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Defini¢coes de dor

— “Sensacao e experiéncia emocional desagradavel

associada a lesao tecidual, real ou potencial, ou descrita
em termos desta lesao”.

IASP, Merskey et al. Pain 1979; 6:247-52.

— “Dor é tudo que a pessoa experimentando diz que é e
existindo quando ela disser que existe”.

McCaffery M, Beebe A. Pain: clinical manual for nursing practice, C.V. Mosby,
St. Louis, 1989.

Ambas as definicdes destacam que a experiéncia dolorosa é mais do que
apenas a lesao dolorosa gerando resposta do Sistema Nervoso.

O tratamento da dor envolve mais do que simplesmente o tratamento da
lesao tecidual.



Significado evolutivo da dor

A dor é uma qualidade sensitiva fundamental que alerta os
individuos para a ocorréncia de lesoes teciduais, permitindo
que mecanismos de defesa ou fuga sejam adotados.

* E sinal de alarme de que algum dano ou les3o est3
ocorrendo.




Significado evolutivo da dor

* A dor é uma experiéncia presente ao longo do
mundo animal

e Mecanismo de defesa

e Alerta contra agressoes que vém do meio ambiente
que coloquem em risco
— Integridade do organismo
— Sobrevivéncia
— Possibilidade de reproduc¢ao
— Preservacgao da espécie




Aspectos historicos

* Dor
— Punic¢ao por pecados e atividades maléficas
— Prenuncio da morte
— Medicina exercida por sacerdotes



Aspectos historicos

 Suméria (3.500 a.C.)
— Dor punigao dos deuses

* Egito Antigo (1.700 a.C.)
— Dor por condi¢des nao internas — punicao dos deuses ou espiritos

e Ad3oeEva

— Sofrimento como algo natural e que leva a elevacao espiritual

>




Aspectos historicos

 Idade Média

— Oriente
— Ocidente



Aspectos historicos

e QOriente

— Medicina arabe/islamica
* Doengas com enfoque cientifico
* Meédicos recebendo sua formagao em centros

* Avicena (lIbn Sina) — sugeriu que a dor era uma qualidade sensitiva distintas das

demais e localizada no cérebro
* Uso de remédios para o tratamento de doencas
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Aspectos historicos

* Ocidente

* Ainda se via a dor como expiac¢ao que levaria a
recompensa

* Cura pela fé mais importante que por remédios




Aspectos historicos

e QOcidente
— No final da Idade Média

* Eclosao de universidades

* Renascimento
— Separacao gradual entre ciéncia e religiao

— Geragao de conhecimento cientifico




Aspectos historicos

Teorias da detecc¢ao do estimulo doloroso
— Como o aferente primario age ao ser ativado?

* Duas teorias:
— Teoria de padrao

» Um estimulo doloroso é produzido quando um estimulo é
suficientemente intenso para elicitar um padrao de atividade funcional
indistinto na fibra nervosa.

» O padrao é dado no SNC — medula ou cérebro, onde representagoes
especificas sao atribuidas aos estimulos térmicos, mecanicos ou
guimicos do campo receptivo periférico.

Melzack R, Wall PD. 1965. Pain mechanisms: a new theory. Science 150:971-79

— Teoria da especificidade
» A dor é produzida pela ativagao de subtipos de neuronios sensitivos
gue sintonizados para detecgao de qualidades especificas ou
intensidade (calor ou frio).
Sherrington CS. Qualitative difference of spinal reflex corresponding with

qualitative difference of cutaneous stimulus. J. Physiol. 1903, 30:39-46
Perl ER. 2007. Ideas about pain, a historical view. Nat. Rev. Neurosci. 8:71-80



Aspectos historicos

* Teoria da modulag¢ao da dor — 1911 (Head e
Fabritus)

— Modulag¢ao no cortex de estimulos que vinham
do talamo.

 Teoria do Portao, 1965
— Melzack e Wall



How Pain Works The Melzack-Wall Pain Gate

NO INPUT
= GATE CLOSED

o

,_fp

LARGE FIBER INPUT
= GATE CLOSED

SMALL FIBER INPUT
= GATE OPEN

-] Small Nerve Fibers @ Inhibitory Neuron
I] Large Merve Fibers P Projection Cells

e Teoria do portao
— Padrao de estimulos
— Especializacao fisioldgicas
— Modulagao de potenciais
— Aspectos psiquicos na dor

http://science.howstuffworks.com/life/inside-the-mind/human-brain/pain4.htm
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Classificacao da dor

e Mecanismo

— Dor por nocicep¢ao - dor causada por lesao de tecidos nao nervosos
e por ativacao de nociceptores.

— Dor neuropatica — dor causada por lesao ou doenca do sistema
nervoso somatossensitivo.

— Dor nociplastica - dor causada por alteragao da nocicep¢ao, sem
evidéncias de lesao tecidual causando ativacao de nociceptores ou
evidéncia de doenca ou lesao do sistema somatossensitivo causando
dor.

 Temporal
— Dor aguda

— Dor cronica



* Classificacao topografica
— Dor em segmento cefalico
— Dor em regiao toracica
— Dor em regiao abdominal
— Dor em membros superiores
— Dor em membros inferiores

e Dor somatica - visceral
— Dor somatica
— Dor visceral



Taxonomia da dor

Hiperestesia — sensibilidade aumentada a estimulacao.
Hiperalgesia — dor aumentada por estimulo nomalmente doloroso.

Hipoalgesia — diminuicao da dor em resposta a um estimulo
normalmente doloroso.

Hiperpatia - resposta anormal a um estimulo doloroso, principalmente
um estimulo repetitivo, assim como um limiar aumentado.

Alodinia — dor provocada por um estimulo que normalmente nao
provoca dor.

— Toque/Pressao leve
— Calor ou frio leves



Taxonomia da dor

Nociceptor: neurdnio sensitivo do sistema nervoso somatossensitivo que
é capaz de transduzir e codificar um estimulo nociceptivo.

Sensibilizacdo: aumento da responsividade dos neurdnios sensitivos a
estimulos normais e/ou aumento da resposta a estimulos normalmente
sublimiares.



Modelo Multidimensional de Dor

Comportamento Doloroso
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Tipos de sensibilidades

* Sensibilidade mecanica
— Estimulo mecanico leve
— Propriocep¢ao
— Estimulo mecanico profundo
e Sensac¢ao térmica
— Frio
— Calor
* Nocicepcao
— Estimulo mecanico

— Termico r Maior intensidade

— Quimico

Gardner E, Martin J, Jessell T. 2000. The bodily senses. In Principles of Neural Science, ed. ER Kandel, JH
Schwartz, TM Jessell, pp. 430-50. New York: McGraw-Hill. 4th ed.



Aferente primario (nociceptor)




Aferente Primario

. e Posterior median sulcus
Posterior grey horn 74 9 Dorsal root
e e 3 Dorsal root
.‘ ) 3

ganglion

Ganglion cells

Epineurium

* Corpos celulares presentes:
— Ganglio da raiz dorsal (GRD)

* Tronco
e Membros
* Visceras

edian fissure Ventral root

— Ganglio trigeminal
* Cabega
e Cavidade oral

— Ganglio nodoso
* Visceras




Aferente primario

* Nociceptores
— Fibras C
— Fibras Ad




Conducao pelas fibras

tempo

Sensacao dolorosa

tembo



Aferente primario

e Fibras C

— N3o mielinizadas
— Pequeno diametro
— Baixa velocidade de conduc¢ao



Aferente primario

e FibraC

— Neurodnios polimodais
* Térmico
* Quimico
* Mecanico

— Neuronios estimulo especificos



Aferente primario

 Fibras Ab

— Mielinizadas

— Diametro médio

— velocidade de conducao intermediaria (fibra AB
e C)



Transducao

* Transformacao do estimulo nociceptivo em
linguagem ou sinal neuronal.

— o

Q Frio
Mecanico (pressao)

 Estimulos fisicos

* Estimulos quimicos ——— Acido



TRP

e Canal de receptor de potencial transitério

* Presente na membrana plasmatica

* Canal catidnico — mono ou divalente
— Ca**
— Na*
_ Mg++

[ p3/car | [ DAG/PUFAS H* )

Julius D. TRP Channels and Pain. Annu Rev Cell Dev Biol. 2013, 29:355-84.



TRPV1

— Canal permeavel a cations (permeabilidade ao
Ca** /Na*= 10x)

— Ativacao pela capsaicina
— Sensor de calor ativacao por T > 43°C
— Ativacao direta do receptor por H* (em pH <6,0)

— Potencializacao da resposta a capsaicina e calor
(pH=6,4) .




TRPV1

* Distribuicao
— ganglio da raiz dorsal
— ganglio trigeminal
— Terminag¢oes nervosas dos aferentes primarios
— Pancreas
— Trato gastrointestinal (fibras vagais e aferentes primarios)



TRPM

* TRPM (melastatina)

— Canais permeaveis ao Ca** e Mg**

— Subdivididos em quatro subgrupos
« M1/3
2/
 M4/5
 M6/7



TRPMS8

* Fibras C e menos em fibras Ab
— (Expresso em prostata)
— (Bexiga)

* Ativacao
— Temperaturas baixas (0 - 28°C)
— Mentol e icilina

Bautista et al. Nature 2007, 448:204-8.
Dhaka et al. J Neurosci 2008, 28:566-75.
Takashima et al. Neurosci 2010, 169:828-42.



TRPMS8

* Papel principal

— Sensor térmico para frio em neuronios sensitivos

— Existem popula¢oes neuronais diferentes para cada
temperatura

20 a 30°C )
15a220°C | TRPMS
4 a 15°C >

T< 0°C

TRPMS8 parece participar na detecg¢ao do frio e da nocicepg¢ao
ao frio.

Peier et al. Cell. 2002;108(5):705-1.
Dhaka et al. Neuron 2007; 54:371-8.



TRPA1l

— Ativacgao
* Compostos naturais pungentes
— Mostarda
— Wasabi
— Alho
» Sensac¢ao de queimacgao e picada - agulhada

e Estimulos mecanicos
* Frio
 E considerado um sensor geral para reagentes quimicos

Macpherson LJ Nature. 2007 ;445(7127):
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ASIC (Acid Sensing lonic Channels)

Praticamente todas as modificacdes no organismo (microambiente) sao
acompanhadas por altera¢coes no equilibrio acido-basico

Sensores de H*



ASIC

* Expressos em tecidos nervosos

— Estruturas cerebrais

— GRD

— Sistema nervoso periférico
* Pele
e Coragao
* Musculo

— Terminacgoes do SNA

N Ovinian [T Ty Sy e vy g ————




Teoria do tipo de estimulos

TRPV1,TRPA1, Sub P/CGRP
Noxious heat/heat hypersensitivity
Chemonociception/inflammatory pain

é) TRPMS
Cold/cold

Nonpeptidergic hypersensitivity
Noxious mech/
mech hypersensitivity

fh Julius D. 2013.
Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 29:355-84

Annual Reviews



Mecanotransducao

Piezol e Piezo2
— Nova familia de mecanotransdutores
— Presentes em invertebrados
— Plantas
— Peixe zebra
— Roedores

Kingdom: Animalia
Phylum: Chordata

Kingdom: Animalia
Phylum: Arthropoda

Kingdom: Protista*
Phylum: Ciliophora
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Piezo 1 e Piezo 2

Transdutores de baixo limiar

— Piezo 2

* Locais onde o estimulo mecanico é muito importante
— Ouvido interno Merkel cell ®

Piezo2

— Vasos sanguineos
— Rim

— Pulmaoes

— Olho

afferent

Stimuli

Dynamic @‘I‘ll M H ‘
static © I

Maksimovic S et al. Epidermal Merkel cells are mechanosensory cells that tune mammalian touch receptors. Nature, 2014;509:617-21.
Woo SH,et al. Piezo2 is required for Merkel-cell mechanotransduction. Nature. 2014;509:622-6.
.Ikeda R, Gu JG. Piezo2 channel conductance and localization domains in Merkel cells of rat whisker hair follicles. Neurosci lett. 2014 Jun 6. pii: S0304-
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Canais de sodio voltagem dependentes

e S3o proteinas transmebrana
e Criticos para a atividade elétrica da célula

* Sao ativados por despolarizacao de membrana

Voltage
Sensing

OUTSIDE

Plasma
membrane

INSIDE

Inactivation

Binding of local
anesthetics

Modulation




Tipos de Nav

Table 1T Mammalian voltage-gated sodium channels

Protein Gene Human chromosome Distribution Tetrodotoxin sensitive
Na,1.1 SCNIA 2q24.3 CNS: heart +
Na,1.2 SCN2A 2¢g24.3 CNS +
Na,1.3 SCN3A 29243 Foetal DRG +
Na, 1.4 SCN4A 17g23.3 Muscle +
Nay 1.5 SCN5A 3p22.2 Heart —
SCN9A : DRG; SCG
SCNI10A : DRG
SCNIIA

Habib AM, Wood JN, Cox JJ. Sodium Channels and Pain. Handb Exp Pharmacol.
2015;227:39-56.
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