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A fisiologia da dor

Introdugao

A dor aguda tem um papel muito importante e indispensavel a sobrevivéncia. Sem dor néo evitariamos
0 que nos poderia ferir e ndo procurariamos ajuda se nos ferissemos. Se fossemos acometidos por
uma doenca tratavel que se manifestasse inicialmente sobretudo por dor, como um enfarte do
miocardio ou uma apendicite aguda. Assim, a dor aguda resulta numa resposta adaptativa que assinala
a presenca de situagdes que causam dano ou pdem em perigo a vida, com comportamento de escape,
reducédo do uso da zona lesada e evitando situagdes perigosas. Tem um papel fundamental porque é
através da dor aguda que vamos aprendendo o que nos pode prejudicar fisicamente de modo a evita-
lo, resultando numa vantagem para a sobrevivéncia. A incapacidade de experimentar dor, como
acontece na insensibilidade congénita para a dor com anidrose ou neuropatia sensorial e autonomica
hereditaria tipo IV, pode resultar em automutilagdo e autoamputagéo [1] e, consequentemente, na
morte precoce. Mas, enquanto a dor aguda tem este papel fundamental para a sobrevivéncia, a dor

cronica € mal-adaptativa, causa sofrimento e diminuigéo da esperanca de vida.
Dor e nocicepgao

Distinguem-se dois termos dor e nocicepg¢ao. O termo nocicepgéo (do latim nocere — doer) refere-se
aos sinais que chegam ao sistema nervoso central como resultado da activagdo de receptores
sensoriais especializados, os nociceptores, que fornecem informagéo sobre o dano dos tecidos,

enquanto dor é a experiéncia emocional desagradavel que geralmente acompanha a nocicep¢ao [2].

Os nociceptores sao terminagdes nervosas amielinicas que convertem uma variedade de estimulos em
impulsos nervosos. Os nociceptores estdo presentes na pele, nos masculos, nas articulagdes e nas
visceras em densidades variadas. E nessa densidade que reside a capacidade discriminativa diferente
entre vérias partes do corpo como a ponta dos dedos e o torax, por exemplo. A sua classificagao

baseia-se na classificagdo da fibra nervosa da qual o nociceptor € o extremo. Todas as fibras podem
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transmitir estimulos inécuos, mas no que diz respeito a nocicepgao sé dois tipos de fibras nervosas a
podem transmitir: as fibras C, de pequeno didmetro, séo nervos amielinicos que conduzem os impulsos
nervosos lentamente (2m/segundo); as fibras Ad, de didmetro maior, s&o nervos ligeiramente
mielinizados que conduzem os impulsos nervosos mais rapidamente (20m/segundo) [2]. O inverso,
porém, ndo € verdadeiro, nem todas as fibras C e Ad transmitem estimulos nocivos, também podem
transmitir sinais de estimulos indcuos mecanicos, de calor e de frio [3]. Os receptores das fibras C sdo
polimodais, respondendo a estimulos térmicos, mecanicos e quimicos e as fibras Ad respondem de
modo mais especializado a estimulos mecanicos, térmicos e termomecanicos. Dada a diferenca de
velocidades de propagacéo dos impulsos entre as diferentes fibras, a sensagdo de dor tem duas fases,
uma inicial répida, fina (epicritica) e outra mais tardia, mais difusa, e mais duradoura (protopatica) [2].
No entanto, essas duas dores muitas vezes nao sdo sentidas como tal, talvez porque, sendo as fibras
activadas simultaneamente em condigdes normais, € dificil identificar cada uma delas [3]. Os drgaos
viscerais tém sO nervos com fibras nociceptivas C. Em condigbes normais, as fibras grandes
mielinizadas Aa e AR conduzem rapidamente sinais indcuos, como a vibragao e o toque. Mas durante
uma inflamagao ou no processo de reparagao dos tecidos traumatizados essas fibras podem alterar-se

e causar sensagdes aberrantes de dor [4].

As fibras sensoriais nociceptivas transformam os estimulos e geram um potencial de membrana o qual,
se o limiar for atingido, gera um impulso. Se o potencial de acgdo é atingido ou néo depende da
intensidade do estimulo. Os nociceptores tém um limiar alto em comparagdo com outros receptores e

s6 um estimulo forte, potencialmente perigoso, os activa.

A activagdo dos nociceptores € modulada por substéncias libertadas quando ha dano tecidular —
substancias algogénicas enddgenas. Exemplos dessas substancias sdo: potassio, prostaglandinas e
leucotrienos provenientes das células danificadas; serotonina proveniente das plaquetas; bradicinina do
plasma; histamina dos mastdcitos; substéncia P dos nervos aferentes. Estes mediadores influenciam o

grau de actividade dos nervos e consequentemente a intensidade da dor. Estimulos repetidos causam
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sensibilizagéo das fibras nervosas periféricas, com diminui¢&o do limiar da dor e dor espontanea [2]. A
substancia P e a histamina causam vasodilatacdo e edema. A inflamagao leva a um comportamento de

protecgéo da area lesada e promove a cura, tendo assim a dor um efeito protector.

Os impulsos séo transmitidos pelos neurdnios aferentes primarios cujos corpos celulares se situam nos
ganglios das raizes nervosas dorsais. Esses neurdnios formam sinapses com os interneuronios e 0s
neurénios secundarios nos cornos dorsais. As sinapses sdo 0s locais de comunicagdo entre 0s

neuronios. Nas sinapses, 0s neurénios comunicam libertando quimicos, os transmissores sinapticos.

Canais ionicos

O potencial dos receptores sensoriais € 0 potencial sinaptico resultam de alteragdes da permeabilidade
ibnica da membrana plasmatica. Resultam do fluxo de ifes através de proteinas da membrana
chamados canais i6nicos [3]. As forgas que levam ao fluxo idnico sdo de dois tipos: 0 campo eléctrico
através da membrana celular, que se manifesta como um potencial eléctrico através da membrana, e o

gradiente de concentragéo de cada ido.

Em geral, as células ndo estimuladas mantém o citoplasma negativo em relagao ao exterior — potencial
de repouso. O potencial de repouso depende da concentragdo de iées nos dois lados da membrana
plasmatica e da permeabilidade de repouso das células a esses ides. Dado haver alguma
permeabilidade passiva da membrana aos ides com uma saida de potassio (k) e uma entrada de sodio
(Na), para manter o potencial & necesséario que haja uma compensagao no sentido contrario o que é
realizado por enzimas, ditas bombas. A molécula Na*/K*/ATPase catalisa os movimentos de
compensagao destes dois ides [3]. Os ides de célcio também desempenham um papel importante e as
células tém bombas e trocadores de calcio que mantém o calcio dentro da célula numa concentragéo

muito mais baixa do que fora [3].
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Ha proteinas com sequéncias de aminoacidos que se estendem através da camada dupla lipidica da
membrana plasmatica do interior para o exterior da célula. Contém uma regido especializada,
designada por P ou poro que forma um canal ou poro que fornece um caminho através do qual ides,
como o Na*, K*, Caz* e Cl- podem passar através da membrana [3]. Os canais i6nicos sofrem uma
transicdo de um estado fechado para aberto que é regulado por alteragdes do canal que resultam do

estimulo sensorial ou do transmissor sinaptico.

Vias centrais da dor

Os tractos espinotalamico e trigeminal s&o as vias principais de transmissao da dor e da temperatura

do corpo e face para o cérebro.

A medula espinhal € constituida por uma zona interna cinzenta envolta numa substancia branca. A
substéncia cinzenta da medula espinhal é constituida por 10 laminas com caracteristicas
citoarquitetdnicas distintas. O corno dorsal compreende as laminas | a VI, sendo a lamina | a regido
mais superficial do corno dorsal (zona marginal); a l&mina Il designa-se também como substancia

gelatinosa. O corno ventral compreende as laminas VIl a IX e o canal central é rodeado pela l1&mina X

[5].

Nos cornos dorsais, 0s neurbnios primarios formam sinapses com neuronios secundarios e
interneuronios localizados em varias laminas do corno dorsal; 0s neurénios secundarios cruzam a linha
média antes de ascenderem para 0s nucleos supraespinhais. As fibras Ad inervam as células da zona
marginal e as fibras C inervam sobretudo as células da substancia gelatinosa. Os neurdnios
secundarios com corpos celulares com origem nas laminas | e Il sdo especificas para os estimulos
dolorosos de origem mecénica ou térmica e formam o tracto neoespinotalémico que transmite a
informag&o para o cortex [4]. Os neur6nios secundarios cujos corpos celulares se localizam na lamina
V sdo polimodais ou inespecificos, transmitindo estimulos dolorosos de origem tactil, muscular ou

visceral e também estimulos indcuos; formam o tracto paleoespinotaldmico que envia a informagao
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mais vaga para a formag&o reticular, a protuberancia, o sistema limbico e o mesencéfalo [4,6]. As
qualidades afectivas aversivas da dor s&o percebidas depois do processamento dos sinais recebidos

através do tracto paleoespinotalémico [4].

As informagdes ascendentes interligam-se com areas do cérebro responsaveis pela memoria e com

areas que modulam os cornos dorsais através das vias descendentes [4].

Via trigeminal

Os estimulos dolorosos a nivel da face s&o transmitidos pelas fibras nervosas cujos corpos celulares
tém origem no génglio trigeminal e nos nucleos cranianos VII, IX e X [1]. As fibras nervosas entram no
tronco cerebral e descem para a medula onde inervam uma subdivisao do complexo nuclear trigeminal.
Dai as fibras nervosas dessas células atravessam a linha média neural e sobem para inervar as células

do talamo no lado contralateral [12. Do tdlamo partem fibras nervosas para o cortex cerebral.

Modulagao da percepgao da dor

Existem trés mecanismos de modelagao da dor: a inibicdo segmentar, o sistema opidide endogeno e o

sistema inibitério descendente.

A teoria da inibi¢cdo segmentar (teoria do portdo) propde que a transmissdo dos estimulos através das
sinapses entre as fibras Ad e C e as células dos cornos dorsais da medula pode ser atenuada ou
bloqueada. As fibras Aa e AP que transmitem estimulos indcuos, como o toque, estimulam
interneurénios que inibem a transmissao sinaptica [2]. Este mecanismo explicaria porque o esfregar a
area lesada reduz a dor. Também a acgdo da estimulagdo eléctrica transcutdnea dos nervos,

conhecida pela sigla TENS, podera ser explicada por este mecanismo.

Os opidides endogenos, encefalinas, endorfinas e dinorfina podem inibir a dor ligando-se aos
receptores opidides a nivel da medula. S&o péptidos segregados do SNC em momentos de dor

intensa, de stress ou de ambos.
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O sistema inibitorio descendente é outro dos mecanismos de modulagéo da dor. Uma das vias deste
sistema tem origem na substéncia cinzenta periaqueductal no mesencéfalo, com sinapses no nucleo
magno da rafe, de onde se projectam fibras para a medula espinal, cujo neurotransmissor é a
serotonina [7]. A outra tem origem no nucleo ceruleus na protuberancia que tem projecgdes para a
medula espinal, cujo neurotransmissor é a noradrenalina [7]. A activagdo do sistema descendente da
dor inibe a transmissao dos estimulos dolorosos nas sinapses no corno dorsal da medula pela acgéo

dos opidides enddgenos.

Hipersensibilidade

Os estimulos nocivos intensos que resultem em dano tecidular levam com frequéncia a um aumento da
resposta a estimulos dolorosos subsequentes - hipersensibilidade. Esse aumento pode ser na area
lesionada — hipersensibilidade priméria — devido a sensibilizagdo dos nociceptores periféricos e nas
areas nao afectadas que rodeiam a area lesionada - hipersensibilidade secundaria — mediada

centralmente [3].

Este aumento da sensibilidade a dor designado hiperalgesia e alodinia s&o importantes para a
protecgdo dos tecidos lesionados durante o processo de cura. No entanto, a hipersensibilidade pode

persistir para além da cura deixando entdo de ser Util e passando a ser uma doenga por si so.

A sensibilizagao é caracterizada por uma diminui¢do do limiar e um aumento na magnitude da resposta
a estimulos [3]. A sensibilizagao pode assumir dois aspectos: alodinia — dor resultante de um estimulo
indcuo; hiperalgesia — aumento da resposta a um estimulo normalmente doloroso. Este fenémeno de
sensibilizagdo dos nociceptores quando expostos a estimulos intensos, contrasta com outros tipos de
receptores sensoriais que dessensibilizam quando expostos a estimulos intensos (ex., quando
entramos num lugar com um cheiro desagradavel intenso, com o tempo, a intensidade com que

percebemos 0 mesmo cheiro vai diminuindo)
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Dor referida

Os orgaos viscerais ndo tém fibras Ad, s6 tém fibras C, mas, ao convergirem na mesma éarea da
medula onde fibras Ad da periferia também convergem, o cérebro interpreta a sensagéo de dor como
se tivesse origem nesses locais periféricos em vez de ter origem nos 6rgaos viscerais. Entao, a dor dos
drgéos internos € percebida numa localizagéo que nao é a origem da dor — dor referida [2].

Dor neuropatica

A dor neuropatica resulta de disfungdo ou lesdo do sistema nervoso periférico ou central.

No caso das neuropatias periféricas, ha a geracéo de impulsos ectdpicos, ao contrério do que acontece
em condi¢des normais em que s6 os impulsos gerados nas terminagdes nervosas séo transmitidos.
Aqui tém um papel relevante os canais iénicos dos quais se destacam os canais de sodio dependentes
da voltagem (CSDV). Nas lesbes traumaticas que causem secgdo do nervo, o segmento distal
degenera, enquanto a parte proximal prolifera, mas ndo encontrando o caminho certo vai formar uma
espécie de novelo de fibras, um neuroma, onde se vao acumular os CSDV sintetizados no corpo celular
ou pericario. Estes neuromas sdo sensiveis aos estimulos externos, aos estimulos do sistema nervoso
simpatico e podem gerar impulsos espontaneamente. No préprio corpo celular, os CSDV também se
acumulam podendo desencadear potenciais de acgao esponténeos, o que pode contribuir para que em
alguns casos a anestesia local ao nivel do neuroma néo seja totalmente eficaz [6].

Quando ocorrem lesdes em fibras nervosas podem estabelecer-se interacgdes com outras fibras do
mesmo nervo, ao contrério do que acontece normalmente. Assim, estimulos indcuos em fibras ndo
nociceptivas podem activar fibras nociceptivas produzindo alodinia, ou um estimulo ectépico pode-se

propagar as fibras vizinhas ampliando o seu efeito.

A dor neuropatica pode também ser causada pelos fenémenos inflamatérios que podem ocorrer a nivel

dos nervos nas neuropatias.
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Os mecanismos da dor neuropatica central ndo estdo bem esclarecidos. Pode ocorrer apds lesao
medular ou encefalica. Pode ocorrer em consequéncia de traumatismos ou isquemia ou associada a

esclerose multipla ou a doenga de Parkinson.
A transformagao da dor aguda em dor crdnica

Os mecanismos que levam a dor cronica séo complexos e multifactoriais, envolvendo processos
inflamatdrios e neuropaticos sobre os quais ha ainda muito a esclarecer.

Em condigdes normais, @ medida que os tecidos vao sendo reparados, os estimulos dolorosos e a
sensacao de dor diminui até eventualmente desaparecer. Mas, se a dor intensa persistir produzem-se
alteragbes com origem na periferia com a supra-regulagéo da ciclo-oxigénase-2 e a interleucina-1 nos
neurdnios de primeira ordem. Estes, por sua vez, podem sensibilizar os neurénios de segunda ordem
pela activacdo dos canais do acido N-metil-D-aspartico (NMDA) e sinalizar a micréglia para alterar a
citoarquitectura neuronal [8]. Estes mecanismos secundarios na periferia e no sistema nervoso central
provocam alodinia, hiperalgesia e hiperpatia com impacto no funcionamento normal. Nestes processos
as prostaglandinas, os endocanabindides, canais idnicos especificos e fagocitos desempenham um
papel na transformagéo da dor aguda em crénica [8].

Receptores do NMDA

O neurotransmissor excitatério principal do sistema nervoso central € o glutamato e a activagéo
prolongada dos nociceptores das fibras C causa a sua libertagéo que actua nos receptores ionotropicos
pos-sinapticos [NMDA e &cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPA)], e na familia de
receptores metabotropicos acoplados a proteina G e o cainato que € um receptor pré-sinaptico [8].

A libertacdo de glutamato pelos aferentes sensoriais actuam no receptor AMPA se o impulso for agudo
e breve. Mas se o0s estimulos pelas fibras C forem repetitivos e de alta frequéncia ha uma amplificacao
e prolongamento da resposta num processo conhecido como wind-up por activagéo do receptor NMDA.

Este receptor esta normalmente bloqueado por Mg**, mas com estimulagéo continua este é removido
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[8]. O aumento da activagao deste receptor desempenha um papel nos estados dolorosos inflamatérios
e neuropaticos e resulta na activagdo e na exacerbagéo da hiperalgesia secundaria. Os receptores
NMDA também iniciam alterag6es translacionais nos neuronios de segunda ordem que desempenham
um papel fundamental na patogénese da dor crénica. Estes receptores estdo também envolvidos nas
vias descendentes inibitorias na lamina Il.

Dado o papel relevante dos receptores do NMDA na dor crénica, os inibidores destes receptores
podem desempenhar um papel no seu controlo. No entanto, os inibidores actualmente existentes,

como a cetamina, tém indices terapéuticos baixos e sdo pouco especificos para os receptores NMDA
dos cornos posteriores (subtipo NR2B), de modo que néo € possivel atingir um alivio completo da dor
na maioria dos doentes com estes farmacos. Contudo, integrados num tratamento analgésico
multimodal podem ter utilidade.

Células gliais

As células da micréglia, funcionalmente equivalentes aos macréfagos, séo activadas por substancias
libertadas pelos terminais dos aferentes primarios, como a substancia P, e dos neuronios de segunda
ordem, como o Oxido nitrico e as prostaglandinas. As células microgliais activadas supra-regulam a
cicloxigenase-2 (COX-2) para produzir a prostaglandina E, e libertam outras substancias neuroactivas,
como a interleucina-1, a interleucina-6 e o factor de necrose tumoral-a que aumentam a excitabilidade
dos neuronios de segunda ordem [8]. Estes mediadores inflamatérios tém um papel na manutengéo de

varios estados de dor.

Ciclo-oxigenase-2

A Inflamagéo e as lesbes nervosas induzem varias alteragdes incluindo a indugéo da COX-2. A supra-
regulacdo da COX-2 a nivel central € induzida sobretudo pela interleucina-1p. Esta supra-regulagéo
leva a um aumento da sensibilizacdo central e a hipersensibilidade a dor. Ligados a expressédo da

COX-2, estéo os efeitos a nivel do SNC da prostaglandina E, que leva & redugéo do limiar para a

activagéo dos neurdnios sensoriais, aumento da excitabilidade neuronal e activagao da interleucina-1p
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[8]. Este mecanismo indica que os AINE e em particular os inibidores da COX-2, sobretudo os que
atravessam melhor a barreira hemato-encefélica, como o rofecoxib e o etoricoxib, podem ser

analgésicos eficazes [8].

Canabindides

Os endocanabindides s&o derivados do acido araquidonico. Os receptores canabindides CB1 e CB2
estdo expressos em todas as vias nociceptivas do sistema nervoso central e periférico. A estes
receptores ligam-se os endocanabindides. A activagao dos receptores reduz a libertagéo de
neurotransmissores como o glutamato dos neuronios pré-sinapticos. Estao envolvidos na modulagéo
inibitéria supra-espinal descendente.

Os canabindides tém propriedades antinociceptivas na dor aguda e na dor neuropatica suprimindo a
hiperalgesia e a alodinia em modelos animais [8].

Os endocanabindides sdo a anandamida (receptores CB1 e CB2), o 2-araquidonoilglicerol (CB1 e CB2)
e a palmitoiletanolamida (CB2). Estes ndo séo armazenados em vesiculas, mas s&o sintetizados
rapidamente dos percussores lipidicos da membrana pds-sinaptica. Sdo produzidos mais intensamente
nas células microgliais em situa¢des em que ha neuroinflamagéo. Canabinoides ndo endogenos
incluem o 8-9-tetra-hidrocanabinol (CB1 e CB2), o canabinol (CB1 e CB2) e o canabidiol (CB2). Os
canabinoides mostraram-se eficazes na reducéo da espasticidade e da dor na esclerose multipla. Ha
também sinergismo entre os canabindides e os sistemas opidides, pelo que podem vir a ser Uteis
integrados em regimes multimodais.

Porém, a via do &cido araquidénico pode metabolizar os endocanabindides. produzindo prostandides
que potenciam a bradicinina para sensibilizar as fibras C e a COX-2. Portanto, em estados
inflamatérios em que a COX-2 esta supra-regulada os efeitos antinociceptivos dos endocanabindides
podem perder-se, mas também os seus metabolitos podem produzir um efeito pré-nociceptivo. Os
inibidores da COX-2, podendo impedir essa conversado, podem ter um papel no tratamento da dor

cronica.
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O metabolito do paracetamol N-araquidonoil-4-aminofenol (AM404) bloqueia 0 metabolismo dos
endocanabinoides prolongando a sua ac¢éo analgésica.

Outros factores

Vérios outros factores podem contribuir para a transformagéo de uma dor aguda em dor cronica. Entre
estes estao factores genéticos e factores psicossociais.

Dada a variagéo individual na sensibilidade e na resposta a dor, tem sido atribuido um papel a factores
genéticos. No entanto, o papel dos factores genéticos na dor cronica esta longe de ser bem
compreendido atendendo a enorme complexidade da questdo e ao numero enorme de genes
potencialmente implicados.

Os factores psicossociais associados a dor cronica nos doentes em cuidados paliativos, € mesmo
noutros contextos, estdo sintetizados no conceito de dor total. Segundo este conceito a experiéncia da
dor é composta, ndo s6 pelos factores fisicos, mas também por outros aspectos de ordem psicolégica,
social e mesmo espiritual, a ter em conta no contexto de uma situagdo ameagadora da vida que muda

radicalmente a perspectiva da vida dos doentes e das suas familias.
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