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"A dor enerva a alma,
torna-a mais temerosa,
degenera-a ...

€ o veneno da beleza.”

Hipocrates
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Dor e Nocicepcao
Valor adaptativo da dor

MECANISMOS PERIFERICOS DA DOR
Receptores sensoriais

Vias aferentes

Hiperalgesia

MECANISMOS CENTRAIS DA DOR
Vias da dor

Percepcao sensorial

Teoria do Portao da dor

ANALGESIA ENDOGENA
Mecanismos periféricos
Mecanismos centrais

DOR REFERIDA
DOR DO MEMBRO FANTASMA
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Reneé Descartes (400 anos atras)
“A chama que queima a mdo é transmitida ao longo do sistema nervoso para o cérebro como um

. »”
estimulo onde atormenta o homem com uma pequena chama .

‘x 4 Traduzindo...

1 Estimulo nocivo

2 Ativacao do nociceptor

3 Transmissdo para o cérebro

4 Percepg¢dao como dor

Mas o que é dor ?

1 = calor
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DOR: sensacao desagradavel cuja experiéncia emocional esta associada com
estimulos de lesdo tecidual real ou potencial. Associacao Internacional para o

Estudo da Dor

Anuncia um estado de emergéncia e urgéncia para o organismo.
Apesar de causar desconforto € uma modalidade sensorial de grande valor adaptativo.

Clinicamente ¢ parte integrante dos sintomas de muitas doencas e auxilia no diagnéstico.
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CLASSIFICACAO DA DOR

( Rapida e bem localizada

Cutanea
Lenta e difusa

Somatica <

Tecidos
profundos

{ Lenta e difusa

—

{ Lenta e difusa

Dor aguda
Dor cronica

Dor nociceptiva
Dor neuropatica
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NOCICEPCAO: conjunto de eventos neurais através do qual os
estimulos nocivos sao detectados, convertidos em impulsos nervosos e
transmitidos da periferia para o SNC. No encéfalo, particularmente no
cérebro, os estimulos associados a lesdo real ou potencial sao interpretados

como dor.
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L

A dor evoca experiéncias e reacoes multiplas

EXPERIENCIA SENSORIAL
Dor rapida (percep¢ao objetiva)
Dor lenta (percepc¢iao subjetiva)

RESPOSTA MOTORA

Somaticas
reflexo de retirada
vocalizagao
expressao facial
posicao anti-algica
choro

Viscerais
sudorese
vasoconstri¢ao periférica
nauseas
vomitos, etc

' EXPERIENCIA PSICOLOGICA
Ansiedade, Depressao (dor cronica)
Sofrimento

Alteragoes de comportamento
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MECANISMOS PERIFERICOS
DA DOR

Como os estimulos nocivos de naturezas diferentes (quimica,
mecanica, térmica) sao convertidos em impulsos nervosos?
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RECEPTORES SENSORIAIS

Livres

Termlncées

Discos de Corpusculos de Corpusculo de Receptor de
Merkel Meissner Pacini Foliculo Piloso

Receptores da dor = nociceptores

Amplamente espalhados em todos os tecidos, com a excec¢ido do tecido
nervoso!!

Terminacoes livres
Térmicos
Mecanicos

Quimicos




NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacao

Calibre dos axoénios ‘ |
Acx AR A C

Group | n m v

13-20um 6-10 um 1-5um 0,2-15um
80 a120m/s 35a7Smls 5a300mis 05a2mis
Proprioceptores Mecanorreceptores Dor Dor, Temperatura

Musculos daPele Temperatura Vibracio

Dor lenta

Esqueleticos

Dor rapida
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1a Sensagao dolorosa
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Dor rapida Dor lenta

Em pontada e bem localizada Em queimacao, mal localizada e difusa

Fibras Ad Fibras C
Condugdo rapida (12-30 m/s) Condugao lenta (0.5 - 2 m/s)
mecanrreceptores de alto limiar Receptores mecanicos, térmicos € quimicos
Nociceptor unimodais Nociceptores polimodais
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Hiperalgesia

Por que o organismo apresentaria mecanismos que
exacerbam a sensibilidade dolorosa?
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Fibroblasto

Mastocito

CELULAS

VASO B, ofil
SANGUINEO Bd L N
o
Cel. endotelial  pembrana basal N ey : A
MATRIZ Colageno tipo I¥ J“Prr‘ e ?&&g
Proteoglicanas, etc ﬁ %
Fibras elasticas Fibras coliagenas Proteoglicanas
Calor . ) |
Dor (hiperalgesia) Os mecanismos da dor lenta sio mais complexos.
Envolvem:
Rubor
Tumor Mobilizacio de células
Perda de funcao Cascata de reacdes bioquimicas

A membrana do neur6nio nociceptivo fica com limiar
mais baixo por causa das substancias inflamatorias
um agente agressor. (PG, bradicininas, etc).

processo reativo do tecido diante de
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Hiperalgesia: aumento da sensibilidade dolorosa. Estimulos antes indcuos passam a
causar dor devido a facilidade de despolarizacao dos neuronios aferentes nociceptivos

polimodais.
100
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inocuo nocivo

Intensidade do estimulo

Que mecanismo causariam o aumento da sensibilidade dos receptores nocipectivos? Que
vantagem haveria em tornar a regido da lesdo dolorido?.
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MECANISMO
DA HIPERALGESIA

Dor rapida

Dor lenta -
orle LESAO

| ®® FivaC . '-:-';é ECIDUAL
Soe

1
Fibra Ad

1. Sangramento — andxia

. Extravasamento de conteudo celular (K, bradicinina, etc)

Migracao de mastdcitos (histamina e serotonina)

Reacao do acido aracdbnico — prostaglandinas e prostaciclinas

Os nociceptores ficam mais excitaveis, inclusive a estimulos indcuos

Os nociceptores apresentam reacao inflamatoria neurogénica:liberam
prostaglandinas e sub P acentuando o processo inflamatorio

U AW



NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacio

Coceira ou prurido

A coceira (ou prurido)

- mediadas por fibras do tipo Ad e C

- estimuladas por substancias quimicas (Histamina liberacao pelos mastocitos)
- na pele: reflexo de cogar

- na mucosa: espirros, tosses




NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacao

MECANISMOS CENTRAIS
DA DOR

Onde percebemos a dor?

Por que a dor evoca sensacdes emocionais?
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Projecoes na Medula

¢ FibrasC
+ nociceptor

+ termorreceptor
+ mecanorreceptor

4 Fibras A-9
+ nociceptor

+ mecanorreceptor

€ Fibras A fibras
+ mecanorreceptor

+ Normalmente nao nociceptivo
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somestés

Sistema da Coluna Talamo
Antero-Lateral L

Coluna Dorsal
Dor FOR
Temperatura /4 =

CORTEX / /

=
®
=
q
o
3
(=
(-8
™
N
[
o
q
Q.
™
3

Axonios das
Raizes Dorsais

Dor lenta e difusa

TALAMO — %
BULBO i
MEDULA — |
ESPINHAL |
| SISTEMA DA COLUNA ANTERO-LATERAL
Trato espin o-taIamice;J—+:—
E a) Trato espino-talamico lateral (NEQO)
E Dor rapida e bem localizada
: b) Trato espino-(reticulo)talamico (PALEOQO)

A projecao para a FOR causa reacdes comportamentais e
autondmicas da dor
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Radiagoes

Vias da dor talamicas
Sistema antero-Lateral

Talamo

FibrasAd eC

Lemnisco
Nervos cranianos e J > lateral
somestésicas que ~ & 0
penetram pelos nervos ,
cranianos V, VII, IX e X N.espinhal *
do Trigemeo -
Nervos espinhais
P FibrasAS eC COLUNA

ANTERO-LATERAL
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Via Neo espinotalamica
Poucos neuronios (3)
Conservac¢ao da somatotopia,
Via nucleos talamicos ventrais (PL)
Dor rapida e grande resolucgdo espacial

Via Paleo espino-reticulo-talamica

Muitos neurdnios

Projecao difusa,

Via nucleos intra-laminares

Dor lenta e difusa

Tronco encefalico: colaterais para a FOR e Substancia periaquedual
cinzenta promovendo reacdes comportamentais e vegetativas da dor.

Repercussao emocional: sofrimento

Dor referida
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Estimulos cutaneos causam reagdes motoras inatas denominadas reflexos de retirada que afastam
rapidamente o membro afetado do estimulo nocivo.

Neurdnio
Associativo

Neurdénios Sensorial

_- Ganglio Sensitivo

Neuroénio Motor

FLEXAO DO ANTEBRAGO

Masculo Flexor
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APRENDENDO COM A EXPERIENCIA DOLOROSA

Uaul!
Isso parece

...ou alheia
... pessoal

A experiéncia dolorosa sempre acompanhada de desconforto emocional
condiciona as pessoas a evitarem a reincidéncia dos estimulos nocivos.
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O PORTAO DA DOR

Mecanismos endogenos de analgesia

E possivel regular o nivel de excitabilidade do neurdnio de
2a ordem da via nociceptiva?
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Mecanismos endogenos de analgesia:
modulacdo ou inibi¢ao dos impulsos
nervosos que chegam ao cortex

MEDULA

v

Inibicao do
neuronio
de 2a ordem

. &

ANALGESIA

PR Neuronios
aferentes
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Spinothalamic

and
l spinoreticular
tracts
@ Reticulospinal First-order neuron
I tracts /_
% Nociceptors

JCR X
i Inhibitory
. /— interneuron

/ — Other sensory
Enkephalin (5 (—) S 0 nerve fibers
Substance P T ® \( ? ,C
. T
Second-order Dorsal horn of spinal cord Dorsal root

heuron ganglion
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Teoria do Portao da Dor
,zﬂf

Medula

i
) Fri>bras s .
Mecanorreceptivas Ill?el.' n.el}r(.)nlo
inibitorio
Coluna
Dorsal ' . Dor lenta =
da Medula Fibras Neuronio
Nociceptivas |
(Tipo C) 1a ordem

nternerdnio

Neuronio
2a ordem

Neuroénio
2a Ordem

7/

Impulsos
Nociceptivos

Para o Trato
Espinotalamico ‘ ‘ ‘ ‘

O neuronio de 2a ordem da via nociceptiva
comporta-se como um portao mudando a
freqiiéncia dos PA que gera, conforme o

nivel de atividade dos neurdnios aferentes . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
T
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Cocar
local afetado

Mecanismos de analgesia periféricos
¥ Impulso§
%Medula Mecanoceptivos

AB

Portao da Dor

N

Fibras Tateis
r Mecanorreceptivas +
Dor lenta

Coluna

Dorsal
Fibras

da Medula Nociceptivas |

(Tipo C)

Para o Trato
Espinotalamico

nternerdnio

Neuroénio
2a Ordem

Opiaceos
endogenos

Impulsos
Nociceptivos



NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacao

v

MEDULA

v

Inibicao do neuronio
de 2a ordem

ANALGESIA
CENTRAL
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CEREBRO
S1 e Hipotalamo Mecanismos centrais Impulsos

. Nociceptivos

TRONCO ENCEFALICO /

Mesencéfalo

Bulbo ‘/
Medula Nop Pl0e m

= Glu

Substancia Cinzenta
Periaquedutal

Nucleo Magno

Peptideos
daRafe

opioides

Fibras
serotonergicas
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Morfina = derivada do Opio

Receptores para morfinas endogenas (=peptideos opioides) :
Endorfinas
Encefalinas
Dinorfinas

Presenc¢a em varios locais do SNC:
Substancia cinzenta periaquedutal
Nucleos da rafe
Corno dorsal da medula

Funcao
Modulagdo da neurotransmissao nociceptiva
a) inibindo a liberacao do NT excitatorio
b) hiperpolarizando a membrana pré-sinaptica
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Dor do membro fantasma

Dor Referida R
A oo . . Referéncia a dor do membro ausente
Referéncia a dor de origem visceral na pele

Pulmao e diafragma

Coragao

Estomago
Figado e vesicula

Intestino Delgado
Ovario
Colon

Apendice

Rim
E Bexiga

Ureter

Convergéncia de fibras aferentes viscerais
sobre os neurdnios de 2a ordem provenientes

da pele Percepcao da estimulacdo espontanea nos cotos

nervosos remanescentes da via nociceptiva
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Dorsal column— Spinothalamic
medial lemniscal pathway

pathway Cerebral
cortex

Thalamus

Medial
lemniscus >
Medulla

Dorsal : , T |
N E Spinal cord E
nuclei s ;

] L}

" Lateral :
Dorsal E spinothalamic i
column ' tract ;

' ;

1 ]
Dorsal /"——L"E Dorsal — [t
root axon - root axon !
(Ac, AB, AS) : - (A8, C) :

Midline Midline
Touch, vibration, two-point Pain, temperature,

discrimination, proprioception some touch
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Primary
somatosensory
cortex (S1)

Sistema coluna dorsal — leminisco meI )
-

Dorsal column Thalamus

nuclei (VP nucleus)
/T Medulla
~_Medial
@ NSRS lemniscus
Dorsal
Large dorsal column

root axons

e

§ Spinal cord
& J__ ; p

Figure 12.15

The dorsal column-medial lemniscal pathway. This is the major route by which touch and proprioceptive information ascend
to the cerebral cortex.
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somatosensory
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(intralaminar
and VP nuclei)

T Medulla
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root axons \ \
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=" ? tract
A p )
Y.

\Spinal cord
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Figure 12.16
The spinothalamic pathway. This is the major route by which pain and temperature information ascend to the cerebral cortex.
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Professor Beraldo e Professor Diniz
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PAIN RECEPTION & RESPONSE:
The stimulus received is sent to the CNS.
Immediate action may occur by a "loop"

involving only the sensory neuron, Sites of opioid

production in "old"
regions of brain

integrator neuron, and an

effector organ, i.e., muscle.

The brain is simul taneousy informed and\
can suppress pain response

by secreting endogenous
opioids

Nociceptor
Fibersin
Periphery

Pain
Sensation IN

CNS Input

< \ Informatior
(Can inhibit nociceptior

\\ Flow to

N
Brair

or control motor response

Sensory

1
L

2) Keeps brain informed
Response OUT of status of periphery
. 1) Can route — and rate of nociceptor
The ,ntegratmg signal to muscles firing
Neuron has directly, bypassing brain

two roles:
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Ad fiber C fiber

Y \Ry Y v

-

First Second
pain pain

Subjective pain intensity
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Teoria da Comporta para o
Controle da Dor

(Gate Control Theory)

Melzack & Wall

PAIN

Pain Supplement 6 (1999) S121-S126

From the gate to the neuromatrix

Ronald Melzack

Department of Psychology, McGHl University, 1205 Dr, Penfield Avenue, Montreal, Quebec H3A 181, Canada
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Mark J. Millan

Grey Matter White Matter Dorsal root Peripheral Stimulus
Dorsal Horn Dorsal Horn ganglion Endings Quality
Marginal NS
Layer ' WOR mm
il ns m-
o woR » —— e
Substantia \
Gelatinosa ()
o] B Small, slow O
r_
High intensity
| NeoN Noxious
Nucieus = S o
roplus v | NooN il Intermediate
VWOR
v oy AR -~
“Doep” Large, fast
Laminae Vl :gﬁ L }
Circumcanular WDR
X| ns P S—

Fig. 1. Organization ol cutancous, primary aflerent mput to the dorsal horn of the spinal cord.
Abbreviations are as indicated in the general list. This schema does notr quantitatively differentiate
between various laminac as concerns PAF mput. For example, the density of Ad fibres innervating lam-
ina I is considerably greater than that projecting to lamina Ile a principal target of C fibre input.
Unmyelinated fibres Irom muscle, viscera and joints appear to preferentually innervate laminae I and IV)
VIV rather than I1. Cell types (NS, WDR or NON-N) are ako qualitatively—rather than quantitat-
ively—indicated in terms ol the major class encountered in various laminae. Laminac VI, whxh func-
tionally complements lamina V, is clearly identiiabk only at the level ol the cervical and thoracic cord.
Lamina X corresponds to the grey matter surrounding the central canal (Sections 3 and 4).
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——» Central Control
} | /
A-alpha
A-beta 1 \+ /f_h\
fibers + - STV
STy
P / PAIN ~ j._ -~
T o |
A-delta \

/1'\
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P How Pain Works The Melzack-Wall Pain Gate

I\

NO INPUT
= GATE CLOSED

RGE FIBER INPUT
= GATE CLOSED

SMALL FIBER INPUT
= GATE OPEN

EJ Small Nerve Fibers @ Inhibitory Neuron
1 I Large Nerve Fibers P Projection Cells
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Brain stem
Brain stem reticular
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C fiber (slow)
poor localization

Ad fiber (fast)
recise
ocalization

Fast pain--
neospinothalamic
tract

- Slow pain
paleospinothalamic

tract
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SISTEMA ANALGESICO ENDOGENO

Formacao > PAG » Sistema
Reticular O Limbico
@
Trato © Medula
Neoespinotalamico Espinhal
ENK
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PORTAO DA DOR

ID
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@ : /| | Raphe nuclei

Spinal cord —___ :‘

| Dorsal horn

o .

Figure 12.26

Descending pain-control pathways. A variety of brain structures, many of which
are affected by behavioral state, can influence activity within the periaqueductal gray
matter (PAG) of the midbrain. The PAG can influence the raphe nuclei of the medul-
la, which in turn can modulate the flow of nociceptive information through the dorsal

horns of the spinal cord.
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Estimulacao eletrica da PAG

- Provoca profunda analgesia

- O efeito antinociceptivo é especifico

- O efeito na dor cronica pode durar minutos ou horas (>24h)

- O efeito ocorre por inibicao ativa dos impulsos aferentes

- Melhores efeitos ocorrem por estimulacao da PAG
mesencefalica (nucleo dorsal da rafe - 5 HT)

- Lesdes que interrompem 0s axonios descendentes
que contém 5-HT da rafe bloqueiam a analgesia provocada

por estimulacao da PAG
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Substance P

containing
Enkephalin \ primary afferent
containing
interneuron \
/

/

/

/

/

o«

' |
L/Q%in transmission neuron

To thalamus




: Ac or AP axon
Spinal cord  (non-nociceptive
mechanoreceptors)

Dorsal horn

/

T~ fiber
(nociceptive

To dorsal column signals)

Interneuron

Projection
neuron

To spinothélamic tract

Figure 12.25
Melzack and Wall’s gate theory of pain.
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A dor pode ser alterada por

- Drogas

- Acupuntura

- Cirurgia (seccao de vias)
- Medo

- Estresse

- Hipnose

- Estimulos periféricos

- Rituais religiosos
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Tipos de dor

- Dor aguda e dor cronica

- Dor visceral

- Dor projetada
- Dor psicogénica
- Alodnia
-Dor neuroldgica
- Neuralgia
- Dor central

- Dor fantasma
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Dor referida

Liver &
Gallbladder

N

Liver &

Lung &
Gallbladder

Diaphram

Heart
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Dor Referida

E a projecao na superficie de uma dor
visceral.

S

Skin in —
which pain
is perceived

Intestine:
site of
injury
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Dor fantasma

- Ambroise Paré (1510-1590)

- René Descartes (1596-1650)

- Francois Magendie (1783-1855)
- Silas Weir Mitchell (1829-1914)

- Guerra civil americana - 90 cas
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Dor fantasma
- Século XX - registros eletrofisiologicos

- A area do coOrtex somestésico deaferentado é
invadida

por aferentes de areas corticais vizinhas
- A porcao do cortex deaferentada pela amputacao
é ativada por estimulos nas regides vizinhas

- O coOrtex mantem a “‘memoria’ da representacao
original

- O fantasma do membro aparece
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Dor fantasma
. a causa nao é periférica
. correlacao direta entre o grau de reorganizacao cortical

e a intensidade da dor

“Os fantasmas ndo sdo pura imaginacdao.
Sdo produtos de um cerebro que muda com a nova realidade
mas ndo esquece suas imagens passadas’.

Suzana Herculano-Houzel
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ANALGESIA CONGENITA: A MISERIA DA VIDA SEM
DOR
- Vida em constante perigo - auto-destruicao
- Geralmente morrem jovens
- Degeneracao progressiva das articulacoes e da
coluna
vertebral

- Deformacao do esqueleto
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ANALGESIA CONGENITA: A MISERIA DA VIDA SEM DOR

Causas

- niveis anormalmente altos de endorfinas - o uso

de
drogas que bloqueiam as endorfinas melhoram a
resposta nociceptiva

- Perda de fibras C

- Perda da zona de Lissauer na medula espinhal

- Impedimento da transmissao sinaptica nas vias da

dor
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Hiperalgesia

 Inclinacao a esquerda da curva dose-efeito da
iIntensidade de estimulo e a magnitude da dor

- E uma caracteristica consistente de lesdo tecidual ou
inflamacao de estruturas somaticas e viscerais.
Exemplos:

— Faringite
— Miccao na presenca de inflamacao do trato urinario
— Artrite — pequena movimentacao da articulagao ocasiona
— dor
 Tipos
— Hiperalgesia primaria
— Hiperalgesia secundaria
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Mecanismos da hiperalgesia

- Hiperalgesia primaria

Sensitizacao de nociceptores

Sensitizacao - desvio a esquerda da funcao que
relaciona a magnitude da resposta neural a intensidade
do estimulo

. E caracterizada por diminuicdo do limiar

- Resposta aumentada a estimulos supralimiares

- Atividade espontanea

Estas propriedades da sensitizacao correspondem as

propriedades da hiperalgesia
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Mammals
LN _
A\ Nociceptor Q
757 - <
Peripheral
Functional » Reduced threshold
Alterations * Increased spike frequency
- Afterdischarge
Persistent activity
« Compensatory growth?
Mediators Nociceptor terminals

Sympathetic terminals
Inflammatory cells
H+’ K+

* 5-HT
NE, histamine, purines
Bradykinin, neurokinins
Arachidonic acid metabolites

Dorsal horn

neuron
Interneurons

Motor neurons

Central

* Depolarization

» Afterdischarge

« Increased excitability?
Subthreshold input recruitment
Receptive field expansion
Low-threshold input recruitment

Neuropeptides

Glutamate, NMDA receptors
« Ca2+influx?

« Protein phosphorylation
« Immediate early genes?
- Late effector genes?
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"Memdria causada por inputs na fibra C*

- tde c-fos - taumento de fatores de
transcrigao

- tde expressdo de neuropeptideos,

heurotransmissores e seus receptores

t Excessivo de estimulacdo de fibra C
- | do limiar

- dor espontdnea
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Sensitizagdo - "WIND-UP”

- Estimulagdo persistente das fibras C - aumento
progressivo das respostas hos neurénios do corno dorsal

- Esta resposta é mediada por glutamato através de
receptores do tipo NMDA

- A estimulagdo dolorosa pode produzir nos neurédnios do
corno dorsal um fenomeno semelhante a LTP

- Esta alteragdo na excitabilidade de longo prazo nos

heurohios do corno dorsal constitui a

"memdria causada por inputs na fibra C"
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B
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. =158,
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axon reflex (antidromic)
Ag

Secondary allodynia (orthodromic)

 hyperalgesia

Az —> Pain relief

/' PAD / L

Fig. 1.15. Model to explain touch-evoked pain in the zone of secondary hyperalgesia. A In normal skin, stimulation of AP low-threshold
mechanoreceptors evokes primary afferent depolarization (PAD) in small-diameter nociceptive fibres. B Following an injury, the interneurons associated
with PAD are sensitized by the nociceptive barrage during the tissue injury (black neuron). Now stimulation of low-threshold mechanoreceptors leads to a
PAD that is sufficient to generate action potentials in the nociceptive afferents. These action potentials propagate to second-order nociceptive neurons
(N) and account for the pain to light touch. LT = Low threshold neuron, DRR = dorsal root reflex (Reprinted from Cervero & Laird 1996b with permission.)
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A B

Injury Secondary hyperalgesia Injury Secondary hyperalgesia

|
|

Mechanical Heat : Mechanical Heat
I

l

TNociceptor | HTM  CMH Nociceptor | LTM T own
I I
e ]
__:_*.m ______:_; Inter-
| | neuron
I |
- ! l+ - ' -
v | v | VL
I |
CPSN | | | CPSN P CPSN | | >/ CPSN
A. Sensitization of input B. Disinhibition of CMH input
from HTM to mechanical but not
heat stimuli

Fig. 1.16 Two possible models to account for the lack of heat hyperalgesia in the zone of secondary hyperalgesic to punctuate stimuli.

A Sensitization of a mechano-specific sensory channel. An injury or capsaicin injection sensitizes (*) mechano-sensitive dorsal horn interneurons
which receive input from afferents that innervate the skin surrounding the injury site. Responses to mechanical stimulation of the skin surrounding
the injection site are conveyed to sensitized mechano-sensitive dorsal horn neurons by high-threshold mechanoreceptive nociceptors (HTMs),
resulting in a zone of secondary mechanical hyperalgesia. Heat-sensitive primary afferents (CMH) project to non-sensitized central pain signalling
neurons (CPSN) so that there is no corresponding zone of heat hyperalgesia. B Disinhibition by low-threshold mechanoreceptors. CPSNs receive both
excitatory (+) and inhibitory (=) inputs. High-intensity mechanical stimulation coactivates both low-threshold mechanoreceptors (LTMs) and CMHs,
while radiant heat activates only CMHSs. Activity in LTMs (+) normally activates inhibitory interneurons in the dorsal horn, tempering the effects of
mechanical stimulation of CMHs. Injury or capsaicin injection removes the inhibitory influences of the dorsal horn interneurons that innervate the
skin surrounding the injection site, resulting in a zone of mechanical hyperalgesia surrounding the injection site. (Adapted from Ali et al 1996a with
permission.)
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Vias da dor
- Trato neoespinotalamico

- Trato espino-reticular
- Trato espino-mesencefalico
- Trato cervico-talamico

- Trato espino-hipotalamico

- Fibras cruzadas e nao cruzadas
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Vias da dor

Trato neoespinotalamico

- Talamo ventrobasal—— Cortex parietal
. E ativado por fibras A delta
- Responsavel pela discriminacao

temporo-espacial do estimulo doloroso
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Vias da dor

Trato paleoespinotalamico

Formacao _Nucleos Talamicos Cortex
Reticular Mediais Cerebral
: . \ Sistema
Hipotalamo / o
P Limbico

. E ativado por fibras C finas
- Respostas vegetativas
- Integracao afetivo-emocional da dor
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Figure 12.26

Descending pain-control pathways. A variety of brain structures, many of which
are affected by behavioral state, can influence activity within the periaqueductal gray
matter (PAG) of the midbrain. The PAG can influence the raphe nuclei of the medul-
la, which in turn can modulate the flow of nociceptive information through the dorsal

horns of the spinal cord.
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?tamento alternatiaagsp&rifewotiskigiitntaidecdGndiecwabeca tensional
cronica:

A dor de cabeca tensional cronica pode acometer cerca de 3% da
populacao adulta e sua freqliéncia pode chegar a 15 dias por més por
mais de 6 meses (Fonte:

).

Na tentativa de avaliar um tratamento nao-farmacoldgico para este tipo
de dor, Quinn e cols., do Boulder College of Massage Therapy de Boulder
(Estados Unidos), avaliaram o efeito de uma terapia de massagens em
pacientes portadores de dores de cabeca do tipo tensional cronica. Neste
estudo, os pacientes receberam massagens localizadas nos musculos do
pescoco e dos ombros e avaliou-se a freqiéncia, duracao e intensidade
das dores. Apds uma semana de tratamento, os pacientes relataram
diminuicao significativa da freqléncia e da duracao das dores, no
entanto, nao se observou queda da intensidade. Esta técnica pode ser
uma alternativa coadjuvante para o tratamento da dor de cabeca do tipo
tensional cronica, na tentativa de se diminuir a utilizacdao dos analgésicos
convencionais. (CLP).

Referéncia: Am J Public Health 2002, 92(10): 1657-61
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Neuromodulacao pode aliviar cefaléia refrataria:

Durante o “"Migraine Trust International Symposium”, o Dr. David
Dodick apresentou o caso de um paciente portador de cefaléia em
salvas que era acometido de 4 ou 5 ataques diarios ao longo de 2
anos. Foi efetuado bloqueio do nervo occipital e o paciente
permaneceu sem dor por 3 dias. Com o retorno dos ataques foi
realizado novo bloqueio e o paciente relatou auséncia de cefaléia
por uma semana. Tal resultado levou o Dr. Dodick a tentar o
controle da dor com o implante subcutaneo cronico de um
pequeno estimulador (tipo marca-passo) que permitiu a
estimulacao intermitente do nervo occipital. Ha cerca de 7 meses o
paciente tem passado bem. Novos casos tém sido tratados com o
mesmo procedimento, porém os resultados ainda nao estao
completos. (WAP)

Fonte:
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TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO

* Anti-inflamatoérios
* Medicamentos ativos no SNC
* Analgésicos narcoticos
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TRATAMENTO NAO
MEDICAMENTOSO

 Atividade fisica
* Terapia cognitivo-comportamental
* Acupuntura
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Acupuntura e
Medicina Chinesa

- Canais de energia - Meridianos

Acupuntura - reorganiza os fluxos de energia
através da estimulacao de pontos especificos
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Como a acupuntura pode
interferir no mecanismo da dor

- Estimular SNC e liberar substancias supressoras da

dor

- Liberacao da encefalinas - Estimulacao dolorosa

bem discriminada e de baixa frequéncia
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Efeito analgésico da
acupuntura

- Atua aumentando a atividade do sistema supressor
da dor

- Liberacao dos neurotransmissores encefalina e
dinorfina

- Liberacao de endorfina no local inflamado
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“Sedare dolorem
divinus opus est”

Hipocrates
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A reacao inflamatoria

* Reacao 1nata, nao imunologica
— Eventos vasculares

— Eventos celulares

* Resposta imune, especifica
— Fase de inducao
— Fase efetora
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— Eventos vasculares
 Dilatacao inicial das pequenas arteriolas
— Causada: Histamina, prostaglandinas E, e I, etc.

« Aumento do fluxo sangiiineo, seguido de reducao
» Estase do sangue

« Aumento permeabilidade vénulas pds-capilares
— Causada: Histamina, fator de ativagdo plaquetaria
» Exsudac¢ao de liquido.

— Contém mediadores: sistema do complemento, o sistema de
coagulacdo, sistema fibrinolitico € o sistema das cininas.
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Cascatas enzimaticas ativadas

. Fig. 12.1
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ReacoOes 1matas

 Eventos celulares

— Mastocitos:
« ativados por IgE, componentes C3 e CS5.
* Liberam histamina

— Leucocitos

» polimorfonucleares
— Neutréfilos, basofilos, eusinofilos
» Englobam e digerem os invasores.

* Mononucleares
— Mondcitos e linfocitos
» Macroéfagos
— (C¢lulas endoteliais vasculares
» Vasodilatacao
» Expressam moléculas de adesao, receptores H, ACh, Interleucina-1
» Secretam: prostaciclina, endotelina, fator ativ. Plaquetaria, citocinas
* Angiogénese
— Plaquetas, neurdnios, c¢lulas Killer naturais.
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Resposta imunologica especifica

e Linfocitos
— Células B

* Producao de anticorpos

— Células T

« Reagdes imunes mediadas por células
— Ce¢lulas Killer naturais
 Ativas na resposta inata ndo imunologica
* Fase de inducao ¢ fase efetora
— Fi1g.12.3
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Mediadores da inflamacao

Histamina

Ecoisanoides

Fator ativagao das plaquetas
Bradicinina

Ox1do nitrico
Neuropeptideos

Citocinas
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Histamina

« Formada a partir da histidina por descarboxilagdo.

* Encontrada na maioria dos tecidos do corpo. Altas conc.: pulmao, pele,
TGI.

« Liberada dos mastdcitos via exocitose, € dos histaminodcitos (estdbmago) ou
neurdnios (cérebro).
* Receptores
— H, (anti-histaminicos de 12 geracao)
— H, (secrecdo de acido gastrico)
— H3
 Acoes:
— Secrec¢ao acido gastrico (H2).
— Contragao de musculo liso (HI).
— Dilatacdo vasos sangiiineos (H1).
— Aumenta freq. e débito cardiaco (H2).
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Eicosanoides

Produzidos a partir de fosfolipides
— Acido araquiddnico
— Figs. 12.4,12.5, 12.6

* Prostaglandinas, tromboxanos
— COX

e COXI1 (constituinte das c€lulas, homeostasia)
* COX2 (induzida por células inflamatorias)

[ eucotrienos
— S-lipoxigenase

 Inflamacao: PGE, e PGI,; TXA,; LTB,
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Fator de ativacao plaquetario

« Liberado diretamente pela maioria das células
inflamatorias.

 Atua sobre receptores especificos.

 Efeitos:
— Vasodilatacao
— Permeabilidade vascular
— Quimiotaxia para leucocitos
— Ativa leucocitos
— Ativa e agrega plaquetas
— Espasmogénico para musculatura lisa
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Bradicinina

e Fig. 12.12
 Acoes:

— Vasodilatacao (dependente da célula endotelial, devido produgio de
NO e ativagio de PLA2, com liberagio de PGI2)

— Aumento permeabilidade vascular
— Est. terminac¢Oes nervosas para a dor
— Contracao musculo liso intestinal e uterino

* Receptores
— Bl e B2

e Humanos B2
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Mecanismos neurais da sensacao
de dor

* Fig 37.2
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Agentes antiinflamatorios nao
esteroides (AINEs)

o Efeitos:

— Antiinflamatorio

» Modificacdo da reacao inflamatoria
— Analgésico

e Reducio de certos tipos de dor
— Antipiretico

* Reducao da temperatura elevada

e Acdo sobre a COX
— Inibicdo da producao de PG ¢ TX
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AINEs

Quadro 13.1
Efeito antipirético

— Inibigdo de PGs no hipotalamo

 Inflamacao: endotoxinas =>1interleucina-1(pirdgeno),
estimula prod. de PGE

Efeito analgésico

— Diminuem a produgao de PGs
» Bradicinina

» Efeito antunflamatorio

— Inibicao da COX2 (fig. 12.7)



NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacao

Efeitos colaterais AINEs

 Disturbios gastrointestinais
— Dispepsia, diarréia, nausea € vomito
— Lesao gatrica
 piroxicam>diclofenaco>1buprofeno>nimuselida
 [.esOes cutaneas
 Acido mefenamico > sulindaco
» Efeitos renais
— Inibicao de PGE2 e PGI2: insuficiéncia renal

— Uso cronico: nefropatia por analgesicos
 paracetamol
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Os salicilatos

* Produtos naturais contendo ac. salicilico
— Casca do salgueiro (salicina)
— Oleo de cautéria (metilsalicilato)

* Primeiros sintetizados
— Acido salicilico e AAS

e Usos condicoes n inflamatorias
— Antiplaquetaria
— Reduz risco cancer no colon, retal
— Reduz risco e retarda Doenca de Alzheimer
— Tratamento da diarréia induzida pela radiacao.
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paracetamol

* Usado como analgésico e antipiretico. Fraco
efeito antunflamatorio

* Adm. via oral e metabolizado no figado

» Altas doses causam nausea, vomito, € lesao
hepatica (saturacao das enzimas leva a
formacao de N-acetil-p-benzoquinona
=>toxica)
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Anti-reumatoides

* Doenca reumatoide: inflamacao cronica
 Interleucina-1 e o fator de necrose tumoral
e Terapia:

— AINEs

— Agentes anti-reumatoides modificadores da
doenca (DMARD:Ss)
e Compostos de ouro
 Penicilamina
* sulfasalazina
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Drogas utilizadas na gota

« GOTA: doenca metabolica em que ocorre producao
excessiva de purinas.

— Metabdlito: urato de sodio se deposita nas articulacoes
* Resposta inflamatoéria

— Ativagao de cininas, do complemento e do sist. Plasmina
— Formacgdo de produtos da lipoxigenase (LTB4)
— Acumulo local de granulocitos neutréfilos

e Farmacos:

— Alopurinol: inibe a sintese de acido urico (fig. 13.2)
— Probenecida e sulfimpirazona: aumentam excrecdo de acido urico

— Colchicina: inibe migragao de leucdcitos na articulagao
— AINEs



NEUROFISIOLOGIA DA DOR

Curso de Neurofisiologia/Neurociéncias Graduacao

Antagonistas receptores H,

* Quadro 13.3
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Glicocorticoides

e Quadro 24.2

* Inibem as manifestacoes 1niciais e tardias da
inflamacao.

« Afetam todos os tipos de reagOes inflamatorias
— Patogenos mvasores

— Estimulos quimicos ou fisicos
— Respostas imunes inadequada// desenv.
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Acoes sobre celulas inflamatorias

 Inflamac¢ao aguda:
— reducao do influxo e da atividade dos leucdcitos
 Inflamacao cronica:
— reducao da atividade das células mononucleares
— menor prolifera¢ao de vasos, menos fibrose.
« Areas linfoides:
— Diminui¢ao da expansao clonal das c¢lulas T ¢ B

— Acao reduzida das celulas T secretoras de citocinas
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Acao sobre mediadores

inflamatorios
Diminui¢do na producao e acao das
citocinas (Interleucinas, TNF-y, GM-CSF)
— Inibicdo da transcricao dos genes relevantes
Producao diminuida de eicosanodides
— Expressao diminuida de COX,

Menor liberacao de histamina dos baséfilos

Diminui¢ao dos componentes do
complemento no sangue
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Mecanismos de acao

* Inibi¢cdo da transcri¢cao dos genes da COX2,
de citocinas, moléculas de adesao celular.

* Aumento da sintese da lipocortina-1

— Retroalimenta¢do negativa do hipotalamo e da
hipofise anterior

* acoOes antiinflamatorias
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Efeitos colaterais

» Uso sistémico prolongado
— Supressao da resposta a infec¢ao

— Supressao da sintese de glicocorticoides
endogenos

— AcOes metabolicas

« Metabolismo de proteinas
— Osteoporose
— Sindrome de Cushing 1atrogénica



