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INTRODUCAO

Em primeira analise, segundo a Associagdo Internacional para o Estudo da
Dor no ano de 2020, definiu-se que a dor ¢é caracterizada por uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante
aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial. Desse modo, a dor
pode ser classificada como: dor nociceptiva, decorrente de dano real ou
potencial aos tecidos, com ativacdo de nociceptores; dor somatica ou
visceral; e dor neuropatica, por dano aos neuronios®.

Nesse sentido, segundo a propria associagdo, define-se dor cronica a dor
persistente ou recorrente com duragdo superior a 3 meses. Ademais, a dor
pode ser classificada em primaria ou secundaria, primaria quando a dor ¢ a
queixa principal do paciente, como na fibromialgia, enxaqueca cronica e a
secundaria ¢ uma manifestacdo de dor a uma doenca ja identificada, seja
por quadros inflamatdrios cronicos, lesdo neuronal por diabetes ou dor
oncologica que prejudica a qualidade de vida nos humanos e animais®.

Em termos fisiolégicos e anatémicos, as vias da dor sdo estudadas em 3
partes: a sensibilizagdo periférica feita por nociceptores que convertem
estimulos (Transdugdo), como térmicos ou mecéanicos, em potenciais de
acdo, através de ions com carga positiva que despolarizam as vias
ascendentes (Tipo C e A8)>. Em niveis medulares, essas vias chegam ao
corno dorsal da medula que cruzam para o lado oposto ou seguem
ipsilaterais pelos neuronios de segunda ordem’. Tais vias sio mediadas por
interneurdnios que realizam o processo de neuromodulagéo, aliado as vias
inibitorias descendentes, pela liberagdo de neurotransmissores com agido
gabaérgica, como a Glicina com maior concentragcdo em nivel medular e o
GABA a nivel central. Todavia, tais estimulos dolorosos podem ser
ampliados com a a¢do do glutamato em receptores NMDA e a substancia P
na neuroquinina-1.

Por fim, esse potencial gerado e amplificado chega até o encéfalo, no qual
estudos citam o Talamo e da Substancia Cinzenta Periaquedutal com func¢do
de distribui¢do do estimulo até os nucleos cerebrais, como Cortex Sensorial
Primario para consciéncia do animal ou ser humano do processo doloroso.
Além disso, ha transmissdo também aos componentes do Sistema Limbico:
Giro Cingulado, Amigdala e Hipocampo com fungdo de promover emogdes
e motivagdes frente ao estimulo nocivo ’.

MATERIAL ou MATERIAL E METODOS

Para o resumo foram feitas buscas no Google Académico, PubMed e
Pubvet. As publicagdes selecionadas foram previamente lidas e houve
busca por palavras chaves, como; dor cronica, neuroplasticidade, controle
da dor, fisiopatologia da dor, dando prioridade a artigos de relevancia e de
lingua inglesa. Assim, fazendo selecdo de estudos com detalhamento em
fisiologia da dor, logo apesar de terem sido encontrados alguns artigos
atuais e de relevancia, por ndo darem énfase nessa tematica, foram
excluidos desta revisdo. Outro fator de escolha, foi a preferéncia pelas
publicagcdes mais recentes, com maximo desejado de 5 anos atrds, mas
arquivos recentes sem novas descobertas e avangos ao meio cientifico, ndo
foram selecionados, para evitar redundancia na analise.

RESUMO DE TEMA
Primeiramente, estudos relacionam a neuroplasticidade como um dos

fatores no desenvolvimento da dor cronica, descrevendo como os estimulos
nociceptivos e demandas fisioldgicas ou a propria medicac@o para controle

de dor, sdo capazes de fazer um rearranjo estrutural de redes neuronais®.
Assim, essas modificagdes podem acontecer, seja a nivel periférico,
medular ou central ¢ que em processos de lesdo ou inflamagdo levam a dor
cronica’. Isso ocorre, pela estimulagio constante de neurdnios centrais,
ocasionada pela chegada de estimulos em vias aferentes, acarretando
hiperexcitabilidade central®. Aliado a isso, ha evidéncias que a redugdo na
capacidade de filtragem de potenciais elétricos em neurdnios cerebrais e
medulares, representam maior ocorréncia de mudanga neural®. Com isso,
resulta-se em interpretagdo incorreta de estimulos nocivos, os quais
induzem a hiperalgesia secundaria ou quadros clinicos que potenciais ndo
nocivos sdo percebidos como dolorosos, alodinia®. Assim, pesquisas citam
essas transformagdes como fator potencial causador de sindromes, como a
do membro fantasma®, sendo necessério exercicios mentais e motores, para
melhora clinica®.
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Figura 1: Imagem ilustrativa exemplificando o caminho da transmissao e modulagido
do estimulo doloroso - (Programa em Fisiopatologia e Terapéutica da Dor)

Para explicar isso, estudos em redes neuronais mamiferas, estimularam uma
via excitatdria e inibitoria juntas, onde ndo houve uma subtragdo de forgas,
mas o estimulo foi totalmente inibido?. Logo, considerar-se haver maior
facilidade da propagacdo de vias excitatorias com o processo doloroso
prolongada, isso ocorre, pois em feixes envolvidos na dor, seja o trato
neoespinotaldmico, ou do trato paleoespinotalimico % ao sofrerem um
rearranjo estrutural e de conectividade entre si, potencializam esse sinal
nocivo, porque o cérebro interpreta esse estimulo como prioritario e se
modifica, como forma adaptativa, para escapar de conexdes inibitorias®.

No entanto, surgem evidéncias que em alguns casos clinicos ndo ha indugéo
a neuroplasticidade patologica. A presenga de estimulo persistente, por si
s0, ndo resulta nessas modificagdes, sendo uma causa multifatorial, como
fatores de predisposi¢do genética e particularidades individuais segundo os
estudos. Além disso, o estado emocional e experiéncias desagradaveis,
podem influenciar se o processo de modificagdo neuronal serd ativado de
forma mal adaptativa. Portanto, os estudos citam a dura¢do do evento como
fator importante *, pois se temporéria a hiper excitabilidade e a modulagio



em vias sensoriais da dor voltam ao normal com o fim do estimulo, mas se
cronicas essas mudangas sdo permanentes®.

Um avango importante, foi a relagdo de menor massa da Substincia
Cinzenta Periaquedutal em quadros de cefaleia pds traumatica®, mas
aumento dessa por¢do cerebral apés um ano com a resolugdo do quadro
clinico e sintomas®. Dados que atribuiram a regido, fungio de comunicagdo
com nucleos inibitorios: Nucleo da Rafe Magno, de fibras serotoninérgicas;
Locus coeruleus, de fibras noradrenérgicas; de opioides endogenos’
Assim, a serotonina atua estimulando a liberagdo de GABA e glicina pelos
interneurdnios inibitérios na medula, ja& a noradrenalina atua inibindo
neurotransmissores excitatorios, como glutamato e substancia P, por fim, os
opioides endogenos, com a ligagdo a receptores L, induzem também a
hiperpolarizagdo neuronal. Todavia, hd o questionamento sobre a
causalidade, onde se a menor massa dessa regido ¢ o facilitador da
transmissdo do estimulo doloroso’ ou se quadros de dor cronica levam a
menor expressdo dessa darea cerebral’. Ademais, o mesmo achado
tomografico foi descrito na fibromialgia, assim, levando pesquisadores a
acreditarem no fator principal da sensibilizacdo dolorosa a regido cerebral e
ndo em lesdo de nervos e jungdes musculo-esqueléticas®. Outrossim, é a
descoberta que processos inflamatorios em nervos periféricos levam a
menor expressdo de receptores opioides tipo 1, a qual dificulta a ag@o de
endorfinas ou de opioides exdgenos, como a metadona, morfina, fentanil
para tratamento medicamentoso®. Ainda em nivel medular, os estudos
evidenciaram que ao término das vias sensoriais tipo C, no ganglio dorsal
medular, ha liberagdo de glutamato para agdo rapida e a substancia P com
agdo lenta, mas duradoura?, logo sendo alvo de estudos para essa tematica’.

Assim, neurdnios excitatorios, seguem o mesmo principio de ativacdo de
outras células do corpo, pois o glutamato com ac¢do em receptores NMDA e
AMPA e a substincia P na neuroquinina-1, levam a despolarizacdo®. Esse
processo ocorre principalmente pela entrada de Na*, que eleva o potencial
de membrana a valores mais positivos que -70mYV, ultrapassando o limiar de
repouso’. Com isso, segundo principios fisicos quanticos, hd maior
probabilidade de abertura de canais de Na* do tipo rapido que é
impulsionado pela diferenga osmotica. Entdo, ao haver mais Na" no meio
extracelular em relagdo ao meio interno, os ions Na* sdo impulsionados
para dentro do neurdnio rapidamente, tornando o potencial de membrana
acima do limiar de repouso e propaga o estimulo nocivo®. Nesse sentido,
entende-se 0 porque menos receptores L ou gabaérgicos favorecem a
percepgdo da dor cronica®, pois esses receptores ao serem ligados pelos seus
ligantes quimicos, permitem a entrada de anions, como o Cl” que por sua
carga negativa, atenua a despolarizagdo e promove a hiperpolarizacdo, a
qual torna o potencial de membrana mais eletronegativo que o potencial
basal, logo impede a chegada do potencial doloroso a niveis centrais, para
percepgao consciente?.

Diante disso, com as pesquisas ha varios meios de tratamento ndo
medicamentoso, como a estimulagdo elétrica nervosa transcutanea, com
utilizagdo de corrente elétrica de baixa voltagem, a niveis periféricos,
medulares ou centrais, a fim de promover a neuroplasticidade, modulagao
de nociceptores em periferia, aumentar expressao de receptores opioides na
medula e modulando receptores NMDA, além de no encéfalo estimular a
conexdo da Substancia Cinzenta Periaquedutal e Cortex Pré-Frontal ao
Cortex Cingulado Anterior, para maior liberagdo de endorfinas e
serotonina’. Todavia, deve-se atentar pois o uso constante dessa terapia
pode promover tolerancia endogena’.

Além disso, o uso de termoterapia tem despertado estudos com uso de
radiacdo infravermelho e bolsas quentes, pois a maior modula¢do da dor
pela liberagdo de opioides endogenos, além de melhor conexdo entre os
nicleos cerebrais’. A crioterapia reduz a inflamagdo e a velocidade de
condugdo nervosa por meio da vasoconstri¢do e supressdo da liberagdo de
neurotransmissores excitatorios’, mas esses tratamentos ainda carecem de
padronizagdo na temperatura, profissionais qualificados e estudos em longo
prazo. Ademais, ha outros tipos de terapias: musicoterapia;, massagens;
ultra som; e acupuntura’, mas carece de estudos, acesso no servigo de saude
publica e com eficacia de tratamento sendo bastante individual. Por fim, foi
publicado um estudo com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva
para manejo da dor, em pacientes oncoldgicos'. Nesse estudo, relatou-se

atenuacdo da dor associada ao cancer, além de menor ansiedade, depressdo,
e declinios na fungdo motora e neurologica'. O trabalho relatou a inibi¢do
direta na transmissdo de sinais nociceptivos medulares, modulagdo de
conexdes em regides corticais e subcorticais do cérebro e maior liberagdo
de opioides endogenos, pela estimulagdo no cortex motor primdrio, a qual
ativa o Talamo e a Substancia Cinzenta Periaquedutal que fortalece as vias
inibitérias descendentes da dor, serotoninérgicas e noradrenérgicas'. Mas,
houve limitagdes nos resultados pelo pequeno numero da amostra,
acompanhamento curto de pacientes e mecanismos sem total compreensﬁo‘.
Em relagdo ao tratamento medicamentoso, antagonistas de receptores
NMDA, como a Cetamina, tém sido estudados em doses sub-anestésicas
para promover neuro dessensibilizagdo em conjunto a outros farmacos,
como os opioides, mas se tratando de dor cronica ha controvérsias sobre
uso desses opioides, pelo risco de dependéncias e overdoses®, pelo aumento
do requerimento de dose, devido a resisténcia dos receptores opiaceos a
acdo do principio ativo. Estudos com a utilizagdo de moduladores de canais
de Na*, como Carbamazepina e Lacosamida, em pacientes com Herpes
Zobster demonstraram melhora na dor, além de sua a¢do neuroprotetora.
Ademais, tipos de bloqueios anestésicos locais, com lidocaina, demonstram
melhora no alivio de sintomas aos pacientes com neuropatia®. Além disso,
gabapentina e pregabalina sdo muito usados, com ou sem corticoides, em
individuos com fibromialgia ou neuropatia diabética. Ademais, o uso de
AINEs e tém demonstrado melhora em pacientes com dor cronica, por
origem inflamatoria, como osteoartrite, mas seu uso pode levar a
insuficiéncia renal e lesdes gastricas®, por isso é importante associa¢do a
protetores gastricos, como omeprazol, além de evitar uso prolongado para
menor impacto a fungdo renal.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, os mecanismos fisiopatolégicos na dor crénica sdo complexos,
envolvendo vias multifatoriais, as quais ainda precisam ser mais estudadas
e compreendidas. Os avangos em estudos para métodos terapéuticos, sejam
medicamentosos ou ndo, sdo de suma importdncia com melhora na
qualidade de vida nos humanos e animais. Além disso, os pesquisadores
citam como importante ndo padronizar o periodo para fechar diagnostico de
dor cronica, sendo importante o acompanhamento e avaliagdo do periodo a
cada paciente®. Outrossim, é o fato do termo “cronico” ter uma definigdo
apenas qualitativa da dor, mas ndo um processo patologico especifico, pois
pacientes com esses quadros clinicos, muitas vezes, ndo terdo lesdes
visiveis em exames de imagens, ou seja pela causa multifatorial, com a dor
ndo se referindo a oOrgdos especificos ou também com a intensidade
dolorosa sendo subjetiva e distinta a cada paciente, além do fato de em
algumas situagdes o paciente ter dificuldade em descrever com exata
precisdo quando ocorre € o local especifico®. Além disso, ¢ importante ndo
se precipitar para fechar o diagndstico, o qual se feito incorretamente, pode
atrapalhar a descoberta de doengas base’.
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