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As teorias da dor

Introdugao

A dor acompanha a humanidade desde sempre e é um tema de debate desde a antiguidade.
Foram desenvolvidas vérias teorias sobre a dor ao longo do tempo para interpretar e compreender

0S seus mecanismos. Essas teorias continuam em evolug&o.

A palavra inglesa para dor, pain, provém do latim poena que significa castigo ou punigao [1]. Ainda
hoje a dor é muitas vezes vista como tal. Na mitologia romana, Poena € a personificagdo da
vinganca e do castigo e figura entre as divindades infernais [2]. A dor foi ligada a religido e era

muitas vezes vista como um castigo. Ainda hoje, € assim vista por muitos.

As teorias da antiguidade e da Idade Média tinham uma base filoséfica e reflectiam o pensamento,
a cultura e as concepgdes do mundo da civilizagdo desses tempos [3]. As teorias mais recentes

reflectem as concepgdes estruturais e funcionais da dor, do nociceptor ao sistema nervoso central.
Antiguidade

As teorias da dor desenvolveram-se no oriente e no ocidente de forma independente.
No oriente

Na medicina tradicional chinesa (MTC) o termo para dor apareceu pela primeira vez no livro de
medicina Huang De Nei Jing ha mais de 3 000 anos, traduzido como The Yellow Emperor’s Classic
of Internal Medicine por Veith em 1966 e como The Medical Classic of the Yellow Emperor por Zhu
em 2001 [4]. Na MTC, cré-se que a dor é o resultado do desequilibrio entre o yin e yang. A
predominancia do yin resulta em han (frio), o que causa dano ao xing (forma de uma substancia),
conhecida agora como dano dos tecidos que leva a edema [4]. A predominancia do yan resulta

em re (calor), que causa dano ao qi (antes designado chi, o conceito da energia circulando nos 12
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canais) e leva a dor [4]. Ha aqui uma primeira descrigdo da dor inflamatéria na literatura médica.
Com base neste principio, qualquer tratamento da MTC, farmacoldgico ou ndo farmacologico, tem

como finalidade restaurar o equilibrio entre o yin e o yang [4].

No ocidente

A dor nos poemas de Homero (entre os séculos 12° ao 8° AEC — Antes da Era Comum, antes
designada por Antes de Cristo), autor da lliada e da Odisseia, € uma questdo debatida e
interpretada de modos diferentes. A dor aparece sobretudo no campo de batalha, ndo associada
aos que morrem, mas aos sobreviventes feridos e associada ao sangue da ferida [5]. Mas na ferida
de Agamémnon a dor mantém-se depois do sangue parar e da ferida fechar, representando
provavelmente a dor nao fisica. Relacionada com a dor de Agamémnon ha ainda uma mengéo a

dor associada ao parto.

Hipdcrates de Cos (460-370 AEC), é€ uma figura muito relevante na histéria da medicina - o pai da
medicina. Ainda hoje, os finalistas de medicina fazem o juramento de Hipdcrates, embora este
juramento possa ndo ter nada a ver com Hipdcrates. Ha quem o atribua a escola pitagérica, mas
ha muita incerteza sobre a sua origem [6]. Segundo Hipdcrates, a dor era causada pelo distlrbio

dos quatro humores — sangue, fleuma, bilis amarela e bilis negra.

Platdo (460-347 AEC), posto em termos simples, considerava que o prazer, a dor e um estado
intermédio neutro eram estados da alma. O prazer e a dor sdo estados opostos e o estado neutro
era uma espécie de calma da alma [7]. O estado neutro pode ser confundido com um estado de
prazer quando se vem de um estado doloroso e a dor cessa, mas na verdade sdo estados
diferentes. Tanto o prazer como a dor, quando emergem da alma, s&o uma espécie de movimento,

enquanto o estado intermédio entre eles € um estado de calma que nao envolve movimento.
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Avristoteles (384-322 AEC) considerava o coragdo como o centro dos sentidos e das emogdes. N&o
considerava a dor como um sentido especial, mas como uma emogao [3,8]. A sua opinido ndo era
consensual entre os filésofos gregos da antiguidade, mas a sua influéncia dominante como filésofo

imp0s a sua visao [8].

Galeno de Bérgamo (130-201 EC) introduziu a experimentagdo animal e, pela primeira vez na
histdria, foi introduzida a ideia de que a dor nédo era apenas do dominio do humano. Galeno
discriminava nervos motores e sensoriais. A dor era uma componente do tacto, era assim uma
sensacdo. A dor era causada por perturbagdo interna e agresséo externa [1]. O cérebro era o

érgéo dos sentidos.

Para 0 mugulmano persa Ibn Sina ((980-1037 EC), mais conhecido pelo seu nome latinizado
Avicena, a dor é independente do tacto ou do reconhecimento da temperatura, pelo que propds a

dor como uma sensagéo independente [8].

Figura 1. Representagao do sistema da dor segundo Descartes
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Descartes (1596-1650 EC) descreveu a dor como como uma percepgao que existe no cérebro.
Distingue entre o fenomeno neural de transdugao sensorial (nocicep¢ao) e a percepgao da dor [9].

Descartes descreve os nervos como tubos ocos que transmitem a informag&o sensorial e motora.
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Uma entrada sensorial seria transmitida através do tubo para o cérebro. O tubo (o nervo) atingiria
o cérebro passando pela medula (figura 1). Descartes comparava o nervo a uma corda ligada a
um sino - puxando pela ponta da corda o sino toca [9]. Segundo Descarte este processo nédo €

exclusivo para a dor.
Tempos modernos

A compreensao da dor esta em evolugdo. Os estudos sobre dor, como o dos outros fenémenos,
estdo em evolugéo e, sobretudo a partir do século XIX, com o desenvolvimento das ciéncias
experimentais, tém produzido uma melhor compreenséo da dor. No entanto, a dor e o0 sistema
nervoso sao muito complexos e nenhuma das teorias entretanto formuladas, tendentes a explicar

a dor, foi geralmente aceite como correcta por si s6.

No inicio do século XIX, Charles Bell e Frangois Magendie descobriram que as raizes dorsais e as
ventrais dos nervos espinais tém fungbes diferentes, sendo as ventrais motoras e as dorsais
sensitivas. Entre estes dois homens houve uma rivalidade e disputa continua sobre quem foi o
primeiro descobridor [4]. Finalmente, o facto de as raizes anteriores dos nervos espinais conterem
apenas fibras motoras e as raizes posteriores apenas fibras sensoriais foi referida como a lei de
Bell-Magendie [4]. Estas descobertas forneceram uma base fundamental para os estudos

cientificos da dor.

Estas teorias, agora com uma base experimental, podem ja vislumbrar-se no que atras foi dito,

embora a maioria resultasse sobretudo da reflexao e ndo propriamente de experiéncias cientificas.
Teoria da especificidade

O principio fundamental da teoria da especificidade € o de que cada modalidade somatossensorial
tem um receptor especifico e uma fibra sensorial associada (aferente primario) que é sensivel a

um estimulo especifico. Segundo esta teoria, estimulos mecanicos indcuos sdo codificados por
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mecanorreceptores de baixo limiar, 0s quais estdo associados com aferentes priméarios que
projectam para neuronios de segunda ordem “mecanorreceptivos” na medula espinal ou no tronco
cerebral (dependendo da origem). Esses neuronios de segunda ordem projectam para
mecanorreceptores no cérebro [9]. Do mesmo modo, estimulos nocivos activariam nociceptores

que projectariam para centros superiores da dor.

Teoria da intensidade

Segundo esta teoria, a dor ndo é uma experiéncia sensorial especifica, mas provocada por um
estimulo com uma intensidade superior a normal. Esta teoria perdeu suporte devido ao

reconhecimento de que existem receptores especificos para a dor, os nociceptores.

Teoria do padrao

Numa tentativa de rever as teorias da somestesia, incluindo a dor, Nafe, em 1927, postulou que
qualquer sensagédo somestésica ocorria devido a um padrdo especifico e particular de disparo
neural [9]. O perfil espacial e temporal do disparo dos nervos periféricos codificaria o tipo e a
intensidade do estimulo. Outros acrescentaram que as fibras nervosas sensoriais cutaneas, com
a excepgao dos que enervam as células capilares, sdo as mesmas. Além disso, a estimulagao

intensa de qualquer dessas fibras nervosas poderia causar dor.

Teoria do portao

Em 1965 Melzack e Wall publicaram um artigo [10] muito importante e que influenciou muito a
compreensdo sobre a dor e que € considerada de relevo, tanto que os desenvolvimentos
subsequentes neste campo foram avaliados com referéncia a teoria ai defendida - a teoria do

portao [11].
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O trabalho realizado até entéo tinha esbogado a via da dor desde a periferia até ao cortex através
da medula espinal, tronco cerebral e tdlamo. Apesar deste conhecimento, ndo € possivel abolir

permanentemente a dor farmacoldgica ou cirurgicamente.

Melzack e Wall refutaram a teoria da especificidade que implicava um receptor especializado da
dor e uma ligagéo até ao cérebro, de modo que a estimulagao do receptor deveria causar sempre
dor e apenas dor [10]. As vérias razdes para a refutacdo baseavam-se no facto de haver dores
como a causalgia, a dor dos membros fantasmas, as neuropatias que tinham caracteristicas que

néo se podiam explicar pela existéncia de receptores especificos:

= As lesGes cirurgicas do sistema nervoso central e periférico ndo séo eficazes no controlo
dessas dores, podendo mesmo agrava-las;

= Adorpode ser causada por estimulos incuos como o toque suave ou ser mesmo espontanea;

= Adorem areas da pele hiperalgésicas ocorre muitas vezes ap0s atrasos longos e continuam
apds remogao do estimulo;

= Ha varidveis psicologicas que influenciam a quantidade e a qualidade da dor percebida.

Melzack e Wall admitiam que ha especializagdo no sistema somestético e que possa haver

receptores que respondam apenas a estimulos intensos, mas isso ndo significa que sejam fibras

de dor que produzam sempre dor e sé dor [10].

Em 1965 Melzack e Wall apresentaram a sua teoria que esta esquematicamente representada na
figura 2 [4,11]. Segundo esta teoria, 0 espectro dos neurénios aferentes primarios tém uma grande
amplitude de limiares e ndo existem nociceptores especializados nem vias centrais dedicadas. As
fibras sensoriais grandes (fibras A; L na figura 2) e pequenas (fibras C; S na figura 2) excitam as
celulas T (transmiss&o) no corno dorsal, onde accionam o sistema. No entanto, diferem nas suas
projecgOes para as células da substancia gelatinosa (SG). As fibras aferentes grandes excitam as

células da SG e provocam a inibigdo das entradas sensoriais que chegam tanto das fibras grandes
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como das pequenas. As fibras aferentes pequenas inibem as células da SG e removem a inibigdo
pré-sinaptica de que resulta facilitagdo pré-sinaptica. Assim o portdo abre-se ou fecha-se
dependendo do equilibrio entre as entradas das fibras A e das fibras C ao nivel pré-sinaptico na
SG: quando a entrada nas fibras C ultrapassa o das fibras A, o portdo abre-se, permitindo a
activagéo dos neuronios de projecgéo; quando a entrada das fibras A se sobrepde, o portéo fecha-
se e 0 cérebro ndo recebe a informagao que vem da periferia. O controlo central é concebido como

um sistema descendente activado pelas projecgdes das fibras grandes via coluna dorsal.

Figura 2. Modelo da teoria da dor do portao
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A teoria do portdo permite explicar porque o esfregar de uma area dolorosa diminui a dor. Ao
esfregar a area estamos a estimular as fibras grandes — AB - que transmitem estimulos inocuos e
que segundo a teoria fechariam o portdo na SG. Este fendmeno é também a explicagao para o

efeito da estimulagao nervosa eléctrica transcutanea (TENS) no alivio da dor.

A teoria do portao inclui os mecanismos de controlo cerebrais e foi das primeiras a reconhecer que

factores psicoldgicos contribuem também para a dor. O estado psicologico, por exemplo a
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depressao, pode resultar numa abertura mais frequente do portédo e em dores desproporcionadas

em relagédo ao estimulo.

A teoria do portédo foi das primeiras a reconhecer a importancia dos mecanismos cerebrais no
fendmeno da dor, como um sistema activo que filtra, seleciona e modula os estimulos [1]. Também
os cornos dorsais da medula espinal, ndo séo apenas locais de transmisséo passiva, mas locais

onde ocorrem actividades dindmicas de inibigao, excitagdo e modulagéo.

No entanto, como explicar dores num membro que j& nédo existe. Com certeza essas dores ndo
tém origem periférica. E também conhecido o facto de a dor se correlacionar pouco com a extens&o
do dano tecidular. Estes factos parecem indicar que ha muito mais para além do dano tecidular a

explicar o fendmeno da dor.
A neuromatriz

Melzack, um dos proponentes da teoria do portao [10], analisando o fendémeno da dor fantasma

chegou a quatro conclusdes:

= Como o membro fantasma é sentido como sendo real, é razoavel concluir que o corpo que
sentimos normalmente é facilitado pelos mesmos processos neurais no cérebro. Esses
processos cerebrais sdo activados e modulados normalmente por estimulos no corpo, mas
podem actuar na sua auséncia.

= Todas as qualidades do corpo que normalmente sentimos, incluindo a dor, sdo também
sentidas na auséncia de estimulos do corpo. Daqui se pode concluir que a origem dos padrdes
que subjazem as qualidades da experiéncia residem nas redes neurais do cérebro, isto é, 0s

estimulos podem desencadear os padrfes, mas ndo produzi-los.
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= O corpo € percebido como uma unidade e é identificado como o “eu”, distinto de outras
pessoas € do mundo circundante. A experiéncia dessa unidade é produzida por processos
neurais centrais, ndo pode resultar do sistema nervoso periférico ou da medula espinal.

= Os processos cerebrais que subjazem ao eu-corpo sdo incorporados por especificagéo
genética, embora modificados pela experiéncia.

Estas consideragdes constituiram a base para um novo modelo conceptual — a neuromatriz (figura
1).

As consideragdes referidas indicavam que o sistema nervoso central teria um papel muito
relevante. As areas envolvidas seriam o cortex e o talamo sensorial, mas também o sistema
limbico e projecgdes somato-sensoriais. Como as nossas percepgdes do corpo incluem
mecanismos visuais e vestibulares, conclui-se que areas disseminadas no cérebro devem estar

também envolvidas na dor [13].

O substrato anatomico do eu-corpo seria uma grande rede difusa de neurdnios, que consistiria em
ligacdes entre o talamo e o cortex e também entre o cdrtex e o sistema limbico. A essa rede inteira,
cuja distribuigdo espacial e ligagdes sindpticas seriam inicialmente determinadas geneticamente

e, mais tarde, esculpida pelos estimulos sensoriais, chamou Melzack a neuromatriz (figura 1) [12].

O processamento ciclico e a sintese repetida de impulsos nervosos através da neuromatriz
determina o aparecimento de um padrao caracteristico: a neuroassinatura [12]. A neuroassinatura
da neuromatriz revela-se em todos os padrdes de impulsos nervosos que fluem através dela.
Partes da neuromatriz sdo especializadas no processamento de informagao relacionada com
eventos sensoriais relevantes, como lesdes, alteracdes de temperatura e estimulagéo de tecidos
erdgenos, e podem ser rotuladas neuromaddulos que imprimem subassinaturas na neuroassinatura

maior [13].
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A neuroassinatura, que seria um fluxo continuo da neuromatriz eu-corpo, seria projectada para
areas no cérebro — a central neural consciente — onde a corrente de impulsos nervosos é
convertida numa corrente de conhecimento em mudanca continua [13]. Além disso, os padrdes da
neuroassinatura podem também activar redes neurais para produzir movimento. Isto €, os padrdes
bifurcam-se, de modo que um padrdo segue para a central neural consciente (onde é convertido
na experiéncia do movimento), e um padrao semelhante segue através das redes neurais, as quais
activam eventualmente os neuronios da medula espinal para produzir padrdes musculares e

acgdes complexas [13].

Figura 1. A neuromatriz

Neuromatriz Saidas para areas
Entradas para a Eu-corpo cerebrais que produzem:
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viscerais e musculo-
esqueléticos
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Programas de regulagdo do stress:

cortisol, noradrenalina, endorfinas,
actividade do sistema imunitario

A - Afectivo motivacional; C — Cognitivo avaliativo; S — Sensorial discriminativo

A experiéncia da dor é também influenciada pela memdria de experiéncias passadas, pelo

significado da dor, pela atencéo, pela ansiedade e pelo humor.

Uma lesdo ndo produz apenas dor, perturba também os sistemas de regulagdo homeostatica do
cérebro, produzindo stress e desencadeando mecanicismos complexos para restabelecer a
homeostasia [13]. O stress psicologico também tem importancia aqui. O reconhecimento desta

realidade proporciona um caminho para a compreenséo da dor crénica.
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A perturbacdo da homeostasia por lesdo desencadeia actividade neural, hormonal, imunoldgica e
comportamental para restaurar a homeostasia. Portanto, a teoria da neuromatriz considera a dor
como uma experiéncia pessoal que resulta ndo apenas dos estimulos externos, mas de
mecanismos muito complexos que envolvem todo 0 organismo e que pode ocorrer mesmo sem

estimulo externo. Esses mecanismos estao esquematicamente representados na figura 1.

Para além da neuromatriz

O organismo é um todo e, embora, cada estrutura e fungao possa ser estudada e apresentada
individualmente, tudo esta ligado a tudo, funcionando como um todo [3]. Cada teoria explica

apenas uma parte do puzzle.

Descobriram-se conecgdes do olfacto e da visdo com a neuromatriz e possivelmente havera outras

como a audicao, o paladar e o tacto. Estas séo questdes que no futuro se esclarecerao.

A microbiota e a dor

A microbiota intestinal consiste no conjunto de bactérias, bacteriéfagos, virus, fungos e
protozoarios. Calcula-se que a relagéo entre células humanas e células bacterianas que habitam
o tracto gastrintestinal seja de cerca de 1:1. Nos Ultimos anos, descobriu-se uma rede funcional

de ligagdes entre a microbiota intestinal, 0 metabolismo do corpo e o sistema imune [14].

A hipéteses de uma interacgédo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso apoia-se numa
serie de dados in vitro e in vivo - 0 eixo intestino-cérebro. A comunicagéo intestino-cérebro ocorre
através de mecanismos directos e indirectos. As células entero-enddcrinas conectam-se com
neurdnios vagais que convertem sinais com o glutamato como neurotransmissor. Além disso, a
microbiota intestinal produz substancias neuroactivas incluindo GABA, o triptofano e os seus
metabolitos, serotonina e catecolaminas, que podem sinalizar o hospedeiro por receptores nas

células intestinais ou por vias neurécrinas (aferente vagal ou espinal) [14]. Como evidéncia de
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comunicagao indirecta, as células entero-enddcrinas sdo o sensor primario dos nutrientes
ingeridos e s&o responsaveis por uma série de hormonas intestinais que modulam a motilidade

intestinal, a homeostasia da glicose e o apetite

Dados recentes sugerem que a microbiota intestinal modula ndo s6 a dor visceral, mas também
as dores cronicas, inflamatorias e neuropatica e as cefaleias [14]. Em condi¢des de dor cronica, a
microbiota intestinal pode modular directa ou indirectamente a excitabilidade neuronal do sistema
nervoso periférico. No sistema nervoso central, a microbiota intestinal pode modular a indugao e
a manutencdo da sensibilizagé&o central regulando a neuroinflamagao, o que implica a activagao

de células na barreira hemato-encefalica, da micréglia e de células imunolégicas infiltrantes.

Os antibidticos favorecem um meio pré-inflamatério e um estado hiperalgico pela alteragéo do
contelido bacteriano, eliminando bactérias com propriedade contra-inflamatorias (bacteridides,
enterecocos e lactobacilos) [14]. Também o tratamento com Lactobaccilus farciminis suprime a

hipersensibilidade visceral induzida pelo stress.

No caso da dor inflamatdria, a administracdo de antibidticos parece reduzir a hipersensibilidade,

apoiando o papel central da microbiota intestinal no desenvolvimento da dor inflamatéria.

A tolerancia aos opidides resulta de uma série complexa de eventos que envolve a microbiota
intestinal. Estudos in vitro e in vivo revelaram que a administrag&o de vancomicina oral, que elimina
selectivamente as bactérias gram-positivas, ou outros antibioticos, podem prevenir a tolerancia

aos opidides [14].

Insuficiéncias das teorias da dor

As teorias principais da dor, brevemente explicadas atras, descrevem adequadamente uma série
de observagdes sobre o sistema nociceptivo e a percepgao da dor. No entanto, nenhuma explica

adequadamente a complexidade do sistema da dor [9]. Por exemplo, as teorias focam-se na dor
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cutanea, ndo abordando as questbes relativas aos tecidos profundos, a dor visceral ou a dor
muscular. Outra questdo é a de se focarem na dor aguda e ndo focarem os aspectos da dor

persistente.

A dor envolve sem duvida um conjunto complexo de mecanismos também muito complexos e, na
realidade, as teorias da dor sdo simplificacdes de uma realidade muito complexa. No entanto, séo
esforcos importantes no caminho da compreensao deste importante fendmeno e que nos vao
aproximando do entendimento dos mecanismos da dor. Um longo caminho foi percorrido para a
sua compreensdo, mas falta ainda muito para andar. Neste percurso, muitas surpresas tém
surgido, como o papel da microbiota intestinal, e muitas outras poderao surgir. O caminho é longo,

quanto ndo se sabe, mas interessante.
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