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Por que esta aula é importante para o curso de Fisioterapia?



O que é dor?

Sofrimento

Emocional Fisica

(saudade, perda, ansiedade, depressao,
medo, hostilidade)



O que é dor?

Experiéncia sensorial e emocional desagradavel (ou insuportavel) associada

com uma lesao tecidual efetiva ou potencial




Comec¢ando a entender a dor...

Rene Descartes (1664)...

‘Espirito’ transmite a dor
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Origem e transmissao da dor
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Natureza multidimensional da dor

Sensorial Emocional
(nociceptivo) (contexto,
expectativa)

Género Condicao

Cultura socioeconomica

ldade
Aprendizado
&

Etnia Memoria




Natureza multidimensional da dor

Emocao:
Tristeza, medo, angustia

Alegria, prazer, recompensa

Emocional
&- .
Cognitivo

Cognicao:
Atencao
Contexto

Expectativa/antecipacao
Empatia
Aprendizado/memodria

Yoga,
Meditacao,
Hipnose,
Relaxamento




Areas cerebrais envolvidas na experiéncia de dor

= Qualidade
= Localizacao
=" Duracgao

= Afetivo

(emocional e
motivacional)

O qudo desagradavel
é o estimulo?

Comportamento
(fugir, lutar, ‘congelar’
‘no pain, no gain’)















Primeiro sintoma de muitas doencas




Neuropatia o . Artrite
diabética Quimioterapia reumatoide Queimadura

O tratamento da dor depende do seu mecanismo

Sindrome de Dor
Herpes Zoster/SIDA Complexa Regional
4 -3 B




Diferentes tipos de dor

Condicoes clinicas especificas:

* Recém-nascidos e criancas
* ldosos

e Gravidas, amamentacao

* Tolerancia a opidides

* Uso de drogas de abuso

Etiologias especificas:

* Dor em servicos de emergéncia
e Dor pds-operatoria

* Dor neuropatica

* Dor Musculo esquelética

* Dor no cancer

e Cefaleias

e Dor visceral

* Sindromes dolorosas disfuncionais



Epidemiologia da dor

- 5% da populagao sofre de dor cronica = 250 milhGes (Rajagopal, 2009)

- analgésicos: um dos medicamento mais consumido

Number of cases{million)
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Anxiety disorders

Migraine

Affective disord ars

Addiction

Deameantia

P gychotic disordars

Epil epey

Farkineon's daeasa

Stroke

Trauma

Multiple Sclerca s

Brain tumaour



Diversidade de tratamento = diversidade de mecanismos

Tratamento farmacologico Tratamento n&o farmacologico
- morfina - estimulacao elétrica nervosa transcutanea -
- codeina TENS
- tramadol - acupuntura
- hidromorfona - aplicacéo de calor ou frio
- metadona - ultrasom
- oxicodona - terapias manuais
- fentalina - exercicios fisicos
- gabapentina - meditacao
- amitriptilina - yoga

- imipramina - placebo
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Organizacao anatomica do sistema nociceptivo na medula espinal

Neuronios nociceptivos-especificos
(I, 11, V, VI, X)

Fibras AS _
Neurodnios nociceptivos nao-especificos
(ampla faixa espectral = wide dynamic range)

(I-11, V)

Neurdnios nao-nociceptivos (I1I-VI)
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Fibras C

Fibra A




Dor Referida

Skin
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Na dor referida os sinais transmitidos pela ativacédo de nociceptores de uma

viscera podem ser percebidos como dor em uma regiao cutanea distante.



Examples of pain arising from a visceral disorder referred to a cutaneous region (color).

Esophagus Heart Urinary/bladder

Left ureter
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Transmissao espinal do estimulo nociceptivo

To brain
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Inhibition of the neuron
Generation of new nerve signals more difficult



A propagacao dos potenciais de acao nas fibras Ad e C resulta na transmissao e percepcao
da dor. (A) Registro do potencial de acdo composto de um nervo periférico mostra que a
velocidade de conducao € diretamente relacionada ao diametro da fibra. Ad = 6-25 m/s e
fiora C ~ 1.0 m/s.

spinal nerve

A alpha, A beta Q
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R
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spinal cord

voltage




TEORIA DA COMPORTA ESPINHAL (Melzack and Wall, 1965)

Territérios de Territérios de
inervagao dos inervagdo das raizes
nervos posteriores: dermatomos

Nervos cutaneos Rafzes posteriores

Redistribuicdo do feixe
Medula




Interacao entre sinapses excitatorias e inibitorias
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TEORIA DA COMPORTA ESPINHAL (Melzack and Wall, 1965)
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Dor aguda (nociceptiva)

Nociceptive Modulation

(O Substance P

Primary
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Origem das vias descendentes supra-espinal

Hypothalanjus |

(
\Amygdala />

>

M.J. Millan, Progress in Neurobiology 66:355-474, 2002

o Cortex: frontal (NRM), parietal e insular

o Complexo amigdaldide

 Hipotalamo: a.h. lateral (PAG, RVM)
n. pré-optico medial (PAG, RVM)
n. Paraventricular e arqueado (SC)

« Substancia cinzenta periaquedutal (PAG):

 Nicleo do trato solitario (NTS)

* Nucleo parabraquial

» Nucleo dorso-reticular: Difffuse Noxious Inhibitory
Controls’

e Locus coeruleus (NA)



"Teoria do portao’ : Patrick Wall & Ronald Melzack, 1965
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Acgao de neurotransmissores nas vias descendentes: inibigao e facilitagao

e Bulbo (RVM: n. raphe magno n. gigantocelular e paragigantocelular)
descendente inibidora » Mesencéfalo (PAG e n. cuneiforme)

interneurdnio
excitatorio

interneurdnio

NEeuronio
HEProjeEran;

Fibras C e AS
=)




Acgao de neurotransmissores nas vias descendentes: inibigao e facilitagao
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Analgesia causada pelo estresse

Amygdala

}dl ;35

Pain 1
transmission
neuron




Analgesia induzida por estresse
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Acao de neurotransmissores nas vias descendentes: inibicao e facilitagcao

INHIBITION OF NOCICEPTION
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Transducéo do estimulo nociceptivo

Dor nociceptiva
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Diferentes dores

Dor nociceptiva

= Causada pela ativacao de nociceptores
(mecanico, térmico ou quimico)

= Alerta e protege contra uma lesao

= Resolve com o tempo

Q Nociceptive pain

Pain
Avoidance
Emotional
reaction

DRG
(cell body)

o)

(’ . \}—)Withdrawal

\ l_/
Spinal cord




Dor Nociceptiva

N&o ha lesdo no SNC ou inflamacéo

A dor ¢é dependente do estimulo

Evocada por um estimulo de alta intensidade (nocivo)
Adaptativa; protege sinalizando dano tecidual potencial

£
! i.
® ' * Time
(response
duration)
Noclceptor
Adaptive

Protects by signaling potential tissue damage

3K

No Noemall
stimulus  nonpainful
stimulus

L]

stimulus

7R

Physiological stimuli:  Clinically relevant stimuli:
mechanical (pinprick), = abnormal mechanical
thermal (noxious heatorcold),  forces (osteoarthritis),
chemical injury  organinjury (angina,
ischemic claudication)



Dor Inflamatoéria

Inflamacao ativa; Dor espontanea e estimulo-dependente;
Amplificacao sensorial

Evocada por estimulo de baixa e alta intensidade (nocivo)
Adaptativa e reversivel; protege durante a cicatrizacéao
produzindo hipersensibilidade a dor.

Pain

)

S 4 ¢

estimulo
indcuo

Adaptive and reversible

Protects by producing pain hypersensitivity during healing Peripheral amplification ﬁ

Mo Morrnall Painful
stimulus  monpainful  stlrmulus
stirriulus

Time
(response
duration)

3y

Estimulos clinicamente relevantes:
trauma tecidual, cirurgia, inflamacao
na articulagcao como na artrite
reumatodide




Dor Neuropética CNS lesao ou doencga:

Lesao ou doenca do sistema nervoso

Amplificacao sensorial

Acidente vascular

_ cerebral,
Marcada resposta neurormune lesdo medular,

Dor espontanea e estimulo-dependente esclerose mdltipla g

Evocado por estimulos de baixa e alta intensidade;

Fain

S ¢ t A =

nse

duration)

Maladaptive and commonly persistent

Abnarmal amplification maintained
independent of the lesion or diseate

Ma Maernall Painfuil
stimulus  monpainful  stirnolus
stirmiulus

x*

MNeuroimmuna
interactions

in the periphery
and the CNS

PNS lesao ou doencga:
trauma do nervo, toxicos e
neuropatias metabdlicas,
Herpes zoster, AIDS



Conceitos

Dor: experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com

uma lesao tecidual efetiva ou potencial

Nocicepcao: componente sensorial da dor



Conceitos

Dor: experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com uma lesao tecidual
efetiva ou potencial

Nocicepcao: componente sensorial da dor

dor provocada por um estimulo que fisiologicamente nao produz dor.

sensacao aumentada de dor a um

estimulo fisiologicamente doloroso.
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Hiperalgesia x Sensibilizacao

(a) Hyperalgesia
= After
o
Before
Stimulus intensity
(b) Sensitization
R
55 After
55 —
< < Before

Stimulus intensity



CARACTERISTICAS DA HIPERALGESIA E SENSIBILIZACAO.

Hiperalgesia (individuo ou sujeito) Sensibilizacao (fibra)
- Limiar de dor diminuido - Limiar de resposta da fibra
diminuido

- Dor aumentada para Estimulo
supra- limiar - Resposta aumentada para
estimulo supra-limiar

- Dor espontanea - Atividade espontanea da fibra

Hiperalgesia — Uma resposta excessiva para um estimulo nocivo,
freqientemente precedido de dor espontanea.

Alodinia — dor por estimulos que normalmente sdo inécuos.




Transicdo do estimulo doloroso agudo para o persistente

estimulo nao-doloroso

- . @ e .

Low-threshold
mechanoceptor

i 1

@ & Allodynia

Low-threshold

mechanoceptor ﬂ

estimulo doloroso

AA ....... ) ‘;T:fﬁ:’ M o %@).m(} A& ....... ) ; MML °

d @ - Hyperalgesia
N\

—_— —_—

Low-threshold
mechanoceptor

Low-threshold
mechanoceptor

Nat. Rev. Urol. doi:10.1038/nrurol.2016.95



Sensibilizacao periférica

Pain signal

18t order neuron
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Sensibilizacao periférica

D | Endothelial
cells

Neurogenic
inflammation

.o.o o.ooo <
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Tissue injury or infection

S. aureus
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Inflammatory mediators
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* MAPKs
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TNeuronal excitability

Macrophages

Lymphadenopathy |i 0.%0%°

CGRP

Neutrophils

Peripheral nerve terminal
of nociceptor neuron

» Peripheral
sensitization




Macrophage

IL1
Plasma extravasation : .,:. enosm
vasodilation A LIF
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Sensibilizagao periférica: mediadores inflamatdrios pro-nociceptivos

i i Mediadores . - en .
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[Interleucinas, Interferon, Fator de necrose tumoral, Quimiocinas,

Fator de transformacao do crescimento beta]

Cytokines
Eosinophils
ot T Cell Expansion Te Cell
i B . \ :
* L IL-2, IFN-y,
w. Beels g TGF-B IL-12 (via APC) LAK Cell
TGF-B, IL-2, * IL-3, IL-5 IL-2
IL-4, IL-13, " IL-4, 1L-10 _'Th IL-2, IFM-y, IL-15
IFN-y R
v i
A, IL-6 - = IL-12 (via APC) NK Cell
8. B 1L-3, 14, IL-10 2,115 e
-' IL-3, IL-4, IL-10, \
CD4* T Cell ;
Plasma Cell v

IL-13, IFN-Q, -y, e
IL-3, IL-6, IL-7, TNF-B e

“ GM-CSF coa o
s Stem Cell _

+ IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12,
IL-15, TNF-ox,

MHC T IFN-a, -B

Hematopoiesis < . Hutrnphi[
» ‘ M-CF5, TNF, GM-CSF, IL-8, TNF-c N
@ W G-CSF,IL-1, IL-6, o
. Antigen

IL-11, IL-12

Macrophage



Sensibilizacao periférica: inflamacao neurogénica

Estimulacao antidromica das fibras do tipo C liberam retrogradamente

neurotransmissores (Substancia P e Peptideo relacionado ao gene calcitonina, CGRP)
(1) ativagao de mastocitos e neutrofilos (liberacdo de prostaglandina, histamina,
bradicinina, serotonina, ATP e Fator de crescimento neural), (2) células dendriticas e

(3) ao aumento da permeabilidade vascular e extravasamento plasmatico.

i Representative
Stimulus receptor
NGF TrkA
Bradykinin | BK, = (Calor (vasodilataggo)
Serotonin | 5-HT,
Mastcellor | ATP F2Xa
neutrophil H* ASIC3/VR1
Lipids PGE,/CB1/AVR1 . ~
Heat | VRUVAL-1 = Rubor (vasodilatac¢do)
Pressure | DEG/ENaC ?

DRG cell body e
\ : Ot (L ST "  Tumor (extravasamento plasmatico)

" Dor (ativacio de nociceptores)

= Perda de fun¢ao

Spinal cord



Sensibilizacao periférica: inflamacao neurogénica (funcio eferente de nociceptores)

) oD
o X o Xe =) n"%
/ DG

LoX o AN (e .Q.) )

{ - :

Neutrofilos e
mastaocitos

1. Chemotaxis and activation {7 & 3. Dendritic and T-cell priming

/ Macréfagos

e linfécitos

%o

0o®_ Neuronally released
°2% ' mediators

A liberagcao de neuropeptideos dos
nociceptores, pode levar:
1) proliferaciao de queratindcitos;
2) estimulag¢do de células imunes ou
degranulacao de celulas mastdcitos;
1) vasodilatacgao;
4) extravasamento de plasma






Sensibilizacao central

Inhibitory
interneuron
Descending

neuron from
brainstem

Action potentials y
5-HT and NA

’ Ca®' EP1
Receptor, e.g. opioid . ‘f. ’ AMPA
CGRP and NO etc ° o ' vy
0 Prostaglandins
ca?t Glutamate SP and BDNF

Glutamate, SP, CGRP, prostaglandins and BDNF

18t order neuron

Pain signal



Hiperalgesia primaria e secundaria

Primary hyperalgesia

Secondary hyperalgesia

Hiperalgesia secundaria: dor fora da area da lesao, transi¢ao entre a dor aguda e a crdnica



Territérios de ~ Territérios de
inervagdo dos inervagdo das raizes
nervos posteriores: dermatomos
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Hiperalgesia secundaria

CNS

I [ s

A
Y,
h?pelalgega ANC

Primary hyperalgesia is produced by the stimulation of nociceptors connected to Ad- and C-afferent
fibers which activate nociceptive CNS pathways (N). Secondary hyperalgesia is produced by stimulation
of tactile receptors connected to AB-afferents which normally activate low-threshold (LT) pathways but
that as a consequence of the amplification of the nociceptive input from the injured area can now access

nociceptive neurons (N).



Células da glia e media¢ao da dor cronica

Astrocyte
1




Proliferacao e arborizacao das células da glia na medula espinal

ocytes

UNRAMIFIED/AMOEBOID/ACTIVATED
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Hiperatividade metabdlica das células da glia na dor cronica

Microglia Astrocytes
(activated morphology) (activated)
©@ Tlymphocyte . Dorsalhom

neuron
“‘. 2 5 o [Interlevkin-18

5 ; T Chemokine receptor

- ¥ ONFor e ”

Chemokines .

Microglia
(resting
morphology)

et Interlevkin-1Be
Injury . o 2 P38/ERK g WP Astrocytes
signals e BDCI:IF S AR (resting)

Afferent
terminal

AMPA
receptor

NMDA GABA S
receptor \ feceptcy
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Blood vessel

“\( MHC-2/TCR

IY CD40/CD40 ligand

Increased
excitability
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Proliferation Chemotaxis



Hiperatividade metabdlica das células da glia na dor cronica

AQP4 JNK
p-ERK
. MMP2
Astrocyte A ‘A
A e

~,

N G
Dorsal horn neuron™ ¢ (& !

Microglia



Tratamento da dor cronica

Bloqueio de nervo
Farmacoldgico Neuroestimulagao periférico

Fisioterapia Cirargico




immune cells

INHIBITORY INFLUENCES:

opioids ( u,3,x) GABA ( GABA ) mast cell
o,-adrenoceptor ( o,s) orphinan ( ORL, ) o 88

i : o}
adenosine ( A, ) somatostatin | 9) goo platelets

cannabinoids ( CB,, CB,) /

Sensory neuron CP TISSUE INJURY

INFLAMMATION

]

dorsal root %
ganglion
sympathetic
blood nerves

vessel
spinal cord

EXCITATORY INFLUENCES:
prostanoids ( EP, IP ) a-adrenoceptor (o, )
bradykinin (B,, B,) glutamate ( NMDA, AMPA, KA )
histamine ( H, ) acetylcholine (N) ., -
serotonin ( 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,) adenosine (A,,, A;)
ATP (P2X;) tachykinins ( NK,, NK, )

nerve growth factor ( TrkA )




Disciplina optativa (RcG0283): Neurobiologia da Dor Cronica




