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Neurobiologia da dor e dos mecanismos de defesa:
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Resumo: Neste artigo tem-se por objetivo verificar, por meio de uma revisao bibliografica, quais sao
as evidéncias sobre a neurobiologia da dor. A Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP)
conceitua dor como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, que é associada ou
descrita em termos de lesoes teciduais”. A dor € um fendbmeno eminentemente do sistema nervoso,
para a sua ocorréncia € necessaria a participagao de uma série de estruturas do sistema nervoso
central e periférico. A maior parte da sensibilidade dolorosa da regido da cabeca e da face é
veiculada pelo nervo trigémeo, ja o restante do corpo a conduz por meio dos nervos espinhais. As
vias nociceptivas da cabecga, veiculadas pelo trigémeo e do restante do corpo, veiculadas pelos
nervos espinhais, cruzam a linha mediana e ascendem ao talamo, onde estabelecem contatos
sinapticos nos nucleos ventrais taldmicos. A partir do talamo projetam-se para a area sensorial
primaria no cértex cerebral. Os processos envolvidos na transdugao, transmissdo, modulagao e
percepgao da dor sdo complexos e nao indécuos para a saude das pessoas quando esta ndo é
controlada. As reagdes neuroenddcrinas e metabdlicas dai decorrentes geram nas pessoas
alteragdes fisicas, fisioldégicas, emocionais, comportamentais e sociais que a afetam como um todo.
Por isso, o controle da dor deve ser encarado como uma prioridade e deixar de ser mandatério
unicamente do ponto de vista ético.
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Abstract: This article aims to verify, through a bibliographical review, what are the evidences about
the neurobiology of pain. The International Association for the Study of Pain (IASP) conceptualizes
pain as "an unpleasant sensory and emotional experience, which is associated or described in terms
of tissue damage." Pain is a phenomenon eminently of the nervous system, for its occurrence it is
necessary to participate if a series of structures of the central and peripheral nervous system. Most of
the painful sensitivity of the head and face region is carried by the trigeminal nerve, and the rest of the
body carries it through the spinal nerves. The nociceptive pathways of the head, carried by the
trigeminal and the rest of the body, transmitted by the spinal nerves, cross the median line and ascend
to the thalamus, where they establish synaptic contacts in the thalamic ventral nuclei. From the
thalamus they project to the primary sensory area in the cerebral cortex. The processes involved in
the transduction, transmission, modulation and perception of pain are complex and harmless to
people's health when it is not controlled. Neuroendocrine and metabolic reactions are generated in the
physically physical, physiological, emotional, behavioral, and social persons that affect as a whole.
Hence, health control should be seen as a priority and should no longer be mandatory only from an
ethical point of view
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Introducao

A partir do Renascimento, a vinculagdo da dor ao sistema nervoso tornou-se
indissoluvel. Desde entdo, até o final do século XIX, um grande numero de teorias
foram formuladas na tentativa de explicar o fendbmeno. Contudo, s6 no inicio do século
XX foram estabelecidas bases cientificas mais sdlidas (por meio de dados
experimentais obtidos nas diversas areas do conhecimento humano), a partir das quais
emergiram teorias mais consistentes para a explicagao do fenémeno (REY, 1993).

De fato, a Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) conceitua
dor como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, que é associada ou
descrita em termos de lesdes teciduais” (AAP; ACP, 2000).

Esta definicdo considera a dor como uma experiéncia complexa, subjetiva e

com dois componentes indissociaveis: o sensorial, determinado neurofisiologicamente,
e 0 emocional, baseado no estado afetivo, nas experiéncias passadas, no estadio de
desenvolvimento e nos inumeros fatores de ordem pessoal, cultural e espiritual. Para
alguns, esta definicdo continua a ser insatisfatoria, por ndo considerar os
incapazes de autorrelato, como as criangas pré-verbais, as pessoas com
deficiéncia mental, com perturba¢des da verbalizagdo, as confusas ou em coma.
No plano bioldgico, a dor tem um valor de defesa ao sinalizar a ocorréncia de uma
lesdo. No entanto, quando persiste para além dessa utilidade, induz repercussdes
biopsicossociais desfavoraveis (TEIXEIRA, 2008).

Acredita-se que a dor desempenhe um papel biolégico de protecdo do
organismo a estimulos lesivos ou potencialmente lesivos. O exemplo mais significativo
desta fung&o encontra-se em uma rara sindrome denominada Analgesia Congénita
Generalizada, na qual o individuo, entre outros problemas, apresenta deficiéncia
congénita total da sensibilidade dolorosa. Este individuo adquire, ao longo de sua
curta existéncia, uma quantidade excepcionalmente alta de lesdes traumaticas pelos
mais diversos agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, e exibe a mais completa
indiferenga ao proprio sofrimento (comporta-se como se elas simplesmente nao
existissem), comprometendo sobremaneira sua recuperagao (AAP; ACP, 2000).

Segundo essas teorias, a dor seria um dos agentes desencadeadores de um
conjunto de medidas orquestradas pelo sistema nervoso adotado frente a determinados
estimulos ambientais, casos em que a dor € denominada comportamento aversivo.
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Entre os varios estimulos desencadeadores (odores e paladares desagradaveis,
luminosidade e sons intensos), a dor despontaria como o agente mais eficaz. A partir do
estimulo doloroso, haveria uma mobilizagdo sistémica para o enfrentamento de uma
situagéo de risco a integridade do organismo (MELZACK, 1999).

O primeiro comportamento desencadeado seria o reflexo de retirada, que no
contexto da cavidade oral esta representado pelo reflexo de abertura da boca. A
seqguir, ocorreria vocalizagao, taquicardia e aumento do tdbnus vascular, bem como
aumento da capacidade ventilatéria e alerta comportamental. Posteriormente,
ocorreria 0 desencadeamento dos mecanismos de estresse, com consequentes
alteracbes hormonais, otimizagao dos processos mnemaénicos e, em ultima estancia,
desencadeamento do medo (SESSLE, 2000).

O processo doloroso seria estendido por um periodo tal que refletisse a
satisfatoria recuperagéo do trauma sofrido. Embora bastante abrangente, a mencionada
teoria ndo explica uma dimensdo importante do processo doloroso: o papel
desempenhado pela psique, ndo s6 na modulagdo, como também na génese deste,
mesmo na auséncia do estimulo nociceptivo (lesbes corporais) (JUNIOR, J.0.0, 2007).

Com efeito, o processo doloroso pode ser dissociado em seus aspectos
sensoriais (nocicepgao) e emocionais (dor), ou seja, o estimulo nocivo (estimulo
lesivo ou potencialmente lesivo) pode nao ser nem suficiente nem indispensavel
para a dor. Dores totalmente desprovidas do agente lesivo sdo designadas
psicogénicas (REGAN; PENG, 2000)

Em vista da alta incidéncia dos processos dolorosos, fica patente a
responsabilidade dos profissionais da area da saude no diagnostico e tratamento
destes processos. O aspecto mais desafiador que estes profissionais enfrentam &,
sem duvida, o correto diagnostico do foco de origem da dor, pois, idealmente,

eliminando-se a causa deve haver remissédo da sintomatologia.
Patofisiologia da dor
A dor € um fendbmeno eminentemente do sistema nervoso, e, para a sua

ocorréncia, € necessaria a participacdo de uma série de estruturas do sistema
nervoso central e periférico (ONG; SEYMOUR, 2003).
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No que diz respeito ao sistema nervoso periférico, € necessario fazer
referéncia aos nervos, ganglios nervosos e terminagbes nervosas que estédo
relacionadas a sensibilidade dolorosa (GIORDANO, 2005).

A maior parte da sensibilidade dolorosa da regido da cabeca e da face &
veiculada pelo nervo trigémeo, ja a do restante do corpo € conduzida por meio dos
nervos espinhais (FREIRE et al., 2008).

O trigémeo, quinto par craniano, € um nervo misto (sensorial e motor) que
fornece inervagao sensorial (tato, pressao, calor, frio e dor) para grande parte da
cabeca. O territério de inervacao superficial € o mais bem delimitado, onde se
podem verificar com alguma precisdo as regides de inervagédo das trés raizes do
nervo trigémeo (oftalmica, maxilar e mandibular), estendendo-se no sentido cranio-
caudal, desde as redondezas do ponto craniométrico vertex até o bordo inferior da
mandibula e, no sentido antero-posterior, da linha mediana até a porcdo mais
anterior da orelha externa (TAVARES; LIMA, 2007).

O territério de inervacao interna acompanha o externo, fornecendo inervacao
sensorial para estruturas profundas, como dentes, periodonto (de sustentagéo e de
protecdo), membranas mucosas bucais, sinusais, conjuntivas e sinoviais, 0sso0s,
musculos, tenddes, ligamentos, vasos, glandulas salivares e lacrimais, cornea, iris e
os dois tercos anteriores da dura-mater (SANSONE; SANSONE, 2008).

Em todas essas regides (superficiais e profundas), os estimulos lesivos sao
transduzidos pelos receptores de dor (nociceptores), que se caracterizam,
morfologicamente, por pequenas dilatagbes repletas de vesiculas desprovidas do
revestimento das células de Schwann (terminag¢des nervosas livres), localizadas nas
extremidades distais dos axdnios dos neurdnios albergados no ganglio trigeminal e
nos ganglios espinhais (GUSTIN et al., 2009).

Funcionalmente, pode-se distinguir o0s nociceptores pelos agentes
responsaveis pela geragdo do potencial receptor [i. e. despolarizagdo graduada
(diretamente proporcional a intensidade do estimulo) na membrana do receptor].
Assim, descrevem-se 0s mecanotermonociceptores, que respondem a qualquer tipo
de estimulagdo mecanica ou térmica de alta intensidade, nociceptores polimodais,
que sdo ativados por estimulos mecanicos e térmicos, bem como agentes quimicos
irritantes e os recentemente descritos, nociceptores silenciosos, que s6 apresentam
as caracteristicas de responsividade aos agentes mecanicos, térmicos e quimicos
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apos uma preévia sensibilizagao por fatores provenientes da inflamagéao (RAICHLE et
al., 2009). Quando o potencial receptor gerado no nociceptor alcanga determinado
limite (limiar do potencial de agéo), é deflagrado o potencial de agdo na extremidade
do axobnio, que segue até o sistema nervoso central, passando pelo géanglio
trigeminal (SCHOFER et al., 2009).

E oportuno discriminar que os mecanotermonociceptores estdo presentes nas
extremidades distais de axdnios do grupo Ad (fibras mielinicas delgadas de 2 a 5 mm
de didmetro), o que confere a dor veiculada por este sistema caracteristicas de
agudeza e localizagao precisa. Por outro lado, os demais nociceptores (polimodais e
silenciosos) estao ligados a axénios amielinicos — grupo C — (0,4 a 1,2 mm de
didmetro), caracterizando as dores de maior duragéo e de localizagao imprecisa. Além
disso, a emissao de colaterais desses axbénios para diferentes territorios, onde estao
presentes os nociceptores, podem explicar o fendbmeno de dor referida (dor sentida
numa area diferente daquela inervada pelo ramo terminal do nervo que supre o
territério onde a estimulagao dolorosa foi desencadeada) (HAMZA; DIONNE, 2009).

Os nociceptores, assim como as demais variedades de receptores
encontradas nos mamiferos, sdo passiveis de processos de adaptagao (i. e. a
manutengado do estimulo produz, ao longo do tempo, uma diminui¢do do potencial
receptor). Contudo, diferentemente dos demais, os nociceptores podem apresentar
caracteristicas de amplificacdo do potencial receptor quando sensibilizados por
fatores de origem inflamatéria (BASBAUM et al., 2009).

Quantidade notavel de mediadores quimicos, particularmente ligados ao
processo inflamatério, tem a capacidade de estimular os nociceptores. Estes estimulos
podem desencadear os fendémenos de hiperalgesia (aumento da sensibilidade
dolorosa) ou alodinia (sensibilidade em um territério anteriormente insensivel). Entre os
mediadores que apresentam tal capacidade € importante mencionar: prostaglandina,
bradicinina, serotonina, histamina, ATP (WANG et al., 2009).

Dor orofacial

A denominacéao “dor orofacial” € utilizada na literatura nacional e internacional

como termo amplo, e engloba condi¢ées dolorosas provenientes da boca e face,
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proprias da area odontoldgica, incluindo aquelas historicamente denominadas de
“Disfuncgdes da Articulagdo Temporo-Mandibular.

No caso da percepgéo dolorosa da cabecga/face, os prolongamentos centrais
dos axdnios que veiculam a dor penetram no tronco encefalico, mais especificamente
na altura da ponte, dirigindo-se ao conjunto de neurdnios denominado complexo
sensitivo trigeminal. O complexo é caracterizado por um conjunto de neurdnios
agrupados em forma de uma fita, que se estende desde a porgdo mais rostral da
ponte até a porgao inicial do segmento cervical da medula espinhal, bilateral, ou seja,
um para cada nervo trigémeo (JULIUS; BASBAUM, 2001).

A maioria dos prolongamentos agrupam-se, formando um trato, e dirigem-se
para as porgdes caudais do complexo sensitivo trigeminal, sempre ocupando uma
posigao lateral. O trato referido denomina-se trato espinhal do nervo trigémeo, e o
conjunto de neurbnios medialmente posicionados é chamado nucleo do trato
espinhal do nervo trigémeo (KLUEBER, 2003).

Em seu trajeto descendente, ao longo do trato espinhal do nervo trigémeo, os
axbénios emitem ramos colaterais para todos os segmentos do nucleo do trato
espinhal do nervo trigémeo (subnucleos oral, interpolar e caudal), sendo que a
maioria dos envolvidos com a dor o fazem nas regides mais caudais (subnucleo
caudal). Alguns poucos axbnios dirigem-se para o subnucleo caudal contralateral
(relacionado ao nervo trigémeo do lado oposto) (WANG et al., 2009).

Os contatos sinapticos estabelecidos entre os prolongamentos centrais dos
neurdnios ganglionares e os neurdnios do subnucleo caudal, bem como os
neurotransmissores envolvidos e a circuitaria neural local, sdo os aspectos mais
bem estudados da via nociceptiva, porque na regido encontra-se um importante
mecanismo de controle endégeno da dor (MILLER et al., 2009).

E importante saber que estes contatos sinapticos podem ocorrer com
dois grupos de neurbnios do subnucleo caudal: aqueles cujos axdnios
mantém-se nas redondezas (interneurdnios) e aqueles cujos axdnios viajam
longas distancias (neurdnios de projecdo). Estes ultimos dirigem-se a
diversos territérios do sistema nervoso central, fornecendo, assim, suportes
anatédmicos aos variados comportamentos associados a dor, anteriormente

mencionados. Por exemplo, as projegdes para o nucleo do trato solitario
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explicariam os reflexos cardioventilatorios, uma vez que este nucleo
desempenha importante papel nesta fungédo (GOLDSTEIN,1999).

As projegdes para area parabraquial, juntamente com as para os nucleos da
linha média do talamo (nucleo submédio e intralaminares) explicariam o acesso da
nocicepgao as estruturas envolvidas com emogdes (amigdala e giro do cingulo). As
projecbes para o nucleo motor do trigémeo e nucleo do facial explicariam os
comportamentos reflexos da nocicepgéo. Finalmente, as projecbes para o nucleo
ventrobasal do talamo (nucleo ventralposteromedial) e sua subsequente projecao
para o0 cortex somestésico primario explicaria a consciéncia da nocicepgao.
Importante frisar que somente neste ponto (a partir da consciéncia do estimulo) &
que o0 a nocicepgao passa a ser considerada dor (LOPES, 2003).

Dor cervical, tronco e membros.

Os 33 pares de nervos espinhais, que suprem o restante do corpo, também
apresentam territorio de inervacao superficial relativamente bem determinados
(dermatomos), contrariamente ao que ocorre nas regides profundas. Contudo, em
ambas as regides (superficiais e profundas) pode-se encontrar nociceptores nas
extremidades periféricas destes axénios (LOPES, 2003).

Os axobnios centrais penetram na regido posterior da medula espinhal
alcancando a substancia cinzenta da coluna posterior. Estes estabelecem contatos
sinapticos com os neurénios das laminas I, Il e V (LOPES, 2003).

No que concerne aos interneurdnios, o aspecto mais importante diz respeito a
presenca de um tipo de neurotransmissor (encefalina) nestes neurénios, que tem a
finalidade, nesta regido, de diminuir ou bloquear os estimulos nociceptivos que
adentram ao complexo trigeminal. Sabe-se que a encefalina atua diminuindo a
exocitose do neurotransmissor do prolongamento central dos neurdnios
ganglionares (inibicado pré-sinaptica) e inibindo (hiperpolarizando) os neurénios de
projecao talamicos (inibigao pos-sinaptica) (LOPES, 2003).

Interessante notar que a encefalina € somente parte de um sistema (conjunto
de nucleos do sistema nervoso) bem organizado que atua no controle do transito da
informacao nociceptiva. O sistema é composto por uma série de nucleos que se

projetam para um eixo central que desempenha o papel modulatério da nocicepgéo.
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O eixo central é a por¢gao mais bem estudada do sistema, sendo composto pela
substancia cinzenta periaquedutal, nucleos da rafe e nucleo do trato espinhal do
nervo trigémeo (interneurénios, jd mencionados). Entre os neurotransmissores que
participam do sistema recebem destaque os opidides enddgenos (dinorfina e
encefalina) e o acido gama-amino-butirico (GABA) (LOPES, 2003).

Conclusao

Fisiopatologicamente, a dor é um desequilibrio entre as aferéncias
nociceptivas e os sistemas antinocicetivos nos quais a dor pode surgir por
estimulacao fisica ou quimica dos nociceptores ou por lesdo do sistema nervoso. Os
processos envolvidos na transducgao, transmissdao, modulagao e percepcédo da dor
sdo complexos e nao inécuos para a saude das pessoas. Quando a dor nao é
controlada ressaltamos dois aspectos que conferem particularidades individuais a
ela: (1) as vias nociceptivas sao compostas por varios grupos de neurdnios que
possuem variados tipos de neutransmissores e, em fung¢ao disso, apresenta um alto
grau de plasticidade neural, ou seja, a experiéncia modifica (atenuando ou
aumentando) o transito da informacdo na via; (2) entre as regides do sistema
nervoso que tém acesso ao eixo central antinociceptivo, encontram-se aquelas que
participam dos fendmenos emocionais, conferindo caracteristicas totalmente

individuais a dor.
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