A Biblioteca da Dor € uma iniciativa editorial que se propde contribuir para um
maior esclarecimento de todas as questdes que a problematica da dor coloca, ndo
apenas aos profissionais mais directamente envolvidos na sua abordagem como
também aqueles que por algum motivo se possam interessar pelo assunto.

A escassez de publicacoes, em lingua portuguesa, sobre este tema, nao tem
servido os propositos de divulgacao e de formacao que todos os profissionais da
area tém reclamado, muito especialmente apresentando caracteristicas de
publicacao regular,com formatodefacil transporte e abordando as mais diferentes
matérias relacionadas com ele.

O desafio que agora se lanca, é€ precisamente o de provar que nao faltam no
nosso pais autores de qualidade e com experiéncia suficiente para garantirem a
qualidade destaobra,bem como patrocinadores que vejam nelaomesmointeresse
que os profissionais e se sintam compensados pelo apoio que vierem a prestar.

Nos varios volumes que ao longo do tempo vierem a ser publicados, poderao
ser encontradas respostas para as varias razdes do inadequado tratamento da dor,
para o desinteresse que tem caracterizado a falta de apoio ao aparecimento de
novas Unidades e ao desenvolvimento das existentes, para as insuficiéncias de
preparacao de muitos dos profissionais que lidam com ela e até para alguns dos
mitos e preconceitos que caracterizam a forma como a sociedade encara o
problema e as respectivas solucoes terapéuticas, principalmente o uso de opidides.

Na Biblioteca da Dor, o rigor sera uma exigéncia e a utilidade um objectivo.
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Prefdacio

Inicia-se, com este volume, um novo projecto editorial em torno da
problematica da Dor: a Biblioteca da Dor.

Ser o coordenador desta ideia da Permanyer confere-me a enorme
responsabilidade de escolher, ndo apenas os autores que irdo garantir a
qualidade do que se espera vir a constituir uma publicacio de consulta
obrigatéria para os que procuram informacéo e reflexdo, em portugués,
na disciplina da Medicina da Dor, mas também os respectivos titulos de
cada volume, que, em cada momento, deverdao corresponder ao interesse
dos potenciais leitores, numa tripla vertente que contemple a modernida-
de do tema, a diversidade dos assuntos e a prioridade de publicacdo.

Gostariamos - eu, a editora e os patrocinadores - que uma grande
parte desses temas, sendo mesmo todos, pudesse ser do interesse
geral e ao alcance da leitura de qualquer profissional de satde,
independentemente da area a que se dedique. Mas, no minimo, é nosso
propoésito pensar em trés grandes grupos de profissionais: nos que
trabalham directamente ligados a abordagem da Dor Croénica em
qualquer uma das suas perspectivas; nos que tém a responsabilidade
de intervir na Dor Aguda, especialmente a pés-operatoria e a do trabalho
de parto que tanto envolvem os anestesiologistas; e nos que lidam com a
populacio ao nivel dos cuidados primarios, basicamente os clinicos
gerais, que sdo os eternos esquecidos das accoes formativas que se
desenvolvem no ambito da medicina hospitalar, mas que atendem a
esmagadora maioria dos doentes que sofrem de dor, independentemente
de poderem vir a ter acesso as unidades especializadas para o seu
tratamento.

Efectivamente, a realidade actual das publicacdes nacionais na area
da algologia é a de que se algum de nds pretender, no dia a dia, utilizar
fontes de informacio ou consulta simples, embora fidveis, com metodo-
logia de “livro de bolso” e suficientemente seleccionadas para que o seu
interesse pratico ndo se perca no imediato, debaterse-4 com grandes
dificuldades.

Na esperanca de cumprir estes objectivos, entendemos seleccionar
para primeiro tema a “Fisiopatologia da Dor”, o que nos da um pouco a
sensacdo de estarmos a comecar pelo principio.

Além do mais, a disponibilidade do Prof. Castro Lopes para o fazer
nesta altura, era algo que nio se podia desperdicar, tratando-se de uma
personalidade das ciéncias basicas com larga experiéncia no campo da
investigacdo e do ensino e que também preside a Associacdo Portuguesa
para o Estudo da Dor (APED).



O tema, por ser complexo, nio sera o que mais facilmente possa estar
ao alcance da compreensio de todos, mas, para quem se propoe dedicar a
abordagem da dor, é uma matéria de conhecimento indispensavel que
Castro Lopes aborda com grande clareza e com um sentido didatico tinico.
Nele, os leitores poderdao encontrar os esclarecimentos que necessitarem
sobre o processamento da dor, desde os nociceptores aos processos de
transmissao, integracao e modulacao.

Espero, sinceramente, que esta iniciativa consiga atingir os objectivos
a que se propoe e que tentaremos avaliar ao longo do tempo, através do
nivel de agrado dos leitores.

José Manuel Caseiro
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Os homens devem saber que é do cérebro e s6 do cérebro que nascem 0S N0SSO
prazeres, alegrias, risos e gestos, tal como as nossas tristezas, dores, desgostos e
ldgrimas. Através dele, em particular, nés pensamos, vemos, ouvimos e distinguimos
o0 bonito do feio, o mal do bem, o agraddvel do desagraddvel...Quando o cérebro estd
anormalmente hiimido move-se por necessidade, e quando se move nem a visao nem
a audicdo estdo quietas, mas nos vemos ora wma coisa ora outra e a lingua fala de
acordo com as coisas que vemos e ouvimos em qualquer ocasido. Mas sempre que o
cérebro estd quieto, um homem pode pensar correctamente.

Texto atribuido a Hipdcrates, século V aC!

1. Introducao

Uma pesquisa bibliografica na Medline® demonstrou que nos tltimos dez
anos foram publicados mais de 110.000 artigos sobre dor, o que representa
mais de 40 novos artigos por cada dia de trabalho! E diffcil determinar qual
a propor¢io destes trabalhos dedicada a fisiopatologia da dor, mas é
inegavel que o progresso das modernas técnicas de neurofisiogia, biologia
molecular e imagiologia possibilitaram numerosos e fundamentais avancos
do conhecimento nos tltimos anos. Ora se a fisiopatologia da dor ja era um
tema vasto, dada a complexidade dos mecanismos envolvidos no que
respeita a anatomia e fisiologia ditas “classicas”, condensar o que se sabe
hoje sobre os seus mecanismos em cerca de quarenta paginas de texto e
ilustracdes é uma tarefa virtualmente impossivel. Este livro é pois, assumi-
damente, uma obra incompleta. Entdo porqué escrevé-lo, que é o mesmo
que perguntar, valera a pena lé-lo? Do ponto de vista do autor a resposta
é, obviamente, afirmativa. Trata-se de um texto que podera constituir um
ponto de partida para todos os que se interessam pela problematica da dor
e nao querem, ou nao podem por motivos varios, “mergulhar” em livros ou
extensos trabalhos de revisao que tém sido publicados em inglés sobre este
assunto. Por outro lado, os leitores interessados em aprofundar os seus
conhecimentos em qualquer dos temas tratados neste texto poderdo con-
sultar a bibliografia referenciada. A este proposito refira-se que se procurou
restringi-la, sempre que possivel, a trabalhos de revisido que dessem uma
visdo abrangente do tema, reservando a citacdo a artigos originais apenas
para alguns aspectos pontuais mais especificos.

E fundamental fomentar o ensino da fisiopatologia, semiologia e tera-
péutica da dor a todos os profissionais envolvidos na prestacio de cuidados
de satide. A dor continua a constituir uma das principais causas de procura
daqueles profissionais por parte da populacdo em geral, e o seu tratamento
inadequado, para além dos enormes custos socioeconémicos que acarreta,
constitui um sofrimento eticamente inadmissivel, numa época em que mais
de 90% dos quadros algicos podem ser controlados eficazmente com os
meios terapéuticos a nossa disposicéo. Esta obra deve pois ser considerada
apenas como uma introdu¢ao ao fascinante mundo da fisiopatologia da dor,
na perspectiva de que quanto melhor a conhecermos mais habilitados
estaremos para utilizar todas as ferramentas terapéuticas, e assim propor-
cionar cuidados de satide de melhor qualidade, cientificamente fundamen-
tados, eticamente irrepreensiveis e certamente mais humanizados.
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2. Nociceptores

De acordo com a definicao adoptada pela International Association
for the Study of Pain'®, a dor é uma experiéncia multidimensional
desagradavel, envolvendo nido s6 um componente sensorial mas tam-
bém um componente emocional, e que se associa a uma lesido tecidu-
lar concreta ou potencial, ou é descrita em funcio dessa lesdo. Daqui
ressalta que pode haver dor sem um estimulo periférico ou sem lesdo
aparente, que alguns autores designam por dor psicogénica, e que ndo
cabe no ambito deste livro. No entanto, na grande maioria dos casos
a dor resulta da activacdo de neurdnios aferentes primarios especifi-
cos, os nociceptores, ou da lesdo ou disfuncio desses nociceptores ou
do sistema nervoso central. A dor causada por uma (excessiva) esti-
mulacdo dos nociceptores localizados na pele, visceras e outros Or-
gdos designa-se dor nociceptiva, enquanto a que resulta de uma
disfuncdo ou lesdo do sistema nervoso central ou periférico é a
chamada dor neuropética, também referida como dor central caso a
leséo se verifique no sistema nervoso central'®,

2.1. Estrutura e funcao dos nociceptores

Os nociceptores sdo 0s neurénios do sistema nervoso periférico
responsaveis pela deteccdo e transmissdo dos estimulos dolorosos.
Como qualquer neurénio aferente primario, possuem um pericario ou
corpo celular, localizado nos ganglios das raizes dorsais da medula
espinhal (GRD), do qual parte um prolongamento que se bifurca,
originando um processo central que se dirige e termina no corno
dorsal da medula espinhal, e um prolongamento periférico que percor-
re 0s nervos sensitivos e vai terminar nos diversos érgaos periféricos,
constituindo a fibra sensitiva (Fig. 1). As terminacoes periféricas das
fibras sensiveis a estimulos indcuos estiao frequentemente envoltas em
estruturas nio neuronais, que com elas formam os corpusculos sensi-
tivos, mas as fibras responsaveis pela transmissao dos impulsos dolo-
rosos terminam sem qualquer tipo de especializacdo aparente, as
chamadas terminacdes nervosas livres (Fig. 1).

De acordo com o didmetro, mielinizacio e velocidade de conducio
das fibras sensitivas cutineas, estas dividem-se em trés grupos'®: Ap,
Ad e C (Tabela 1).

Em condicoes fisioldgicas, qualquer destes tipos de fibras podem
transmitir informacao indcua, mas apenas as fibras C e Ad transmitem
informacdo nociceptiva. Quando um estimulo nociceptivo é aplicado a
pele, os nociceptores Ad sdo responsaveis pela dor aguda imediata, a
qual é seguida por uma dor mais difusa provocada pela activacido dos



Medula

Figura 1. Esquema representando a medula espinhal, com as suas raizes ventral (RV) e dorsal (RD).
Nesta, o ganglio da raiz dorsal GRD aloja os corpos celulares dos neurénios aferentes primdrios.
Estdo representados um neurdnio sensivel a estimulos inécuos (®) e outro sensivel a estimulo
néxicos (®). Os prolongamentos periféricos dos neurdnios constituem as fibras sensitivas e
dirigem-se a derme (De) e epiderme (Ep). Os neurdnios indcuos possuem fibras mielinizadas (AB)
que terminam em corpusculos sensitivos como os de Vater-Pacini (Pa) ou Meissner (Me). As fibras
dos neurdnios nociceptivos sdo amielinicas (C) (ou mielinicas finas, ndo representadas) e terminam
sem especializagdo aparente nas chamadas terminagdes nervosas livres (TNL). Os prolongamentos
centrais dos aferentes primérios penetram na medula espinhal pelas raizes dorsais, e enquanto 0s
AR ascendem nos corddes dorsais para ir terminar nos nucleos gracilis e cuneatus do bolbo
raquidiano (contudo, ver 3.1), os nociceptivos terminam no corno dorsal da medula espinhal,
estabelecendo sinapses com neurénios espinhais (NE) cujos axénios cruzam a linha média e
ascendem na substancia branca contralateral para vérios nicleos supraespinhais.

Tabela 1. Classificacdo das fibras sensitivas cutaneas e respectiva
propor¢ao relativa

Tipo de Diametro Mielinizacao Velocidade de %
fibra conduciao

AB >10 um Grossa 30-100 m/s 20
Ad 2-6 um Fina 12-30 m/s 10
C 0,4-1,2 um Ausente 0,5-2 m/s 70

nociceptores C de conducio mais lenta®. Em condicoes ndo fisioldgi-
cas, nomeadamente na presenca de inflamacao tecidular ou apos lesiao
dos nervos periféricos, podem ocorrer alteragoes neuroquimicas e
anatémicas dos neurdénios Af, que podem provocar dor mediada por
estes aferentes primarios (ver 2.2).

Quanto a neuroquimica, os nociceptores sao igualmente divididos
em trés grupos®!! (Fig. 2). Todos eles possuem glutamato, o neuro-
transmissor excitatério mais abundante no sistema nervoso. Porém,
um grupo de nociceptores C peptidérgicos possui também neuropep-
tideos, como a substancia P (SP) ou o peptideo relacionado com o
gene da calcitonina (CGRP), e dependem do factor de crescimento
neuronal (NGF) para o seu desenvolvimento e sobrevida. Os nocicep-
tores C nao peptidérgicos ndo possuem peptideos, dependem do factor
neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF), e podem ser identificados
pela presenca de isolectinas especificas, receptores purinérgicos ou
determinadas enzimas. Por fim, os nociceptores A0 dependem da
neurotrofina-3, e em parte do BDNF, e sdo facilmente identificaveis
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Figura 2. Gréfico demonstrando as 3 populagdes de nociceptores de acordo com as suas caracteris-
ticas neuroquimicas: tipo C peptidérgicos (C peptid.), tipo C ndo peptidérgicos (C ndo peptid.) e AS.
Glu — glutamato; 1B4 — isolectina B4; P2X, — subtipo de receptor do ATP; NT-3 — neurotrofina 3; RT97
— anticorpo contra neurofilamentos especificos; TMP — tiaminofosfatase; trkA — receptor do NGF; trkB
— receptor do BDNF; trkC — receptor da NT-3; VR1 — receptor vanil6ide tipo 1.

pela presenca de determinados neurofilamentos especificos, como os
identificados pelo anticorpo RT97. Os nociceptores sintetizam outras
moléculas que podem contribuir para a transmissdo ou modulacio da
informacao nociceptiva para os neurénios do corno dorsal da medula
espinhal, tais como prostaglandinas, ATP e ¢xido nitrico (NO)!6.,

2.2. Dor nociceptiva

Os estimulos que provocam a activacdo dos nociceptores desig-
nam-se nociceptivos ou noxicos, e podem classificar-se em mecanicos,
térmicos ou quimicos. A principal funcdo dos nociceptores é transfor-
mar a energia patente nos estimulos nociceptivos em impulsos nervo-
sos, ou seja, potenciais de accdo, e conduzi-los até a medula espinhal.
Aquele processo de conversdo energética designa-se por transducio, e
depende em grande parte de propriedades especificas de canais i6ni-
cos e receptores presentes na membrana das terminacdes periféricas
dos nociceptores. Existem varias classificacdes dos nociceptores de
acordo com a modalidade de estimulo a que sdo sensiveis. A tabela 2
apresenta uma classificacado consensual.

A grande maioria dos nociceptores C designam-se por polimodais
por serem sensiveis a estimulos térmicos, mecanicos e quimicos. No
entanto, alguns nociceptores C sdo sensiveis apenas a estimulos térmi-
cos ou mecanicos, ou a estes dois tipos de estimulos®. Quanto aos
nociceptores Ad, existem dois grupos principais. Os de tipo I sdo
activados predominantemente por estimulos mecanicos em condicdes
fisioldgicas, mas podem responder a estimulos térmicos ou quimicos
de longa duracdo, ou apds sensibilizacio. Os nociceptores A tipo II
respondem predominantemente a estimulos térmicos e sdo insensiveis
a estimulos mecanicos!'®.



Tabela 2. Classificacido dos nociceptores cutaneos

Tipo de Estimulo Designacao

fibra

C Mecanicos, térmicos e quimicos Nociceptores polimodais

C Térmicos e quimicos Nociceptores mecano-insensiveis
C Térmicos Termonociceptores

C Quimicos Quimionociceptores

Ad  Mecanicos (térmicos e quimicos) Nociceptores Ad tipo I

Ad  Térmicos (quimicos) Nociceptores Ad tipo II

C Nenhum (quimicos e mecanicos) Nociceptores silenciosos

Varios estudos concluiram que cerca de 10-20% das fibras C da pele,
articulacdes e visceras, ndo respondem a qualquer tipo de estimulo em
condicoes fisioldgicas®™®, Sio os chamados nociceptores silenciosos. No
entanto, quando estes nociceptores sio sensibilizados por mediadores
quimicos presentes nos tecidos inflamados, passam a responder a diversos
estimulos, podendo mesmo tornar-se espontaneamente activos'?1%6, Estes
nociceptores foram particularmente bem estudados nas articulacoes artri-
ticas'?»%5, pensando-se que sejam responsaveis por uma grande parte da
sintomatologia dolorosa que acompanha a patologia articular inflamatéria.

Os nociceptores nao sé6 podem codificar o tipo de estimulo, como
também a sua intensidade e localizacdo. A localizacdo depende da
distribuicdo somatotépica dos terminais dos nociceptores no corno
dorsal da medula espinhal (ver 3.2), e a intensidade do estimulo faz
variar o numero e a frequéncia dos potenciais de accio produzidos nos
nociceptores®!# isto é, quanto maior a intensidade do estimulo maior
é o nimero e/ou a frequéncia dos potenciais. Saliente-se a este propoé-
sito que estudos microneurograficos realizados no homem demonstra-
ram que um unico potencial de accdo num nociceptor habitualmente
nido provoca dor”, sendo necessario ocorrerem varios potenciais de
accao sucessivos, e/ou a activacio de varios nociceptores em simulta-
neo, um fenémeno conhecido por sumacéo espacial e temporal'?’.

Os mecanismos pelos quais um determinado estimulo d4 origem a
potenciais de accido nas terminacdes periféricas dos nociceptores,
levando a consequente transmissao de impulsos nervosos até a medula
espinhal, ainda ndo estido totalmente elucidados. No caso dos estimu-
los mecanicos trés hipéteses sdo possiveis: 1) accdo sobre canais
i6nicos sensiveis a distensio; 2) accio sobre proteinas membranares
sensiveis a estimulos mecanicos, que activam sistemas de segundos
mensageiros intracelulares, que vao por sua vez influenciar a activida-
de de canais i6nicos, nomeadamente baixando o limiar da sua activa-
cdo, e/ou aumentando o seu tempo de abertura, e/ou diminuindo o
tempo de inactivacio; 3) activacdo pelo estimulo mecanico de células
nao neuronais, que por sua vez libertardo substancias pré-inflamatérias
que irdo actuar sobre os nociceptores.

No caso dos estimulos térmicos nociceptivos, a intensidade do
limiar de activacio dos nociceptores varia de estudo para estudo.
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Sabe-se que o aumento da temperatura acima dos 43 °C provoca a
abertura de canais i6nicos permeaveis a catides incluindo o receptor
vanil6ide VR1, e a corrente i6nica resultante provoca a despolarizacio
do nociceptor e o aparecimento de potenciais de ac¢cao®. Além disso,
a estimulacdo térmica pode igualmente activar os nociceptores indi-
rectamente através da libertacdo de mediadores da reaccio inflamato-
ria (ver adiante).

As substancias quimicas com propriedades algogénicas podem
dividir-se em dois grupos: as exdgenas ou irritantes, como a capsaicina
ou o formol, muito utilizados em experimentacio animal, e as endoge-
nas, muitas das quais estdo envolvidas na reaccdo inflamatdria.

As substéancias exdgenas ou irritantes podem actuar sobre recepto-
res especificos, como no caso da capsaicina, que actua sobre os
receptores vaniléides'®, ou mais frequentemente alterar de forma
inespecifica as propriedades da membrana e/ou do metabolismo celu-
lar, provocando despolarizacio da membrana e o aparecimento de
potenciais de accdo. Refira-se que os receptores vaniléides também
sdo activados por estimulos térmicos, permitindo a entrada de Ca?* no
terminal sensitivo, e a sua dessensibilizaciio provoca analgesia local'®’.

Sempre que ha uma lesdo tecidular provocada por um estimulo
néxico, sao libertadas para o meio extracelular substincias algogéni-
cas de proveniéncia diversa que podem activar os nociceptores®
(Tabela 3). Esta accdo pode resultar da activacdo de receptores
especificos dos nociceptores, ou da modulacio da accdo de outras
substancias que sdo igualmente libertadas no decurso da reaccdo
inflamatoria. Note-se que uma substancia algogénica pode ter origem
em varias células e activar varios receptores, e uma mesma célula
pode produzir e libertar varias substancias algogénicas diferentes
(Tabela 3).

Algumas destas substancias podem activar os nociceptores através
de receptores ionotrépicos que promovem directamente a abertura de
canais i6nicos e a consequente despolarizacio da membrana dos
nociceptores. E o caso do glutamato!35, ATP3 ou protdes'’. Outras,
como as prostaglandinas ou a bradicinina, actuam sobre receptores
metabotrépicos que vao activar sistemas de transducio intracelulares,
levando a modificacdes na concentracdo de moléculas como o AMP
ciclico, o diacilglicerol, o trifosfato de inositol ou o Ca*. Estas
substancias vao, por sua vez, modular o funcionamento de canais
iénicos ou receptores, nomeadamente através da sua fosforilacdo por
intermédio da activacdo de enzimas intracelulares'. Outras ainda,
como o 6xido nitrico, atravessam facilmente as membranas celulares
e vao exercer o seu efeito directamente sobre o metabolismo do
terminal periférico dos nociceptores. Saliente-se que os préprios noci-
ceptores, quando activados, podem libertar para o meio extracelular,
através de colaterais activados antidromicamente (reflexo axonal),
peptideos, como a SP ou o CGRP, e aminoacidos excitatérios, como o
glutamato ou o aspartato, que contribuem directa ou indirectamente
para a activacdo dos nociceptores vizinhos!*’.



Tabela 3. Substancias algogénicas enddgenas, sua proveniéncia, e alguns
dos seus receptores especificos ja identificados em nociceptores

Substincias Origem Receptores
Prostaglandinas  Fibroblastos; células de Schwann; EP,; EP; EP,
SN simpatico
ATP Células necroticas; endotélio; P8 Phg
SN simpatico
Protoes Macroéfagos; células necréticas ASIC; VR,
Oxido nitrico Macréfagos; endotélio
NGF Fibroblastos; células de Schwann TRK-A
Serotonina Mastécitos; plaquetas 5HT,, 5 4. ¢
Histamina Mastocitos H; H,
Citoquinas Macroéfagos; fibroblastos
Bradicinina Sangue B, (B)
Noradrenalina SN simpatico o,
Substancia P Nociceptores NK;
CGRP Nociceptores CGRP;; CGRP,
Glutamato Nociceptores AMPA; NMDA

2.3. Hiperalgesia primaria

Para além de activarem os nociceptores originando uma dor aguda,
muitas das substancias acima descritas tém uma accio relevante para
o desencadear da chamada hiperalgesia primaria associada a lesdo
tecidular. Este fendmeno, que ocorre na zona da lesdo, manifesta-se
por dor espontinea e aumento da sensibilidade aos estimulos de
qualquer tipo, e deve ser distinguido da hiperalgesia secundaria, a qual
ocorre a periferia da lesdo. Tanto a hiperalgesia primaria como a
secundaria estdo invariavelmente associadas a alodinia, a qual se
manifesta essencialmente em resposta a estimulos mecanicos no caso
da hiperalgesia secundaria. A este propoésito, convém distinguir estes
dois termos que sdo frequentemente confundidos. Enquanto a hiperal-
gesia é, por definicdo, o aumento da percepcdo da dor provocada por
um estimulo noéxico, a alodinia é a percepcdo de dor provocada por
um estimulo que habitualmente é inécuo!®.

Varios estudos demonstraram que a hiperalgesia secundaria depen-
de fundamentalmente de mecanismos de sensibilizacdo que ocorrem
no corno dorsal da medula espinhal, descritos adiante (ver 4). Pelo
contrario, na génese da hiperalgesia primaria estdo mecanismos peri-
féricos, que conduzem a sensibilizacdo dos nociceptores e a activacio
dos nociceptores silenciosos. As substancias algogénicas podem, pois,
ter uma accdo excitatéria directa, responsavel pela sensacido de dor
aguda, e uma accdo menos imediata e mais prolongada sobre a
excitabilidade da membrana dos nociceptores, que resulta na sua
sensibilizacdo. Esta corresponde a um estado de hiperexcitabilidade
celular que leva ao aumento da resposta dos nociceptores a substan-
cias quimicas ou estimulos noxicos, e que se traduz no aparecimento
de hiperalgesia e/ou alodinia.
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Enquanto a accio excitatéria se produz habitualmente através da
abertura de canais i6nicos, que levam a rapida despolarizacio da mem-
brana dos terminais periféricos dos nociceptores, a sensibilizacdo resulta
da activacdo de mecanismos intracelulares que provocam a reducdo do
limiar de activacdo dos nociceptores, facilitando assim a ocorréncia
de potenciais de accdo em resposta a estimulos subsequentes de
menor intensidade. Alguns nociceptores podem mesmo apresentar
actividade espontanea, independente de qualquer estimulacio, a qual
provocara a dor espontanea caracteristica dos estados inflamatorios.

Estes dois fendmenos, excitacio e sensibilizacio, estdo frequente-
mente associados, podendo mesmo ser desencadeados em simultaneo
pela mesma substincia algogénica. E o caso da serotoninal, que
através da activacao dos receptores 5-HT, provoca a despolarizacio da
membrana dos nociceptores, devido a abertura imediata de canais de
s6dio, e por outro lado activa a fosfolipase C, a qual provoca um
aumento da concentracao intracelular de diacilglicerol, trifosfato de
inositol, e Ca?*. Estes metabolitos vdo provocar um aumento prolonga-
do da excitabilidade dos nociceptores, através da activacio de cinases
proteicas (PKs) e subsequente fosforilacio de canais i6nicos e/ou
receptores (ver 4), que conduzem a sua sensibilizacdo. Saliente-se que
outras substincias algogénicas, como a bradicinina’® ou a SP%, tam-
bém sensibilizam os nociceptores através da activacio da fosfolipase C.

Tém sido descritos varios outros mecanismos de sensibilizacdo dos
nociceptores. A activacio da adenilciclase pelos estimulos térmicos”
ou por substancias algogénicas, como a serotonina''l, leva a0 aumento
da concentracio intracelular de AMP ciclico e activacdo de PKs que
fosforilam canais de potéssio®. Outro mecanismo envolve a activacio
da sintase do 6xido nitrico (NOS), e consequente aumento da concen-
tracdo intracelular de 6xido nitrico (NO), que leva a producdo de GMP
ciclico e a activacdo da PKG?.

Os nociceptores podem também apresentar alteracoes fenotipicas
que facilitam a transmissdo dos impulsos nociceptivos. A inflamacao
tecidular leva ao aumento da concentracio de SP, CGRP, NO e glutama-
to nos nociceptores**, Um aumento dos receptores Bl da bradicinina
foi igualmente descrito'”. Muitas destas alteracdes fenotipicas estariio
dependentes do NGF*, que também pode sensibilizar os nociceptores
por outros mecanismos®. Refira-se ainda que as alteracdes fenotipicas
nao se restringem aos nociceptores. Aferentes primarios Af, que nor-
malmente ndo contém SP, passam a sintetizar e libertar aquela substan-
cia em modelos de dor inflamatérial'® ou neuropatica!’®.

Algumas substancias algogénicas sensibilizam os nociceptores de
forma indirecta. E o caso das citoquinas, nomeadamente a interleuqui-
na-1B ou o factor de necrose tumoral a (TNFa), libertados pelos
macréofagos e outras células durante a reaccio inflamatoria, que pro-
movem a sintese e libertacdo de substincias algogénicas, como as
prostaglandinas, o0 NO e o NGF!2215215 Por outro lado, substincias
como a bradicinina ou a SP podem actuar quer directamente sobre os
nociceptores, quer sobre outras células como os mastdcitos, provo-



cando a sua desgranulacdo e consequente libertacio de substancias
algogénicas®. As prostaglandinas e a serotonina também activam de
forma indirecta um subtipo de canais de so6dio sensiveis a voltagem,
designados SNS/PN3, que existem exclusivamente em nociceptores®.

A activacdo dos nociceptores silenciosos é outro dos fenémenos
que contribuem para a hiperalgesia primaria. Embora os mecanismos
envolvidos nio estejam totalmente esclarecidos, pensa-se que estejam
relacionados com a accio de substancias algogénicas como as prosta-
glandinas ou a bradicinina®1%,

Algumas substancias presentes nos tecidos inflamados tém acc¢éo
antidlgica. E o caso dos opidides produzidos e libertados por células
do sistema imunitario, que vao actuar sobre receptores especificos (u,
8 e x) presentes nos nociceptores'. Estes receptores sio responsa-
veis pelo efeito analgésico da administracdo local de opidides. Por
outro lado, a interleucina-10 tem uma accio antialgica indirecta, pois
ao inibir a cicloxigenase tipo 2 vai provocar uma diminuicio da sintese
de prostaglandinas no tecido inflamado!%®. Curiosamente, a adenosina
induz hiperalgesia através da activacio dos seus receptores A,'*, mas
também pode provocar hipoalgesia através da activacdo dos recepto-
res A, e consequente diminui¢do da actividade da adenilciclase.

2.4. Dor neuropatica periférica

A dor neuropética é, por definicdo, uma dor que resulta de lesdo ou
disfuncéo do sistema nervoso central (ver 7) ou periférico!.

Sao varios os mecanismos que podem contribuir para o apareci-
mento de sintomatologia dolorosa associada a neuropatias periféricas
(Tabela 4). Um dos mais estudados relaciona-se com o aparecimento de
focos ectépicos geradores de impulsos nervosos. Em condicoes fisio-
légicas, os potenciais de accdo que percorrem os neurénios aferentes
primarios tém origem apenas nos terminais periféricos desses neurdnios.
Para o efeito, dispdem localmente dos receptores e canais idnicos
qualitativamente e quantitativamente apropriados (ver 2.1), sendo de
salientar, pela sua importancia funcional na génese dos potenciais de
accdo, os canais de sodio dependentes da voltagem (VDNC). Estes
canais i6nicos, como a esmagadora maioria das proteinas neuronais,
sdo sintetizados no pericario do neurénio e transportados para os
terminais periféricos. Quando ocorre uma lesdo da fibra nervosa, por
exemplo uma secc¢io traumatica de um nervo periférico, seja ela de causa
acidental ou no decurso de uma intervencio cirdrgica, o segmento distal
das fibras nervosas degenera, enquanto a parte proximal, aquela que se
mantém em contacto com o corpo celular, vai proliferar distalmente e
formar uma massa de fibras nervosas pouco organizada designada por
neuroma. Assim, os receptores e canais ionicos sintetizados no pericario,
nomeadamente os VDNC, vdo comecar a acumular-se no neuromai®®,
tornando-o particularmente sensivel a estimulos externos, bem como a
estimulacdo pelo sistema nervoso simpéatico (ver adiante). O neuroma
pode mesmo tornarse fonte de potenciais de acciio espontaneos”, tal
como o pericario™, onde se verifica também um aumento dos VDNC?41%0,
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Tabela 4. Principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na dor
associada a neuropatias periféricas

Periféricos Centrais Genéticos
Impulsos ectépicos Sensibilizacdo central Factores
Interaccoes efaticas Reducdo da modulacéo desconhecidos
e nao-efaticas inibitéria

Sensibilizacdo dos Reorganizacao anatémica

nociceptores

Alteracoes do sistema
nervoso simpatico
Modificacoes do
fenétipo neuroquimico
Inflamacao dos
troncos nervosos

Estas alteracoes nos pericarios poderdo contribuir para que nalguns
casos a anestesia local do neuroma ndo bloqueie totalmente a sintoma-
tologia dolorosa associada a estas lesoes.

Mas ndo € necessario haver interrupcao total da fibra nervosa para
aparecerem focos ectdpicos. As fibras nervosas mielinicas possuem
uma concentracao muito diminuta de VDNC nas zonas recobertas pela
mielina, devido a uma accao inibidora local dependente da proépria
mielina®. Aqueles canais localizam-se preferencialmente nos nés de
Ranvier, locais, indispensaveis para a conducdo saltatéria do impulso
nervoso, onde a fibra ndo estd recoberta pela mielina. Porém, quando
uma lesdo neuropatica provoca uma desmielinizacdo dos neurénios
sensitivos, vai haver uma acumulacdo dos VDNC nas zonas desmieli-
nizadas, que podem tornar-se fonte de impulsos ectépicos'?.

Em condicoes fisioldgicas, a transmissdo de um potencial de accio
a0 longo de uma fibra nervosa nao tem efeitos significativos sobre as
fibras vizinhas pertencentes ao mesmo nervo, dado que as fibras estao
isoladas electricamente umas das outras. Esta propriedade fica a dever-
se fundamentalmente a existéncia da bainha de mielina e a disposicdo
aleatéria dos nés de Ranvier, bem como ao facto de as proprias fibras
amielinicas estarem alojadas em reentrancias das células de Schwann.
Porém, as lesdes neuropaticas provocam frequentemente alteracoes
desta organizacdo histolégica, que podem condicionar o surgimento de
interaccoes eféticas entre as fibras, isto é, as alteracdes da concentra-
cdo de s6dio e potassio, que se verificam no meio extracelular aquando
da passagem do potencial de accdo numa fibra, podem provocar a
despolarizacao das fibras vizinhas e o consequente desencadear de
potenciais de accio nessas fibras®'%”. Deste modo, a activacio de fibras
ndo nociceptivas por estimulos in6cuos pode conduzir a activacio das
fibras nociceptivas através de interaccdes efaticas, e consequentemente
o estimulo inécuo podera ser percepcionado como doloroso (alodinia).

Podem também ocorrer interaccdes ndo-efaticas entre as fibras
nervosas na sequéncia de uma lesdo neuropatica. Neste caso, é a



activacdo sincrona e ritmica de um grande numero de fibras, por
exemplo devido a presenca de um foco ectépico, que leva a que as
fibras vizinhas sejam simultaneamente activadas, por mecanismos
ainda pouco esclarecidos, aumentando assim o nimero de impulsos
nervosos que chegam & medula espinhal®’. Esta activacio pode ocorrer
também nos GRD, dado que o isolamento dos pericarios estd alterado
em algumas neuropatias'®.

A sensibilizacdo dos nociceptores é outro dos fenémenos que pode
contribuir para a fisiopatologia da dor neuropatica. O NGF, produzido e
libertado em quantidades muito diminutas pelas células nio neuronais,
nomeadamente fibroblastos e células de Schwann, é fundamental para a
sobrevida de uma grande populacdo de nociceptores (ver 2.1). Porém, o
mesmo NGF pode sensibilizar os nociceptores quando existe em excesso,
tal como se verifica em lesdes inflamatdrias, e assim contribuir para a dor
nociceptiva®. No caso de algumas lesdes neuropaticas, mesmo que nao
haja um componente inflamatério, pode ocorrer sensibilizacio dos noci-
ceptores nio lesados devido a um excesso relativo de NGF, que ndo é
captado pelas fibras sensitivas degeneradas. Por outro lado, o apareci-
mento de focos ectdpicos em fibras sensitivas que mantém terminais
periféricos, leva a libertacdo de SP e CGRP daqueles terminais, devido a
conducio antidrémica (do local onde surge para a periferia) do impulso
ectopico. Tanto a SP como o CGRP podem activar e sensibilizar os
nociceptores presentes na vizinhanca daqueles terminais (ver 2.2).

O sistema nervoso simpatico tem um papel importante na fisiopa-
tologia de determinadas neuropatias dolorosas™. Em condi¢des nor-
mais, o sistema nervoso simpatico nio exerce qualquer efeito directo
sobre os terminais periféricos dos nociceptores. Porém, verificou-se
que os neuromas sao particularmente ricos em receptores a-2-adrenér-
gicos, e recebem uma abundante enervacio por fibras simpéaticas p6s-
ganglionares!'!S. Os pericédrios dos neur6nios sensitivos tornam-se tam-
bém ricos naquele tipo de receptores nalgumas neuropatias®,
observado-se igualmente uma proliferacido de fibras simpaticas pés-
ganglionares nos GRD, que rodeiam os pericarios dos neurénios sen-
sitivos®*8, Assim, estes neurdnios ficam particularmente sensiveis nao
s6 a actividade do sistema nervoso simpéatico, como também as propri-
as aminas circulantes™. Em concordincia com estas observacoes, a
simpaticectomia alivia a sintomatologia dolorosa observada em mode-
los experimentais de dor neuropatica™.

Observaram-se diversas alteracoes fenotipicas dos nociceptores nas
neuropatias periféricas. Para além da referida alteracdo da expressdo
dos VDNC*, verificou-se uma diminuicio da concentracio de SP e
CGRPS™10 e o aumento da galanina, colecistocinina e polipeptideo
intestinal vasoactivo (VIP). Pensa-se que estas alteracoes estejam relaci-
onadas com a diminuicio ou interrup¢do do transporte de NGF dos
terminais periféricos para os pericarios”. Os neurénios Ap, transmissores
de informacdo in6cua, também apresentam alteracdes fenotipicas, como
a sintese de substancia SP e CGRP'3, que em condicoes fisiolGgicas nio
possuem, e o aumento da concentracio intracelular de VIP e NOY,
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A seccio de nervos periféricos leva a atrofia dos terminais centrais
de nociceptores que terminam na ldmina II da medula espinhal'.
Paralelamente, as fibras indcuas Af, que normalmente terminam nas
laminas III e IV (ver 3.2), proliferam e invadem as laminas mais
superficiais indo estabelecer sinapses com neurénios nociceptivos
localizados na lamina II'", Assim, apds seccdo traumatica dos nervos
periféricos, a activacdo das fibras AP por estimulos in6cuos pode
provocar a activacdo de neurdnios nociceptivos, tanto mais quanto
aquelas fibras passam a exprimir SP e CGRP, contribuindo assim para
a alodinia.

A reaccao inflamatéria que ocorre nos troncos nervosos em algu-
mas neuropatias pode também contribuir para a fisiopatologia da dor
neuropatica!*l. O processo inflamatdrio local, que habitualmente en-
volve o perinervo e o endonervo, leva a producdo e libertacio de
substancias algogénicas pelos polimorfonucleares, macréfagos e célu-
las de Schwann!'*1%, Estas substancias podem activar os nervi nervo-
rum (nervos que enervam os troncos nervosos), provocando uma dor
referida ao tronco nervoso, ou condicionar o aparecimento de impul-
SOS nervosos ectépicos, causando neste caso uma dor referida ao
territério enervado. Observaram-se infiltrados inflamatérios em nervos
e GRD de doentes com nevralgias pés-herpéticas!®.

As neuropatias periféricas acompanham-se também de alteracdes
de sensibilizacdo do sistema nervoso central que contribuem significa-
tivamente para a fisiopatologia da sintomatologia dolorosa, as quais
serdo descritas no capitulo 4.

Finalmente, existem provavelmente factores genéticos a condicio-
nar o aparecimento de dor associada a neuropatias. Embora esses
factores sejam ainda pouco conhecidos, é de referir um conjunto
muito interessante de estudos que demonstraram que o aparecimento
de comportamentos indicativos da presenca de sintomatologia doloro-
sa, numa determinada estirpe de animais de experiéncia que eram
submetidos a um modelo experimental de neuropatia periférica, esta-
va associado a um gene autossémico recessivo®.



3. Area sensitiva primdria

3.1. Estrutura geral

O corno dorsal da medula espinhal, e o seu homélogo bulbar representa-
do pelo ntcleo espinhal do nervo trigémio, constituem a area sensitiva
priméaria. Nela terminam os prolongamentos centrais dos neurénios afe-
rentes primarios, que transmitem a informacéo sensitiva proveniente da
periferia, estabelecendo sinapses com interneurénios locais, que modu-
lam aquela informacio, e com os neurénios espinhais de projeccio, que
a transmitem para os niveis superiores do sistema nervoso central’®. E
também nesta area que terminam muitas fibras descendentes, provenien-
tes de neuré6nios localizados em varias zonas do sistema somatossensiti-
vo, que, a semelhanca dos interneurénios espinhais, modulam a transmis-
sdo espinofugal da informacio sensitival®. O reconhecimento da
importancia da area sensitiva primaria no processamento e transmissao
da informacdo nociceptiva foi assinalado de forma notavel pela famosa
teoria do gate control, proposta por Ronald Melzack e Patrick Wall'®® (Fig.
4). Desde entdo, assistiu-se a enormes progressos no conhecimento da
organizacdo anatémica e funcional desta area, que tém vindo a comprovar
o seu papel fundamental na fisiopatologia da dor.

A substancia cinzenta da medula espinhal divide-se em dez laminas
(Fig. 3), de acordo com as suas caracteristicas citoarquitectonicas'®. As
laminas I-VI constituem o corno dorsal (a lamina VI existe bem diferen-
ciada apenas nos alargamentos cervical e lombar da medula espinhal), as
laminas VII a IX a zona intermédia e o corno ventral, e a lamina X é a zona
que rodeia o canal central. A lamina I também é conhecida por zona
marginal, a lamina II por substancia gelatinosa, e as laminas IIl e IV
correspondem ao nicleo préprio da medula espinhal. Verificou-se poste-
riormente que os varios tipos de aferentes primarios nio se distribuem de
forma uniforme pelas laminas do corno dorsal, havendo uma certa
segregacio funcional, a qual também se observa em relacio aos tipos de
neurdnios presentes nas diferentes laminas (Figs. 3; ver 3.2 e 3.3).

3.2. Terminais centrais dos nociceptores

Os prolongamentos centrais dos neurénios aferentes primarios cor-
rem nas raizes dorsais da medula espinhal, existindo uma segregacio
das fibras sensitivas finas, incluindo as nociceptivas, que se associam
num fasciculo lateral, das fibras grossas posicionadas medialmente!®.
Ao entrar na face dorsal da medula espinhal, as fibras dividem-se em
ramos ascendentes e descendentes. Enquanto maioria das fibras gros-
sas, responsaveis pela informacao in6cua, ascendem pelo cordao dorsal
até aos nucleos gracilis ou cuneatus situados no bolbo raquidiano, as
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Figura 3. Representagdo egquemética da divisao citoarquitectonica da substancia cinzenta da medula
espinhal em 10 laminas. A esquerda observa-se a distribuicdo laminar dos 3 tipos funcionais de
neurénios espinhais (O- indcuos; ® — nociceptivos especificos; M) como descrito em 3.3. A direita,
a distribuicdo laminar dos terminais centrais dos aferentes primarios tipo AB, Ad e C (ver 3.2).

fibras finas cursam no funiculo dorsolateral (tracto de Lissauer) e
terminam apenas alguns segmentos acima ou abaixo daquele em que
penetraram na medula espinhal'®. Ramos colaterais das fibras sensiti-
vas grossas penetram na substancia cinzenta, particularmente na sua
zona medial, indo terminar predominantemente nas laminas III e IV e
em menor grau nas laminas V e VI. As fibras finas penetram directamen-
te na lamina I onde terminam, bem como nas laminas II, V e X (Fig. 3).

A maioria das fibras C nociceptivas provenientes da pele terminam na
lamina I e II, havendo algumas que terminam nas laminas V e X' (Fig.
3). Verificou-se que os terminais centrais dos nociceptores C peptidérgi-
cos terminam predominantemente nas laminas I e parte externa da
lamina II (Ilo), e os nio-peptidérgicos na parte interna da lamina I1'!, As
fibras cutaneas Ad nociceptivas terminam maioritariamente na lamina I,
havendo também terminais destas fibras nas laminas II, V e X (Fig. 3). Por
outro lado, as fibras nociceptivas provenientes das articulacdes, musculos
e visceras terminam tanto na laimina I como nas laminas V e VI, e também
na lamina X no caso dos aferentes viscerais'®. De notar que esta segre-
gacdo ndo é absoluta, e existe um elevado grau de convergéncia de
terminais de fibras provenientes de varios érgios, como a pele, os
musculos e as visceras, que contribuira para a chamada dor referida.

Para além da segregacdo dorsoventral, os terminais das fibras
nociceptivas tém também uma distribuicio somatotépica rostrocaudal
e mediolateral, bem demonstrada nas laminas mais superficiais do
corno dorsal, nas quais as fibras provenientes da regido dorsal do
corpo terminam lateralmente, enquanto as provenientes das regioes
ventrais terminam medialmente!*. Deste modo, & semelhanca do que
acontece no cortex sensitivo ou motor, existe na medula espinhal uma
representacio somatotépica do corpo, a qual se estende paralelamente
a superficie dorsal da medula espinhal.



Embora a esmagadora maioria dos terminais centrais dos nocicepto-
res se localizem no corno dorsal ipsilateral ao respectivo corpo celular,
uma pequena proporcio termina no lado contralateral®, dando assim
suporte anatémico a algumas alteracoes medulares que sdo observadas
bilateralmente ap6s uma estimulacdo unilateral. Os neurénios proprio-
espinhais com axoénios que atravessam a linha média (ver 3.3), bem
como circuitos recorrentes envolvendo estruturas supraespinhais (ver
6), podem igualmente contribuir para as alteracoes bilaterais.

3.3. Neuronios espinhais

Os neuroénios do corno dorsal da medula espinhal podem classifi-
car-se, de acordo com o destino do respectivo axénio, em interneuré-
nios, neurénios proprioespinhais ou neurénios de projeccao.

Os interneurénios sdo a maioria e possuem axénios que se ramifi-
cam na vizinhanca do corpo celular, estabelecendo sinapses com
outros interneurénios ou com neurénios proprioespinhais ou de pro-
jeccdo. Estes interneurénios podem ter uma accido excitatéria ou
inibitéria, e desempenham um papel fundamental na modulacao local
da transmissio da informacdo nociceptiva'®.

Os neurénios proprioespinhais fazem a ligacdo entre segmentos
espinhais, pelo que os seus axonios se dispoem predominantemente
no sentido rostrocaudal. A persisténcia de alguma percepcao sensitiva,
apés interrupcio total das fibras ascendentes por cordotomia, tem
sido atribuida a conexoes estabelecidas por estes neurénios proprio-
espinhais. Alguns outros neurénios proprioespinhais estabelecem liga-
¢oes com o corno dorsal contralateral'®,

Por tltimo, os neurénios de projeccdo possuem axénios longos que
ascendem nos feixes de substincia branca da medula espinhal e transmi-
tem a informacdo sensitiva do corno dorsal da medula espinhal para
niveis superiores do neuroeixo, nomeadamente para o tronco cerebral e
tadlamo (ver 5). Para além de activarem estruturas responsaveis pelos
varios componentes da dor, activam também centros moduladores que,
por seu lado, enviam axoénios de volta para a medula espinhal, onde vao
exercer uma acc¢ado inibidora ou facilitadora da transmissao da informa-
¢do nociceptiva (ver 6). Os neurénios de projeccdo sdo uma minoria e
localizam-se predominantemente nas laminas I, V e X, enquanto os outros
tipos de neurénios ocorrem em qualquer das laminas do corno dorsal'®.

Uma classificacio funcional dos neurdnios espinhais tem sido igual-
mente muito utilizada'®. Nela, os neurénios sio divididos em trés grupos:
nao-nociceptivos, nociceptivos especificos e de largo espectro dinimico
(WDR: wide-dynamic range), por vezes também designados por multir-
receptivos. Este ultimo termo deve ser evitado, por poder confundir-se
com os neurénios convergentes que recebem estimulos nociceptivos de
diversos 6rgdos, como a pele e as visceras (ver 3.2).

Os neurénios ndo-nociceptivos sdao aqueles que respondem maxima-
mente a estimulos in6cuos. Podem ser activados também por estimulos
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néxicos da mesma modalidade, mas a sua resposta nio é diferente da
observada apods estimulos indcuos. Localizam-se preferencialmente
nas laminas I-IV, mas também existem alguns na lamina I'% (Fig. 3). Os
neurénios nociceptivos especificos sao activados por estimulos néxicos
e nio por estimulos indcuos. Encontram-se em maior nimero nas
laminas I e Ilo, e menos frequentemente nas laminas V e VI'®® (Fig. 3).
Por fim, os neurénios WDR respondem a estimulos inécuos, mas
também a estimulos néxicos, e ao contrario do que sucede com os
neurénios nao-nociceptivos, a resposta é tanto maior quanto maior for
a intensidade do estimulo. Sdo, pois, neurénios com caracteristicas
funcionais adequadas a codificacdo da intensidade do estimulo. Ocor-
rem em maior nimero na lamina V, mas também podem ser encontra-
dos nas laminas I, Ilo, IV, VI e X' (Fig. 3).

Admite-se que tanto os interneurénios como os neurénios pro-
prioespinhais ou de projeccdo possam ter qualquer das caracteris-
ticas funcionais acima descritas.

No que respeita ao seu conteido em neurotransmissores e/ou
neuromoduladores, os interneurénios excitatérios possuem fundamen-
talmente amino4cidos excitatérios, nomeadamente glutamato e aspar-
tato!%1% que actuam sobre receptores ionotropicos e metabotrépicos
(ver 4). Podem ainda conter peptideos com accdo pré-nociceptiva,
como a SP, neurotensina, colecistocinina ou VIP, e libertar outras
substancias excitatorias como o ATP, o NO ou as prostaglandinas.

Os interneurénios inibitérios podem classificar-se, de acordo com
0 neurotransmissor que possuem, em GABAérgicos, opioidérgicos,
colinérgicos ou glicinérgicos'%1%, Saliente-se, no entanto, que o GABA
(acido y-aminobutirico) esta frequentemente presente em qualquer dos
tipos de interneurdnios inibitdrios. A sua ac¢io exerce-se sobre recep-
tores de dois tipos, GABA, e GABA;, que ocorrem quer nos neurénios
espinhais, onde o GABA exerce uma accio dita pds-sindptica, quer nos
terminais centrais dos aferentes primarios, onde promovem a chamada
inibicdo pré-sinaptica, por reducio da libertacdo do neurotransmissor
contido naqueles terminais®. Os interneurénios opioidérgicos contém
encefalinas e dinorfina, que vio actuar sobre receptores u, 9 e x, que
podem igualmente ter uma localizacio pré- ou p6s-sinaptica. O mesmo
sucede com os receptores muscarinicos, onde actua a acetilcolina
libertada pelos interneurdnios inibitérios colinérgicos, enquanto os
receptores tipo A da glicina tém localizacdo predominantemente p6s-
sindptica®!01%_Curiosamente, os interneur6nios espinhais que possu-
em a enzima produtora do NO contém igualmente GABA'®2. Dado que
0 NO tem uma accio pré-nociceptival”,, e o GABA antinociceptiva®, o
mesmo interneurénio podera exercer uma ac¢io facilitatria, prova-
velmente pré-sindptical’!, e uma accfio inibitéria sobre a transmissio
da informacdo nociceptiva.

Tanto os interneurdnios excitatérios como os inibitérios sdo acti-
vados directamente pelos aferentes primdrios tipo C, Ad e Ap, ou seja,
por estimulos néxicos ou indcuos. No caso dos interneurénios excita-
térios, a sua activacdo podera levar a activacio indirecta (polissinap-



tica) nos neurdnios de projeccao, proprioespinhais ou de outros interneu-
rénios, ou mesmo conduzir a alteracoes excitatorias dos proprios termi-
nais centrais dos aferentes primarios (activacio pré-sinaptica). A activa-
cdo dos interneurénios inibitérios, seja pelos aferentes primarios, por
interneurénios excitatorios ou por fibras descendentes provenientes de
niveis superiores do neuroeixo, vai inibir a transmissdo da informacéo
nociceptiva, actuando igualmente directamente sobre os neurénios de
projeccio ou sobre os terminais centrais dos nociceptores!®. A teoria do
gate control acima mencionada,'® é suportada por esta organizacio
anatomofuncional, na qual os nociceptores activam neurénios espinhais
de projeccao e inibem interneurénios inibitérios que sdo activados por
fibras in6cuas. Estes interneurénios, por sua vez, vio inibir os terminais
centrais dos nociceptores e os neurénios de projeccdo, (Fig. 4). O
conjunto estaria sob a influéncia de estruturas supraespinhais. Presume-
se, igualmente, que a activacio de interneurdnios inibitérios por aferentes
primarios niao-nociceptivos seja um dos mecanismos de ac¢io da estimu-
lacdo eléctrica transcutanea (TENS). Por outro lado, quando ha uma
perda destes interneurénios, devido, por exemplo, a uma lesio isquémica
medular, aparecem fendmenos de alodinia e hiperalgesia que indiciam a
existéncia de um ténus inibitério em condicoes fisiologicas (ver 4).
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Mecanismo do gate control

Figura 4. Mecanismo do gate control proposto por Melzack e Wall'®. G - fibras grossas
transmissoras de informagdo inécua; F — fibras finas transmissoras de informagdo nociceptiva; SG
— interneurénio inibitorio da substancia gelatinosa; T — neurénio de projecgao.

O conteido neuroquimico dos neurdénios proprioespinhais e dos
neurénios de projeccio esta menos estudado, mas como a sua accio é
fundamentalmente excitatéria e pode ser bloqueada por substancias
antagonistas dos receptores do glutamato, é geralmente aceite que este
aminoacido excitatério constitui o seu principal neurotransmissor.



4. Sensibilizacdo central

Algumas das alteracoes funcionais que se observam na prética clinica
ap6s uma estimulacio néxica podem ser explicadas por mecanismos
que envolvem apenas os neurénios aferentes primarios. E o caso da
dor espontanea e da hiperalgesia primaria induzidas pela sensibiliza-
cdo dos nociceptores (ver 2.3). H4, no entanto, outros fenémenos,
como a hiperalgesia secundaria, que dependem de mecanismos cen-
trais que aumentam a excitabilidade do sistema nociceptivo®. Estes
mecanismos centrais, que também contribuem para a hiperalgesia
primaria e para a dor espontanea, estao particularmente bem estuda-
dos na area sensitiva primaria, e sdo os responsaveis pela sensibiliza-
cdo dos neurénios daquela zona, a que se chama habitualmente sensi-
bilizacdo central, por oposicdo a sensibilizacio periférica que ocorre
nos neurénios aferentes primérios. E necessario distinguir os fenéme-
nos de sensibilizacdo central que ocorrem imediatamente apés uma
estimulacdo néxica aguda, mas que dela dependem exclusivamente e
terminam pouco depois do fim da estimulacdo, ndo induzindo qualquer
tipo de alteracdo duradoura ou permanente na capacidade funcional
dos neuré6nios'*?, dos fenémenos de sensibilizacio central, desencade-
ados por uma estimulacdo néxica mais prolongada, ou de alta frequén-
cia, que conduzem a alteracoes neuronais que perduram para além do
periodo de estimulacdo e se tornam praticamente independentes da
prépria estimulacio. Enquanto os primeiros tém uma funcio adaptativa,
ao facilitar o aparecimento de respostas reflexas e comportamentos
protectores, que promovem o afastamento do estimulo néxico e assim
impedem o agravamento das lesoes, os segundos estdo relacionados com
o aparecimento de dor crénica e podem conduzir a alteracdes permanen-
tes do sistema nociceptivo sem aparente finalidade fisiol6gica. Tém, pois,
sido objecto de intenso estudo, na perspectiva de que se forem conheci-
dos em detalhe os mecanismos de plasticidade neuronal que lhes dao
origem, mais facilmente se podera intervir sobre eles e assim evitar as
alteracoes que conduzem ao aparecimento da dor crénica.

Devido sobretudo a razdes de indole técnica, a sensibilizacdo dos
neurénios do corno dorsal da medula espinhal tem sido estudada com
especial profundidade nos neurénios WDR da lamina V que projectam
para nicleos supraespinhais. No entanto, provavelmente muitos dos
fenémenos e mecanismos descritos nestes neurénios também se apli-
cam aos neurénios de projeccdo nociceptivos especificos, ou aos
neurénios proprioespinhais e aos interneurénios.

A activacao repetida dos nociceptores tipo C, seja por lesdo teci-
dular, inflamacdo, estimulacdo quimica ou eléctrica, conduz a um



estado de hiperexcitabilidade dos neurénios WDR, que se caracteriza
pelo aumento da resposta aos estimulos, aumento dos campos recep-
tivos, reducdo do limiar de activacdo e aumento da sua actividade
espontanea’. Estas alteracoes tém uma correlacio 6bvia com aquilo
que se observa frequentemente na pratica clinica, nomeadamente a
hiperalgesia primaria (aumento da resposta aos estimulos), secundaria
(aumento dos campos receptivos), alodinia (reducio do limiar de acti-
vacdo) e dor espontanea (aumento da actividade espontanea) (Fig. b5).

Alteracoes neuronais Sintomas clinicos

aumento da resposta aos estimulos hiperalgesia primaria

aumento dos campos receptivos hiperalgesia secundaria

redugéo do limiar de activagdo alodinia

.

aumento da actividade espontanea dor espontanea

Figura 5. Relacdo entre as alterag0es funcionais dos neurénios WDR espinhais e a sintomatologia
dolorosa.

Uma das caracteristicas deste estado de hiperexcitabilidade é o seu
prolongamento no tempo para além da estimulacao que lhe deu origem.
Neste aspecto, a sensibilizacio central assemelha-se a um fenémeno de
facilitacdo da transmissdo sindptica descrita em diversas regides do
sistema nervoso central, incluindo o corno dorsal da medula espinhal'®,
e que se designa por potenciacao a longo prazo (long term potentiation
- LTP). A LTP consiste no aumento da eficicia de uma sinapse excita-
téria ap6s uma estimulacio de curta duracdo e alta frequéncia dessa
sinapse, e serd muito provavelmente um dos mecanismos envolvidos na
sensibilizacdo central, com os quais partilha muitas das alteracoes
neuroquimicas adiante descritas®. Saliente-se que é possivel induzir LTP
com estimulos cutineos térmicos, mecanicos ou quimicos'?. O windup
¢ outro fenémeno de sensibilizacdo central, que consiste no aumento da
resposta dos neuréonios WDR da medula espinhal, quando se aplica um
estimulo repetitivamente, mas a baixa frequéncia e com intensidade
constante e suficiente para activar as fibras CS.

A sensibilizacdo central, e a LTP ou o windup dependem da activacio
dos receptores do glutamato de tipo NMDA (assim designados pelo facto
de o seu agonista preferencial ser o N-metil-D-aspartato), e do consequente
aumento da concentraciio intracelular de Ca** e activacdo de PKs que vio
fosforilar determinados receptores e/ou canais iénicos’. E necessario refe-
rir que os receptores do glutamato se dividem em dois grandes grupos!!®:
0s receptores ionotrépicos, que possuem na sua estrutura canais iénicos
permedveis a catides como o Na* ou o Ca?*, e os receptores metabotr6pi-
cos, que estdo associados a sistemas de segundos mensageiros intracelula-
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res, afectando directamente o metabolismo celular e, indirectamente, a
excitabilidade neuronal. Cada um destes tipos de receptores é constituido
por varios subtipos. No caso dos receptores ionotrépicos assumem particu-
lar importancia funcional os receptores tipo AMPA (cujo agonista preferen-
cial é o acido o-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazolopropionico) e NMDA. A
activacio dos receptores AMPA pelo glutamato permite a entrada rapida no
neurénio de Na*, e de Ca* em muito menor quantidade, ao passo que 0s
receptores NMDA sio particularmente permeaveis ao Ca2* 15, No entanto,
os receptores NMDA possuem uma caracteristica muito particular, que
consiste no bloqueio do seu canal iénico pelo ido magnésio (Mg*), sempre
que o neurénio estd em repouso, isto é, quando a sua membrana nio esta
despolarizada, impedindo deste modo a passagem de Ca>".

Quando uma fibra C é activada por um estimulo néxico, liberta-se
glutamato na sinapse entre o seu terminal central e o neur6nio espinhal
(Fig. 6). O glutamato liga-se aos receptores AMPA e NMDA presentes no
neurénio espinhal, mas enquanto a ligacdo aos receptores NMDA néo
provoca qualquer efeito, devido ao bloqueio pelo Mg*, a ligacdo aos
receptores AMPA provoca a rdpida entrada de Na* e consequente
despolarizacio da membrana do neurénio espinhal, com o eventual
aparecimento de um potencial de accido (Fig. 6). Esta transmissdo
sinaptica rapida (na ordem dos milissegundos), termina com a inactiva-
cdo dos receptores AMPA e a abertura de canais de potassio sensiveis
a voltagem (VGKC), com a consequente repolarizacdo da membrana, e
ocorre em virtualmente todas as sinapses glutamatérgicas!!.

Porém, a despolarizacio transitéria da membrana provoca a abertu-
ra de canais de Ca?* controlados pelo potencial eléctrico da membrana,
os chamados canais de calcio dependentes da voltagem (VGCC), e se
houver uma despolarizacio repetitiva da membrana, em consequéncia
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Figura 6. Esquema da transmissao sindptica rapida. Glu — glutamato. Restantes abreviaturas e
descrigao no texto.




de uma estimulacio repetitiva das fibras C, tal como acontece na LTP
ou no windup, a membrana neuronal tende a ficar despolarizada devido
ao aumento da concentracio intracelular de Na* e Ca?* (Fig. 7). Deste
modo, os canais iénicos dos receptores NMDA deixam de estar bloque-
ados pelo Mg*, e a sua activacdo pelo glutamato libertado pelos termi-
nais centrais das fibras C permite a entrada de grandes quantidades de
Ca**, que vai activar diversas enzimas fundamentais para as alteracoes
da excitabilidade neuronal, conforme descrito adiante (Fig. 7).

A substancia P, que é libertada em simultaneo com o glutamato dos
terminais centrais de uma grande proporc¢do dos nociceptores (ver 2),
tem também um papel fundamental na activacdo dos receptores
NMDA. De facto, os receptores preferenciais da substancia P, designa-
dos NK|, sdo receptores metabotropicos''®. A sua activacio conduz a
activacdo da fosfolipase C e consequente producdo de diacilglicerol
(DAG) e trifosfato de inositol (IP,). O IP, promove o aumento da
concentracio intracelular de Ca?*, através da sua saida do reticulo
endoplasmético, e o DAG activa a PKC!8, que vai provocar a fosfori-
lacdo dos receptores NMDA (Fig. 7), tornando-os deste modo resisten-
tes ao bloqueio pelo Mg* 2. De notar que os receptores metabotrépicos
do glutamato do tipo I (mGIuR,)), que tal como os receptores NK; estdo
presentes em elevado nimero na zona superficial do corno dorsal da
medula espinhal® possuem exactamente o mesmo mecanismo de
accio intracelular dependente da activacio da fosfolipase C!'®) pelo
que também contribuem para a activacido dos receptores NMDA.

Assim, se compreende que, tanto os antagonistas dos receptores
NMDA como os antagonistas dos receptores NK1 ou os antagonistas dos
receptores mGluR,, inibam o aparecimento de hiperalgesia e outros
fenémenos associados a sensibilizacdo central, e ndo tenham efeito muito
relevante sobre a transmissio dos impulsos nociceptivos simples®.

0 aumento da concentracio intracelular de Ca** é um passo crucial
no estabelecimento da hiperexcitabilidade neuronal associada a sensi-
bilizacdo central. Este aumento depende, como atras descrito, da
activacdo dos receptores NMDA, mas também da abertura dos VGCC
e da mobilizacdo do Ca?* armazenado no reticulo endoplasméatico'®. A
principal consequéncia do aumento do Ca?* intracelular é a activacdo
de varias enzimas, entre as quais algumas PKs (Fig. 7).

As PKs constituem um grupo de enzimas intracelulares, cuja fun-
cdo é a fosforilacdo de proteinas especificas, modificando desta forma
o seu estado funcional. Estas proteinas podem ser canais idnicos,
receptores membranares, outras enzimas, factores de transcricao de
genes, etc. A contribuicao de algumas cinases para a hiperexcitabilida-
de neuronal associada a sensibilizacdo central estd claramente de-
monstrada. Uma delas é a PKC, que, tal como acima referido, pode ser
activada pelos receptores NK1 e mGluR,, e/ou pela elevacdo da con-
centracdo intracelular de Ca®*. Sdo inimeros os efeitos da activacio
da PKC, mas, no contexto da sensibilizacdo central, os mais relevantes
sao: 1) fosforilacdo dos receptores NMDA inibindo o bloqueio pelo
Mg+ 2 (Fig. 7); 2) fosforilacio de canais de potdssio sensiveis 2
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Figura 7. Esquema representando alguns dos mecanismos intracelulares que conduzem a hipere-
xcitabilidade pés-sindptica responsavel pela potenciagdo da sinapse quando hd uma estimulagdo
repetitiva ou de alta frequéncia.

voltagem, responsaveis pela repolarizacio da membrana, prolongando
assim a despolarizacdo da membrana e permitindo a activacdo dos
receptores NMDA (Fig. 7); 3) translocacdo para a membrana de recep-
tores AMPA armazenados intracelularmente, aumentando o nimero de
receptores presentes nas sinapses'?®. Refira-se, a este propdsito, que se
observou um aumento do numero de receptores AMPA na medula
espinhal em modelos experimentais de dor crénica®. Uma outra PKs
activada pelo aumento do Ca?* intracelular é a cinase dependente do
complexo calcio-calmodulina de tipo II (CaMKII) (Fig. 7). Esta enzima
fosforila os receptores AMPA, aumentando a sua condutancia’. Em
resumo, estas modificacdes funcionais dos receptores, bem como o
aumento do nimero de receptores AMPA, fazem com que qualquer
activacdo subsequente das fibras C tenha um maior efeito sobre os
neurénios espinhais, pela potenciacdo da accio poés-sindptica do glu-
tamato.

A activacdo da sintase do NO (NOS), e o consequente aumento da
producdo e libertacdo de NO, é outra consequéncia do aumento da
concentragio intracelular de Ca®. Foi descrito um aumento da NOS
na medula espinhal, tanto em modelos de dor inflamatéria com de dor
neuropatica, e os inibidores daquela enzima possuem propriedades
analgésicas™10L13 0 NO é uma substincia muito lipossolivel, pelo
que atravessa facilmente as membranas citoplasmaticas, o que lhe confe-
re a propriedade de poder actuar sobre os neurénios vizinhos, indepen-
dentemente da transmissdo sindptica. Uma das principais accoes do NO
é o aumento da concentracdo intracelular de cGMP, tal como se
observa em modelos de dor inflamatdria®, e a subsequente activacio
da PKG'2. A PKG contribui para a sensibilizacdo central através da



fosforilacdo e consequente inibicdo dos receptores inibitérios GA-
BA 88, A activacdo da PKA pelos receptores do CGRP'S provoca
igualmente desinibicao pela fosforilacao dos receptores GABA,.

A importancia das PKs na sensibilizacdo central estda bem patente
nos estudos que demonstram que a sua inibicao atenua a hiperalgesia
e a alodinia que se observa em modelos experimentais de dor’-'%,
Curiosamente, murganhos (ratinhos) transgénicos que nio possuiam o
gene da PKCg, uma isoforma da PKC presente em neurénios da lamina
IIo da medula espinhal e que estd aumentada em modelos de dor
inflamat6ria®, nio apresentavam qualquer alteracio da reaccdo a
estimulos néxicos agudos, mas tinham uma reducdo marcada da
alodinia induzida por um modelo experimental de dor neuropatica®.
Pelo contrario, murganhos com deleccdo do gene de uma subunidade
reguladora da PKA mantinham as alteracdes caracteristicas da dor
neuropética®, também nio apresentavam alteracdes da resposta a
estimulos néxicos agudos, mas tinham uma diminui¢do da resposta a
estimulos nociceptivos inflamatorios”.

O aumento da concentracio intracelular de Ca** pode ainda levar
a activacdo de alguns genes, através de varias vias de sinalizacdo
intracelular. £ o caso dos genes designados por immediate-early
genes, como o c-fos, o qual tem sido muito utilizado como marcador
da activacdo dos neurdnios da medula espinhal pelos estimulos néxi-
cos?”. Note-se, a este propdsito, que substincias analgésicas, entre as
quais os opidides e os analgésicos antiinflamatorios ndo esteréides,
inibem a inducéo do c-fos pelos estimulos néxicos?. Embora a funcio
do c-fos nos neurénios nociceptivos nio esteja completamente escla-
recida, existem estudos que o implicam na activacao de outros genes,
nomeadamente do gene da dinorfina?’.

A reducdo da actividade nos interneurdnios inibitérios também
pode contribuir para a sensibilizacdo central, nomeadamente no caso
de lesdes neuropaticas. A seccido de nervos periféricos provoca uma
diminuicdo do numero de células imunorreactivas ao GABA e dos
niveis de GABA no corno dorsal da medula espinhal®!, e uma reducio
dos receptores GABAB2°. Do mesmo modo, lesdes isquémicas da
medula espinhal causam uma diminuicdo do niimero de interneurénios
GABAérgicos e sensibilizacdo dos neurénios WDR, a qual é revertida
pelo baclofeno, um agonista dos receptores GABA,%. Esta observacao
indicia a existéncia de uma actividade ténica inibitéria exercida pelos
interneurénios GABAérgicos da medula espinhal em condicdes fisiol6-
gicas. Curiosamente, no caso da dor cronica de origem inflamatoria
observou-se um aumento dos niveis de GABA??, bem como da
enzima responsédvel pela sintese deste neurotransmissor?, pelo que
neste caso a accdo do GABA tendera a contrariar o aparecimento da
sensibilizacdo central.

Existem varios trabalhos que demonstram fenémenos de sensibili-
zacdo em estruturas supraespinhais, nomeadamente no talamo e no
cortex?. Verificou-se, por exemplo, que os neurénios do complexo
ventrobasal do talamo, que desempenham um papel fundamental no
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processamento do componente discriminativossensorial da dor (6.2),
exibem alteracdes da sua actividade espontanea e das respostas a
estimulacdo periférica, tanto em modelos de dor inflamatéria créni-
ca®™ como em modelos de dor neuropatica®®. Também aqui, os
receptores NMDA desempenham um papel fundamental na sensibiliza-
¢cdo dos neurénios talamicos em situacoes experimentais de dor cré-
nica™. Alteracoes das respostas neuronais e reorganizacio somatoto-
pica dos campos receptivos foram igualmente encontradas no cértex
somatossensitivo primario utilizando os mesmos modelos experimen-
tais® ™. Além disso, a estimulacio térmica nociceptiva repetida da
pele provoca um aumento da resposta de neurénios WDR no cortex
somatossensitivo primario (SI), um fenémeno semelhante ao windup
observado na medula espinhal”™. A sensibilizacio de neurénios que
participam no componente afectivocognitivo da dor tem sido menos
estudada. No entanto, foi igualmente encontrado um aumento da
actividade espontanea e das respostas dos neurénios do nicleo para-
braquial (PBN; ver 6.1) em animais monoartriticos®.

Tal como na periferia a sensibilizacdo conduz a activacao de nocicep-
tores silenciosos, a sensibilizacdo central podera envolver a activacio de
sinapses silenciosas, isto é, sinapses que habitualmente nio transmitem os
impulsos nervosos mas que, por mecanismos varios, tornam-se activas em
situacoes de hiperexcitabilidade neuronal®. Este tipo de sinapses foi ja
descrito na medula espinhal®.



5. Transmissdo supraespinhal

5.1. Principais vias ascendentes

Os neurénios espinhais de projeccdo transmitem a informacdo noci-
ceptiva para diversos niicleos supraespinhais através de varias vias,
que classicamente se englobam em dois grupos’ (Fig. 8): 1) a via
ascendente lateral, relacionada com o componente sensorial e discri-
minativo da dor, isto é, com a deteccdo e percepcio da localizacio,
intensidade, duracdo e modalidade do estimulo nociceptivo; 2) a via
ascendente medial, envolvida nos aspectos cognitivos e afectivos da
dor, ou seja, a relacdo entre a dor e a memoria, os estados emocionais,
a capacidade de tolerancia a dor, a racionalizacdo e interpretacdo
afectiva da dor. Contudo, aceita-se actualmente que as duas vias nao
sdo activadas isoladamente, e estdo interligadas a diversos niveis de
modo a interactuarem reciproca e interactivamente? (Fig. 8). Do mes-
mo modo, a visdo cartesiana de um “centro da dor” foi substituida pelo
conceito matricial, segundo o qual a experiéncia dolorosa resulta da
activacao sinergistica de um conjunto de estruturas corticais e subcor-
ticais dispostas em rede!61%2,
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As principais vias de projeccio supraespinhal monossindptica sao
os feixes espinotalamico, espinomesencefalico, espinoparabraquial,
espinorreticular e espinohipotalamico (Tabela 5).

O feixe espinotalamico subdivide-se em dois componentes: um
componente lateral que ascende no funiculo ventrolateral e termina
nos nicleos do complexo ventrobasal do tdlamo, e um componente
medial que corre no funiculo dorsolateral contralateral e termina em
nicleos mediais do tdlamo, como os nucleos ventromedial posterior
(VMPo), ventroposterior inferior (VPI) ou medial dorsal (MDvc). En-
quanto o componente lateral esta relacionado com os aspectos discri-
minativossensoriais da dor, o componente medial estid associado aos
aspecto afectivocognitivos. De salientar que este feixe da colaterais
que terminam na substancia cinzenta periaqueductal e outras estrutu-
ras reticulares do mesencéfalo que estio envolvidas na modulacio
descendente (ver 6).

O feixe espinomesencefalico dirige-se especificamente aos nicleos
mesencefalicos que participam na modulacdo descendente (ver 6) e na
integracao das respostas cardiovasculares, autonémicas e motivacio-

Tabela 5. Principais vias espinofugais nociceptivas

Feixe Via ascendente principal  Alvo supraespinhal Funcio
Espinotalamico VLF contralateral VPL/VPM Discriminativossensorial
DLF contralateral VMPo/VPI/MDve Afectivocognitivo
Modulagdo descendente
Espinomesencefalico VLF Mesencéfalo, PAG Afectivocognitivo
DLF SCL e PBN Modulagdo descendente
Predominantemente Integracdo autonémica
contralateral
Espinoparabraquial DLF PBN -> amigdala Afectivocognitivo
Predominantemente ou Integracio autonomica
contralateral PBN -> hipotilamo Integracdo enddcrina
NRL, NRD, Modulacdo descendente Espinorreticular Principalmente VLF
Predominantemente talamo medial Afectivocognitivo
contralateral
Espinohipotalamico VLF Hipotalamo Integracdo enddcrina e
Predominantemente bilateral, talamo, autonémica, sono,
contralateral amigdala termorregulacio
Espinocervical DLF VPL/VMPo Discriminativossensorial
Ipsilateral, contralateral a PAG, SCL Afectivocognitivo
partir do LCN Modulagdo descendente
Feixe pés-sindptico DF VPL/VMPo Discriminativossensorial
dos cordoes dorsais Ipsilateral, contralateral a SCL Afectivocognitivo
partir dos DCN

DCN - nicleos dos corddes dorsais (gracilis e cuneatus); DF — funiculo dorsal da medula espinhal; DLF — funiculo dorsolateral
da medula espinhal; LCN - niicleo cervical lateral; MDve — por¢do ventral da zona mediodorsal do tdlamo; NRD - nicleo
reticular dorsal do bolbo; NRL — ntcleo reticular lateral do bolbo; PAG - substéancia cinzenta periaqueductal; PBN - niicleo
parabraquial; SCL - coliculo superior; VLF - funiculo ventrolateral da medula espinhal; VMPo - niicleo ventromedial posterior
do talamo; VPI - nicleo ventroposterior inferior do tilamo; VPL — niicleo ventroposterolateral do tilamo; VPM - nicleo
ventroposteromedial do tdlamo
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nais desencadeadas pela dor, como, por exemplo, a PAG, o coliculo
superior ou o nicleo parabraquial (PBN). O PBN recebe um feixe
especifico, que se pode subdividir em dois componentes: o feixe
espinobraquioamigdalino e o feixe espinobraquiohipotalamico, confor-
me a informacdo nociceptiva seja transmitida, via PBN, a amigdala ou
ao hipotdlamo, respectivamente®.

O feixe espinorreticular termina em nicleos da substancia reticu-
lar bulbar envolvidos na modulacdo descendente (ver 6), como 0s
nucleos reticulares lateral e dorsal, mas também em nicleos mediais
do tdlamo envolvidos no componente afectivocognitivo da dor®*.

Apesar do feixe espinohipotalamico cursar predominantemente no
funiculo ventrolateral contralateral, as fibras niao s6 terminam no hipo-
talamo contralateral como dio colaterais que atravessam a linha média
e vao terminar no hipotalamo ipsilateral, tdlamo e estruturas limbicas
como a amigdala, pelo que esta é uma via funcionalmente bilateral®.

Alguma informacdo nociceptiva ascende conjuntamente com a
informacdo in6cua em vias polissinapticas. E o caso da via espinocer-
vical, que termina no nucleo espinhal cervical ao nivel de C-C, e
daqui projecta para diversos nucleos talamicos, através do feixe cervi-
cotalamico, ou mesencefalicos, como a PAG ou o coliculo superior,
através do feixe cervicomesencefalico. Outra via polissindptica é a que
passa pelos nucleos bulbares do cordao dorsal, gracilis e cuneatus,
cujos neurénios projectam, através do lemenisco medial, a informacio
predominantemente inécua mas alguma nociceptiva, principalmente
para nucleos talamicos®®.

Convém notar que muitos neurdénios espinhais enviam projeccdes para
mais do que um alvo, pois os respectivos axénios vao enviando colaterais
para diversos nucleos ao longo do seu trajecto ascendente. Por outro lado,
muitos dos alvos supraespinhais dos neurénios nociceptivos estio interliga-
dos entre si, muitas vezes reciprocamente, através de neurdnios que
distribuem a informacdo nociceptiva por uma vasta rede neuronal que
envolve multiplas estruturas com diversas funcoes’ (Figs. 8 e 9).

5.2. Talamo

Embora a informacdo nociceptiva atinja muitos alvos supraespi-
nhais, o tdlamo continua a ser considerado como uma estrutura
fundamental para a percepcio da dor'*. A combinacio de estudos
anatémicos, electrofisiolégicos, psicofisicos e imagiolégicos indicia
que os diversos nucleos talamicos desempenham funcdes diversas e
complementares no processamento da informacdo nociceptiva.

O complexo ventrobasal do tdlamo, constituido pelos ntcleos
ventroposteromedial e ventroposterolateral (VPM/VPL) esta predomi-
nantemente envolvido no componente discriminativossensorial da dor.
De facto, esta regido recebe a maioria das aferéncias provenientes do
componente lateral do feixe espinotalamico, que conduzem a informa-
cdo originada nos neurénios WDR da medula espinhal, os quais codi-
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ficam a localizacdo e intensidade do estimulo. A semelhanca dos
neurénios WDR, muitos neurénios do VPM/VPL tém campos recepti-
vos pequenos e a intensidade da sua resposta esta correlacionada
positivamente com a intensidade do estimulo'®. Além disso, estes
neurénios tém como alvo principal o cértex somatossensitivo prima-
rio, como descrito adiante, o qual também esta envolvido nos aspectos
discriminativossensoriais da dor.

Os nucleos mais mediais do talamo, incluindo o niicleo ventromedial
posterior (VMpo) e a porcdo ventral da zona mediodorsal do talamo
(MDvc), recebem predominantemente informacdo de neurdénios noci-
ceptivos especificos localizados na lamina I da medula espinhal, através
do componente medial do feixe espinotalamico'®. Os neurénios destes
nicleos, tal como os do nicleo ventroposterior inferior (VPI), tém
campos receptivos difusos, frequentemente bilaterais, e projectam para o
coértex somatossensitivo secunddrio, cértex cingulado anterior e outras
reas do sistema limbico®!. Estes niicleos talAmicos estardo, pois, parti-
cularmente envolvidos nos componentes emocional e cognitivo da dor.

Os neurotransmissores libertados pelos axénios dos neurdnios
espinotalamicos, responsaveis pela activacdo dos neurénios talamicos,
ainda ndo sio totalmente conhecidos. No entanto, é seguro que o
glutamato desempenha um papel fundamental na activacio daqueles
neurdnios, através da activacio de receptores ionotropicos (AMPA e
NMDA) e metabotropicos®. Existe também no tilamo, em particular
no seu nucleo reticular, um importante nimero de interneurénios
GABAérgicos inibitérios, que modulam a transmissido da informacao
nociceptival’. Quanto aos neurénios de projeccéo talamicos, pensa-se
que utilizem o glutamato para activar os seus neurénios-alvo'4*,

5.3. Cortex

Os estimulos nociceptivos activam neurénios em varias zonas
corticais® (Tabela 6).

Tabela 6. Principais areas corticais activadas pelos estimulos nociceptivos

Zona cortical Aferéncias nociceptivas Funcio

SI VPM/VPL

Discriminativossensorial

SII VPL, VPI, VMpo e ITN Afectivocognitivo
Insula SI, cingulo anterior Afectivocognitivo
Cingulo anterior VMpo, MDvc, VPI Afectivocognitivo
Pré-frontal medial Cingulo, SI Afectivocognitivo

ITN - nicleos intralaminares do talamo; MDvc — porcao ventral da zona mediodorsal do talamo;
SI - area somatossensitiva primdria do cortex; SII — area somatossensitiva secundaria do cortex;
VMPo - niicleo ventromedial posterior do talamo; VPI — niicleo ventroposterior inferior do talamo;
VPL - ntcleo ventroposterolateral do talamo; VPM — nicleo ventroposteromedial do talamo



A area somatossensitiva primaria (SI) tem sido considerada como
o centro de percepcao da dor. Recebe aferéncias dos niucleos talami-
cos envolvidos no componente discriminativossensorial da dor (VPM/
VPL), possui neurénios NS e WDR, os ultimos com capacidade de
codificar a intensidade dos estimulos, e campos receptivos pequenos
e localizados contralateralmente®®. Contudo, a lesdo de SI no homem
reduz a capacidade de discriminar a intensidade e a localizacio da dor,
mas ndo atenua de forma marcada a dor clinica®®”, o que estd de
acordo com a moderna nocao de que a dor resulta da activacio de
uma vasta rede neuronal que envolve diversas estruturas corticais e
subcorticais'®1%2, Assim, apesar da importancia indiscutivel da area SI
na percepcio da dor, segundo alguns autores, a tipica via que liga a
area sensitiva primaria da medula espinhal a SI, através do feixe
espinotalamico e dos nicleos VPM/VPL, podera nio ser a mais rele-
vante para a dor observada na pratica clinica®.

Estudos imagiolégicos mais recentes vieram demonstrar que os
estimulos nociceptivos activam diversas outras zonas corticais para
além do cortex somatossensitivo primdrio e secundério (SII)%18,
Uma dessas zonas constantemente activada pelos estimulos nocicepti-
vos é a porcdo anterior do cortex cingulado®, que recebe aferéncias
dos niicleos talamicos mediais® (Fig. 8). Esta area estar4, pois, envol-
vida no componente afectivocognitivo da dor'”*. Os seus neurénios
possuem campos receptivos que frequentemente englobam todo o
corpo, ou metade dele'®, e a lesdo desta drea cortical pode reduzir a
dor crénica, tanto em modelos experimentais’*® como no homem®.
Outras duas areas envolvidas no componente cognitivoemocional sdo
o0 cortex insular e o cortex pré-frontal medial'®®, os quais provavel-
mente sio activados indirectamente através de SI e do cortex cingula-
do anterior.

As diversas areas corticais activadas pelos estimulos nociceptivos
estdo profusamente interligadas, quer directamente quer através de
circuitos recorrentes envolvendo o talamo ou estruturas do sistema
limbico (Fig. 8). Estas conexdes estendem-se ao hemisfério contrala-
teral, e diao suporte anatémico ao facto de estimulos unilaterais
provocarem frequentemente uma activacdo bilateral na maioria das
zonas corticais'é3"9%1%, Para além destas conexdes, e de projeccdes
bilaterais provenientes de estruturas infracorticais, os fenémenos de
plasticidade neuronal poderdo também contribuir para esta observa-
cdo, ja que a estimulacdo intensa e prolongada é mais frequentemente
acompanhada de activacio bilateral®..



6. Modulacdo descendente

A érea sensitiva primaria da medula espinhal recebe um grande nimero de
fibras provenientes de varios nicleos do tronco cerebral e de outras
estruturas supraespinhais, as quais produzem efeitos inibitérios ou facilita-
tdrios sobre a transmissio da informacao nociceptiva, globalmente designa-
dos por modulacao descendente.

A modulacio descendente pode manifestar-se através de uma accao
sobre os terminais dos nociceptores (mecanismo pré-sinaptico), facilitando
ou inibindo a libertacdo de neurotransmissores, ou sobre 0s neurénios
espinhais (mecanismo pés-sinaptico), sejam eles interneurénios ou neuréd-
nios de projeccio®. A activacio dos niicleos supraespinhais que originam
a modulacdo descendente pode efectuar-se através de mecanismos diver-
sos. Assim, os proprios neuronios espinhais nociceptivos estabelecem
sinapses com neurdnios pertencentes ao nicleos supraespinhais modulaté-
rios, formando-se, deste modo, um circuito reciproco que possibilita o
estabelecimento de ac¢des de retroalimentacdo (feedback), quer positivas
quer negativas®. Outros niicleos, onde se processa a integracio da
informacdo sensorial e vegetativa, podem ser activados por variacoes
de parametros autonémicos, nomeadamente por alteracoes da pressiao
arterial. Estudos experimentais demonstraram que o aumento da pressao
arterial activa os neurénios do bolbo raquidiano ventrolateral, o qual inibe
a transmissdo espinhal da informacéo nociceptiva!®. Admite-se que estes
dados estejam relacionados com resultados de estudos clinicos que de-
monstram que o limiar a dor estd geralmente elevado em individuos
hipertensos®. As variacoes do limiar & dor, induzidas por diversos factores
emocionais ou cognitivos, envolvem a activacio de nicleos supraespinhais
que participam na modulacio descendente?’.

Existem varios niicleos supraespinhais que exercem uma modulacio
descendente inibitéria (Fig. 8). Os mais estudados sdo a substancia cinzenta
periaqueductal (PAG) e o grande nicleo do rafe (NRM) com a formacéo
reticular adjacente (colectivamente designados RVM, do inglés rostroven-
tromedial medulla)'®. Observou-se um aumento da actividade descenden-
te inibitéria, com ponto de partida no NRM, num modelo de dor crénica
inflamatéria?’. Estruturas localizadas em niveis mais altos do neuroeixo,
como a amigdala ou o cértex limbico, também participam na modulacio
descendente inibitérial® (Fig. 9).

Os nucleos envolvidos na modulacdo descendente facilitatéria parecem
ter uma localizacdo mais restrita no bolbo raquidiano. O RVM tem uma
accao bifasica na modulacio dolorosa. Com o aumento da intensidade de
estimulacdo local, assiste-se a uma passagem de efeitos hiperalgésicos para
accoes analgésicas®’. Por outro lado, o nicleo reticular gigantocelular inibe
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Figura 9. Conexdes dos principais nicleos supraespinhais envolvidos directa ou indirectamente na
modulacdo descendente.

os neurénios WDR da lamina V e excita os neurénios nociceptivos da
lamina I'%. Um outro nicleo do bolbo raquidiano, o nicleo reticular dorsal,
tem efeitos pré-nociceptivos dado que induz hiperalgesia e activa os
neuronios nociceptivos espinhais®. Este mesmo nicleo estd envolvido no
DNIC (ver abaixo).

Diversos estudos demonstraram a existéncia de uma inibicdo descen-
dente difusa (diffuse noxious inhibitory control — DNIC). O DNIC consiste
na inibicdo de neurénios WDR espinhais ap6s a aplicacdo de um estimulo
nociceptivo em areas do corpo localizadas fora dos campos receptivos dos
neurénios inibidos¥®. Admite-se que através do DNIC o estimulo ndxico
iniba a percepcao nociceptiva da area circundante, aumentando o “contras-
te” entre a zona estimulada e a zona adjacente, reforcando assim a
percepcdo do estimulo néxico®. Por outro lado, o DNIC podera estar na
base de técnicas ancestrais como a acupunctura ou a contrairritacio, que
consistia na aplicacio dum estimulo doloroso numa area do corpo para
diminuir a dor noutra zona corporal. A participacdo dos niicleos de
modulacido descendente no DNIC nio se encontra totalmente elucidada,
mas ficou demonstrada a participaciio do niicleo reticular dorsal'®.

De entre os neurotransmissores envolvidos na modulacio descendente
destacam-se a serotonina, a noradrenalina e a dopamina, que podem exercer
accoes inibitérias ou excitatérias conforme o subtipo de receptores em que
actuam!'%®, Convém salientar que a excitaciio de um neuronio espinhal através
destes mecanismos descendentes pode resultar na inibicdo da transmissio
nociceptiva se o neurénio excitado for um interneurdnio inibitério. Do
mesmo modo, a inibicdo descendente de um interneurdnio inibitério pode
conduzir & desinibicdo (facilitacio) da transmissdo nociceptiva.
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7. Dor neuropdtica central

Sao exemplos de dor neuropatica de origem central a que ocorre apos lesdo
medular (degenerativa, traumatica ou isquémica), ou a que acompanha
doencas como a esclerose multipla, a doenca de Parkinson ou lesdes
isquémicas em consequéncia de acidentes vasculares cerebrais'!. Ao con-
trario do que acontece na dor neuropatica periférica, os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pela dor neuropatica central sdo ainda mal
conhecidos. Este facto estard seguramente relacionado com a inexisténcia
de bons modelos experimentais de dor neuropatica central, contrariamente
ao que sucede com a dor neuropatica periférica.

A maioria dos estudos sobre a fisiopatologia da dor neuropatica central
apontam para a ocorréncia de fenémenos de desinibicdo por reducio da
accdo do GABA, o neurotransmissor inibitério mais abundante no sistema
nervoso central. Conforme referido no capitulo 4, lesdes isquémicas expe-
rimentais da medula espinhal levam ao aparecimento de alodinia e hipere-
xcitabilidade dos neurénios medulares, que é acompanhada por uma
diminuicdo do nimero de interneurdnios inibitérios GABAérgicos e rever-
tida pela aplicacdo de baclofeno, um agonista dos receptores GABAB65. Por
outro lado, a administracdo de antagonistas dos receptores GABA, no
complexo ventrobasal do talamo', ou no cortex somatossensitivo®, pro-
voca comportamentos indicativos de dor em animais de experiéncia. Em
doentes com dor central, foram observados padroes de actividade neuronal
talamica epileptiforme, semelhante a que se observa experimentalmente
ap6s bloqueio da accdo do GABA®. A eficdcia dos farmacos antiepilépticos
no tratamento da dor central aponta igualmente para a existéncia de
alteracoes da excitabilidade neuronal, sejam elas por reducido da accio
inibitéria do GABA ou por aumento da ac¢io excitatéria de neurotransmis-
sores como o glutamato. Por fim, estdo descritos casos de dor central em
resultado de lesdes do tracto espinotaldmico!!. Na origem desta dor podem
estar alteracoes das fibras nervosas semelhantes as observadas nas lesoes
do sistema nervoso periférico (ver 2.3).
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