destacam-se das fibras aferentes mais calibrosas e
concentram-se no feixe ventrolateral dasradicul as, embora
algumas permanegcam no feixe dorsomedial®¢27, Na
medula espinal, os aferentes primarios bifurcam-se em
ramos rostrais e caudais e entram na constitui¢do do trato
de Lissauer’®2¥, Asvias aferentes C alcangam a porgéo
lateral da substéncia branca lateral da medula espinal e,
os aferentes primarios do grupo A, situam-se
medialmente'®. A penetragdo dos aferentes primarios na
substéncia cinzenta da medula espinal faz-se por toda a
superficie de contato com a substéncia branca; ha
evidéncias de que a extensdo da superficie de projecéo
dos aferentes C seja menor que a dos aferentes A-delta.
Projecfes para a substancia cinzenta da medula espinal
contralateral também foram identificadas®.

Otrato de Lissauer écomporto defibrasamielinicas
e de menor nimero de fibras mielinizadas. Suas fibras
originam-se das vias aferentes primérias e das projegdes
axonais dos neurdnios localizados no CPME. Apesar das
controversias'>262%8 gdmite-se que no trato de Lissauer
predominem, numericamente, os aferentes priméarios™.
Nesta estrutura, as fibras aferentes nociceptivas com
projecéo rostral deslocam-se lateralmente e, as caudais,
medialmente®. Na sua porc¢éo interna ha predominio de
fibras mielinicas finas e amielinicas que se projetam no
CPME e, na porcéo externa, predominam as fibras inter-
segmentares oriundas principalmente da substancia
gelatinosa da medula espinal?*. Denny-Brown et al.
(1973)% observaram que a secgdo da porcao media do
trato de Lissauer resultaem aumento do campo receptivo
das unidades nociceptivas do CPME, enquanto que a
seccdo dasuaporcdo lateral resultaem reducdo do campo.
Osaferentesprimarios A-deltaformam plexostransversais
na superficie do CPME e, nas por¢fes profundas, sdo
orientados longitudinalmente. As fibras aferentes C
parecem terminar exclusivamente naslaminas superficiais
do CPME®** como um plexo com orientacao
longitudinal?® ou como feixes orientados sagitalmente™.
Os aferentes primarios A-beta e A-delta que veiculam a
informag&o captada por receptores de baixo limiar das
estruturas superficiais e profundas, também entram na
constituicdo do trato de Lissauer, dividem-se em ramos
rostrais e caudais, originam colaterais que penetram na
porcao medial do CPME e alcangam as |aminas
intermediérias e profundas dessa estrutura?®,

O CPME néo € apenas uma estacdo de coleta de
informagdes transmitidas pelos aferentes primarios.
Contém interneurdnios que interferem no processamento
das informagdes sensitivas, inibindo ou facilitando a
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transmisséo dos potenciais veiculados pelos aferentes
primarios para os si stemas de proj ecao suprassegmentares.
Além das aferéncias oriundas dos nervos periféricos
destinados aos neur6nios nele situados, 0 CPME recebe
também projecBes originadas no cortex cerebral, nas
estruturas subcorticais e no tronco encefélico que
participam do mecanismo de modulagdo segmentar da
atividade sengitiva

O CPME localiza-se atrés do canal central da
medula espinal?*® e pode ser dividido em laminas, de
acordo com amorfologiacelular, bioquimicadas unidades
celulares, atividade celular frenteaestimulosde diferentes
naturezas ou em funcéo das fibras de projecéo
suprassegmentares que originam. O principio mais aceito
atual mente paraaorganizagao das unidades que compdem
o CPME foi proposto por Rexed (1952)?22 que dividiu a
substéncia cinzenta da medula espinal de gatos em 10
l&minas, de acordo com o padréo arquitetdnico de suas
células. O CPME corresponde as 6 primeiras |aminas da
organizagdo proposta por Rexed?®.

A lamina | ou lamina margina de Waldeyer é
constituidade umacamadadelgadade célulaslocalizadas
no apice do CPME. Feixes de axdnios mielinizados
penetram-na, gerando aspecto esponjoso ou reticular®s,
E composta por neurdnios grandes e por maior nimero
de células de pequenas dimensdes?®. As células dispdem-
se transversalmente e os dendritos, orientam-se
longitudinal mente no plano mediolateral?*. Os neurdnios
grandes apresentam dentritos|ongos e poucas arborizagtes
gue permanecem na mesma lamina ou projetam-se
profundamente nalaminall%52°, Os neurdnios dalémina
| recebem aferéncias do plexo marginal e do trato de
Lissauer que se projetam naporgao proximal dosdentritos
e no corpo celular das células grandes. Os aferentes
primérios constituidos por fibras finas fazem sinapse nos
dentritos distais?™®. A seccdo daraiz sensitiva resultaem
degeneracdo tardia das fibras daléminal. Ha evidéncias
de que os aferentes nociceptivos A-delta projetem-se nesta
[amina?®. Nela ha sinapses de ax6nios amielinicos de
grosso calibre fazendo contato com dentritos de pequenas
egrandes dimensBes sobre 0s quai s projetam-seterminais
axonais delgados. Essas estruturas sdo similares aos
glomérulos presentes nas laminas Il e 111. Os neurdnios
daléminal entram naconstitui¢do do trato espinotalamico
contralateral®*?7°, trato proprioespinal homo e
contralateral®® e trato de Lissauer?52%0,

A lamina Il do CPME constitui a substancia
gelatinosa propriamente dita®®?2. Alguns autores ndo
fazem distingdo entrelaminall elaminall12°27, O padréo
histol dgico, as caracteristicas espaciaisdaarvore dendritica
e os resultados da rizotomia sensitiva demonstram haver
alguns aspectos morfoldgicos distintos nestas duas
l&minas, o quejustificaaconveniénciadadistingdo dentre
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ambas™*23, A |aminall situa-se ventralmente alaminal.
Seus neur6nios sdo de dimensfes menores e mais
compactos que os localizados na lamina I11. Tém
disposicéo radial e conformagdo variada®. A lamina Il
pode ser subdividida em [&mina Il interna e 1amina |l
externa®. Na lamina |l ha duas classes importantes de
neurdnios: as células limitrofes ou em haste, que se
localizam natransicdo entrealaminal ealaminall, eas
célulasemilhaou célulascentrais, que se Situam naporgdo
central daléminall. As células centrais s80 numerosas,
peguenas e apresentam muitos dentritos finos que se
ramificam entre os I6bulos da substéncia gelatinosa?®.
Esses |6bulos sdo devidos a arborizagdo em chama dos
colaterais dos af erentes primarios mielinizados grossos que
emergem das porgdes mediais do funiculo posterior e
penetram na face ventral da substancia gelatinosa?®. Os
dentritos destes neurdnios tém disposi¢éo longitudinal e
proj etam-se apenas nas unidades dalaminal122%, Apesar
de haver controvérsias, aceita-se que aferentes primarios
projetem-se diretamente nos neurdnios da lamina
| [46:221.235.260 Sghe-se que grande ndmero de fibras
mielinicas e amielinicas destaca-se, em angulo reto da
porcdo medial do trato de Lissauer e do trato
proprioespinal, atravessaalaminal e penetranaface dorsal
da substancia gelatinosa. Parte destas fibras é constituida
pelos aferentes primérios C e A-delta???%®. Haevidéncias
de que fibras C térmicas e nociceptivas projetem-se na
divisdo externadalaminall e que, asfibras C e A-delta,
ndo se projetem na divisdo interna da lamina Il. Apesar
de discutivel**, admite-se que colaterais das fibras
aferentes primérias de grosso calibre que entram na
constitui¢go dos funicul os posteriores penetram na porgdo
dorsomedial do CPME e curvam-selateralmente atingindo
a substancia gelatinosa, onde arborizam-se em chamano
plexo transversal e nadirecdo craniocaudal'®??, A lesdo
das raizes nervosas resulta em degeneracdo mais precoce
terminagdes nalaminall do que nalédminalll. Nalamina
I1, h& sinapses axodendriticas, axoaxonais e em
glomérulos. Os glomérulos, a microscopia eletrénica,
consistem complexas organizacBes sinapticas
axodendriticas e axoaxonais®+?%, Ha evidéncias de que a
porcao central do glomérulo sgjaconstituidapor colaterais
em chama das fibras aferentes de grosso calibre ou das
projecBes dorsais das células piramidais presentes nas
laminas profundas do CPME?!, Contatos sinapticos
axoaxonais com aferentes primérios do grupo A parecem
ocorrer nesta estrutura®®. Contatos dendriticos também
podem ser observados regularmente, mas em nimero
pequeno, no interior dos glomérulos??. Os glomérulos
correspondem a menos de 5% das sinapses da substancia
gelatinosa, mas parecem exercer papel integrativo muito
importante?. Os neurdnios da l&mina |l projetam-se no
trato de Lissauer, fasciculo prépriolateral edorsal, lamina

Il e lamina Il contralateral, via comissura posterior, e
laminas I, 111, IV e V homolaterais®24%2®, Szentagothai
(1964)%° considera ser asubstanciagelatinosaum sistema
fechado. Segundo €le, ela é constituida de el ementos que
realizam conexdes intrinsecas intrassegmentares ou
transcomissurais e extrinsecas inter-segmentares. E
provavel que, mediante as projegdes que se fazem dos
dentritos apiciais dos neurbnios das laminas IV e V, a
[&mina Il projete-se nas vias espinorreticulares,
espinotalamicas e nos neurdnios do corno anterior da
substanciacinzenta damedul aespinal®’. Outros neuronios
da l&mina Il contém axdnios curtos, caracteristicas
morfoldgicas das células do tipo Il de Golgi?*®, ndo
emergem dasubstanciagel atinosa e constituem um sistema
axona intrinseco®. As células limitrofes sdo grandes e
semelhantes aos neurénios da lamina |. Do origem a
dendritos que se projetam anteriormente, lateralmente e
tangencialmente na porcdo superficial do CPME,
originando projegdes semel hantes aos neurdniosdalamina
l.

A lamina lll, juntamente com aslaminas 1V eV,
constitui 0 ndcleo proprio da substancia cinzenta da
medula espinal?*. Os neurdnios que del asfazem parte sdo
menos densos que os da lamina Il, contém pouco
citoplasma e orientam-se verticalmente em relacéo a
superficie do CPME. Os dendritos sdo mais longos e
NUMErosos e projetam-se nos neurdnios da lamina | a
[&minaV do CPME?02%, Fazem contatos com os aferentes
primarios, representados principalmente pelos colaterais
das fibras de grosso calibre, que se projetam em
chama?®2%02%, Parece haver representagdo somatotopica
nos neurdnios da lamina lll: as regides dorsais do corpo
sdo representadas naporcéo lateral do CPME e, asventrais,
nas porcBes mediais?®. Existem controvérsias a respeito
da existéncia de projecfes de aferentes primarios de fino
calibre nalaminall1%5, Ha, entretanto, evidéncias de que
aferentes primarios defino calibredo plexo apical efibras
proprioespinai s projetem-se nas porgdes basais dalamina
[112%%, Nessa lamina foram descritas sinapses
axodendriticas, axossomaticas, axoaxonais e em
glomérulo. Os neurdnios da lamina |11 parecem ser
ativados por estimul os mecénicosdebaixo limiar aplicados
areceptores de adaptacdo rapida e lenta. Os neurénios da
lamina 111 projetam-se no trato de Lissauer, tratos
proprioespinais e estruturas intrassegmentares da
substancia gel atinosa?®>?®,

A l&mina IV é a maior das l&minas do CPME.
Apresenta limites precisos e aspecto heterogéneo®®.
Alguns neurdnios que a constituem sao grandes,
apresentam dendritos dorsais com disposi¢éo espacial
conica e dendritos ventrais, freqlientemente Unicos e
longos?52%, Contém também cél ul as estel ares pequenas’™.
A laminalV recebe aferéncias de fibras de grosso calibre
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gue se projetam nos corpos celulares e, em chama, nos
dendritos®® e, de fibras finas?®® ativadas por receptores
mecani cos de vel ocidade de adaptacéo répida e lenta. Foi
demonstrado que os neurdnios da lamina 1V recebem
aferéncias oriundas do trato corticoespinal e do fasciculo
cornocomissural®® e déo origem afibras que trafegam na
substéncia branca lateral L dirigem-se para o nicleo
cervical lateral, constituindo o trato espinocervical
homolateral?, efibras que entram naconstitui¢do do trato
espinotal&mico®. Dendritos dos neurdnios dalamina IV
projetam-se nasubsténciagel atinosa. Estaviaéimportante
para a transferéncia das informagfes da substancia
gelatinosa para outras unidades da medula espinal. As
projecdes dorsais dos neurdnios da lamina IV que
alcancam asubstanciagel atinosa parecem ser constituidas
por dendritos dos glomérulos ao redor do botdo central.
Os aferentes primarios exteroceptivos originam-se da
porcéo dorsal dos funiculos posteriores e constituem o
plexo longitudinal aferente. Os campos receptivos dos
neurdnios com que fazem sinapse sdo pequenos, alguns
polimodais e, outros, especificos**®. O plexo longitudinal
localiza-senaslaminaslil elV, talvez naporgéo posterior
daléminaV, e ramifica-se nalamina V12, Os aferentes
da lamina IV projetam-se principalmente nos dentritos
dorsais que alcancam a substéncia gelatinosa. 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 primérios. Os plexos
longitudinais sdo constituidos de aferentes primarios ou
decolaterais deinterneurénios®:, A organizagdo sindptica
da l&mina IV é semelhante & das laminas V e VI. As
Sinapses s80 axossométi cas, axodendriticas e axo-axonais.
N&o existem glomérul os nesta |amina?®.

A lamina V corresponde ao colo do CPME?*. O
terco lateral dalaminaV tem aspecto reticular e os dois
tercos mediais so mais claros?. Nesta lamina ha menor
densidade de axénios mielinizados. A porcéo lateral é
reticulada devido a presenca de fibras mielinizadas. Os
dendritos e seus neurdnios tém disposi¢do dorsoventral e
mediolateral; poucos apresentam disposi¢&o longitudinal .
A lamina V recebe fibras mielinicas A-delta originadas
do tegumento, dasvisceras, das estruturas musculares** e
do plexo longitudinal®®. A porcdo media da lamina V
recebe aferéncias de fibras grossas que ai projetam sem
distribui¢do somatotdpica?®2, Recebe também aferéncias
daléminalV, dasvias corticoespinais motoras e sensitivas,
rubroespinais, tetoespinais e reticulo-espinais. As
projegdes caudais fazem-se via sinapses axodendriticas e
axossométicas. Em virtude da intensa convergéncia de
informagOes periféricas e do grande nimero de neurdnios
multimodais nesta |&mina, admite-se que o fendmeno da
dor referida seja ai processado (fenbmeno de
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convergéncia-facilitacdo e convergéncia-somagéo).*24% Os
neurbnios dalaminaV dao origem afibras que entram na
constituicdo do trato espinotaldmico contralateral, trato
espinocervica homolateral e trato do funiculo posterior
homo e contralateral®®. Alguns axdnios dos neurdnios
mediais da [amina V originam colaterais proximos ao
corpo celular que podem acangar aslaminasll, Il elV,
onde exercem, possivelmente, fun¢do semelhante aquela
dos neurénios do tipo |1 de Golgi.

A lamina VI parece estar presente apenas nos
segmentos cervicais e lombosssacrais da medula espinal .
Pode ser dividida em por¢do media e latera®® Contém
menor nimero de neurdnios que alaminaV. Os dendritos
dispbem-se mediolateral e dorsoventralmente, sio longos,
pouco ramificados e bastante dispersos®®. Os neurdnios
recebem projegdes de aferentes primériosdegrosso calibre
dotipo laelb!®! que veiculam informagdes proprioceptivas
e aferéncias de sistemas rostro-caudai 2=. Os neur6nios
da lamina VI originam projecdes para o trato
espinotalamico contralateral, trato espinocervical e trato
proprio-espinal®®, Asunidades neuronaisdapor¢ao medial
dalémina V1 originam projegdes paraaslaminas1V, V e
VIl e colateraisrecorrentes proximos aos corpos celulares
gue lhes d&o origem.

Além das unidades que compdem o CPME, os
aferentes primarios nociceptivos acangam também os
neurnios motores presentes no corno anterior damedula
espinal e neurbnios da coluna intermediolateral*.
Portanto, os aferentes primarios do grupo A-deltaformam
um plexo transversal na superficie do CPME, projetam-
senas porgdes profundasdaléminal eoriginam colaterais
paraporcoesexternasdalaminall®. Osaferentes primarios
do grupo C terminam no plexo longitudinal que cobre a
l&mina | ou como feixes orientados sagitalmente’®. Os
aferentesprimarios A-betae A-deltadividem-se em ramos
rostraise caudaisnotrato de Lissauer eoriginam colaterais
gue penetram na porcdo medial do CPME, alcancam as
[&minas 1V, V, VI e IX e recorrem para terminar nas
[&minas 111 e ll; nal&minalll terminam em arborizacdes
em chama'®*'®°, Os aferentes primarios A-beta fazem
sinapses simples com dendritos ou com arranjo gromelular.
Osaferentes oriundos dosfolicul os pilosos fazem contato
direto com terminais contendo &cido glutamico, o que
sugere serem responsaveispelainibicéo pré-singptica, via
GABA®%, Os aferentes primérios A-delta projetam-se nas
l&minas|, Il eV e, os aferentes C, nasléminas| ell. Os
neurénios da lamina IV reagem a estimulagdo mecénica
de baixo limiar e, os da lamina V, a estimulagéo de
receptores mecanicos de baixo e elevado limiar. Os
neurénios da lamina Il reagem a estimulagéo de
mecanoceptores de baixo limiar®2,

No CPME existe organizacdo somatotpica dos
aferentes primarios. As regides proximais do corpo estdo
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representadas |ateralmente e, as distais, medialmente nas
I&minas do CPM EZ®. Estimul os noci ceptivos aplicados nos
aferentes primérios amielinicos produzem atividade
prolongada e ampliam o campo receptivo dos neurdnios
do CPME®. Osestudosde potencial de campo confirmam
haver grande densidade de projecdo dos aferentes
nociceptivos nas laminas |, I e V do CPME?®, Parecem
existir neurdnios nociceptivos especificos na lamina |l e
na substancia gelatinosa!®. As laminas |1l e IV ndo
recebem aferéncias viscerais e musculares, o que sugere
haver estratificac8o das projectes espinais dos aferentes
cuténeos e das estruturas profundas. Os padrfes de
projecdo dos aferentes viscerais e musculares séo
similares®*1%, Wall (1989)#°, entretanto, afirma que a
divisdo citoarquitetdnicade Rexed (1952)?2? ndo apresenta
significado funcional, pois os neurénios apresentam
arvoresdendriticas muito extensas, ndo existerelagdo entre
a forma das células e sua funcdo e vérios
neurotransmissores estdo envolvidos na fisiologia do
CPME, atuando, muito deles, em pontos distantesdo local
em que sdo liberados. Além disso, varios sistemas
neuronais projetam-se em diferentes sitios do CPME.

Mais de uma dezena de neuropéptides foi
identificada nos ganglios das raizes sensitivas e nos
aferentes primérios, incluindo-se entre eles, a sP, a
substancia K, o octapeptidio-colecistocinina, a
somatostatina, 0 PGRC, o peptidio vasoativo intestinal
(PV1), adinorfina, as encefalinas, o fator de liberacéo de
corticotrofina, a arginina, a vasopressing, a oxitocina, o
peptidio liberador de gastrina, abombesina, aangiotensina
I, a galanina e o fator de crescimento do
fibrobl asto?2152224301 glém de aminoécidos, como o &cido
glutédmico e aspértico e aminas como a serotonina e a
dopamina, além datirosina e da adenosina®. Alguns dos
neurotransmissores dos aferentes primérios apresentam
precursores similares e, muitos deles, esto presentes nas
mesmas vesiculas das terminagdes nervosas®. A maioria
dos neurotransmissores é produzida nos corpos celulares
dos ganglios sensitivos. Aproximadamente 10% dos
neurotransmissores é transportado ao longo da raiz
proximal para a suas terminagdes nas |&minas do CPME
€, aproximadamente 80%, distal mente®17,

Os principai s neurotransmissores excitatorios dos
aferentes primarios sdo o glutamato, a sP e 0 ATP. Ha
evidéncias de que aminoécidos e outras substéncias
excitatdrias com acdo rdpida sejam liberados juntamente
com neuropéptides de acdo lenta pelas mesmas
terminacoes nervosas dos af erentes primariosno CPM E#2,
O fato de esses neurotransmissores difundirem-se
facilmente no tecido nervoso e no liquido
cefalorraguidiano implica que possam atuar em pontos
distantes dagqueles em que foram liberados. A existéncia
de muitos neurotransmissores pode estar relacionada a

codificagdo do estimulo nociceptivo. Assim sendo, a
atuacdo simulténeade varios péptides e aminoacidos pode
ser necessariaparaque hajatransmissio adequadade uma
determinadamodali dade sensoria . Destarte, é provavel
gue 0s mesmos neurotransmissores relacionados a
nocicepcao possam estar envolvidos também na
transmissdo de informagdes ndo nocivas. Além de sua
atividade como neurotransmissores, 0s péptides podem
ter acdo neuromodulatéria, modificando a sensibilidade
dos receptores da medula espinal aos neurotransmissores
rapidos ou aterando sua liberagéo pré-sinaptica®.

Foi notada liberagdo de sP frente a estimulos
aplicados nos noci ceptores mecanicos polimodai 2= e de
somatostatina, frente aestimul agéo térmi canoci ceptivatz®.
A sP e aneurocinina parecem ter 0S MesmMos precursores
e, talvez, sgiam liberadas frente a estimulos similares e
atuem em receptores distintos nos neurénios de medula
espinal®. A sP e o PGRC facilitam a transmissao da
informacdo dos aferentes primérios para os neurénios 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 séo
aumentadas em condig¢des inflamatérias. O PGRC é
metabolizado pela mesma enzima envolvida no
metabolismo dasP. Isto significaque a SP pode difundir-
sealongadistanciano CPM E umavez que o PGRC ocupa
0 enzima permitindo que a sP ndo sofra agéo enzimatica.
Grande niimero de aferentes primarios contém glutamato
e aspartato; 70% dos que contém sP contém também
glutamato. O glutamato e 0 aspartato atuam em varios
receptores incluindo o NMDA, o AMPA, os
metabotropicos e 0 kainato. Existem trés fontes de sP na
medula espinal: terminacfes dos aferentes primarios,
neurdnios intrinsecos da medula espinal e neurdnios do
tronco encefélico. A sP exerce atividade excitatoria em
grande variedade de neur6nios multimodais do CPME?*,
A estimulacdo mecanica dos ganglios e das raizes
sensitivas aumenta 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 neurénios do CPME, ativaa
endopeptidase que sintetizaa sP. Parece quetanto atividade
excitatéria quanto inibitdria ocorrem por acéo da
somatostatina®. A somatostatina é liberada por estimulos
térmicos e participa da transmissdo nociceptiva e
inflamatdria, exerce atividade inibitdria nos neurénios da
laminal, I, eV do CPME e potencializaaacdo dasP?. O
PV esté presente no trato de Lissauer, nas laminas|, V,
VIl e X do CPME e nos aferentes primari os noci ceptivos,
principalmente oriundos da regi&o sacral?; parece estar
envolvido no mecanismo de aferéncianoci ceptivavisceral
via AMPc e apresenta atividade trofica, uma vez que
melhora a perfusdo sangliinea, causa glicogendlise e
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aumenta a sobrevida neuronal. Esta aumentado nos
ganglios das raizes sensitivas e em segmentos da medula
espinal em que outros neuropeptideos sdo depl etados apos
neuropatias periféricas; participa da reorganizacéo do
sistema nervoso lesado e parece ter efeito nas
desmielinizagdo Ossea® 1. O NPY exerce atividade
inibitoria. A galanina exerce efeito tréfico na hipofise,
inibe a transmissdo singptica no CPME, contrapdem-se
ao efeito da s, do PV1 e daPGRC e potencializa o efeito
da morfina, evento revertido pela naloxona e
potencializado pelos antagonistas das taquicininas. A
colecistocinina exerce atividade antagonista nos
neurotransmissores opidides. O glutamato presente na
lamina | e na substancia gelatinosa € aminoécido
neurotransmissor excitatorio dos aferentes primérios de
grande diametro* como também os amielinicos®.
Virtualmente, 0s neuropeptideos ocorrem nos neurdnios
gue também contém outros neurotransmissores como a
Acho, a5-HT eo GABA. E possivel que 0 neuropeptideos
nao atuem apenas como mol écul as mensageiras; especul a
se se essas substancias atuam como agentes tréficos de
longa duracéo.

Nos neurdnios do CPME haum receptor paracada
neuropeptideo; cada peptidio pode acionar vérios subtipos
de receptores. O NPY apresenta 6 receptores e, a
somatostatina cinco. Foi evidenciada maior concentracdo
de receptores de sP e de neurocinina A e B naléminal, 1
e X e na lamina Il e IV da medula espinal,
respectivamente'” e, de receptores de bombesina com
atividade despolarizante na substancia gelatinosa e do
NPY 1 na profundidade da lamina Il. Os neuropeptideos
S80 mensageiros que atuam em receptores acoplados a
proteina G; esta apresenta 7 segmentos nas membranas
neuronais. Ha receptores de bombesina com atividade
despolarizante na substancia gelatinosa®. Os receptores
ionotrépicos AMPA, NMDA e cainato ativados por
aminoéaci dos excitatérios. Durante o desenvolvimento, ha
mudangas na cinética de correntes do receptor NMDA e
formacdo de sinapses “silenciosas’ que inicialmente
expressam-se nas correntes do receptor NMDA e,
ulteriormente tornam-se funcionais devido a adi¢do de
correntes do receptor AMPA. Isto demonstra que a rede
funcional € modificada adaptativamente. A importancia
dos receptores de sP e de NK-1 foi bem estabelecida no
processamento dador. Astaquicininas atuam em tréstipos
de receptores, NK1, NK2 e NK3, a que se ligam a sP,
NKA e NKB, respectivamente.

Estimulos leves e moderados liberam pequena
guantidade de acido glutémico e de sP que despolarizam
a membrana neuronal e geram sensacdo dolorosa
momentanea. Quando a estimulagc&do € intensa e
prolongada, ha sensibilizagcdo dos neurénios do CPME,
viavérios mecanismos. Doistipos de heuréniosno CPME
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séo sensibilizados por estimulos nociceptivos; o0s
neurénios multimodais (wide dynamic range neurons)
tornam-se mais sensibilizados que os neur6nios
nociceptivos especificos. Os neurbnios nociceptivos e
neurdni 0s N&o noci ceptivos geram projecdes convergentes
para neurénios multimodais. Quando sensibilizados,
reagem a estimulagdo nociceptiva e nao nociceptiva
intensamente. Como resultado, os estimulos ndo
nociceptivos, como togue leve, sdo interpretados como
dolorosos (alodinea) e estimulos nociceptivos sao
interpretados como mais intensos (hiperalgesia).

A atividade dos af erentes nociceptivos C, mas néo
de outrasfibras, promove somag&o temporal de estimulos
devido a liberagdo de neurotransmissores que ativam
receptores metabotrdpicos e ionotrépicos dos neurdnios
do CPME. A sensibilizacéo depende da atuacdo de
aminoacidos (acido glutamico, &cido aspértico) e de
taquicininas (sP). Receptores AMPA (ativados pelo acido
2-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol e-propiénico) e
cainato sdo acionados imediatamente ap0s a liberacéo de
aminoéci dos excitatdrios e estép envol vidos no mecanismo
delocalizacdo témporo-espacia e naquantificagdo dador.
O glutamato ativareceptores AM PA do queresultainfluxo
de Na', K* e Ca™ para o interior do neurbnio e
despolari zagéo répidadamembrananeuronal durante curto
periodo de tempo. Alguns segundos apds, ocorre ativacao
dosreceptoresNM DA (ativados pelo N-metil-D-aspartato)
que propicia influxo citoplasmético de Ca™ acoplado ao
influxo de Na" e efluxo de K*. Os receptores NMDA sdo
canais i0nicos operacionalizados por mecanismos
dependentes de voltagem, ativados por aminoécidos e
modulados por neuropéptides (sP); atuam centenas de
milissegundos apds a chegada dos estimulos. Para o
receptor NMDA ser operacionalizado € necesséria a
presenca de glicina e de glutamato®. O receptor NMDA
normalmente mantém-se inativo mesmo na presenca de
glutamato, porque seu canal é parcia mente bloqueado pelo
Mg*. A ativacdo dos receptores de NMDA e aliberacdo
do glutamato despolarizam parcialmente a membrana
neuronal e reduzem o blogqueio do receptor causado pelo
Mg** possibilitando o influxo de Ca*™ no interior do
citoplasma. Em conseqiiéncia, ha despolarizacao
prolongada. O glutamato ativareceptores metabotropicos
incluindo o ACPD (aminociclopentano-1,3-
de carboxilato) do que resulta a ativagéo dafosforilase-C
gue promove a formac&o dos segundos-mensageiros
(trifosfato de inositol ou TPI , diacil-glicerol ou DAG) e
causafosforilagdo das membranas neuronais guesetornam
hiperexcitéaveis. A DAG estimula a translocacdo da
proteina C-cinase (PCC) para as membranas celulares. O
TPl liberaCa™ dasreservasintracel ulares (microssomais)
e alarreta formacao de acido araguidénico. O &cido
araquidénico é substrato da COX na producdo das PGs
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sendo gerado no encéfalo como reagdo a ativacdo de
receptores de glutamato. A COX-1 é distribuida em
neurdnios 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 neurénios como reacgdo a estimulos
excitatorios. A COX-2 também é identificada como
produto da acdo de gens acionados imediatamente, cuja
expressdo pode ser rapidamente induzida com atividade
encefélica. Osniveis de COX-2 parecem ser dependentes
daativacao dereceptoresNMDA ativados pelo glutamato
e estéo relacionados com apl asticidade neuronal imediata
como resposta a ativag@o neuronal. A COX-2 esta
envolvidano desenvol vimento de alteragdes neuronaisde
longa durac&o resultantes da acdo de impul sos aferentes
prévios. E provavel que a COX-2 estgja intimamente
relacionada a automodulag@o do encéfalo a diferentes
estimulos e que os antiinflamatérios possam influenciar
estasreacOes. Receptoresde PG, PGD2 e PGE2 e sintetase
de PGD e PGE ocorrem em vérias regides do encéfalo. A
auséncia de antagoni stas especificos paraasérie PGE, D,
F el limita a elucidac8o exata das suas fun¢fes no SNC.
A PG aumentaaexcitabilidade dos neurbnios que recebem
impulsos aferentes, facilitando a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios, reduzindo a inibigcdo
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 aﬁvagéo destes canais resulta na penetracdo
de Ca* no interior do neurbnio. O aumento da
concentracdo de Ca™ intraneural ocorre alguns minutos a
estimulagdo nociceptiva. Os ions Ca™ extracelulares
somados aos ions Ca™ liberados no citoplasma pelas
reservasintracel ulares atuam como segundos-mensageiros
desencadeando a sintese do AMP. A ativacéo de
fosfolipase A, e de PCC ligadaamembrananos neuronios
nas laminas superficiails do CMPE gera o fendbmeno da
despolarizagé@o lenta que mantém o wind up ou segja,
aumento da atividade neuronal decorrente daestimulacéo
das fibras C"". O estimulo elétrico repetitivo das fibras C
ocasiona aumento cumul ativo da atividade dos neurénios
segunda ordem namedulaespinal. O tratamento com AP-
5 ou com antagonistas de receptoresNM DA abole o efeito
do wind-up. Esses achados sugerem que fenbmeno de
wind-up seja mediado pelos receptores.Gragas ao wind-
up, h& prolongamento da dor apés aplicacéo de estimul os
noci ceptivos em casos de neuropatias e estimul os de baixo
limiar (ativados por fibras A-beta) encontram acesso aos
mecanismos centrais de processamento sensitivo
normalmente ativados por aferentes C. Ocorre ampla
adaptacdo das isoformas da PCC e, da PCC-gama em
particular, em casos de dor neuropédtica. A PCC-gama é
um mediador para a dor ou mensageiro e atua como

conexdo entre a ativagdo PCC-gama e a expressdo de
c-fos. A PCC-gama fosforolisa proteinas envolvidas na
neuroplasticidade que acompanha o aprendizado e a
memoéria. A PCC-gama tem concentragao maior nos
neonatos do que nos adultos namedulaespina; € elemento
critico determinante do aprendizao e damemdriaassociada
as novas aquisi¢des. Camundongos mutantes sem PCC-
gama apresentam reagdes normais a dor aguda mas néo
desenvolvem dor neuropatica apos lesdes nervosas
periféricas. Esses animais apresentam também déficit de
memodria e de aprendizado. Embora sua transmissao
sindptica pareca ser normal, a potencializagéo, a longo
prazo, é comprometida. A PCC modificaaexcitabilidade
das membranas neuronais e 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-y inibir a corrente de canais de Ca™. A atividade da
PCC nas terminacgOes pré-sinapticas aumenta quando
ocorrelesdo periférica. A fosfatase reguladapelaproteina
célcio/camodolinafacilitaainibicdo do receptor acoplado
aproteinaG 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 ativacdo
da PCC e a inibic@o da calcineurina compromete a
capacidade de o receptor acoplado a proteina G inibir o
fluxo de Ca* pel o subtipo N dos canaisde Ca'™*. A inibigcéo
dos canais de Ca™ dependentes de voltagem pela G-beta-
gama, pode ser superada in vitro pela despolarizagdo. A
ativac&o mantidae o aumento da sensibilidade do receptor
NMDA resulta em sensibilizag8o e, conseqiientemente,
em aumento do campo receptivo dos neurdnios
multimodais do CPME aos estimulos mecénicos. Os
estimulos dolorosos apresentam grande poder induzir a
expressao de c-fos. Apds a aplicacdo de estimulos
dolorosos, c-fos € expressado em vérias estruturasdo SNC
envolvidas no processo nociceptivo, incluindo a medula
espinal, a substancia periquedutal mesencefélica, nicleos
parabraguiais e tdlamo™. Outros proto-oncogens sao
também produzidos ap6s estimulos dolorosos incluindo
0Krox-24, c-jun, jun-B, fos-B eMGS-1/A, MGF-1 e SRF.
A expressdo desses gens esta relacionado a atividade
neuronal e com aintensidade dador. |mediatamente apds
alesdo de nervos periféricos ocorre a expressdo do gens
imediatos'®, do mesmo modo como ocorre condi¢des de
nocicepcdo. A estimulacdo supraespinal ou a
administragc@o de morfinareduz aexpressio das proteinas
do c-fos da medula espinal. A expressdo dos gens
imediatos é rel acionada ao estado neuronal antesdalesdo.
A expressdo do gens imediatos é sensivel aos mesmos
sistemas de receptores excitatdrios que estéo envolvidos
no fendmeno de wind-up e, indica hiperexcitabilidade
central. Esses protooncogens transcrevem o RNA-
mensageiro que é liberado no citoplasma dos neurdnios.
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A seguir, a informagdo é transferida para moléculas
precussoras que contém a seqliéncia dos neuropeptideos.
Devido a agdo enzimédtica, as proteinas sdo lisadas e a
seqiiéncia de neuropeptideos formadas. A PCC ativa
marcadores de protooncogens e aumenta a formagéo de
gensimediatos (C-fos, C-jun, Krox-24, jun D, FosB). Os
produtos protéicos dos gens imediatos atuam como
terceiros mensageiros (papel trascricional) e modificam a
expressdo de outros gens resultando na sintese de RNA
mensageiro envolvido na geracdo de novos canais de
membrana, fatores de crescimento, neuropeptideos e
enzimas que alteram prolongadamente a atividade da
membrananeuronal. A penetragédo de Ca™ nos neurdnios,
viareceptores NMDA, pode ativar gens sensibilizadores
15 minutos apés a estimul agdo nociceptiva. A ativagéo da
PCC é, portanto, umacondic&o criticaparaasensibilizaggo
neuronal e para ainstalacdo de hiperalgesia. Estes gens
ativados podem ser facilmente acionados e transformar a
dor temporaria em dor permanente. Ocorre também
ativacdo da sintetase de NO, este aumenta o fluxo
sangliineo, relaciona-se com aregeneragao nervosa, com
a transmisséo da informagdo nociceptiva nos neurdnios
do CPME e com amanutencao daatividade neuronal apos
aaxonotomia. O NO e as PGs, do interior dos neurdnios,
escoam-se parao intersticio eacarretam liberagéio demaior
guantidade de neurotransmissores excitatorios dos
aferentes primérios, fendbmeno que resulta em estados
hiperal gésicos de curta duragdo. Como conseqiiéncia, ha
liberacdo de glutamato que gera excessivadespolarizagdo
pos-sinaptica ou seja, instala-se feedback positivo. A
somacéo temporal induzida lentamente gera
despolarizacdo continua e atividade neuronal espontanea
e prolongada (wind-up) e exageraas reagdes aos estimul os
mecanicos e térmicos, pois 0s potenciais de membrana
s80 proximos aos limiares dos potenciais de agdo. O wind-
up constitui a fase inicial dos processos singpticos e
celulares que geram a sensibilizacdo central. Como
conseqliéncia, os campos receptivos dos neurdnios
expandem-se devido a maior efetividade das sinapses do
gue resulta ampliacdo da &rea de dor, hiperalgesia
secundaria (reducdo do limiar sdo estimulos mecanicos
nociceptivos em &reas distantes das lesdes), alodinea
mecénica secundaria (percep¢do da sensacdo dolorosa
deflagrada por estimulos que néo apresentam magnitude
parafazé-10)** e dor referida secundéria (sensacdo de dor
em areas distantes dagquela que sofreu a agressdo). O
campo receptivo para os estimulos dolorosos torna-se
maior que para estimulos de outras naturezas??1%,
Portanto, mediadores neurogénicos e nao
neurogénicos exercem papel fundamental na percepcéo e
modulacdo da dor. A interrelac@o entre os mediadores
neurogénicos e ndo neurogénicos em casos de
traumatismos € importante em varias condigdes clinicas.
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A lesfo tecidual ativa as terminagGes nervosas e estas
geram mensagens que resultam naliberacdo de mediadores
algiogénicos como sP, CGRP etc. Esses mediadores
qguimicos atuam centralmente na medula espinal e
perifericamente nas células inflamatdrias ou sgja, ambos
0s sistemas trabalham sinergicamente no processo de
sensibilizacdo e de reparacgdo tecidual. A lesdo neuronal
resulta em morte celular programada ou em reacfes de
sobrevivéncia e de resgate funcional e, quica anatémico.
Os canaisde Ca™ sensiveis avoltagem sdo fundamentais
na biol ogia das membranas plasmaticas e das terminagtes
nervosas. Quando ocorre despolarizacdo, esses canais
permitem que osions Ca'™ penetrem naterminacdo nervosa
proporcionando a liberagc&o de neurotransmissores como
0 glutamato pré-sinaptico. Dentre oscanaisde Ca™, osdo
subtipo N e P sdo maisimportantes paraaliberagéo rapida
de neurotransmissores. O blogueio do canal tipo N no
neurdnio pré-sindptico reduz a liberagdo dos
neurotransmissores e reduz a sinalizag&o da dor.

A dor referida é, em parte, justificada pela
sensibilizagdo de neurénios da léminaV do CPME®*. A
sensibilizagcdo neuronal ocorre também nos nicleos
tal&micos e nas estruturas do sistema limbico.

Alguns neurdnios damedulaespina participam de
reflexos motores e neurovegetativos segmentares. O
acionamento das unidades da colunaintermediolateral da
medula espinal resulta na ativacdo das vias
neurovegetativas simpéticasregionai s e acarretaaumento
da resisténcia vascular periférica e de véarios 0rgaos,
retencdo urinaria e al entecimento do trénsito intestinal . A
ativacdo das unidades neuronais da ponta anterior da
substanciacinzentadamedulaespinal € causade hipertonia
muscular que modifica o reflexo de flex&@o, gera aumento
do tbnus e induz espasmos muscul ares com a conseqiiente
reducdo da expansibilidade da caixa torécica que resulta
em isquemia muscular, anormalidades posturais e
sindrome dolorosa miofascial.

A transferéncia das informagdes nociceptivas da
medula espinal para estruturas encefdlicas é realizada
mediante vérios sistemas neuronais constituidos de fibras
longas, representados pelo trato espinotalamico,
espinorreticular, espinomesencefdlico, espinocervical,
pos-sinaptico do funiculo posterior e trato intracornual®.
O maior contingente de tratos caudorostrais envolvidos
na nocicepcdo esta presente no quadrante anterior da
medula espinal®2. As fibras nervosas ai presentes sao
geralmente mielinicas e 50% sdo de pequeno caibre2. A
existéncia de fibras amielinicas € questionadat!®.

Existe controvérsiaarespeito daorigem dasfibras
do trato espinotaldmico. Estudos com métodos de
degeneracdo demonstraram que se originam nas laminas
| eV6L20 | dminas| e IV#, 1aminas|, IV, V, VI e VIIZ°
ou laminas VI, VIl e VIII do CPME2%, Cerca de dois
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tercos dos neurbnios que originam o0s tratos
espinotal &micos responde a estimulagéo nociva. Alguns
sd0 ativados rapidamente por estimul os nocivos intensos
€ outros, reagem lentamente?®. O maior contingente das
fibrasdo trato espinotalamico, apds suaemergéncia, cruza
a linha mediana na comissura branca anterior e desloca-
se rostralmente, via quadrante anterolateral oposto da
medula espinal!’®. A maioria das fibras do trato
espinotalamico veicula estimulos dolorosos e nao
dolorosos, havendo pequeno nimero de fibras
nociceptivas especificas!®’. Devido ao mecanismo da
convergéncia que ocorre no CPME, ha menor nimero de
fibras no trato espinotaldmico do que nos aferentes
primarios®’. No ser humano, as fibras do trato
espinotalamico projetam-se nos nicleos do complexo
ventrobasal, nicleo centrolateral e nlcleosintralaminares
do tAlamo®. A projecéo diretano nicleo centromediano é
razéo de controvérsia?®. Nos primatas, somente 20% a
30% dasfibras do trato espinotal dmico al cangaos niicleos
do complexo ventrobasal do tadlamo®. Ha evidéncias de
gue colaterais do trato espinotaldmico projetem-se na
formacdo reticular do bulbo, ponte e mesencéfalo,
incluindo o nucleo gigantocelular, paragigantocelular e
substéncia cinzenta periagiiedutal mesencencefalicat®.

A origem dasfibras do trato espinorreticular ainda
ndo foi estabelecida com precisdo. H4 evidéncias de que
seoriginem dasléaminas VIl e VIl dasubsténciacinzenta
damedula espinal°>, Hafibras espinorreticulares homo
e contralaterais na medula espinal®. Aquelas que se
projetam no niicleo gigantocel ular e no tegmento pontino
lateral estdo relacionadas com o mecanismo da
nocicepcao®. Colateraisdo trato espinorreticular projetam-
se também no nucleo subcertleo ventral e dorsal®®. Da
formagao reticul ar ativada pel os tratos espinorreticul ares,
ainformag&o é transferida para os nicleos intralaminares
do tdlamo, tdlamo ventral e hipotdlamo®. Os neurdnios
gue originam o trato espinorreticular sdo ativados por
estimul os hocivos e ndo nocivos, superficiais e profundos.
Ha evidéncias de que o sistema espinorreticular ndo sgja
fundamental no processamento sensitivo discriminativo;
parece estar envolvido com o fendmeno do despertar e
contribui para aocorréncia de manifestacies emocionais,
afetivas e neurovegetativas associadas a dor®. Participa
também do mecanismo de regulagdo das vias nociceptivas
segmentares, gragas aos sistemas rostrocaudai s originados
na formagao reticular do tronco encefdico®.

H& evidéncias de que as fibras do trato
espinomesencefadlico originem-se nos neurdnios nas
l[&minas| eV e, menos densamente, naslaminasvizinhas®®
e que se projetem na formagdo reticular mesencefalica,
incluindo o subnicelo lateral da substancia cinzenta
periaqliedutal e o teto mesencefélico'®”. A maior parte das
fibras do trato espinomesencefalico é contralateral a sua

origem namedulaespinal?®. A sualesdo reduz as reagbes
nociceptivas®,

Tratos de fibras presentes nos quadrantes
posteriores da medula espinal participam também da
conducdo da informag&o nociceptiva no homem e nos
animais®22, No trato espinocervical e no trato pos-
sinaptico dos funicul os posteriores héa fibras que reagem
a estimulagdo nociceptiva e outras, a estimulos
nociceptivos e ndo nociceptivos?™. As fibras do trato
espinocervical originam-se nas laminas |, 1ll e IV do
CPME®2% e projetam-se, viaquadrantelateral homolateral
da medula espinal, no nlcleo cervical lateral onde fazem
sinapses com neurdnios que originam fibras que cruzam
alinhamédia e projetam-se no complexo ventrobasal do
tdlamo?®, formacao reticular do tronco encefdlico e
diencéfal 0?8, O trato pds-sinaptico do funiculo posterior
parece originar-se nas laminas IV, V eVI® ou lll, IV e
V3 do CPME e parece ser somatotopi camente organizado.

Nos nucleos taldmicos h4 unidades celulares
respondendo a estimulagdo nociceptiva e néo
nociceptival®. As vias nociceptivas discriminativas do
trato espinotalamico projetam-se no complexo
ventrobasal, no grupamento nuclear posterior, nicleos
intralaminares e nicleo submédio do tdlamo e, as vias
espinorreticulatdmicas, nos nicleos centromediano,
centrolateral e parafascicular do tdlamo e componente
magnocel ular do corpo geniculado medial**+211, Os campos
receptivos das unidades cel ularestal &micas envolvidas na
nocicepcéo, em geral, sdo bastante ampl os, freqUientemente
bilaterais? e, comumente, multimodais®. No complexo
ventrobasal do tdlamo ha organizacdo somatotdpica bem
definida; seus neurbnios projetam-se, com organizagdo
somatotOpica, no cortex sensitivo Sl e SI1%¢%. Neurdnios
do nucleo ventral posterolateral projetam-se também no
cortex orbitario®!. Ha controvérsias a respeito das
projecdes diretas dos aferentes nociceptivos no nicleo
centromediano®. Neurdnios do nlcleo centromediano,
parafascicular e dos nicleos intralaminares reagem a
estimulos nocivos e ndo nocivos, apresentam grandes
campos receptivos e recebem aferéncias bilaterais®. A
projecdo para o estriado e cortex pré-motor sugere que
esses nucleos estegjam relacionados a reagdo motora
envolvida no mecanismo de defesa aos estimulos
noci ceptivos'®:2s,

Aferentes espinais que alcangam o sub-nucleo
caudal do complexo espinal trigemina projetam-se no
nucleo submédio do tdlamo medial®”. Foram descritas
projecBes desse nucleo para o cortex fronto-orbitério,
porcdo basomedia da amigdala e &reas de associacéo do
cortex frontal, occipital e temporal®’.

Ha evidéncias de que 50% a 80% dos neurdnios
do nucleo gigantocelular reage a estimulagdo nociva,
principa mente recrutada por fibras A-deltal®; alguns de
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seus neurdnios reagem apenas a estimulagdo nociva e
outros, a estimul os nocivos e ndo nocivos'?’. Suas células
apresentam atividade excitatoria e inibitéria e grandes
campos receptivos'® e originam fibras que comp8em o
trato reticuloespinal e projecdes rostrais para 0 nicleo
centromediano e parafascicular do tdlamo®.

Naformagao reticular mensencefdicahaneuronios
gue reagem a estimulacdo das vias nociceptivas e do
tadlamo que parecem estar envolvidos com mecanismos
nociceptivos'®®. Projecdes reticulotal@micas exercem
atividade inibitdria nos niicleos do complexo ventrobasal
talamico. E possivel que aviaespinomesencefalotalamica
aumenta a inibicdo tbnica no complexo ventrobasal do
talamo'®. A &rea pontina parabraquial parece participar
também de alguns aspectos do processamento noci ceptivo
uma vez que recebe aferéncias da lamina | da medula
espinal e origina fibras que se projetam na amigdaa e,
provavelmente, no tAlamo'®. Esta via parece participar
dos aspectos emocionais relacionados a dor.

As estruturas que compdem o sistema limbico
recebem aferéncias do nucleo ventral anterior, formacdo
reticular do tronco encefélico e nucleos posteriores do
tdlamo. O hipotdlamo recebe aferéncias da formagéo
reticular mesencefdlica, nicleo ventral anterior do tdlamo
e cortex frontal. Poucos neurdnios da érea sensitiva
principal reagem a estimulagdo nociva®. Na porgéo
posterior dadrea Sl haneurdnios multimodais que reagem
a estimulagdo nociceptiva, apresentam grandes campos
receptivos e sdo ativados por estimulos bilaterais. Naérea
Ms | ha neurbnios que reagem a estimulos sométicos
menos especificos. Nas areas de associagdo fronto-
orbitarias ha neurénios multimodais que respondem a
estimulos nocivos e ndo nocivos®. O nucleo
centromediano origina projecdes para o cortex cerebral
vianicleo ventrolateral, ventromedial, ventral anterior e
nucleos da linha média. Os nucleos da linha média
projetam-se no cortex cerebral vianicleo dorsal anterior
do talamo. O grupamento nuclear taldmico posterior
projeta-se na area S 1% a projecdo dos nucleos da linha
meédia no complexo ventrobasal do talamo & inibitoriat®.
A dor aguda aumenta a atividade tal&mica no nucleo
caudado. Em casos de dor crdnica, a hiperatividade
desaparece. Alguns estudos funcionais que utilizaram
tomografia por emissdo de positrons (PET) revelaram
aumento do fluxo sangiiineo na porgéo anterior do cortex
do cingulo, no cOrtex somato-sensitivo primério e
secundario, no tdlamo contralateral, insula, cortex pré-
frontal, ndcleo lentiforme e no cerebel o apds a aplicacdo
de estimul os dolorosos®.

Existem conexdes reciprocas entre as areas
sensitivas primérias e secundérias homo e contraaterais
€, entre estas, e 0 cortex motor primario, cortex parietal e
estruturas do sistema limbico. Foram descritas conexdes
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entre o nucleo centromediano, grupamento nuclear
posterior do talamo e estriado e projegdes oriundas do
cortex sensitivo primario para o complexo ventrobasal,
grupamento nuclear posterior, nicleo parafascicular e,
talvez, centromediano do tdamo, com atividade excitatoria
einibitéria. O cortex sensitivo secundario projeta-se nos
nicleos do complexo ventrobasal do tdlamo, grupamento
nuclear posterior e centromediano. A areamotorapriméria
projeta-se nos nucleos talamicos especificos e
inespecificos. Foram descritas projecfes oriundas do
cortex cerebral sensitivo e motor, cértex orbitério e giro
temporal superior com atividade excitatéria ou inibitéria
na formacdo reticular do tronco encefadico e do cortex
sensitivo primario e motor principal no corno anterior e
posterior damedulaespina e projecesdo cortex orbitario
nas l&minas profundas do CPME. Ha também projecfes
oriundas no cértex sensitivo parietal, occipital e temporal
nos nicleos do funiculo posterior®.

Melzack (1977) atribui ao complexo espinotal &
mico a fungdo discriminativa da dor. A projecdo via
grupamento nuclear posterior e ndcleosintralaminaresdo
talamo ndo exerce atividade discriminativa. As vias que
se projetam na formag&o reticular do tronco encefdico e
nas estruturas do sistema limbico, mediante o trato
espinorreticular, estdo rel acionadas aos aspectos afetivos
e motivacionais associados a nocicepcdo. A conexdo
reciproca existente entre as estruturas da medula espinal,
formacdo reticular do tronco encefdlico, tAlamo e cortex
cerebral possibilita a avaliagdo dos aspectos qualitativos
e quantitativos dos estimulos nociceptivos, bem como
controle sobre o comportamento desencadeado pelos
estimul os nociceptivos.

O complexo nuclear envolvido no processamento
dainformacao exteroceptiva da face e da cavidade ora é
subdividido citoarquitetonicamente em nucleo
mesencefalico e principal, situados rostral mente, e ndicleo
do trato espinal do nervo trigémeo, situado caudal mente.
Esta Ultima estrutura foi subdividida, com base na sua
composicdo celular, em subnucleo caudal, subntcleo
interpolar e subnucleo oral 2. Atérecentemente, com base
em dados anatémicos e clinicos, considerava-se que o
subnucleo caudal fosse a Uinica estruturaresponsavel pela
nocicepcdo da face. Foram, entretanto, identificadas
unidades noci ceptivas nas porcies superficiais e profundas
do subncleo interpolar'® e no nicleo oral e principal 3.
Presentemente, admite-se que todo o complexo nuclear
trigeminal espinal e o nicleo trigeminal principal estejam
envolvidos na nocicepgdo facial®’. A sensibilidade
nociceptiva da face é, principalmente, mas néo
exclusivamente, processada no subntcleo caudal. Este
pode participar da nocicepcdo mediante outras vias que
n&o a projecdo trigeminotal&mica direta. O ndcleo
trigeminal rostral recebefibras caudorostrais do subnticleo
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caudal. Aquele, por suavez, pode modular aatividade do
subnticleo cauda *1%%118, A nocicepcao daface é codificada
pela somac&o central de impul sos de muitos aferentes do
complexo nuclear trigeminal ', O conceito cléssico sobre
a representacdo 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
3 divisdes do nervo trigémeo estéo representadas em todo
o complexo trigeminal e que podem alcangar o CPME de
até o quarto segmento cervical. A divisdo mandibular,
maxilar e oftélmicadispdem-se com arranjo dorsoventral,
respectivamente'¥’. A representacdo sensitiva da face é
feita como l&minas concéntricas centradas sobre a
representacdo da regido oral e nasal, que se situam nas
porcdes mais centrais e rostrais do subntcleo cauda do
trato espinal do nervo trigémeo!147. Existe grande
superposicdo das terminages centrais das divisdes no
complexo nuclear trigeminal. Asfibras de grosso calibre
do nervo trigémeo ao penetrarem na ponte dividem-seem
ramos com projecdo rostral que se destinam ao nucleo
principal e mesencefalico e em ramoscom projegao caudal
destinados aos varios componentes do complexo
trigeminal do trato descendente. Em animais, 80% das
fibras de grosso calibre projetam-se na por¢éo rostral do
nucleo caudal e somente 10% al canga o segundo segmento
cervical®. As fibras A fazem sinapses dentriticas e
algumas, em glomérulos, nas estruturas nucleares do
complexo trigeminal, que correspondem as laminas |11,
IV eV do CPME®. Os potenciais af erentes dos receptores
mecani cos de adaptacao répida sdo conduzidos por fibras
mielinicasfinas e a cangam aporcdo rostral dasubdivisao
caudal do nucleo do trato espinal do nervo trigémeo.
Vé&rios colaterais, ao longo dessa via, projetam-se nas
unidades correspondentes as laminas Il1, IV e V do
CPME®. Cercade 50% dos aferentes primarios dasraizes
trigeminai s sdo representados pelasfibras C que penetram
no trato descendentetrigeminal e al cangam aporcéo caudal
do nlcleo do trato espinal e do CPME cervical rostral%2%,
Asaferéncias musculares, veiculadas pelasfibras A-delta
e C, projetam-se na porcao distal do subntcleo interpolar
e nas l&minas | e V da subdivisio cauda do nacleo do
trato espinal do nervo trigémeo e da medula cervical
rostral. As aferéncias A-delta nociceptivas, projetam-se
nalaminal, Il, 1l eV damedula cervical®. A aferéncia
visceral, veiculada pelo nervo intermediario, vago e
glossofaringeo, cursapel o trato espina do nervo trigémeo
e proj eta-se na subdivisdo caudal do complexo nuclear e
no nucleo do trato solitério®¥. Do nicleo caudal do
complexo trigeminal, as fibras projetam-se no complexo
ventrobasal contralateral do tdlamo e nos nucleos
intralaminares?”’. As fibras do nlcleo sensitivo principal
projetam-se no complexo ventrobasal homo e contralateral

do t4lamo®:.

Os neurdnios do subnucleo caudal exercem
importancia capital no processamento da dor facial®. Ha
evidéncias de que o subnlcleo caudal ndo origine fibras
trigeminotalamicas diretas, tal como era aceito até
recentemente?'®, mas que influencie a dor secundaria-
mente, mediante projecdes para os nucleos sensitivos
principais®. Ha também evidéncias de que os nlicleos
rostrais processem ador daregido oral e daporcdo central
da face e de que o subniicleo caudal esteja envolvido no
processamento da dor das regifes laterais da face.

MECANISMOS DE MODULACAO DA DOR

A transferéncia das informagdes nociceptivas do
CPME para estruturas rostrais do SNC sofre profundas
modificagbes devido a participagéo de grandenimero de
influéncias excitatdrias e inibitdrias atuando em circuitos
locaisou adistancia. Segundo Fields e Basbaum (1989)%,
desde o inicio deste século, gragas ao trabalho de Head e
Holmes, publicado em 1911, os conceitos sobreinfluéncias
modulatérias no processamento da dor passaram a ser
aceitos. Estes autores propuseram ser o télamo o centro
da percepcdo dador e, 0 neocdrtex, o centro da percepcao
discriminativa, que modula a resposta do tdlamo aos
estimulos nociceptivos. As primeiras evidéncias concretas
sobre aexisténciade sistemas supraespinai s controladores
das vias nociceptivas foram apresentadas na década de
50%, Um marco importante naconceituagdo daexisténcia
de sistemas moduladores especificos no CPME foi a
apresentacdo da teoria de comporta por Melzack e Wall
em 19652, Segundo esses autores, ainibicao pré-singptica
na medula espinal decorreria da colisdo entre potenciais
dos aferentes primérios e potenciais antidréomicos
negativos presentes na raiz sensitiva e originados na
substancia gelatinosado CPME. A ativacdo prolongada
deinterneurénios dasubstanciagel atinosapel os af erentes
primarios de grosso calibre geraria potenciais negativos
naraizes sensitivas, do que resultariareducdo daamplitude
dos potenciais nociceptivos que alcancam o CPME.
Segundo estateoria, aativagao dasfibras de grosso calibre
bloguearia a transferéncia das informagdes dos aferentes
primérios para os neurnios do CPME, assim como as
influéncias hiperpolarizantes dos af erentes de calibrefino.
Entretanto, foi demonstrado que as aferéncias A-deltaeC
também geram potencias negativos na raiz sensitiva. A
ausénciade correspondénciaanatémica, eletrofisiol dgica,
neuroquimica e de achados clinicos que sustentassem a
teoriade comporta, como originalmenteidealizada, 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 interagdo sensorial, segundo o
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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
demonstrada quando se verificou que os neurénios da
lamina V do CPME tornavam-se hipersensiveis a
estimulacdo nociceptiva em animais descerebrados®’,
indicando que estruturas encefdicas, provavelmente da
formacao reticular do tronco encefélico, exercem
atividades inibitorias segmentares. Outros trabalhos™,
ressaltaram aimportanciaque os estimul os discriminativos
veiculados pelo SNP exercem nos circuitos inibitérios
nociceptivos da medula espinal.

A hipdtese de que os sistemas rostrocaudais
contribuem para a modulacdo da dor foi confirmada pela
demonstracdo, feita por Reynolds em 19692, de que a
estimulacdo elétrica de regides limitadas da substancia
cinzentaperiaqiiedutal mesencefaicaem animaisresultava
em analgesia sem comprometer outras formas de
sensibilidade e em depressdo da atividade dos neurdnios
da lamina | e V do CPMEY. A reproducdo desses
resultados com a estimulag&o elétrica damesmaregido e
da substéncia cinzenta periventricular!? contribuiu
significativamente para despertar nos investigadores o
interesse pela pesquisa sobre mecanismos de supressio
da dor. Em 1973, Pert e Snyder?® demonstraram existir
receptores de morfina na amigdala, hipotdlamo, nucleo
caudado, substanciacinzentaperiagiiedutal mesencefélica,
talamo e substénciagelatinosado CPME. Verificou-seque
ainjecdo de morfinanasubstanciacinzenta periaqiiedutal
mesencefdicaresultavaem aumento daatividade neuronal
no nucleo magno da rafe®? e que o efeito analgésico da
estimulagdo elétrica e da administracéo de morfina na
substénciacinzenta periaqiedutal mesencefalicadevia-se
a ativacdo de tratos rostrocaudais inibitorios™.
Demonstrou-se, ulteriormente, que a estimulacéo el étrica
e a administracdo de morfina nesta estrutura produzem
analgesia, viasistemas neuronai s e neuroquimi cos comuns,
ja que o emprego de antagonistas de morfina bloqueia a
analgesiaobservadaem ambas as situagdes e hatoleréncia
com ambas as mani pulagdes®*™1%, Em 1975, Hughes et
al . identificaram peptidios com agdo opidide no encéfalo
a que deram o nome de encefalinas. Dentre 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 encefainas
naturalmente presentes nesses locais, muitos dos quais,
guando estimulados €l etricamente, induzem analgesia'®.
Desde entéo, varios outros peptidios com agdo opidide
foram identificados em vérias regides do SNC,
principa mente no estriado, mesencéfalo, ponte, bulbo e
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medul a espinal 128197:3%6305 N o CPM E h4 péptides opi6ides
endogenos derivados da pré-opiomelanocortina, pro-
encefalina e pro-dinorfina e pelo menos trés subtipos de
receptores opi6ides nos neurdnios sensitivos primarios e
nos neurdniosdo CPME. Dentre el es, destacam-se a beta-
endorfina, que apresenta fragdo terminal semelhante a
metionina-encefaling, a dinorfina e a alfa-neoendorfina,
com fragdo terminal semelhante a leucina-encefalina. A
leucina e a metionina-encefalina estéo presentes nos
neurdnios e em fibras nervosas da amigdala, talamo,
substénciacinzenta periagliedutal mesencefalicae nicleo
magno e dorsal da rafe. Ambas sdo derivadas da pré-
encefalina-A''*. A beta-endorfina derivada da
propiometanocorina esté presente nos neuroni os daregido
anterior e intermediaria da hipofise® e em fibras que, do
ndcleo arqueado, projetam-se no septo, talamo
mesencéfal o e substancia periagiiedutal mesencefdlical4.,
A dimorfina é derivada da pro-encefalina-B' e esta
presente na substancia negra, estruturas do sistema
limbico, no CPME e substancia periaqiedutal
mesencefdlica. No sistemanervoso existem véarios subtipos
dereceptores de morfina, alguns envolvidos no mecanismo
de supressdo da dor?®2, Os receptores mn sao importantes
para a atividade analgésica da morfinano compartimento
supraespinal, estando concentrados nas vizinhangas da
substanciacinzentaperiagiiedutal mesencefdlica, estriado,
habénula, tdlamo e cortex cerebral e nas laminas
superficiais do CPME*, Os receptores kapa estao
presentes no hipotalamo, claustro e substéncia
periaqiiedutal mesencefédlica. Os receptores delta sdo
escassos no encéfalo e estao presentes em elevada
concentragdo nas|aminas superficiais do CPME4, Essas
diferencas quanto aos tipos e locais dos receptores de
morfinaparecem ter importanciafuncional: haevidéncias
de que os receptores kapa estdo envolvidos na analgesia
frente & estimulagdo nociceptiva mecénica, somética e
visceral?., Osreceptores d estdo relacionados aanalgesia
guando a dor é induzida por estimulos térmicos?®. Os
receptores mn estdo envolvidos naanal gesiaem situagdes
em que ador é induzida por estimulos variados. N&o ha,
entretanto, dados preci sos arespeito de neurotransmissores
naturais que se liguem aosreceptoresmn''4, A leucinaea
metionina-encefalina tém afinidade predominante pelos
receptores deltal’*. E possivel que ametionina-encefalina
tenhaafinidade por receptoresmnt4. A dinorfinaapresenta
afinidade por receptores kapa e, a beta-endorfina, pelos
receptores epsilon, E provavel que os receptores mu e
epsilon atuem em vias supressoras da dor no encéfalo e
0s receptores mu, delta e kapa, em vias supressoras na
medula espinal3®3%23%3, Foi demonstrada ocorréncia de
encefalina no CPME, nos locais em que ha grande
concentracdo de receptores mu, delta e kapa, ou sgja, na
laminal, I, Il eV, e de dinorfinanalaminal e V#. Os
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agonistas mu e kapa suprimem a atividade basal dos
noci ceptores térmicos e mecani cos. Osreceptores opidides
sdo sintetizados nos ganglios das raizes sensitivas; 0s
receptores mu, delta e kapa sdo transportados tanto
centralmente como perifericamente. Os receptores
opidides ocorrem principalmente nas terminaces dos
aferentes primarios e pds-sinapticamente nos neurdnios
do CPME einibem a excitagdo dos neurdnios da medula
espinal pois interferem na liberagdo dos
neurotransmi ssores excitatorios pel os af erentes primari os.
Aproximadamente 75% dos receptores opidides sdo
encontrados nas regi 6es pré-sinapticas. Os opidides agem
pré-sinapticamente nos receptores mu e delta das
terminagBes nervosas sensitivas, inibem as correntes de
Ca"™ dependentes de voltagem e suprimem aliberacdo de
neurotransmissores, incluindo o glutamato e a sP. Agem
também em sitios pds-sinapticos e hiperpolarizam
neurénios do CPME. Quando os receptores opidides
especialmente os mu e delta, sdo acionados, ocorre
hiperpolarizagéo das terminagdes das fibras C, devido a
aberturados canaisde K+ earedugéo dasuaexcitabilidade;
ocorre reducéo na liberacdo de neurotransmissores
excitatdrios e a transferéncia dos estimulos sensoriais é
reduzida. Aproximadamente 75% dos receptores
morfinicos sdo encontrados nos sitios pré-sinpticos, o
restante atua inibindo as reages dos neurdnios espinais
aos efeitos residuais dos neurotransmissores aferentes”.
Quando agentes como a morfina ligam-se a um receptor
de morfina a conformag&o do receptor modifica-se. A
ateracdo conformacional ativa um sinal de transducdo
conhecido como proteina G que contém trés sub-unidades
de proteinas (alfa, betae delta). A ativagéo da proteina G
libera a sub-unidade dimérica beta-delta (G-beta-delta).
Devido a interagdo direta com o subtipo N dos canais
célcio, a G-beta-delta compromete o fluxo de Ca** e,
subsequentemente, reduz a liberacdo dos neurotrans-
missores. Quando ocorrel nervosa, amorfinae outros
agentes que diretamente bloqueiam o canaisde Ca™* podem
ativar 0s mecanismos que se opdem tais bloqueios. Isto
significa que nervos lesados ndo apresentam modulac&o
pré-sindptica normal. Os neurotransmissores opi6ides
atuam também na substancia periqliedutal mensencefalica,
nicleo magno darafe, formagao reticular e nlicleo do loco
ceruleo, interagindo, desse modo, com as vias
noradrenérgicas e serotoninérgicas que inibem a
transmissdo nociceptivadamedulaespina. Haevidéncias
de que alodinea possa ser resultante da agdo anormal do
GABA que normalmente exerce atividade inibitoria. Os
receptores periféricos opi6ides ndo apresentam fungdo em
condi¢Bes normais. Entretanto, passam a ser ativos em
condi¢des inflamatdrias. Ocorre consideravel reducéo de
receptores opidides na medula espina em condi¢des
inflamatérias; cerca de 70% dos receptores opidides

centrais podem perder-se durante o processo inflamatdrio.
Em casos de neuropatias de pouca expressdo pode haver
reducdo dos receptores funcionamente ativos. A acdo
periféricapode ser Gtil noslocaisdeinflamagéo e areducdo
central reduz alguns efeitosindesegjavel sdos opidceos. Em
condic¢des anormais pode ocorrer reducéo de receptores
opidides nos locais onde ha lesBes teciduais em
decorréncia da atividade das células imunitérias.

A rizotomia ndo altera a concentracéo de
encefalinas no CPME, o que sugere estarem elas
localizadas em neurdniosinternunciais ou proprioespinais,
mas reduz a concentracdo de receptores de morfina na
[&mina Il e Ill, sugerindo que a agdo desses
neuromodul adores realize-se mediante contatos axo-
axonais pré-sinapticos?. Foi, contudo, demonstrado que
as sinapses axo-somaticas e axo-dendriticas sdo mais
freqlientes que as axo-axonais’ 0 que sugere que as
encefalinas apresentem atuagdo pds-sinaptica nos
neurénios de origem dos trato que, da medula espinal,
projetam-se nas estruturasrostraisdo SNC?, ou que atuem
adistanciadoslocais em que sdo liberadas. Haevidéncias
de que a beta-endorfina seja liberada no liquido
cefa orraguidiano apds a estimul agdo el étricadasubstancia
periaqiiedutal mesencefélica e que o efeito dessa
estimulacdo seja inibido pelos blogueadores de
morfina®™, A supressdo da atividade das unidades
nociceptivas damedula espinal resultante da estimulagdo
elétrica das estruturas encefalico'”1% depende da
integridade dasviasrostro-caudaislocalizedas no funicul o
dorsolateral da medula espinal®®. A analgesia resulta
também de estimulagcdo das estruturas localizadas na
formacéo reticular ventromedial e rostral do bulbo.

A substanciacinzentaperiaquedutal mesencefdica
recebe aferéncias de diferentes origens, tais como,
hipotdlamo, mediante fibras que trafegam pelasubstancia
cinzentaperiventricular, cortex frontal einsular, amigdala,
nicleo parafascicular do tdlamo, nucleo cuneiforme,
nicleo do loco certleo, formagao reticular pontobulbar e
CPME. Na substancia cinzenta periaquedutal
mesencefalica ha grande concentracdo de receptores mu.
Héa também, em seus neurdnios, leucina-encefalina,
metionina-encefalina e dinorfina, bem como beta-
endorfinanas terminagdes oriundas do hipotdlamo. Ainda
ndo foi esclarecido o papel desses neurotransmissores nos
efeitos produzidos pela estimulagéo el étrica dessa estru-
tural?31243%8 Dentre os nticleos do bulbo ventromedial im-
plicados no mecanismo de supressdo da dor destacam-se
0 magno da rafe e os neurdnios da formagdo reticular
ventral ao nucleo reticular gigantocelular que recebem
projecdes oriundas da substancia periaquedutal
mesencefélica, hipotdlamo posterior e de neurdnios
serotoninérgicos do encéfalo, noradrenérgicos do bulbo,
ponte e nlcleo reticular gigantocelular dorsolateral 2%,

39



Teixeira, M. J. Mecanismos de ocorréncia de dor. Rev. Med. (S&o0 Paulo), 80(ed. esp. pt.1):22-62, 2001.

Edicao Especial

Nestes nucleos foram identificados neurdnios contendo
encefalina e terminagtes nervosas contendo neurotensina.
A projecao da substancia cinzenta periaquedutal
mesencefalica naformagao reticular bulbar ventromedial
éexcitatoriae utilizaneurotensinacomo neurotransmissor.
Parece que a morfina atua na substancia cinzenta
periaquedutal mesenceféflicapor meio de mecanismos de
desinibicdo, talvez via sistemas GABAérgicos®®2%®. O
glutamato e o aspartato atuam também como
neurotransmissores excitatorios na conexdo entre a
substéncia periagiiedutal mesencefalica e os nucleos
reticulares ventromedias no bulbo. Foi sugerida a
ocorréncia de neurénios contendo encefalina que, da
substéncia periagliedutal mesencefdlica, projetam-se nos
nucleos bulbaresrostrais mediais. Demonstrou-se também
gue a estimulagdo da substancia cinzenta periaqgiedutal
mesencefalica inibe o ndcleo gigantocelular'®, Foram
comprovadas projegdes inibitdrias oriundas dos nucleos
bulbares ventromediais, trafegando pelo quadrante
dorsolateral damedulaespinal e projetando-se naslaminas
superficiais do CPME**,

As vias rostrocaudais que trafegam pelo funiculo
dorsolateral da medula espinal e que se projetam nas
l&minas superficiais do CPME utilizam 5-HT,
noradrenalina (Nadr) e sP como neurotransmissorest’,
A viaserotoninérgica esta envolvidano efeito analgésico
da morfina administrada no tronco encefélico e no
mecanismo daana gesiainduzidapelaestimulagéo el étrica
do tronco encefdlico®®. H4, entretanto, evidéncias da
existénciadeviasrostrocaudai s serotoninérgicas, com agdo
excitatéria nos neurdnios que ddo origem aos tratos
espinotalamicos®™. A Nadr, presente nos tratos oriundos
do tronco encefélico, exerce atividade inibitdria nas vias
nociceptivas da medula espinal?12 e no nicleo magno
da rafe'®®, H& vias originadas no nucleo reticular
paragigantocel ular que contém neurdnios encefalinérgicos
eserotoninérgicos, algunsdos quai s se projetam namedula
espinal®viafuniculo dorsolateral no CPME , querecebem
projecdes da substancia cinzenta periaquedutal
mesencefalica e que utilizam Nadr com atividade
inibitoria. As projegdes noradrenérgicas para o nucleo da
rafe originam-se nos nucleos A5 e A7 do bulbo, e as
projegdes rostro-caudais, tém origem desconhecida. Foi
demonstrado que, fibras rostrocaudais catecolinérgicas
inibitdrias oriundas do bulbo projetam-se nas unidades
nociceptivas do CPME, principalmente nalaminal, Il e
X e atuam, via receptores afa-2'"® e talvez mediante a
liberacdo de GABA eglicinaou, indiretamente, viatratos
serotoninérgicos®.

Osreceptores alfa-2 noradrenérgicos sdo similares
aos receptores mu de morfina. Foi evidenciada, em
neurdnios e em terminagfes nervosas, a presenca de
GABA, provavelmente com atividade supressora, na
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substéncia cinzenta periagliedutal mesencefalica, nicleo
magno da rafe e nucleo reticular gigantocelulart'®2®, Na
medula espinal do adulto, o GABA produz
hiperpolarizagdo da membrana devida a ativagéo de
receptores pos-sinapticos GABA, e GABAg e inibe a
liberagdo dostransmi ssores gracas a ativagao de receptores
GABAG pré-sinapticos. O GABA desempenha papel
fundamental na prevencéo da difusdo de atividade
excitatoria glutamatérgica. Além de estarem envolvidas
na antinocicepcdo produzida pela morfina, parece que as
vias noradrenérgicas, colinérgicas e dopaminérgicas
também participam da analgesiainduzida pelo GABAZ*
Receptores canabindides (CB1) estdo presentesno CPME
e inibem a liberacdo de neurotransmissores das
terminagdes nervosas dos aferentes primérios. Muitos
neurdnios que expressam CB1 parecem ser GABAérgicos.

A neurotensina, presente na substancia cinzenta
periaquedutal mesencefdlica, atua nas vias rostrocaudais
supressoras de dor oriundas do nlcleo magno da rafe?.
A via neurotensinérgica que atua na formag&o reticular
mesencefdlica origina-se no hipotdlamo®®*7. As vias
dopaminérgicas antagonizam a analgesia induzida pela
neurotensina®®, O glutamato esta amplamentedistribuido
no SNC e, provavelmente, participa dos mecanismos
modul adores da sensibilidade noci ceptiva. Os grupamen-
tos nucleares bulbares medianos e paramedianos recebem
projecdes que contém glutamato e exercem atividade
excitatdria nos neurdnios do CPME*®. H4 evidéncias de
gue a agdo supressora na nocicepcao da calcitonina sgja
mediada pel as vias catecolaminérgicas®™®, que ahistamina
exerca atividade supressora sobre por interagir com a
morfina®, que a dopamina e seus agonistas e antagonistas
noradrenérgicos exercam atividade supressora quando
administrados no nucleo da rafe!® e que a atividade
supressora da Acho esteja relacionada a agdo no sistema
opidide*.

A Nadr e a 5-HT s8o neurotransmis-sores
importantes no controle do humor, transtornos afetivos e
No estresse.

Os neur6nios do nucleo rostroventral do bulbo
contém 5-HT, sP, encefalinae TRH. A sP esta presente
nos nicleos da rafe que contém 5-HT,

A coexisténcia de numerosos neurotransmissores
nostratos rostrocaudai s oriundos do tronco encefalico que
se projetam no CPME dificulta a interpretacéo do efeito
excitatorio 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 cronica, haja atuagdo diferenciada dos sistemas
supressores™. A sP coexiste em neurénios e em
terminagdes nervosas contendo encefalinas na substancia
periaqiedutal mesencefdica, nicleo da rafe, nicleo do
trato espinal do nervo trigémeo e CPME. Parece que, em
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alta concentragdo, exerce atividade excitatoria nos
neurdnios nociceptivos e, em baixa concentragéo, libera
endorfina e inibe a nocicepgdo™®. As vias rostrocaudais
contendo sP sdo ativadas pela estimulacéo elétrica do
mesencéfalo e acionam neurénios do CPME que contém
encefalinas.

Parecem exercer atividade supressora no CPME:
adenosina e analogos®®, GABA?® neurotensina®®®,
somatostatina?®, vasopressinat®, glicina?®e, possivelmente,
dopaminal®. Parece exercer atividade excitatéria nos
neurénios do CPME: calcitonina*. Parece exercer
atividade excitatéria e inibitoria: sP, colecistocinina® e
Nadr?®. Quando ocorre elevado nivel de excitabilidade
no circuito nociceptivo, os receptores NMDA tornam os
neurdnios hipersensiveis. A ativagdo dos receptores pré-
sinapticos opidides nas fibras C inicialmente reduz ou
bloqueia as aferéncias das fibras C nos neurdnios
nociceptivos, mas 0 mecanismo de wind-up supera a
inibicdo. Os antagonistas NMDA como a cetamina,
nemantadina e o dextrometorfano tem a potencialidade
deprevenir ou bloguear os estados hipersensitivoscentrais.

As projecgdes rostrais das estruturas do tronco
encefalico parecem também ser relevantes para o
processamento da dor. E provavel que os nucleos
serotoninérgicos dorsais darafe, sob ainfluénciade vias
encefalinérgicas, apresentem fungdo moduladora no
nicleo acumbente, amigdala e habénula. A projecdo do
nicleo pedunculopontino e do nicleo reticular taldmico
exerce atividade inibitéria no complexo ventrobasal do
tdlamo®.

Pouco se conhece a respeito dos mecanismos da
modulagéo da dor no telencéfalo. A analgesia induzida
pela administracdo de morfina na amigdala parece ser
independente da atividade dos neurdnios do CPME. Ha
evidéncias de que colaterais do trato corticoespinal
oriundos do cértex motor e da érea sensitiva priméria e
secundéria, exercam atividade inibitorianos neurdnios da
laminalV eV do CPME®"911972600, H3 evidéncias de que 0
fasciculo rubroespinal exerce atividade inibitoria nos
neuréniosdalaminaV, VI eVIl do CPME*® equeasvias
vestibuloespinais exercam atividade inibitéria em
neurbniosdaléminaV eVI| do CPME, viatratos presentes
no funiculo anterior da medula espinal 38720,

O efeitoinibidor ténico rostrocaudal nanocicepcéo
parece ser influenciado por varios mecanismos®276, A
modificacdo dos paradigmas comportamentais parece
influenciar a resposta dos neurdnios do CPME®. A
atividade das unidades supressoras segmentares também
€ influenciada pela atividade do SNP?®. Muito
freqiientemente, os individuos n&o percebem
imediatamente ador gerada por traumati smos'®, enquanto
gue, em outras situagdes, o estimulo nociceptivo é
percebido com intensidade exagerada'®. Estes

mecanismos de controle da nocicepcdo parecem atuar
rapidamente, mesmo antes que haja percepcdo do estimulo
nociceptivo!™. Quando a dor torna-se crbnica, 0
comportamento do individuo modifica-se e ha alteracbes
na fisiologia de vérios 0rgaos™™. O sistema analgésico
intrinseco, atuando como mecanismo regulador complexo,
¢ ativado pela estimulag&o nociceptiva e atenua a dorst,
Norato e, provavel menteem outrasespéciesanimais, inibe
neurdnios polimodais presentes nas |&minas superficiais
do CPME e no subntcleo do trato espinal do nervo
trigémeo™!. Este sistema € ativado por estimulos agicos
aplicados em qualquer regido do corpo, mesmo distante
do campo de distribui¢do do neurdnio nociceptivo
estudado. Parece que estimulos ndo nociceptivos ndo sdo
atuantes. A inibicdo resultante da sua ativagdo perdura
durante vérios minutos. O sistema difuso parece ser
bloqueado pela morfina®2, dependente da atuagdo de
estruturas supraespinais, incluindo-se entre el as, 0 nicleo
magno da rafe e porcéo ventral do nucleo reticular
paragigantocelular®® e depende da integridade das vias
rostrocaudais presentes no funiculo dorsolateral
homolateral da medula espinal®®!. Parece permitir que
neur6nios multimodai s reconhegcam sinais nociceptivos e
atenuem a atividade de neurdnios convergentes vizinhos
aos ativados, melhorando, desse modo, o caréter
discriminativo dos estimulos processados por essas
unidades sensitivas. E esse 0 mecanismo da atenuagio da
dor pelo método da contrairritagdo™. A estimulacdo
nociceptivaintensaresultaem elevagdo dos niveis basais
de 5-HT, Nadr e encefalinas no liquido
cefalorraguidiano®™® e de encefalinas no CPME®. Isto
significa que, estimulos nociceptivos liberam
neurotransmissores envolvidos na modulagdo segmentar
da aferéncia nociceptiva. Os neurdnios da substancia
cinzenta periaqiiedutal mesencefélica e da formacgao
reticular bulbar ventromedial sdo ativados por estimulos
nocivos e pel o despertar, sugerindo queaatencdo eo derta
estejam envolvidos na sua atividade®*t, O estimulo
nocivo € um dos mais eficazes na indugéo da analgesia,
talvez por acionar de modo marcante o sistema supressor.
Em sereshumanoseem animai s, parece atuar nasupressao
da dor de longa duracdo mas ndo na dor aguda®. Isto
sugere que a duracdo dador e 0 estresse sejam elementos
importantes na ativagdo dos sistemas moduladores. No
mecanismo de ativacdo do sistema supressor interagem
fatores ambientais complexos, de atencdo e de
condicionamento.

Podemos concluir, portanto, que as unidades
neuronais, 0S canais sensoriais e 0S neurotransmissores
envolvidos no mecanismo de supresséo e ativagdo dasvias
nociceptivas parecem atuar conjugadamente®. Assim, a
ativacdo dos receptores de morfina ou de glutamato no
tronco encefalico, a estimulagdo elétrica do tdlamo,
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hipotalamo lateral, substéncia cinzenta periaquedutal
mesencefalica e estruturas da formagao reticular
ventromedial do bulbo podem bloquear as unidades
nociceptivas espinais, viaexcitagdo das vias bulboespinais
inibitorias®?82%, As vias rostrocaudais podem inibir os
circuitos nocicepivos diretamente ou excitar vias
segmentares que liberam neurotransmissores inibitorios.
A sP e o glutamato parecem liberar encefalinas nas
terminagOes nervosas do CPME®. A supresséo do
mecanismo de modulacdo resulta em aumento aparente
daintensidade do estimulo, tal como ocorre em situagtes
em que hablogueio daagéo do GABA, daglicinaou apos
administracdo da estricnina ou bicuculina''*. Isso sugere
gue existaatividade tbnicainibitoriaintensaque é ativada
por estimulos aferentesde vérioslimiares. A atuagdo deste
sistemaresultanainterpretacéo de ser ou ndo nociceptivo,
0 estimul 0**.

Esses dados, aparentemente conflitantes, refletem
a complexidade dos sistemas neuronais sensitivos.
Entretanto, a maioria dos trabal hos faz referéncia ao que
ocorre em situacdes de dor aguda. Poucos dados existem
arespeito dos mecanismos de supressdo de dor cronicae
das modificacbes do padrdo da atividade dos
neurotansmissores nessa eventualidade. E bem provéavel
gue os mecanismos envolvidos na manifestacdo da dor
crénica segjam diferentes dagueles observados em casos
de dor aguda. Em animais submetidos a regime de dor
cronica ha aumento da concentracdo de metionina-
encefalina e de dinorfina no CPME e de dinorfina no
talamo'* e redugdo do limiar aos estimulos mecéanicos.
Esse Ultimo fendmeno acentua-se quando habloqueio dos
receptores kapa. Ocorre também reducdo do nimero de
receptoreskapa e aumento dosreceptoresmu, o queindica
haver elevacdo daatividade dinorfinérgica®. Esses, entre
outros mecanismos, podem ser responsaveis pela
modificagdo do padr@o funcional nos neurdnios
convergentes na medula espinal® e no complexo
ventrobasal e nucleo intralaminar do tdlamo'™!, nessas
eventualidades.

O desequilibrio funcional que resultanaocorréncia
de dor ainda é motivo de muitas controvérsias. Nao ha
conceito ou definicBes que se apliquem a todos os casos
dedor. A intensidade da dor e a expressdo do sofrimento
variam grandemente de individuo para individuo e nas
diferentes espécies de animais. Numerosos fatores
individuaiseambientais, incluindo-se entre el es, aspectos
raciais, sociais, culturais, religiosos, filosoéficos,
experiéncias pregressas e 0 estado mental dos individuos
podem exercer efeito amplificador ou atenuador da
expressdo nociceptivad®?. O estresse, 0 medo, aansiedade
e aduracéo da dor interferem no mecanismo de ativacéo
do sistema opidide envolvido na modulagdo da
analgesia®?*, Asendorfinas e outros neuromodulares da
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nocicep¢do sdo liberados quando a dor é muito intensa e
guando ha estresse associado®®2%¢, A depressdo e a
ansiedade também interagem na percepcdo da dor via
mecanismos inibitérios e facilitatérios ainda néo
adequadamente elucidados™®®, Talvez vias
noradrenérgicas e serotoninérgicas estejam envolvidas no
mecanismo da ansiedade e da depressdo, condicfes
habitualmente associadas a dor crénical®#.

A dor, portanto, pode ser gerada por excesso de
estimul os nociceptivos ou por hipoatividade do sistema
supressor, tal como ocorre em casos de dor por
desaferentacao’™. Em muitas situactes ha participagdo de
mecanismos nociceptivos e de desaferentacdo na sua
génese, como ocorre em casos de distrofia simpatico-
reflexa e de causalgia®™.

DOR POR NOCICEPCAO

Ocorrendo traumatismo, os receptores nociceptivos
modificam-se lentamente, gerando dor prolongada em
decorréncia da alteragdo da estrutura subcelular e da
funcionalidade do SNP e da liberacdo de substancias
algiogénicas nos tecidos e de neurotransmissores
excitatorios no SNC. A sensibilizagcdo dos neur6nios
periféricos gera hiperalgesia e alodinea termomecanica
primariae, ados neurdbnioscentrais, hiperalgesiaeaodinea
mecanica secundéria. As anormalidades neuroplasticas
segmentares e suprassegmentares, as anormalidades
comportamentai s psiquicas primérias ou secundériase a
adocdo de comportamentos anormais pelo reforco da
condic&o de mal estar contribuem para sua cronificacéo.

DOR POR DESAFERENTACAO

Em condic¢Bes normais, a informacdo sensorial é
captada pelas estruturas do SNP e transmitida para
unidades do SNC onde é descodificada e interpretada. Da
interac8o entre as unidades excitatorias e inibitorias em
vérias regifes do sistema nervoso, do estado funcional
das estruturas nervosas e da relagdo destes aspectos com
tragos constitucionais, experiéncias da vida pregressa e
presente e ocorréncia de anormalidades orgénicas ou
funcionais, do estado de alerta do individuo e das
condic¢Bes ambientais, ainformago nociceptiva é ou ndo
transferida para centros nervosos que participam da
percepcdo ou das reactes reflexas frente & ocorréncia da
dor. A funcdo dos neurénios sensitivos é o de modificar a
biologia dos tecidos e conduzir e transferir informactes
para varios centros do SNC envolvendo elevado grau de
especializacdo regional. As terminagdes nervosas s80
especializadas em codificar a informagdo sensitiva e
originar potenciais de geracéo e de a¢do nos nervos
periféricos. Viatais estruturas, as informagdes alcancam
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o CPME, normalmente sem modificagBes qualitativas e
guantitativas marcantes. As projegdes centrais e suas
sinapses sdo especializadas na transferéncia das
informacBes do SNP para os sistemas de processamento
central. As propriedades funcionais dos axdénios e das
unidades centrais devem ser mantidas integras paraque a
informac&o sensitiva seja processada de modo adequado.
Havendo modificagfes na funcdo ou na anatomia das
terminagdes nervosas e troncos nervosos periféricos ou
das vias de conducdo e de processamento central da
informacéo sensitiva, dor esponténea ou gerada por
estimulos ndo nocivos, pode manifestar-se. A dor
neuropatica € associada a sucessdo de fendmenos que
incluem alteragdes biol6gicas no SNP e no SNC. Muitas
anormalidades teciduais contribuem para a ocorréncia de
dor neuropética incluindo a sensibilizagdo dos
nociceptores por substancias al giogénicase pelaatividade
do SNNV'S, aumento da atividade dos neurdnios lesados
e de seusneuromeas, hiperatividade dosgangliosdasraizes
nervosas sensitivas e brotamento dos troncos nervosos
relacionados a estruturas nervosas vizinhas aquelas
danificadas. Colaterais de fibras vizinhas podem invadir
o territdrio desaferentado e contribuir para a geragdo das
sensagtes anormais. A sensibilizac8o dos receptores, a
ocorréncia de focos ectdpicos de potenciais de agdo nas
fibras nervosas periféricas e nas unidades neurais centrais,
bem como a atividade anormal das unidades de
processamento central da aferéncia sensitiva sao o0s
mecanismos mais importantes envolvidos na génese da
dor por desaferentacdo. Em doentes com neuropatias
periféricas e centrais, hd modificagcdes anatémicas,
eletrofisiol 6gicas e neurogquimicas significativas nas vias
nervosas periféricas e nos nicleos e tratos implicados no
processamento sensitivo. Ha evidéncias de que essas
modificagbes morfofuncionais estejam correl acionas aos
achados clinicos e experimentais compativeis com a dor
rebelde persistente®.

MECANISMOS DA DOR EM DOENTES COM
NEUROPATIAS

A fisiopatologia da dor por desaferentacdo ainda
ndo foi esclarecida. Variosargumentos de experimentacdo
animal e de achados clinicos suportam o papel de
fendmenos periféricos e centrais na sua génese?s,
incluindo asensibilizagdo dos nociceptores por substéncias
algiogénicas produzidas nostecidosou nelesliberadas pela
atividade do sistema nervoso neurovegetativo simpético
(SNNV'S) ou pelaativagéo dasvias sensitivas (inflamacdo
neurogénica), aatividade neuronal ectopicanos neurdnios
lesados e nos ganglios das raizes sensitivas, as correntes
eféticas, asensibilizagdo das unidades neuronais centrais,
0 desenvolvimento de sinapses aberrantes e as reactes

fisicas, psiquicas, neuroendécrinas e neurovegetativas
associadas ador e aincapacidade?.

Neuropatias periféricas. Os aferentes primarios
exercem outras funcdes, além de codificar asinformagdes
nociceptivas. Incluem-se, entre elas, a liberacdo de
substancias neurotransmissoras no ambiente tecidual, a
ativagao ou supressdo dos circuitos nociceptivos namedula
espinal e o transporte de substancias quimicas, visando a
detectar 0 estado metabdlico do ambiente em que estéo
presentes®®, V&rios enzimas e peptideos coexistem nas
mesmas fibras nervosas. A composicdo dos
neurotransmissores parece modificar-se de acordo com o
tecido. Ocorrendo traumatismo no SNP, os nociceptores
modificam-se lentamente, gerando dor prolongada em
decorréncia da alteracdo da sua estrutura anatdbmica e
funcional e da liberacdo de substancias algiogénicas nos
tecidos. Quando ha lesdo de estruturas do SNP, os
neutrdfilos atraem mondcitos que se diferenciam em
macréfagos. As células de Schwann reagem fagocitando
0s residuos da lesdo celular e regenerando a bainha de
mielina ao redor dos axénios lesados. Os macrofagos
ativados e as células de Schwann sintetizam citocinas
incluindo fatores de crescimento nervoso envolvidos na
regeneracao nervosa'®,

Quando ha lesdo das fibras nervosas, os cotos
proximais dos axdnios seccionados sdo selados e abainha
de mielina adjacente, bem como os ax6nios, degeneram
na extensdo de alguns milimetros. Ap6s algum tempo,
grupos de ax6nios emergem dos bulbos terminais e, sob
condicBes adequadas, alcangam as terminagdes nervosas
nostecidos®. Quando o crescimento do nervo é bloqueado,
ocorre aformagdo dos neuromas. Quando alesdo éparcial
e a regeneracdo interrompida a diferentes intervalos,
surgem microneuromas disseminados. Nas neuropatias
periféricas hddegeneracdo disseminadaao longo dasfibras
do SNP, do que resulta a ocorréncia freqliente de dor
espontanea’®. H4 evidéncias de que o crescimento do
neuroma cesse por agdo enzimética, havendo equilibrio
entre sua formacdo e degeneracdo®®. 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 axénios
lesados. Os macréfagos ativados e as células de Schwann
sintetizam citocinas incluindo os fatores de crescimento
nervoso envolvidos na regeneragdo nervosat®.

A IL-1 tem producé@o aumentada quando ha
traumatismo dos nervosperiféricosedo SNC. A IL-6 atua
tanto centralmente (astrocitos, micréglia), como
perifericamente (células de Schwann), quando ha lesdo
nervosae éimportante paraaativagdo astrocitériaem casos
de neuropatias periféricas; parece estar envolvida na
alodinea que se segue a lesdo de nervos periféricos. Esta
aumentada na porcéo na medial e lateral da substancia
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gelatinosa e no corno anterior da substéncia cinzenta da
medula espinal apos lesdes de nervos periféricos quando
ocorre alodinea. Em casos de traumatismos agudos de
raizes nervosas foi constatada abundancia de macréfagos
expressando IL-1 delta, FGF e TGF-beta'?. Apos lesdes
nervosas, haliberagéo de citocinas pro-inflamatérias por
macréfagos, células de Schwam e gliais que produzem
TNF, IL-1 e IL-6. A sensibilidade e a atividade neural
aberrante espontanea, que se observam nesses casos,
devem-se a sua ac@o®®. As citocinas teciduais sao
transportadas retrogradamente pelo fluxo axonal ou por
vias ndo axonais até o SNC, acumulam-se nos ganglios
dasraizes sensitivas, nosneurdniosdo CPME ou estruturas
perivasculares e interferem com a atividade neural®’. Ha
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
comprometido’?. O fator de crescimento nervoso aumenta
a sintese, o transporte axonal e o contedido neurona de
neuropeptideos algésicos ou sgja de sP nas terminagles
nervosas periféricas e centrais?. O aumento dasintese do
fator de crescimento nervoso em condi¢Bes de
desaferentacdo parcial, sensibilizaasfibras C aosestimulos
térmicos, causa hiperalgesia térmica, libera autocoides e
prolonga os potenciais de agdo nos neurdnios aferentes.
O fator bésico de crescimento de fibroblastos estimula a
mitogénese e atuacomo fator neurotrofico naregeneracéo
do neurénios. O TGF-beta é induzido pela axonotomia e
inibe a ativagdo macrofagica e a proliferacdo das células
T, contrastando com os efeitos pro-inflamatérios da |L-6
e do NO produzido pelos macréfagos™. A IL-1, IL-6 e
IL-10 estéo envolvidas na génese da dor. A IL-1 &
secretada no plasma, no fluido intersticial e no encéfalo.
Sua producdo € aumentada em casos de traumatismo de
nervos periféricos e do SNC (microglia, astrécitos). A
IL-6 é sintetizada pelos mondcitos, células endotdials,
fibroblastos, microglia, astrécitos e células de Schwann
como reacdo alL-1 e a0 TNF e parece estar envolvidana
alodinea que segue alesdo de nervos periféricos. A IL-1
beta induz aproducdo de sP**, causahiperalgesiae exerce
potente ef eito antinoci ceptivo nostecidosinflamados mas
n&do nos ndo inflamados, talvez porque estimule aliberacdo
de peptideos opidides das células imunitérias e aumente
0s receptores opidides transportados pelos axénios™ A
IL-10 suprime aatividade macrofagica, aadesdo celular e
a sintese de algumas citocinas (IL-1-b, IL-6, IL-8, TNF/
alfa), ou sga, limitaahiperalgesiainflamatériat. A 1L-1
beta inibe, em baixas concentragtes, a potencializacéo a
longo prazo da atividade nervosa e causa, em
concentracOes elevadas, liberagdo de NO e de &cido
araguidonico, aumentando a potencializagdo neuronal
prolongada. O IFN-delta parece estar envolvido na
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hiperalgesiapds-traumatica®. Indiretamente, o NO, altera
a sensibilidade dos neurdnios sensitivos, mediando a
hiperal gesia crénica produzida pel as | esdes compressivas
dos nervos periféricos. O NO é fator de vasodilatacdo; a
atividade da sintetase do 6xido nitrico ocorre em vérios
tecidos, incluindo o endotélio, o encéfalo, nervos
periféricos, musculatura lisa vascular, miocéardio,
macréfagos, neutréfilosemicrdglia. A liberagdo do NO é
dependente da ativacdo de receptores de membranas por
glutamato, bradicinina, 5-HT, Acho, histamina,
endotelina-1, SP e, provavelmente, PGRC. A acdo do NO
€ medida pela ativagdo da guanilatociclase que gera
aumento do monofosfato ciclico de guanosina e resulta
na reducéo do Ca™ intracelular. O NO liberado por
estruturas nervosas ndo adrenérgicas e ndo colinérgicas
causa vasodilatacdo, media a neurotransmissdo nervosa
no SNC (causa hiperalgesia), contribui para transmisséo
sensitiva nos nervos periféricos, controla a atividade
plaquetéria e as reagdes de defesa do individuo quanto ao
mecanismo de imunidade inespecifica e neurotoxicidade
e pode liberar PGRC das terminacdes nervosas
perivasculares.

Imediatamente apds o traumatismo, surgem
potenciais de grande amplitude nos aferentes primarios,
durante alguns segundos. As fibras nervosas em
crescimento geram potenciais de ac8o espontaneamente e
séo sensiveis a estimulos mecanicos e a agédo da
adrenalina®®™; foram registrados potenciais espontaneos
oriundos nos neuromas das fibras A-delta e C que
alcangam o CPME®. A atividade ectOpica surge alguns
dias ap0s a lesdo, aumenta durante a primeira semana e
decai, progressivamente, a seguir’t’32421 A gtividade
ectépica pode originar-se de vérias fontes. Ha evidéncias
de que as membranas cel ulares contenham canais|atentes
gue passam a ser atuantes quando ocorre regeneracdo das
estruturas nervosas periféricas’™®. Evidenciou-se
surgimento de marca-passos nos nervos periféricos
degenerados, modificacdo da permeabilidade da
membranaaxonal e do nimero, distribui¢do e cinéticados
canais de Ca™ e K*™2182% g principalmente, acimulo de
canais de Na'™, especialmente daqueles resistentes a
tetrodotoxina (TTX) ou nos troncos nervosos em
regeneragdo’. Ha evidéncia de que os canais de Ca™
sensiveis a voltagem, em particular do subtipo N,
desempenhe papel importante na génese das descargas
anormais e das dores que ocorrem apos |esdes nervosas.
As descargas prolongadas esponténeas parecem reduzir a
capaci dade de os agentes opidides blogquear os receptores
do subtipo N sensiveisavoltagem. A atividade espontanea
causa dor e contribui para a manutencdo do estado de
hiperexcitabilidade central que sustenta condicdes
andmalas como hiperalgesiae aodinea. Atividadeectdpica
pode também surgir quando os potenciais de acdo dos
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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*, prostanoides e citocinas. O SNNV'S participa do
mecanismo de geracdo de dor em neuropatias,
provavelmente por liberar Nadr que age nos receptores
alfa-1-adrenérgicos dos aferentes primarios e excita ou
inibe as descargas ectOpi cas?®-24, Os potenciai s ectopi cos
sdo mais abundantes quando ha isquemia tecidual,
elevacdo da concentracdo de K* e outros ions
extracelulares e acimulo de peptidios™. A atividade
ectdpica dos neuromas das fibras mielimizadas eleva-se
com o calor ereduz-secom ofrio e, nasfibrasamielinicas,
reduz-se com o calor e eleva-se com o frio™. Apos certo
tempo, h& restaurag@o da funcdo normal dos receptores
nociceptivos. Correntes eféticas ocorrem nos neuromas
de amputacdo e nas fibras nervosas em degeneracéo®!; a
atividade dos neuromas pode, portanto, gerar
despolarizacdo nasfibras nervosasvizinhas™. A lesdo dos
nervos periféricos gera modificagdes anatémicas nos
nucleos dos neurdnios dos ganglios sensitivos®, A sintese
de proteinas responsaveis pela constituicdo dos canais
i6nicos e receptores ocorre nos corpos celulares dasraizes
sensitivas. Estes tém a atividade aumentada em situagdes
em que ha lesdo dos nervos periféricos e constitui fonte
adicional de potenciais anormais que se somam agueles
produzidos pelos neuromas®®. A sensibilizagdo dos
mecanorreceptores nos nervos lesados é a causa do sinal
de Tinel observado quando sdo percutidas regifes dos
encarcerados ou troncos nervosos comprometidos.

Os ganglios sensitivos sao particularmente
sensiveis as lesdes. A atividade espontanea nos ganglios
€ detectada precocemente'® e, somada a que ocorre nos
troncos periféricos, concorre para a instalacdo da dor
neuropética. Foi constatada abundancia de macréfagos
expressando IL-1-delta, FGF e TGF-beta'? nas raizes
nervosas em casos de traumatismos radicul ares agudos. E
possivel que as citocinas iniciem ou propaguem a
hi persensibilidade que ocorre em nervosirritados quando
ha traumatismos de raizes nervosas®. A estimulagdo
mecanica dos ganglios sensitivos e das raizes nervosas
aumenta a concentracdo da sP nos corpos celulares dos
ganglios e na substancia gelatinosa do CPME®?273, A
compressdo cronica das raizes nervosas gera aumento da
sP e CGRP nos ganglios sensitivos, reduz a concentracéo
de sP e de somatostatina nas terminagdes nervosas da
medula espinal e resulta em aumento das fibras
aminérgicas e serotoninérgicas®?” e da expressdo c-fos
na medula espina ou sgja de pré-oncogens envolvidos
nas reacoes prolongadas dos neurdnios damedul a espinal
aos estimul os noci ceptivos em animai s de experimentaco.
OPVI eleva-se nosganglios dasraizes sensitivasem éreas

da medula espinal em que outros neuropeptideos sdo
depletados apos neuropatias periféricas e participa da
reorganizacdo do sistema nervoso apOs lesdes
neuroldgicas; parece ter efeito na desmimeralizagdo
Ossea®®?3, As alteraces na expressdo genética e nao
apenas a atividade de neuropeptideos é importante paraa
instalacdo da hiperalgesia prolongada a estimulagdo
térmica.

Haevidéncias de que, paraaocorrénciade dor em
casos de neuropatias periféricas, exista a participacao de
mecanismos centrai's, além dos periféricos'??, umavez que,
freqlientemente, a dor atinge territdrios distantes dos da
distribuicéo 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 somatostatina é liberada apds estimul os
térmicos e participa da transmissdo nociceptiva e
inflamatdria. As lesBes do SNP acarretam alteragdes
funcionais nos neurénios de segunda ordem do
CPME®0 15217325/ erificou-se aumento do nimero de
receptores e das dimensdes das sinapsesdasfibras nervosas
remanescentes apos traumatismos de fibras nervosas
periféricas™.

Quando h&lesdo de um tronco nervoso periférico,
ocorre modificago naanatomiaefisiologiadas projectes
centrais dos aferentes primarios?®2° resultando em
desorganizacgéo sindptica central. Em animais, ocorre
proliferacdo das terminagdes axonais nas regides desafe-
rentadas®s. A les@o das raizes sensitivas espinais e
trigeminais resultaem degeneracéo dos axdnios e das suas
projecdes no SNC6 g, apds al guns meses, No aumento na
distribuicdo espacia dasterminacdes dos af erentesintactos
nos locais desaferentados, fendmeno esse atribuido ao
mecani smo de brotamento™®. Entretanto, estudos recentes
demostraram que, no ser humano, se o brotamento ocorre,
ele é de pequeno significado e, provavelmente, limitado a
pequena populacdo de aferentes primérios ou de ax6nios
no SNC?®, Hipersensibilidade neuronal, caracterizada por
hiperatividade celular que perduradurantelongos periodos
de tempo'46147 é observada nalaminaV do CPME apés a
seccdo de raizes espinais®42 gu apos a rizotomia
trigeminal®>#!, Observou-se que as unidades neuronais
predominantemente excitadas por estimul os nociceptivos
passam areagir também a estimul os de baixaintensidade,
guando ha desaferentacéo®®. Estainicia-se horas ou dias
ap0s a rizotomia e é progressivamente mais intensa com
0 passar do tempo®. Em animais, depois de um periodo
latente de dois a 10 dias apOs a rizotomia, ocorre
hiperatividade neuronal de elevadafreqiiéncia, espontanea
ou evocada, associada a surtos intermitentes de atividade
neuronal aberrante no CPME, tdlamo e cortex cerebral®
gue se mantém durante meses ou, indefinidamente'#!. N&o
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foi determinado se a hiperatividade é devidaa participacdo
das unidades neuronais que originam as vias de projecéo
rostral ou dos neuréniosinternunciais. Foi postulado que
0 produto de degradac&o neuronal durante o processo de
degeneracéo e proliferacéo as células gliais altere a
constituicdo do meio ambiente no CPME!*® e contribua
para a hiperatividade neuronal segmentar em casos de
neuropatias periféricas.

Apbs aaxonotomia ou constricgdo nervosa, existe
reducéo de sP e de CGRC no CPME e surgem ou
apresentam atividade aumentada alguns peptideos como
o NPY, agalaninaeo PIV. E provavel que aminoécidos
excitatorios participem de ocorréncia das alteracdes
plasticas que se seguem as |esdes nervosas, uma vez que
estéo envolvidos no mecanismo da plasticidade sinptica
e de morte celular apos a estimulagdo excessiva. Os
potenciais ectépicos repetitivos de elevada freqliéncia
oriundos nos aferentes primérios produzem alteracbes
prolongadas pos-sindpti cas (potenciagdo prolongada) que
parecem exercer papel importante na hiperalgesia e na
dor crénica em condi¢des neuropéticas, achado que
significaque osreceptoresNM DA devem participar desse
fenbmeno.

Ap6s arizotomia, hé reducéo na concentragdo de
sPnaléminal, Il eV do CPME, seguida de retorno aos
niveis pregressos em cerca de quatro semanas. Isto é
devido, provavelmente, apresencade sPem interneurbnios
ou ao brotamento das fibras nervosas residuais®. Ocorre
também reducéo, seguida de elevagéo, do PIV no CPME.
A colecistocining, 0 GABA, aneurotensinaeabombesina
ndo se alteram nessa eventualidade?®'%. Em casos de
gangliectomia, a atividade da colecistocinina e da sP
recupera-se, ndo sendo 0 mesmo observado em relagdo a
somatostatina?®’. Estes achados sugerem que a atividade
excitatdria da sP e a auséncia da atividade inibitéria das
encefalinas que atuam pré-sinapticamente naslaminas| e
Il e, pos-sinapticamente, nal@minaV do CPME, aliadosa
reducdo naatividade da somatostatina, com agdoinibitoria
na lamina Il e V, resultem em hiperatividade por
desnervacdo, observada na lamina |, Il e V, de onde
emergem as fibras que déo origem aos tratos de projecéo
suprassegmentar?. A rizotomiango alteraaconcentragdo
deleucinae metionina-encefalinano CPME™ o que sugere
estarem elas localizadas em neurdnios internunciais ou
proprioespinais, mas reduz a concentracdo de receptores
demorfinanaléminall elll, sugerindo que aagéo desses
neuromoduladores realize-se mediante contatos
axoaxonais pré-sinapticos?; ocorre, portanto, redugéo do
ndmero de receptores opioides nos aferentes primari 052,
As alteracBes nas concentracdes dos neurotransmissores
do CPME sfo, em parte, revertidas pelaaplicacéo do fator
de regenerac8o nervosa na extremidade proximal da
estruturanervosaseccionada®. A normalizagdo dosniveis
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de alguns neurotransmissores é atribuida a reorganizagéo
dossistemas neuronaisintrinsecosao CPME. Ascitocinas
sdo também produzidas no SNC pelamicrogliaativada e
pelos astrécitost®4, E provavel que algumas citocinas
estejam envolvidas na plasticidade sinaptica e na
hiperexcitabilidade neural que resulta em dor de longa
duracgdo®. O fator de crescimento nervoso causa
hiperalgesia térmica mediada pela sensibilizacdo dos
receptores NMDA. Esta aumentado na porgdo media e
lateral da substéncia gelatinosa e no corno anterior da
substancia cinzenta da medula espinal apés lesbes de
nervos periféricos quando ha alodinea. A microglia atua
semel hantemente aos macréfagos quando ha leséo do
SNGC; produz IL-1, IL-6, TNFalfa, IFN-deltae TGF-beta,
envolvidos naativacao astrocitariae nainducdo dereages
celulares e no recrutamento dascélulas T parao local das
lesbes. Além de sintetizar mediadores inflamatdrios, a
microgliaatuacomo elemento efetor toxico paraascélulas
gracas aliberacdo de substancias lesivas como proteases,
intermediarios reativos de oxigénio e NO®. E provavel
gue algumas citocinas estejam envolvidas na plasticidade
sinptica e na hiperexcitabilidade neura que produz a
potencializacdo da dor de longa duragao®. Além de
sintetizar mediadores inflamat6rios, a microglia libera
substancias|esivas como proteases, intermedi&riosreativos
de oxigénio e NO”. Ocorre hipoatividade das unidades
inibitdrias segmentares e dasfibrasrostrocaudais contendo
monoaminas em casos de dor neuropatica periférical®22%
fendmeno que contribui para hiperatividade neuronal. A
desinibicéo das vias nociceptivas e a excitagdo e a
supressao do mecanismo de modul agéo resultano aumento
aparente da intensidade do estimulo, tal como ocorre em
situacGes em que ha blogueio da acéo do GABA ou da
glicinaou apds administragdo de estricnina®. 1sso sugere
gue existaatividade tbnicainibitoriaintensaque é ativada
por estimulos aferentesde vérioslimiares. A atuacéo deste
sistema resulta na interpretacdo de o estimulo ser ou ndo
nociceptivo'®22®, A alodinea cede com ainterrupgéo das
aferéncias dolorosas, enquanto que a hiperalgesia pode
ser evocadaquando as af eréncias sensitivas calibrosas sdo
interrompidas, 0 que demonstrao papel inibitdrio mediado,
possivelmente, pelo GABA epelaglicinaliberados quando
da ativacdo das fibras de grosso calibre™.

I mediatamente apds a lesdo de nervos periféricos,
ocorre expressdo dos gens imediatos c-fos, Krox-24, c-
jun, jun-B, fos-B e MGS-1/A, MGF-1 e SRF em vérias
estruturasdo SNC envolvidas no processamento nociceptivo
incluindo a medula espinal, a substancia periquedutal
mesencefélica, ndcleos parabraquiais e talamo**°,
envolvidos no fendbmeno do wind-up e de outros
mecanismos que acarretam hiperexcitabilidade central™.
Estes gens transcrevem o RNA-mensageiro que é liberado
no citoplasma dos neurdnios e codifica a agéo enzimética
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gue gera lise de proteinas e estabelece a seqiiéncia dos
neuropeptideos dos el ementos constitucionais neuronais
edos neurotransmissores. O aumento do campo receptivo
resultante da rizotomia deve-se & melhor eficécia das
conexdes sindpticas entre os aferentes oriundos de
regi8es vizinhas as desaf erentadas devido ao mecanismo
de sensibilizac&o central e a hipoatividade das unidades
inibitorias segmentares. Permite que estimulos
nociceptivos de éreas distantes excitem neurdnios
desaferentados no CPME e no nucleo cervical
lateral 8228329 Os aferentes A-delta e C mantém a
capacidade de excitagdo dos neuréniosdo CPME, masha
reducdo do mecanismo inibitdrio segmentar®’ e
modificacdo da quantidade de neurotransmissores
liberados pelas terminacgBes nervosas™. Os aferentes de
grosso calibre do tipo A excitam neurdnios de segunda
ordem que estdo sob controle de interneur6nios
GABAZérgicosecolinérgicos. A eliminacdo desse controle
pode resultar no desenvolvimento de alodinea mediada
pela ativacdo de fibras A-beta™2. Com o transcorrer do
tempo, estas anormalidades morfofuncionais estruturam-
se. O RNA-mensageiro para as imunofilinas aumenta
agudamente apos a lesdo do tecido nervoso. As
imunofilinas aumentam a liberacdo de transmissores

induzidos peladespol arizagdo particularmente quando ha
lesBes neurais. Inicialmente, as imunofilinas ligam-se a
calcineurina e inibem a atividade da fosfatase. A
sinaptocina-1, vesicula de fosfoproteina, € mais efetiva
na presenca de agentes estimulantes de imunofilina. Os
agentes morfinicosinterferem nadespolarizagdo induzida
pela fosfolizac8o da sinaptocina 1, sugerindo um novo
modo pelos quais opidides inibem a liberagéo de
neurotransmissores.

A degeneracdo das projecdes centrais dos
aferentes primérios e, provavel mente, dos neurdnios que
originam os tratos caudorrostrais, 0 comprometimento
das conex®es sindpticas normais, 0 aumento do nimero
de receptores damembrana neuronal, o aumento das di-
mensdes dos botBes remanescentes, a modificagdo do
padréo celular, caracterizada pelo aumento do volume
das células do CPME, a alteragdo do padréo de organi-
zacdo da chegada dos potenciais de acdo ao CPME, o
aumento do nimero de potenciais ectépicos contribu-
em, portanto, para a ocorréncia da hipersensibilidade
segmentar por desnervacdo segmentar em casos de
neuropatias periféricas?™. Ha diferencas na expressdo dos
neurotransmissores e de receptores nos ganglios sensitivos
e no CPME em condicfes de dor por nocicepcdo e por

Quadro 1 - Maodificagao na atividade ou concentracdo de neur otr ansmissor es, receptor es e enzimas nos ganglios das raizes

sensitivas em condic¢des de axonotomia ou de inflamag&o*®

Peptideo/ Receptor/ Enzima

Axonotomia Inflamagdo

P

L 1

PGRC

H 1

Sometostatina

Wl ?

PVI

Gdanina

Neuropeptideo Y

Peptideo AMPc do lobo anterior de hipdfise

Colecistocinina

Receptor Y1

Receptor &

Receptor p

Receptor k

Receptor de reurotensina

Receptor de colecistocinina

Sintetase de NO
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desaferentacdo por neuropatias periféricas (Quadros 1 e 2).

Quadro 2 - Modificagéo na atividade ou concentracgéo de neur otr ansmissor es, r eceptor ese enzimasno CPM E em condi¢des

de axonotomia ou de inflamagao'

Peptideo/ Receptor/ Enzima

Axonotomia I nflamacédo

Encefalinas

Dinorfina

Neuropeptideo

Gaanina

Neurotensina

sP

Somatostatina

Receptor Y1

Receptor &

Receptor [

Sintetase de NO

Ocorrem também modificacBes anatbmicas e
funcionais nas vias rostrocaudais e caudorrostrais da
medula espinal e nos neurdnios das unidades neurais no
tronco encefélico e tdlamo em casos de neuropatias
periféricas*®. Hiperatividade neuronal talamica
contralateral a lesdo das raizes nervosas'®®1® e aumento
do campo receptivo dos neurdnios dos niicleos dos tratos
dos funiculos posteriores’™ e do talamo?? ocorrem
tardiamente em animais de experimentac8o. Nestas
condi¢des, a estimulagdo do nlcleo magno darafe excita
as unidades desaferentadas e inibe os neurdnios ndo
desaferentados do CPME. Durante atos cirdrgicos, a
estimulagdo do complexo ventrobasal do talamo,
mesencéfalo, radiacdo taldmica e cortex sensitivo evoca
sensacfes dolorosas e queimor nos territorios
desaferentados quando ha dor neuropética precedendo o
procedimento’¥”%2, Em animais que apresentam dor apds
arizotomiacervical, ocorre aumento dasligactesproteina-
calcio nessas unidades celulares®®. Em casos de
neuropatia, foi observada reducado do fluxo sangliineo no
talamo contralateral e ativagao do giro do cingulo direito
entre outros achados. Isto sugere que o cingulo direito
exerca funcé@o de processar a informacédo da dor
neuropatica'?’.

N&o ha, entretanto, elementos clinicos ou
morfol gicos que permitam a distingdo entre neuropatias
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dolorosas e ndo dolorosas. Parece haver diferencagenética
entre os individuos, determinado maior ou menor
excitabilidade dos receptores e ocorréncia de maior ou
menor fregliéncia de dor em casos de neuropatias
periféricas’™.

Dor secundéaria a amputagao. O fenébmeno
fantasma é habitualmente observado em casos de
amputacdo de membros, mama, reto, nariz, genitais
externos e anus, avulsdes ou neuropatias plexulares e
mielopatias, quando h& sec¢éo transversa da medula
espinal. O esquema corporal é condicionamento
geneticamente e desenvolve-se no cortex cerebral como
resultado de estimulos periféricos de diferentes
modalidades™. Como este esguema ndo se altera com a
amputacédo, surge o fendmeno fantasma. A dor fantasma
por suavez caracteriza-se pelaincorporacdo da sensacdo
dolorosa aimagem do membro fantasma'®. A ocorréncia
de manifestacbes neurovegetativas, tais como
vasoconstriccdo e diaforese na regido do coto, o
agravamento dador em situacBes em que ha hiperatividade
visceral, como durante amiccao e defecacao?, ou quando
haformagdo de neuromas, abscessos ou tecido cicatricial®,
ou gquando é induzida irritagdo mecanica, quimica ou
elétrica no coto e a melhora observada em alguns casos
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apos blogquei os anestésicos™, indicam haver participacéo
de mecani smos periféricos em suagénese. S&o contrarios
ateoria periférica, o fato de arizotomiaou o blogqueio da
cadeiasimpéticando aliviar ador?*, de ador ndo guardar
relacdo com a distribuicdo dermatomérica dos nervos
seccionados e de manifestar-se, com menor freqiiéncia,
antes dos seisanos deidade®*2%, A possibilidade deador
ocorrer indefinidamente, de as zonas de gatilho
dispersarem-se pararegifes sadias do corpo, bem como o
fato de ser abolida apds a apresentacdo de estimulos
discriminativos sugere haver participacéo do SNC na sua
génese. Devem estar envolvidas na sua ocorréncia,
anormalidades dos mecanismos supressores® e
sensibilizadores do SNC. Segundo Melzack (1977)7,
Livingston em 1943 propds que o traumatismo da
amputacdo gera hiperatividade anormal dos circuitos
neurais auto-excitatérios do CPME que € conduzida ao
encéfalo. A atividade reverberante, difundindo-se paraa
sustancia cinzenta anterior e lateral da medula espind,
acarretaria eventos motores (espasmos no coto de
amputagdo) e neurovegetativos referidos no 6rgao
amputado. Quando a atividade neuronal torna-se
independente, a retirada dos focos periféricos de geracdo
de potenciaisndo bloqueiaador. Gerard (1951)*® postulou
gue alesdo dos nervos periféricos causacomprometimento
do controle da atividade dos neurénios internunciais do
CPME. A atividade sincrénica dessas unidadesrecrutaria
circuitos neuronais adicionais que se deslocaria ao longo
dasubstanciacinzentae seriaincrementada por estimul os
diferentes daqueles que a originaram. A estimulagdo
elétrica do nucleo ventral posterior do tadlamo evoca dor
em doentes com sindrome sindrome pés-amputagdo'. A
hi poatividade do sistemasupressor dador parece também
contribuir paraaocorrénciadador fantasma. A formacéo
reticular exerce atividade inibitoria tdnica nos circuitos
neuronais nociceptivos segmentares. A auséncia dos
estimul os sensitivos oriundos do 6rg&o amputado reduziria
ainibicéo ténicae possibilitariaaocorrénciade atividade
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 numerosos focos
de anormalidade neuronal no SNC. Esses fendmenos
segmentares sofrem influéncia de estruturas encefalicas,
justificando a modificagdo da expressdo da sindrome
agicafrenteamudancas do estado emocional dosdoentes.
H&, obviamente, contribuicdo defatorespsicol 6gicospara
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 néo,
freglientemente, pelos procedimentos cirdrgicos?®. As
teorias psicogénicas baseiam-se no fato de os conflitos
gerados pela mutilagdo e pela incapacidade serem mais

evidentes em doentes que apresentam ansiedade e
dificuldade no gjustamento socia. Os doentes com dor
fantasma néo aceitariam a mutilac8o e apresentariam
alucinacfes que se manifestariam como sensacdo da
presenca do membro; ador seria um sonho e o desgjo da
preservacéo daintegridade anatémica do corpo, expresso
de modo distorcido?®. A participacdo de fatores
psicol 6gicos na manifestacdo da dor envolve a atuacdo
do cértex cerebral na formagdo reticular do tronco
encefélico. Esta correlagdo anatémicajustificaamelhora
da sindrome dalgica mediante métodos psicoterapicos.
Entretanto, a teoria de que a dor fantasma seja
essencialmente psicogénica ndo é sustentavel, uma vez
gue ela pode ser aliviada em alguns casos por bloqueios
Nervosos e ndo € mais freqiiente em doentes neurdticos'.
Os transtornos emocionais ocorrem nos doentes com dor
no membro fantasma mas ndo sdo a causa principal da
dor?°, Apesar de as ateracbes funcionais e anatdbmicas
no SNP e no SNC poderem contribuir para a génese da
dor fantasma'*¢, nem asteorias periféricasnem ascentrais
explicam o inicio imediato da dor referido por alguns
doentes e, a melhora que ocorre, as vezes, apds a
cordotomi&®.

Sindrome complexa dedor regional. Em muitas
condicdes neuropaticas, especialmente apos o
comprometimento do SNP ocorrem manifestacfes
neurovegetativas. A fisiopatol ogiadasindrome complexa
de dor regional (SCDR), dor mantida pela atividade do
sistema nervoso simpatico, distrofia simpético-reflexa e
causalgia ndo foi totalmente esclareci dal®?®, Segundo
Roberts*?®, Mitchell et al., em 1864, ao realizarem a
descric&o classicadasindrome causalgica, admitiram que
as alteracbes circulatérias e nutricionais na regiao
acometida pela causalgia eram decorrentes de
anormalidadesreflexas e funcionaisnamedulaespinal que
resultavam naexcitagdo de unidades nervosasresponsavels
pela inervagdo de locais remotos do territério de
distribuicdo dos nervos lesados. As anormalidades
neurovegetativas ndo estariam, entretanto, relacionadas a
ocorréncia da dor. Desde entdo, vérias teorias atribuindo
aanormalidadesteciduaisnoslocais daslesdes dostroncos
nervosos, no CPME enasestruturasrostraisdo SNC, foram
propostas parajustificar aocorrénciada SCDR?, Alguns
autores, desde o inicio deste século, enfatizaram o papel
sensibilizador dos nociceptores pelas vias e unidades do
SNNVS e atribuiram a hiperatividade simpética a
ocorréncia da SCDR?:1991%2%4 Gracas a acdo do fator de
crescimento nervoso, colaterais de neurdnios do SNNVS
brotam a partir das estruturas perivasculares e fazem
contato com neurdnios com médio e grande didmetros nos
ganglios sensitivos, fendmeno que pode estar envolvido
nador relacionadaa“ dor mantidapelo simpético”*’. Nos
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locaisdalesdo nervosa, haveriaativaco dasvias eferentes
simpéticas resultando em vasoespasmo, isquemial?+?® e
ativacdo dos mecanoceptores resultando em alodinea e
hiperpati&**2%, fendmenos que ndo se manifestam em
individuos normais®. Imagina-se que concorram para a
expressdo dador, 0 aumento da densidade dos receptores
alfa-adrenérgicos nos nociceptores periféricos®, o
comprometimento da modulago dos receptores opi6ides
nos ganglios do SNNV S, a ocorréncia de processo
inflamatério tecidual® secundario a peroxidagdo de
radicais livres?® e o aumento da perfusdo e da
permeabilidade vascular com o resultante acimulo de
macromol éculas no ambiente tecidual ?°” como produto da
inflamac&o neurogénica®®, a instalac@o de correntes
eféticas entre as fibras simpéticas eferentes e sensitivas
aferentes®84277 e a atividade neuronal ectopica que é
agravada por estimulos mecénicos, isquemia, adrenalina
eNadr noslocais onde haformagdo de neuromas?6109.196:284,
A intensificacdo da atividade dos neurdniosinternunciais
da medula espinal e a hiperatividade das unidades
simpaticas* e dos neurdnios do CPME e as modificagdes
anatbmicas centrais trans-sinapticas parecem também
contribuir para a instalacéo da dor em casos de
SCDR5116622823 - A gtividade aferente decorrente do
traumatismo sensibilize??® etornamais efetivasas sinapses
entre os mecanoceptores de baixo limiar e os neurénios
multimodais da l&mina V do CPME resultando na
ocorréncia de dor e de alodinea?. A liberacdo de sP e de
outros neuropeptideos namedulaespinal seriaresponsavel
pelas anormalidades motoras, como tremor, dificuldade
para iniciagdo dos movimentos e espasmos musculares
nestes casos. Segundo Evans®, Lorente De N6 (1938)
propds que a prolongada atividade dos af erentes primarios
desencadeariaciclo vicioso autossustentével nosneurénios
internunciais espinais que se propagaria via conexdes
nervosas para estruturas rostrais e caudais ipso ou
contralaterais damedulaespinal e do tdlamo. A atividade
dos neurbnios do corno anterior e da coluna
intermediolateral damedulaespinal seriaresponsavel pelos
espasmos musculares e pela disfungdo neurovegetativa
simpatica'®®. A disfuncéo ou necrose das células
ganglionares induziriam reagBes anormais no CPME e
desorganizagdo funcional dos neurdniosinternunciaisem
areas progressivamente mais amplas namedulaespina e
nasregidesrostraisdo SNC, propiciando acriacdo defocos
de hiperatividade neuronal autossustentaveis®t. O
processamento distorcido das informagdes na medula
espinal gera desregulacéo da funcdo neurovegetativa do
membro afetado e comprometimento do mecanismo de
altern@nciadaatividade vasomotora cutaneomuscul ar nos
locais acometidos pela SCDR. A lesdo seletiva dasfibras
mielinizadas calibrosas do SNP resultaria em desbal anco
entre as atividades das unidades neuronais do SNP de
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diferentes calibres e comprometimento da atividade
inibitéria destas nas fibras finas que teriam sua atividade
facilitadano SNC. A hipofuncg&o dosneurdniosinibitorios
do CPME e da formac&o reticular do tronco encefélico
propiciaria a geracdo de circuitos neuronais auto-
alimentadores'®, A alteracdo da fisiologia do sistema
limbico € causa de hiperatividade afa-adrenérgica que,
por suavez, resultanaintensificacdo dador em momentos
de tensdo emocional*?2, A modificacdo daatividade dos
centros vasoconstrictores do encéfalo em doentes com
anormalidades psiquicas estariam correl acionadas com as
manifestacdes e com a progressao da SCDR%S,

Dor secundéria a avulsdo de raizes nervosas.
Admite-se que a dor resultante da avulsdo de plexos
nervosos seja produto da hiperatividade neuronal
segmentar em conseqiéncia da desaferentacéo’®??®. O
gueimor constante seriaresultado de descargas neuronais
debaixaamplitude e, os paroxismos, de surtos de atividade
de elevada frequiéncia. E possivel que a lesio associada
dotrato espinotal@mico, do trato espinorreticular edo trato
de Lissauer contribuam para a geracdo de dor nessa
eventualidade'®*?%2%_ QO campo receptivo dos neurdnios
do CPME em casos de avulsdo radicular amplia-se em
grau menor que apoés a rizotomia®?%, talvez em
decorrénciadalesdo doscomponentesdo trato de Lissauer
gue exercem atividade facilitatdriaem unidades sensitivas
da medula espinal®®®. Nestas eventualidades, ocorre
reducdo da beta-encefalina e da sP nas terminages da
[&mina | e Il e da somatostatina naléamina ll, fenbmeno
gue se acentua na semana subsequente a lesdo, em
associagdo ao desaparecimento quase completo da sP na
l[&mina V. Apds 16 semanas, ocorre discreta elevagdo na
concentracdo de somatostatina na lamina Il e da sP nas
l&minas| eV, mas ndo das encefdinas naslaminasl, Il e
V2,

Dor mielopética. A dor, em doentes com lesBes
raquimedulares, pode resultar de anormalidades
musculares, viscerais, psicogénicas e radiculares ou do
comprometimento da medula espinal. A dor por leséo da
medula espinal pode decorrer da interrupgéo do trato de
Lissauer (dor segmentar) ou ser projetadadistal mente (dor
fantasma). A dor nos segmentos desaf erentados é atribuida
ahiperatividade neuronal segmentar'#+42 e amodificagdo
do padréo de chegada dos estimul os sensitivos ao tdlamo’.
Quando ha sec¢do transversal da medula espinal, ocorre
expansdo dos campos receptivos'® e hiperatividade'442
dos neurdnios do CPME justapostos aos dos segmentos
lesados. A hiperatividade dos neurdniosdo CPME é causa
de dor segmentar em faixalocalizada natransi¢do entre o
tegumento que esta com a sensibilidade preservada e o
gue estd com a sensibilidade comprometida. A lesdo dos
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funiculos posteriores provoca surtos de atividade
espontaneano nlcleo grécil® ealesdo deste nlicleo resulta
em aumento do campo receptivo nas unidades neuronais
desaf erentadas no complexo ventrobasal do tdlamo®®. As
zonas de gatilho nas areas de faixa de transicdo que se
observam em doentes com paraplegiaédevidaainstalagdo
e prolongamento da atividade excitatoria originada em
areas distantes e com inervagao normal’®, E necessariaa
lesdo das vias espinotaldmicas para o desenvolvimento
de dor central’®®, Nessa eventualidade, existe maior
influéncia de aferéncias inibitorias contralaterais,
sugerindo que estas conexdes sofram interferénciadevias
rostrocaudai s'¥”. A lesdo dasviasrostrocaudal s supressoras
€ uma das causas da expansao do campo receptivo nas
unidades neuronais dalaminaV do CPME e da reducédo
da propor¢ao dos neurdnios que reagem aos estimul os ndo
nocivos'®*, Haevidéncias de que ahiperatividade neuronal
no CPME sgja reduzida pela estimulagdo da capsula
interna, nicleos do complexo ventrobasal do tdlamo e do
cortex cerebral nestas condi¢gdes!®1#524, Observou-se que
ha queda na concentracdo de catecolaminas e aumento na
concentracdo da sP no CPME em casos de sec¢do da
medula espinal em animais de experimentacdo®®. A dor
central € quase que exclusivamente observada nos doentes
com hiperalgesiaou alodineareferidas nas areas dol orosas,
indicando que a sensibilizacdo do SNC segja elemento
importante para a sua ocorréncia e que este fenémeno
esteja relacionado com o comprometimento do
processamento sensitivo'?. Neuronios sdo sensibilizados
em varias regides do SNC incluindo aguelas localizadas
além da medula espinal, tronco encefdlico, cortex e
subcortex cerebral. No tadlamo ocorre hiperatividade
neuronal. Anormalidades eletroencefal ograficas foram
observadas em doentes com |lesbes medulares e
mesencefdlicas'®?%, Esse fato pode indicar que exista
reorgani zagdo e aumento da&reade projecdo dos aferentes
noci ceptivos nessas unidades neuronai s'8 e que hainibicdo
alfa-2-adrenérgica nos aferentes primérios no CPME. O
fator de crescimento nervoso aumenta a sintese, o
transporte axonal e o conteldo de neuropeptideos (sP,
PGRC) e reduz a atividade do GABA®. Ha evidéncias de
gue a estimulacdo das vias discriminativas da medula
espinal reduza a hiperatividade neurona espontanea nos
nucleos mediai s'® e no complexo ventrobasal do td amo®®
eque, em doentes com dor miel opética, ocorraincremento
daatividade neuronal no nicleo tal&mico ventral posterior
gue representa as areas desaf erentadas, como produto da
acdo excitatoria mediada pelo aspartato e glutamato nos
receptoresNMDA %, Quando halesdo damedulaespinal,
ha alteracdo da somatotopia e evocagdo de dor apds
estimulagdo do nucleo ventral postero-medial e lateral do
tdlamo. Nos nicleos talamicos ocorre hiperatividade
neuronal e surgem espiculas; ha aumento da atividade

neuronal nos momentos em que ha dor. Foi demonstrado
gue a estimulagdo elétrica do nicleo ventral posterior do
talamo suprime a atividade neuronal excessiva devida a
lesdo da medula espinal’®. A modificagdo da atividade
tal&micaé devidaaanormalidades naatuacdo de neurbnios
aminérgicos no tronco encefalico, naatividade excitatOria
do trato espinotal amico mediada pel osreceptoresNMDA
e na atividade GABAGérgica. Colaterais de neurdnios
corticotalamicos destinados aos nucleos da formagéo
reticular podem influenciar a atividade neuronal nessa
regido do tdlamo.

Dor nas lesdes encefdlicas. Aslesdes encefdlicas
gue provocam dor central variam quanto alocalizacdo 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 alteracbes neurofisioldgicas sejam
absolutamente idénticas em lesbes situadas em &reas
distintas do SNC*®.

Em casos de dor central, os neurbnios em vérias
regides do SNC sdo sensibilizados, incluindo aqueles
localizados na medula espinal, tronco encefalico, cortex
e subcortex cerebral e, particularmente, no tdlamo. Foi
observado que hé lesBes no tdlamo, especialmente na
regido ventral posterior®%1 na maioria casos de dor
decorrentelesBesisquémicasdo encéfal o. O niicleo ventral
posterior, incluindo seus segmentos inferiores e
posteriores, o complexo centro mediano-intralaminar e o
nucleo reticular do tdlamo que recebem projecdes
espinotalamicas, diretaou indiretamente?’ %1522 parecem
estar intimamente envolvidos na geracao dador central ™.
Ocorre aumento daatividade metabdlicano tdlamo medial
em doentes com hiperpatia. Esta é parcialmente abolida
durante o tratamento com amitriptilina®'t, A lesdo do
nicleo submediano do tdlamo, que apresenta projectes
nociceptivas para o cortex orbitério ventral e lateral e
conexdesreciprocas com aarea 3, regido caudal do cortex
SM I, &rea 5 e por¢do anterior do giro do cingulo (que
origina projecdes para a substéncia branca periaqgiiedutal
ventrolateral) parece também exercer papel importante na
fisiopatologia da dor central®. E necesséria lesio davia
néo-espinotaldmica para a ocorréncia de dor central. O
sistema espinotalamico eleminiscal diferem neuroquimi-
camente entre si*®. A lesdo das terminagdes do trato
espinotalamico lateral na regido ventrocaudal do nucleo
ventral posterior, resultariaem hipalgesia e em liberacéo
da atividade da érea cortical somatomotora, justificando
0 aparecimento da dor® ou em instalacdo de um foco
irritativo tal&mico onde potenciais anormais poderiam ser
gerados®. Ha neurdnios, com estrutura arquitetdnica que
0s predispdem a apresentar atividade espontanea intensa
sediados no pulvinar posterior e anterior, no niicleo
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intralaminar caudal, nlcleo ventral posterior e inferior,
ventral posterolateral e medial e parte do nucleo
ventrolateral e ventromedia do tdlamo®®, que recebem
aferéncias espinotalamicas e quintotalamicas e que
originam proje¢des para todo o cértex encefdlico. A
magnitude da dor € proporcional aextensdo da areaonde
ador éreferida. O aumento da representacdo sensitivana
area S e dareferéncia de dor séo devidos a sensibilizagéo
€ a expansdo dos campos receptivos nos neurdnios que
processam asinformagdes dol orosas ou multimodai st%2%2,
Osreceptores NM DA esto rel acionados a sensibilizago
das vias nociceptivas no talamo?®. Segundo Melzack
(1991)*°, asexperiéncias sensitivas e apercepgao corporal
sdo produto da atividade intrinseca do SNC; ou sgja, da
“matriz neural”. As lesbes no SNC ndo apenas privam
partes do encéfalo de suas aferéncias como também
rompem o padréo de atividade neuronal que, em grande
parte, € determinado em etapas precoces do
desenvolvimento embrionario e é responsavel pela
percepcdo sensitiva e do esguema corporal. O fato de a
estimulagéo tal@micagerar dor em regides desaf erentadas,
indica que, provavelmente, a memoéria do esquema
corporal e da sensibilidade ndo se esgota a longo prazo,
mas ndo que o mecanismo de geracéo da dor esteja
necessariamente sediado no tdlamo. E possivel que cada
unidade de memariapossaser ativadamesmo muito tempo
depoisdalesdo. 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 percepgdo corporal, esta continua ocorrendo
mesmo na auséncia de informagdes externas ao cérebro.
Os neurdnios especializados no processamento da
experiéncia nociceptiva podem modificar sua
responsividade de forma duradoura apos a privagéo,
transitéria ou permanente, das suas aferéncias. As lesdes
no SNC podem, desta forma, alterar a atividade dos
mecanismos excitatdrios ou inibitériosadistanciadalesio
original. Estas alteracfes seriam produto das alteractes
guantitativas e qualitativas nos receptores sediados das
membranas neuronais. Os receptores NMDA e asviasde
conducdo dependentes dos canais de Ca*™ foram
implicados na sensibilizagdo sensitiva que mantém a
memoériadador alongo prazo®. Este fendmeno explicao
aparecimento tardio da dor central em alguns doentes. A
sobrecarga de canais sensoriai s poderiatambém ser causa
da dor centrall®®2%23 Hipofungdo de sistema cortical
inibidor ou regulador das vias corticotal@micas ou da
formacéo reticular do tronco encefélico projetando-se na
medul a espinal?, a anormalidade anatémica e funcional
das vias neurais em conseqiiéncia do comprometimento
intenso e extenso das fibras mielinizadas, resultando em
disfuncéo naatividade de vériostratosdefibrasno SNC e
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nos af erentes primarios'®, comprometimento do controle
da sensibilidade epicritica, ou sgja das vias leminiscais,
comprometendo a funcdo das estruturas inibitérias
neoestriatais; comprometimento da unidade espinotal&
mica resultando em liberagcdo da atividade neuronal nos
nucleos centromediano e intralaminar do t4lamo*17223%;
comprometimento das fibras colaterais provenientes das
projegdes talamocorticais no nucleo reticular do tdlamo
gerando hiperatividade nos nudcleos talamicos
inespecificos®foram invocados parajustificar aocorréncia
de dor central. Entretanto, observaram que a resseccao
cortical cerebral ou a lobotomia pré-frontal ndo alivia a
dor®*; a via lemniscal, em muitos doentes, pode estar
afetada, mas este evento aparentemente, Ndo € necessario
para a ocorréncia da dor!®:127,

Alguns autores admitem que a dor central sgja o
resultado da desorganizagdo no mecanismo de integracdo
funciona dasunidadesneuronais sensitivas®. O desarranjo
fundamental na percepcdo, a desintegracdo e o
alentecimento da conduc&o dainformacdo nociceptivanas
estruturas infrassegmentares do SNC resultaria na
ocorréncia de sensaces desagradéveis e de disestesias e
de atividade anormal no tdlamo ventral posterior que
poderiam constituir o evento primario ou a reflexdo de
eventos ocorrendo em outras regides do SNC incluindo a
medula espinal, tronco encefdlico, nicleos taldamicos ou
cortex cerebral®™. Foi observado, em estudos realizados
com tomografia computadorizada por emissao de fétons,
reducéo da atividade neuronal naregido do lobo parietal
e aumento da atividade tal&mica contral ateral em doentes
com dor central*+*, Entretanto, as popul agdes neuronais
taldmicas que se sensibilizam em casos de dor central
encefélicando sdo conhecidas. Os neurdnios de projecéo
cortical e os interneurdnios gabagrgicos causam inibicdo
local. Os neurdnios tal &micos atuam segundo dois padrfes
distintos: padréo de disparo quando amembranacelular &
hiperpolarizada e padréo de espiculas isoladas quando a
membrana € despolarizada. O nucleo reticular exerce
i ni bi c&o gabaérgi canos neurdnios de projecdo. Neurdnios
taldmicos sdo ativados quando hiperpolarizados; a
atividade dos nucleos reticulares hiperpolarizaria os
neurdnios de projecdo que, entdo, passariam a atuar no
modo de disparo. Grupos de neurdnios desaf erentados do
nucleo reticular sdo aparentemente capazes de gerar
potenciais espontaneos intrinsecos que sdo transmitidos
aos neurdnios de projecdo e os hiperpolarizam, sendo a
informagdo transmitida ao cortex parietal. Neurdnios
corticais projetam-se nos nucleos reticulares talamicos,
configurando parte dacircuito tdlamo-cortical . Entretanto,
aatividade neuronal aberrante naregido ventral posterior
do tdlamo ndo justifica a ocorréncia de dor central em
muitas eventualidades. Em alguns doentes, esta regido
torna-se inativa, principalmente quando a dor central é
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devida a infarto ou hemorragia talamica®. Ha fortes
indicios de que as vias ou as unidades que compdem o
sistema espinotal@mico devam estar comprometidas nos
doentes com dor central?®2%26 g que € comprovado com
0 achado de ela manifestar-se quando ha anormalidades
da sensibilidade dolorosa e térmica, mas ndo da tatil,
vibratoria e cinestésical>®. E o que ocorre em situacdes
em que ha preservacdo da via lemniscal mas ndo da
espinotalamica, representadas pelo infarto nas porcoes
caudais do tronco encefdlico e pela dor pds-cordotomia
antero-lateral. A necessidade do comprometimento davia
neoespinotalamica, ou s a, das projecdes para os nlcleos
ventrais posteriores do tdlamo € matériacontroversa®-%2%°,
E possivel que alesio davia espinotal amicaresultariana
liberac&o daatividade das vias e centros extraleminiscais
responsaveis pelaveicul agéo da sensibilidade dol orosanéo
discriminativa?®281209261  pode-se, portanto concluir que
a dor central seja devida a0 comprometimento das vias
espinotal @micas, incluindo o trato espinorreticul otal&mico
e das projecdes espinomesencefdlicas e né&o,
necessariamente, das vias|emniscais e que possadecorrer
de lesBes sediadas em qual quer regido do neuroeixo; ndo
haregido exclusivamente rel acionada a ocorréncia de dor
central. O glutamato parece participar da transmissdo da
informagdo nociceptiva no SNC e, possivelmente na
ocorréncia da dor central encefdlica, o que justifica a
melhora observada com o uso da cetamina e de
lamotrigina, que sdo agentes antiglutamatérgicos. A
ocorréncia de hipoatividade gabaérgica é sugerida pelo
fato de o propofol, agonista dos receptores GABA-A,
proporcionar analgesia em doses sub-hipnéticas. O
desequilibrio entre a atividade glutamatérgica no niicleo
ventral posterior, zona de convergéncia das aferéncias
somatossensitivas, e as unidades gabaérgicas
intratal&micas e corticotalamicas parece exercer papel
marcante nagénese dador central. Os nlcleosreticul ares,
cujos neurdnios sdo quase exclusivamente gabaérgicos e
a principal aferéncia inibitoria dos ndcleos ventrais
posteriores em casos de dor central tornam-se hipoativos
em modelos experimentais e clinicos; a dor central seria
produto do desbalanco da neurotransmisséo gabaérgica/
glutamatérgicanasvias espinotalamocorticais. A micréglia
atua semelhantemente aos macréfagos quando hé lesdo
do SNC; produz IL-1 elL-6, TNF-alfa, IFN-deltae TGF-
beta, que ativam astrécitos e induzem reagdes celulares e
recrutamento de células T no local das lesBes.

Sinais de disfungdo neurovegetativa simpética sdo
comuns em doentes com neuropatias centrais e
periféricas®??. Baseados nestes achados, postul ou-se que
as alteracOes funcionais do SNNV'S, desempenhariam
papel fundamental nagénese dador central?®. Demonstrou-
se, entretanto, que estas anormalidades podem ser
secundérias a alteragdes motoras e a imobilizacdo pela

dor; o imobilismo altera a fisiologia microcirculatéria e
neurovegetativa simpética. Este ponto de vista é
corroborado pelo achado de que bloqueios das vias
simpéticas em doentes com dor central proporcionam
resultados inconclusivos'®”.

MECANISMOS DE DOR EM DOENTES COM
CEFALEIAS

Cefaléia em salvas. Em casos de cefaléia em
salvas, ador e avasodilatacdo sdo devidos a ativacéo dos
nociceptores de sistema trigeminovascular. A
vasodilatac8o segue ainstalacdo da dor e ndo a precede.
Ha evidéncias de que substancias algiogénicas estejam
envolvidas naocorrénciadador; existe aumento do PGRC
edo PVI naveiajugular ipsolateral durante o ataque de
cefaléia, enquanto que acanartresdo sPeo NPY énormal.
A alteracdes neurovegetativas observadas nessas
circunstancias parecem ser consequéncias de
anormalidades do seio cavernoso, possivelmente
vasculopatias venosas, que envolveriam as fibras
nociceptivas do nervo trigémeo e fibras simpaticas e
parassimpaticas. A periodicidade dos ataques de cefaléia
seria decorrente da atividade do marcapasso cicardiano,
possivelmente localizado no nacleo supra-éptico que
apresenta conexfes reciprocas com o centro
serotoninérgico do tronco encefalico e dos nucleos
trigeminais. A disfungdo nesse mecanismo poderia
justificar a ativacdo do sistema trigeminovascular'™,

Cefaléias funcionais. A cefaléia tensional e as
enxaguecas sdo decorrentes da ativacdo de nociceptores
sediados nosgrandesvasos cerebrais, vasosgliais, grandes
seiosvenosose dura-mater, estruturas estasinervadas pel os
plexos nervosos oriundos do ganglio de Gasser edasraizes
sensitivas cervicais que contém sP e PGRC e que podem
ser liberados quando o géanglio trigeminal é
estimulado®1%, A estimulagdo dos vasos cerebrais de
grande calibre gera dor naregido da divisdo oftdmicado
nervo trigémeo™ e processo de inflamagéo neurogénica
gueenvolvealiberaco devérios neuropeptideosincluindo
asPe o PGRC. Disto resultadesgranul agao dos mastécitos,
anormalidades vénulares e agregagdo plaquetéria. Essas
alteracdes sao responsaveis pelas modificacbes na
atividade da5-HT e pel o aumento de seus metabolitos na
circulacdo'®. Asfibrastrigeminais perivasculares contém
receptores5HT1D e osvasos sangliineoscerebraisedurais
receptores 5HT1B. A concentracdo de PGRC na veia
jugular externa é elevada durante a crise de enxaqueca®™ e
aconcentracdo dasP, do NPY edo PVI é normal, masha
aumento da excregdo de acido hidroxiindolacético que é
o principal metabdlico da 5-HT. A 5-HT nas plaguetas
reduz-se rapidamente apds a instalagdo da enxagueca. A
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injecdo IV de5-HT pode abortar acefaléia espontéaneaou
induzida pela reserpina. A serotonina injetada
intravenosamente ndo causador, masagravaador induzida
pelabradicinina. Durante as crises, ha aumento do PGRC
na veia jugular externa mas ndo na jugular interna. Ha
evidéncias de que aliberagdo de NO nos vasos cerebrais,
Nnos nervos perivasculares e no tecido cerebral possaser a
razéo do desencadeamento das crises de enxaqueca. O

aumento do fluxo vascular e 0 aumento da tensdo nas
células endoteliais também podem estimular a produgéo
de sintetase de éxido nitrico. A depressdo alastrante de
Ledo é produto daliberacéo de glutamato e NO no cortex
cerebral. O NO causa vasodilatacgo temporéria, embora
outros neurotransmissores como 0 PGRC estejam
envolvidosnareagdo vascular. O PGRC &, provavel mente,
liberado das fibras que circundam os vasos piais.
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ABSTRACTS Physiopatology of nociception and supression of pain isvery complex. Pain isthe result of activation or sensitization
of the peripheral receptors by physical or chemical stimuli in the tissues. The excitation and sensitization of central nervous system
unitsin the spinal cord and brain sensitive-discriminative, affective-motivacional and quantitative-eval uative dimensionsisinvolved
in the 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.

KEYWORDS Pain/physiopatology.
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