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Dor

Passa-se um dia e outro dia
A espera que passe a Dor,
E a Dor nao passa, e porfia,
Porque tras dia, outro dia

Que traz Dor inda maior;

Porque embora a Dor aflita
Calasse ha muito seus ais,
Ainda, fundo, palpita

Uma outra Dor que nao grita:

A Dor do que nao doéi mais.

Francisco Bugalho, in "Dispersos e Inéditos”
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Resumo

A dor crénica é definida como uma dor que persiste para além do estimulo nociceptivo que
lhe deu origem. Explica-se pela neuroplasticidade do sistema somatossensorial, no qual
ocorrem mudancas complexas nos neuronios sensitivos a varios niveis, como resposta a

exposicao a mediadores inflamatérios ou como consequéncia de lesao neuronal.

Desde os trabalhos de Mark Mattson, que se sabe que o neurotransmissor glutamato nao so
tem funcbes a nivel sinaptico, como também tem um papel importante na regulacdao do
crescimento dendritico e na sinaptogénese. Este neurotransmissor, em conjunto com fatores
neurotroficos, tem um papel central na plasticidade e na sobrevivéncia neuronal através da
modulacdo do calcio intracelular. Os referidos achados revelaram a base molecular da

regulacao da plasticidade neuronal dependente da atividade.

No presente estudo de revisao é resumida e discutida a evidéncia cientifica existente sobre o

papel dos recetores do glutamato na génese e na manutencao da dor cronica.

Palavras-chave: dor, dor cronica, recetores do glutamato, sensibilizacdo central, plasticidade.
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Abstract

Chronic pain is defined as a pain that persists despite the expiration of the noxious stimuli
that led to it in the first place. It is explained by the somatosensorial system’s neuroplasticity
in which complex changes occurs at various levels in sensory neurons, as a response to the

exposure to inflammatory mediators or as a result of neuronal injury.

Since Mark Mattson s researches, it is known that glutamate, not only has synaptic functions,
but also has an important role in the regulation of dendritic growth and in synaptogenesis.
The glutamate in combination with neurotrophic factors plays a central role in neuronal
plasticity and survival, through the modulation of intracellular calcium. These findings have

revealed the molecular basis for regulation of activity-dependent neuronal plasticity.

In this review it will be summarized and discussed the existing scientific evidence about the

role of glutamate receptors in the genesis and maintenance of chronic pain.

Keywords: pain, chronic pain, glutamate receptors, central sensitization, plasticity.
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Introducao

A IASP define a dor como uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada a

lesao tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal lesao (1).

A dor pode ser classificada de acordo com o mecanismo neurofisiologico responsavel pelo seu
aparecimento e manutencdo em: dor aguda - nociceptiva e dor cronica - devido a

sensibilizacao central (2).

A dor aguda, que tem uma curta duracao, tem funcao de protecao e aprendizagem, sendo
também denominada dor fisioldgica. A dor cronica, de longa duracédo, persiste para além do
estimulo nociceptivo que lhe deu origem. E explicada pela neuroplasticidade do sistema
somatossensorial, ndao cumpre fungdes fisiologicas, provoca prejuizo cognitivo e sofrimento

emocional bem como distlrbios do sono e do humor, sendo chamada de dor patoldgica (3,4).

Apesar dos esforcos dos profissionais de salde, a prevaléncia da dor crénica é ainda muito
elevada, acarretando sofrimento para os doentes e familias, € um encargo consideravel para
os servicos de saude. Em Portugal a prevaléncia estimada na populacao residente adulta é de
36,7%, sendo que 49% destes relatam interferéncia da dor com o seu trabalho (5).
Consequentemente calcula-se que os custos por perda de producdo devido a dor crénica
representem 0,43% do PIB estimado em 2010 (6).

Tendo em conta que a dor deve ser abordada pelo seu mecanismo, é importante conhecer em
pormenor a sua fisiopatologia, de modo que seja melhor combatida e minimizadas as suas

consequéncias.

Do grupo dos neurotransmissores implicados nas vias da dor, o glutamato parece exercer um
papel fulcral. Por conseguinte, este trabalho, procura realizar uma revisao sobre a evidéncia
cientifica existente sobre o papel dos recetores do glutamato na génese da dor cronica. Como
ponto de partida sera discutida a dor e suas bases anatomo-fisiologicas. Seguidamente é
apresentada a dor cronica e a sua avaliacdo. Depois da-se énfase aos recetores de glutamato,
a seguir aborda-se o ponto-chave desta revisdao - a fisiopatologia da dor cronica e, para

terminar, sao abordados os possiveis novos alvos terapéuticos para o seu tratamento.
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Métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada através da b-on, usando para tal um acesso VPN
concedido pela UBI. As palavras-chave usadas na pesquisa - dor, dor cronica, recetores do
glutamato, sensibilizacao central, plasticidade - obtiveram-se no site www.nlm.nih.gov.
Foram selecionados os artigos sobre o tema em estudo escritos em inglés, compreendidos
entre os anos de 1994 e 2015. Deu-se preferéncia aos artigos de revisao mais recentes de

revistas com maior fator de impacto.

Objetivos

Geral

1. Perceber o mecanismo através do qual os recetores do glutamato intervém na

génese da dor cronica.

Especificos

2. Descrever a dor e as suas bases anatomo-fisiologicas.
Caracterizar a dor cronica e sua avaliacao.

4. Descrever a distribuicao e as funcoes dos recetores de glutamato ao longo das
vias nociceptivas.

5. Analisar a fisiopatologia da dor crénica, discutindo os mecanismos implicados
na transformacao da dor aguda em dor cronica.

6. Descrever os potenciais novos alvos terapéuticos da dor cronica.

13
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A dor e suas bases anatomo-fisioldgicas

A dor e sua matriz neuronal

A nocicepcao é o processo neural de codificacdo do estimulo noxico (4). Esta na origem de
respostas protetoras reflexas ou comportamentais sendo, portanto, fundamental para a
sobrevivéncia do individuo (7). Os nociceptores sdao os terminais dos neurdnios sensitivos de

primeira ordem (8).

A dor é um fendmeno mais complexo: tem componentes sensitivas e emocionais, sendo

altamente influenciada pelas experiéncias pessoais prévias e pela cultura.

Nos seres humanos a dor inclui varias componentes: discriminativa-sensitiva, afetiva-
motivacional, cognitiva e autonémica. As estruturas neuroldgicas relacionadas com a dor sao
no seu conjunto, frequentemente chamadas de “matriz neuronal da dor” e compreendem as
seguintes regides cerebrais: cortex somatossensorial primario e secundario, insula, cortex
pré-frontal, cortex parietal associativo, talamo, nicleos do tronco encefalico, substancia
cinzenta peri-aquedutal, hipotalamo, amigdala, hipocampo e cerebelo. Habitualmente sao
divididas em sistema lateral - cortex somatossensorial primario e secundario e insula
posterior; e sistema medial - giro cingulado anterior, insula anterior e cortex pré-frontal. O
sistema lateral parece estar relacionado com a componente discriminativa e sensitiva da dor,
por outro lado, o sistema medial parece codificar a dimensao afetiva-motivacional da dor
1,3,7,9,10).

Estudos recentes indicam que parte desta matriz neuronal da dor pode ser ativada por
eventos ou aferéncias nao nociceptivas, tal como acontece durante a sensacdo de empatia
pelos outros, na rejeicdo amorosa ou na exclusao social, produzindo experiéncias semelhantes
a dor (7).

Estudos de neuroimagem em doentes com dor cronica revelaram alteracdes estruturais,
funcionais e neuroquimicas nas regides frontais, sistema limbico e tronco cerebral. A PET
sugeriu que a transmissao opioidérgica é anormal nas referidas localizacdes. Por outro lado, a
fMRI mostrou tanto hipo como hiper-atividade ao nivel do cortex pré-frontal. Investigacoes
usando VBM relataram alteracdes na densidade da substancia cinzenta nas regides pré-
frontais e limbica de utentes com dor cronica, quando comparados com controlos saudaveis.
Foi também relatada a diminuicdo da concentracdo do neurotransmissor GABA no cortex

insular e no talamo destes doentes (7,9).

Fendmenos relacionados com a dor

A dor nociceptiva ou fisiologica é originada pela acao de um estimulo noéxico captado pelos

nociceptores, sendo caraterizada pelo elevado limiar necessario para desencadear um

14
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potencial de acao e por ser autolimitada. Resulta da lesao dos tecidos ou de inflamacao,

tendo funcoes biologicas adaptativas (4).

A dor cronica pode ser desencadeada por estimulos que normalmente seriam inocuos e esta
associada a uma resposta exagerada ou anormal aos estimulos ndxicos. E mantida pelas
alteracbes que ocorrem ao nivel do sistema somatossensorial, podendo ser independente de

qualquer estimulo periférico sendo portanto mal adaptativa (4).

Respostas fisiolégicas a dor

As respostas fisiologicas a dor incluem a hiperalgia (resposta dolorosa aumentada a estimulo
noxico) e a alodinia (resposta dolorosa desencadeada por estimulo indécuo). Tanto a

hiperalgesia como a alodinia sao expressoes da sensibilizacdo central (11).

A hiperalgesia que ocorre na sequéncia de uma lesdo tecidual resulta do aumento da
sensibilidade dos nociceptores aferentes primarios (sensibilizacdo periférica) e do aumento da

excitabilidade dos neurdnios da medula (sensibilizacao central) (12).

A hiperalgesia que resulta da sensibilizacao dos nociceptores designa-se hiperalgesia primaria
e pode ser desencadeada por estimulos mecanicos ou térmicos, tendo lugar ao nivel dos
tecidos lesados. A hiperalgesia que resulta da sensibilizacdo da medula ou de niveis supre
espinhais chama-se hiperalgesia secundaria e manifesta-se na vizinhanca dos tecidos lesados
(1). Estudos com voluntarios saudaveis indicam que a formacdo reticular mesencéfalo-
pontina, que se projeta para o bulbo rostral ventro-medial, regula a hiperalgia em diferentes

estados de sensibilizacao central (7).

A alodinia explica-se pelo facto das aferéncias provenientes das fibras AB, que normalmente

se projetam para o sistema tactil, terem conexdes patoldgicas com o sistema nociceptivo (1).

Nos estados dolorosos fisioldgicos, estes fendomenos de sensibilizacdo, essenciais no
desencadear de respostas defensivas que facilitem a cicatrizacao da lesao, estao circunscritos
no tempo. Quando se prolongam além da cicatrizacdo da lesao original, passamos a estar

perante uma dor cronica (4).

15



O papel dos recetores do glutamato na génese da dor crénica

Dor cronica

Ocorre em variadas patologias, das quais sao exemplo a artrite, lombalgia, cefaleias, dor
neuropatica por desaferenciacdo da lesdo vertebro-medular e dor fantasma pos amputacao
(2,18). Pensa-se que a inflamacdo crénica e a lesdo neuronal possam levar a reprogramacao
dos fenotipos dos neuronios do circuito nociceptivo, e por isso provocarem uma distorcao do

normal estimulo-resposta deste circuito (14).

Na dor musculosquelética cronica, € frequente encontrar uma hipersensibilidade
generalizada, que resulta da reducao dos limiares da dor a estimulos como a pressao. A
diminuicdo desses limiares pode ser ligeira ou significativa. Se for significativa origina os ja

referidos fenomenos clinicos de alodinia e hiperalgesia (15).

Na dor neuropatica existem dois grandes grupos de sintomas, os positivos e os negativos. Os
sintomas positivos podem ser espontaneos ou desencadeados por estimulos. A dor espontanea
inclui parestesias ou disestesias, dor paroxistica e dor continua superficial. A dor
desencadeada por estimulos engloba a hiperalgesia e a alodinia. Na hiperalgesia mecanica,
uma ligeira picada € percebida como muito mais dolorosa. Na alodinia mecanica dinamica e
na alodinia estatica, a dor é despoletada por um rocar suave ou por uma ligeira pressao,
respetivamente. A alodinia térmica é provocada por estimulos frios ou quentes nao dolorosos.
Os sintomas negativos incluem a hipoestesia ou anestesia tactil, a hipoestesia térmica, a
hipoalgesia a picada e a perda das sensacdes vibratorias. Estes sintomas, apesar de nao
provocarem dor, sdo desconfortaveis e agravam o sofrimento provocado pelos sintomas

positivos (16).

Devido a sensibilizacdo central que ocorre na dor cronica, ha uma expansao dos campos
recetivos. Ou seja, os recetores deixam de responder apenas a estimulacao somatica que
ocorre no seu campo recetivo original, passando a responder também a estimulos que
ocorrem em outros areas (11). Assim, as aferéncias de areas adjacentes aos campos recetivos
normais podem despolarizar os neuronios hiperexcitaveis do corno dorsal da medula, o que
contribui para a dor espontanea e hiperalgesia que se estende a regides ndo lesadas. Por
outro lado, o alargamento dos campos recetivos implica um maior nimero de impulsos
sensoriais que chega aos neurénios do corno dorsal levando ao aumento da informacao
nociceptiva que chega aos niveis superiores (17). Como consequéncia deste alargamento dos
campos recetivos, ocorre também com frequéncia nos estados dolorosos cronicos, dor
referida (15).

A dor cronica esta também associada ao aumento do stress e da depressao. A atividade na
amigdala, uma estrutura limbica primaria, esta correlacionada positivamente com o stress,
ansiedade e comportamentos de dor nestes doentes (18). Acessoriamente, doentes com dor

cronica tém também um compromisso cognitivo (p.ex. na atencao, aprendizagem e memadria),
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que pode ser exacerbado pela terapéutica analgésica. Ou seja, a terapéutica analgésica pode,

nestes casos, aliviar a dor, mas aumentar o prejuizo cognitivo a ela associado (19).

A dor cronica manifesta-se com uma sindroma que inclui um grupo de sintomas heterogéneos,

persistentes e debilitantes, como a fadiga, os distrbios do sono e as dificuldades cognitivas

(2).

Avaliacao e classificacdo da dor crénica

Um estudo australiano mostrou que a dor crénica tem um amplo efeito negativo na satisfacao
com a vida (20). Nao obstante de afetar o proprio individuo, a dor créonica afeta também os
seus parceiros, familiares, empregadores, colegas de trabalho e amigos. Desta forma, é
essencial um tratamento adequado e este apenas surge se for feita uma apropriada avaliacao
de toda a envolvéncia do doente. Todos os parametros, o biomédico, psicossocial e o
comportamental devem ser incluidos, pois todos contribuem para a dor cronica e para a

incapacidade que dela resulta (21).

A sensibilizacao central pode ser estimada objetivamente pela medicao do tempo de laténcia
do reflexo nociceptivo de retirada e pela determinacao dos campos recetivos. Estes estudos
medem as respostas comportamentais a dor, como a reducao da laténcia no reflexo de
retirada ou a resposta aumentada a estimulos nociceptivos (22). Apos a descoberta de areas
cerebrais relacionadas com a dor e da relacao entre a area especifica alterada e o tipo de dor
cronica (por exemplo, aumento de atividade do cortex cingulado anterior na dor lombar
cronica), através de estudos com PET e fMRI, foi proposta a avaliacao da dor cronica baseada
na caracterizacao das alteracoes neuroplasticas que ocorrem nas areas corticais em cada um

destes estados patologicos (3).
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Recetores do glutamato: distribuicao e
funcoes

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central e
periférico, desempenhando um papel fundamental no processamento nociceptivo (23,24).
Intervém tanto nos estados de dor aguda como nos de dor cronica (13). Atua em duas classes
de recetores: os ionotropicos (que quando ativados exibem grande condutividade a correntes
catidnicas) e os metabotropicos (agem acoplando-se a proteinas G que modulam os

mensageiros secundarios intracelulares) (25).

Os recetores ionotropicos estdao divididos em trés grupos: N-Metil-D-Aspartato (NMDA), a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA) e cainato. Relativamente ao recetores
metabotropicos compreendem trés grupos: o grupo | que inclui o mGlu1 e o mGlu5, o grupo I
que abrange o mGlu2 e o mGlu3 e o grupo lll que contém o mGlu4, mGlué, mGlu7 e o mGlu8
(20,22).

Recetores AMPA

Os recetores AMPA funcionais sao tetrameros que podem ser gerados pela montagem de uma
ou mais subunidades proteicas GLU,,.4, originando recetores homoméricos ou heteroméricos.
Existem subunidades permeaveis ao CaZ* (GLUa) e subunidades ndo permeaveis ao Ca%
(GLUy4,) (25).

Periferia
Estudos em animais sugerem que o aumento da libertacdo de glutamato nos recetores AMPA

periféricos pode contribuir para a sinalizagao nociceptiva (25).

Medula
Ha evidéncia da presenca e do papel destes recetores na medula. Durante a ativacao dos

nociceptores periféricos e estabelecimento da sensibilizacdo central, o glutamato é libertado
na medula e atua tanto nos recetores NMDA como nos recetores nao-NMDA. Recetores AMPA
permeaveis ao Ca?* estdo presentes nos neurdnios do corno dorsal da medula (na lamina | e 1l)

e parecem influenciar a plasticidade nociceptiva (25).

Ha também evidéncia, com base em estudos com ratazanas, da localizacao de recetores AMPA
ao nivel dos interneuronios GABAérgicos inibitorios, aumentando a libertacao espontanea de
GABA e, consequentemente, proporcionando um mecanismo de modulacao do processo
nociceptivo. Apds uma resposta inflamatodria estes recetores sofrem plasticidade, sendo

sobre-regulados por fosforilacdo de forma dependente de PKA e PKC (25).
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Encéfalo
Os recetores AMPA sao expressos em todas as regides cerebrais associadas a nocicepcao.

Participam na transmissdo sinaptica rapida associada a transmissao nociceptiva ascendente
glutaminérgica. Contribuem para as aferéncias dos neuroénios sensitivos da medula para o
tronco encefalico e talamo, bem como dos neurdnios talamicos para o cortex sensitivo. Estes
recetores estdo também presentes nas vias descendentes que se geram na amigdala e cortex
cingulado anterior e terminam ao nivel da substancia cinzenta periaquedutal e bulbo rostral

ventromedial. Por sua vez, estas duas Ultimas regides cerebrais estdao envolvidas na via

.....

Recetores NMDA

O canal ionico do recetor NMDA tem uma estrutura tetramérica que resulta da combinacao
das diferentes subunidades: GLUN1, GLUNZA, GLUNlB, GLUNzc, GLUNlD, GLUN3Ae GLUN3B (25)

0 poro do canal i6nico dos recetores NMDA é permeavel a catides monovalentes como o Na*e
K* e a catides divalentes como o Ca?". Em repouso, € bloqueado de forma dependente de
voltagem pelo Mg%*. O poro do canal esta no centro de um complexo heterotetramérico que
consiste em duas subunidades GLUy; em associacao com duas subunidades GLUyzs, GLUyzs,
GLUy;c ou GLUyzp. Estes recetores sao co-recetores para o glutamato e para a glicina: o
glutamato liga-se a subunidade GLUy; e a glicina a subunidade GLUy;, induzindo uma mudanca

de conformagao que torna o poro permeavel (27).

Nos estados dolorosos, estes recetores estdao sujeitos a fosforilacdo, como mecanismo para
aumentar a sua funcdo. Por outro lado, também podem ser mantidos num estado de baixa
condutancia pela ligacdo de protdes na subunidade GLUy(25). Sabe-se também que os
recetores NMDA sao sobre-regulados pela fosforilacao mediada por cinases e infra-regulados

pela desfosforilacao efetuada por fosfatases (27).

Periferia
Pesquisas em ratos indicam que os recetores periféricos NMDA tém um papel no

processamento da dor. Subunidades destes recetores, GLUys, GLUzp/c/p, SA0 €xpressas nos
corpos celulares dos neurénios sensitivos primarios, bem como nos seus terminais na medula e

na periferia (25).

Medula

Investigacoes indicam que os recetores NMDA tém um papel importante no processamento da
hiperalgesia térmica e alodinia mecanica. Estudos mutacionais mostraram que a delecao da
subunidade GLUy, diminui em 80% as correntes mediadas por NMDA nos neurénios da lamina Il
da medula, nao alterando as respostas de fuga a dor aguda, mas reduzindo a segunda fase de
resposta a administracdo de formol, sugerindo a sua importancia na sensibilizacdo central
(25).
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A este nivel, a funcado dos recetores NMDA pode ser modulada por neuropéptidos, bem como

pela ativacdo dos recetores metabotropicos da medula (25).

Encéfalo
Estudos de neuroimagem correlacionaram os recetores NMDA presentes na amigdala com

comportamentos de dor e concluiram que a plasticidade destes recetores nesta regido se

processa através da fosforilacdo da subunidade GLUy4 (25).

Investigacoes em animais demonstraram que os recetores NMDA estdo presentes nas vias
GLU\24 € GLUy2 veem a sua expressao aumentada no RVM apos a inducdao de um estado

inflamatorio (25).

Recetores cainato

Os recetores cainato compreendem duas subfamilias, GLUy, e GLUy, (alta afinidade) e GLUjs.;.
Sao tetrameros homoméricos ou heteroméricos e desempenham geralmente um papel

excitatorio, existindo nas membranas pos-sinapticas dos neurdnios. Estes recetores podem

.....

Periferia
Foi identificado o RNA mensageiro das subunidades GLUyxs, GLUy; e GLUy, dos recetores

cainato nos neuronios dos DRG. Aqui, estes recetores sdo expressos primariamente pelos
neurodnios de pequeno calibre, presumivelmente os nociceptores. Estudos sugerem um papel

de destaque da subunidade GLUks na dor neuropatica (25).

Medula

Estes recetores estdao presentes em alguns neuronios GABAérgicos da lamina superficial da

medula podendo, portanto, ter um papel na libertacao de GABA destes terminais (25).

Encéfalo
As regides cerebrais relacionadas com a dor que expressam 0s recetores cainato sao a

amigdala basolateral, o cortéx somatossensorial e o cerebelo. Apesar de nao se saber se estes
recetores tém algum papel na sensibilizacdo central, o facto da sua ativacao na amigdala
basolateral poder produzir um aumento perduravel nas respostas sinapticas excitatorias é

compativel com essa possibilidade (25).

Recetores metabotropicos do glutamato

Conforme foi anteriormente referido, os recetores mGlu estado divididos em trés grupos. Os
recetores metabotropicos do grupo | estao acoplados a proteina Gqq que ativam a fosfolipase

C, a sua ativacao leva a producao de IP3 com libertacao de Ca** de fontes intracelulares. Os
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recetores dos grupos Il e Il estdo acoplados a proteina G, que inibe a adenilciclase
(20,22,23,25).

Estes recetores sao expressos tanto pré (maioritariamente os recetores dos grupos Il e lll)
como pos-sinapticamente (sobretudo os recetores do grupo 1), nas vias nociceptivas
ascendentes e descendentes. O seu papel depende da expressao de cada subtipo nas
diferentes regides das vias nociceptivas (22,25). Encontram-se nas terminacdes nervosas
periféricas, nos ganglios das raizes dorsais, no corno dorsal da medula e em regides supra
espinhais. Sdo também expressos nas células da glia, incluindo astrdcitos, oligodendrocitos e

microglia (26).

Periferia
Os recetores do grupo | facilitam a nocicepcao e medeiam o desenvolvimento da hiperalgesia

na dor inflamatoria (28).

Ambos os recetores do grupo | e os recetores mGlu4 e mGlu7 do grupo Il sao expressos nos
corpos celulares e nos terminais periféricos dos neuronios dos DRG (25). Aqui, uma
percentagem de neuronios com mGlu5 co-expressam o recetor TRPV1, tendo funcdes de
transducao da dor sendo ativados pelo calor, por protdes e por moléculas lipidicas chamadas
“endovaniloides”, produtos da lipoxigenase e extratos de plantas como a capsaicina. A
interacao funcional entre o mGlu5 e o TRPV1 parece ser fundamental no desenvolvimento da
dor neuropatica e inflamatoria. Os recetores do grupo Il, localizados nas regides pré-terminais
dos nervos sensitivos primarios, inibem a transmissao sensitiva e previnem o desenvolvimento
da dor neuropatica. Regulam negativamente a libertacao de glutamato e inibem a atividade
dos canais TRPV1 e dos canais de Na*. Os recetores do grupo Il também limitam a transmissao
sensitiva aferente. Os recetores dos grupos Il e Il apenas sao ativados se ocorrer ativacao
prolongada dos nociceptores, quando o excesso de glutamato libertado os ativa. Sao,
portanto, criticos para uma manutencdo apropriada da nocicepcdo. Nao se sabe se estes

recetores estao infra-regulados nos estados de dor crénica (28).

Medula

Os recetores do grupo | sdo expressos tanto no corpo como nas dendrites dos neurdnios do
corno dorsal. O mGlu5 esta principalmente localizado na lamina superficial e o mGlu1
encontra-se por todo o resto do corno dorsal, com maior concentracdo na lamina V. Estes dois
recetores contribuem para a dor conica promovendo a fosforilacdo dos recetores NMDA o que
aumenta a transmissao sinaptica e, consequentemente a excitabilidade dos neurénios do

corno dorsal (28).

A expressao dos recetores mGlu é alterada em diferentes modelos de dor neuropatica. Na
lesdao vertebro-medular, os recetores mGlu1 sofrem sobre-regulacdo nos neurdnios que
originam os tratos espinho-talamicos, enquanto os recetores do grupo Il sofrem infra-

regulacdo. Estes fenomenos precedem o desenvolvimento da alodinia mecanica e da
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hiperalgesia térmica, e persistem durante meses apds a lesdao. O recetor mGlu3 também foi

relacionado com o desenvolvimento de hiperalgesia (25).

Encéfalo
Estudos de hibridizacao in situ revelaram a presenca dos recetores mGlu1, 4, 5 e 7 no talamo

ventral posteromedial e ventral posterolateral, estando estas regides associadas a transmissao
de sinais nociceptivos ao cortex somatossensorial. Recetores mGlu3, 7 e 8 podem ser
encontrados no nlcleo talamico reticular, que fornece uma aferéncia GABAérgica para os
neuronios do talamo ventral posteromedial e ventral posterolateral, modulando assim a
atividade desses neurdnios. Recetores mGlu5 foram descobertos nos corpos celulares e
dendrites da PAG (25).

Os nucleos centrais da amigdala tém uma funcdo importante na componente
emotiva/comportamental dos estados dolorosos cronicos. Estudos em animais demonstraram
que os recetores mGlu do grupo | dessa regiao influenciam a atividade eletrofisiologica e as

respostas comportamentais observadas na dor cronica (25).

Tabela 1: Funcao dos recetores de glutamato nas vias da dor (22,25).

- Efeito facilitador na Efeito inibidor na transmissao
ive
transmissao da dor da dor
Nociceptor AMPA, NMDA, cainato, mGlu5 mGlu grupo Il, mGlu grupo Il
1° Neurodnio - Corpo celular NMDA, cainato, mGlu5
1° Neuronio - Terminagao
NMDA mGlu grupo Il, mGlu grupo Il

no corno dorsal

AMPA (lamina | e Il), NMDA
AMPA, cainato, mGlu grupo I,

Corno dorsal da medula (lamina 1), cainato, mGlut,
mGlu4, mGlu7
mGlu5
Talamo ventrobasal mGlu1, mGlu5 mGlu grupo Il, mGlu grupo Il
Substancia cinzenta mGlu1, mGlu5, mGlu2,
mGlu?7
periaquedutal mGlu3, mGlu8
Amigdala basolateral mGlu1
NUcleos centrais da
mGlu1, mGlu5, mGlu7 mGlu3, mGlu8

amigdala
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Fisiopatologia da dor crénica

Neuroplasticidade

A plasticidade do SNC refere-se a capacidade deste se reorganizar ao longo do tempo. Ocorre
em resposta a experiéncias, pensamentos e acdes do individuo. Os seus mecanismos principais
incluem alteracbes funcionais nas propriedades intrinsecas dos neurdnios e no numero e
localizacao dos recetores e das sinapses (10). Como resultado, os circuitos neuronais possuem
um elevado grau de flexibilidade, permitindo ao sistema nervoso adaptar-se as alteracdes da
frequéncia e padrdo das aferéncias sensoriais recebidas (29). Pensa-se que um dos fatores
predisponentes ao aparecimento de dor cronica seja a elevada capacidade do SNC para se
reorganizar. A reorganizacao cerebral que ocorre em alguns estados de dor cronica, como por
exemplo na dor lombar crénica, na fibromialgia, na sindrome dolorosa regional complexa, na
dor fantasma e na dor cronica pos lesao vertebro-medular, ja foi alvo de varios estudos (10).

Esta reorganizacao pode ser comprovada imagiologicamente.

Numa perspetiva neurobioldgica, os mecanismos que contribuem para a evolucdo de uma dor
aguda para subaguda e desta para cronica, sao heterogéneos e julga-se que ocorrem tanto no
SNC como no SNP. O papel do cérebro nos estados de dor cronica ainda nao esta totalmente
elucidado, porém sabe-se que a dor cronica ndo € o simples produto de estimulos nociceptivos
sucessivos que sdo enviados a um cérebro que funciona normalmente. A neuroplasticidade
que se estende a varios niveis do SN pode levar a manutencao da dor mesmo na auséncia das
aferéncias nociceptivas originais (9). Assim, a neuroplasticidade tanto do SNP como do SNC
representa o substrato celular e molecular para o aparecimento e manutencao da dor cronica
(30).

As alteracdes na funcao nociceptiva podem ser genericamente divididas em modulacao ou

modificacao.

A modulacao diz respeito a alteracdes reversiveis na excitabilidade dos aferentes primarios e
dos neuronios do SNC, sendo mediada por modificacdes pos-sintese proteica que ocorrem ao
nivel dos recetores e canais ionicos e através da ativacdo de cascatas intracelulares

transdutoras de sinal (8).

Por sua vez, a modificacdo € dependente da transcricao genética com sintese de novas
proteinas responsaveis pelas formas duradouras da sensibilizacdo central em diversas
patologias. Ocorrem alteracoes de longa duracdao na expressao dos neurotransmissores, dos
recetores, dos canais ionicos, ou na estrutura, conectividade e sobrevivéncia dos neuronios. O
que conduz a transformagdes na citoarquitetura neuronal, alterando as carateristicas do

normal estimulo-resposta da nocicepcao (8).
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Na medula, a plasticidade de inicio tardio envolve a ativacdo de fatores de transcricao e,
naturalmente, alteracdes na transcricao (31). Explica-se da seguinte forma: os responsaveis
pelo inicio da sensibilizacdao central (por exemplo, recetores NMDA, mGlu do grupo I)
convergem para ativar a ERK1/2, que ativa o fator de transcricao CREB, levando a expressao
de genes como o c-fos, NK1, TrkB e COX-2, o que conduz a uma manutencao da forca das

sinapses (32).

Apo6s uma lesdo, a plasticidade induzida pelo glutamato é um passo chave no aumento da
eficacia sinaptica entre os aferentes primarios e os neurdnios de segunda ordem. Este
mecanismo, referido como sensibilizacdo central dependente de atividade, contribui para o
desenvolvimento da hipersensibilidade a dor que ocorre depois da lesdao e partilha
caracteristicas com a PLD que tem lugar no hipocampo como mecanismo de consolidacao da

memoria (26).

Em relacdo a plasticidade dos recetores de glutamato na dor, sabe-se que, ao nivel da
medula, a inflamacao induz a fosforilacao das subunidades dos recetores AMPA mediada pelas
serina-treonina cinases, levando a insercao das subunidades permeaveis ao Ca?* (GLU,;) nas
sinapses e a internalizacdo das subunidades impermeaveis ao Ca%* (GLU,;), 0 que conduz a
sobre-regulacdo e aumento da eficacia das sinapses mediadas pelos recetores AMPA. A
inflamacao e a lesdo de nervos periféricos induzem a sobre-regulacdo dos recetores NMDA
através da fosforilacdo mediada pelas serina-treonina e treonina cinases, levando ao aumento
da potenciacdo sinaptica. No que se refere aos recetores mGlu, a libertacdo pré sinaptica
sustentada de glutamato ativa os recetores mGlu do grupo I, levando a ativacdo da proteina
Gqq- Esta proteina esta associada a inibicdo dos canais de K* e a facilitacao da fosforilacao dos
recetores NMDA mediada pela Src. O resultado final da ativacao dos recetores AMPA, NMDA e
mGlu do grupo |, € um aumento sustentado da excitabilidade neuronal que potencia a
transmissao sinaptica, resultando numa hipersensibilidade a dor apds inflamacao ou lesao de

nervos periféricos (30).

A potenciacao persistente da transmissao glutaminérgica que ocorre nas vias da dor, mais
especificamente ao nivel da medula, é critica para a hipersensibilidade a dor e pode ser de
dois tipos: potenciacdo homossindptica e potenciacao heterossinaptica. De forma simples,
pode-se dizer que a potenciacdo homossindptica contribui para a hiperalgesia primaria,
enquanto a potenciacdo heterossinaptica contribui para hiperalgesia secundaria e para a
alodinia (27,29,30).

Uma forma de potenciacdo homossinaptica dependente de atividade na medula é o windup,
na qual é alterada a eficacia das sinapses ativadas. Neste caso, estimulos nociceptivos
sucessivos de baixa frequéncia originam aferéncias de intensidade crescente para a medula
(28,27). O windup resulta da soma desses potenciais de acdo que chegam a medula,
produzindo uma despolarizacdo cumulativa que leva a remocao voltagem-dependente do Mg?*

dos recetores NMDA, o que aumenta a sua resposta ao glutamato (7,28). No Homem, este
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aumento na resposta neuronal a um estimulo constante, é conhecido por somacéo temporal. E
induzido pelas aferéncias das fibras C e AG mas, uma vez estabelecido, aumenta a resposta
neuronal de todos os neuronios, incluindo os de baixo limiar (33). Este fendémeno é
considerado como uma das alteracdes plasticas precoces que ocorrem no SNC e que podem

levar a cronicidade da dor (34).

Na potenciacdo heterossinaptica, a atividade de um conjunto de sinapses aumenta a atividade
de sinapses nao ativadas. Este tipo de potenciacao parece ser a principal forma de
plasticidade nas sinapses excitatorias das vias nociceptivas da medula. A ativacdo dos
recetores mGlu do grupo | e a subsequente libertacao de Ca?* do reticulo endoplasmatico
parece ter um papel critico na difusdo da facilitacdo sinaptica das sinapses ativas para as

sinapses vizinhas nao ativas (27,29).

O cortex cingulado anterior € uma regido do prosencéfalo cerebral que regula as funcoes
cognitivas e emocionais, estando envolvido na percecédo dos estimulos nociceptivos bem como
na modulacdo da dor. A plasticidade sinaptica que ocorre no cortex cingulado anterior e na
amigdala é responsavel pela inducdo e manutencao da componente afetiva negativa da dor
cronica. Observacdes clinicas indicam que os doentes com dor cronica sofrem tanto com o
disturbio emocional como com a sensacao fisica de dor. Pesquisas em animais evidenciaram
um aumento da transmissdao glutaminérgica no cortex cingulado anterior mediado por
recetores AMPA (subunidade GLU,;), bem como um aumento da expressao da subunidade

GLUy,s dos recetores NMDA em estados de dor inflamatéria crénica (32,33,34,35,36).

Outras investigacoes em animais indicam que as vias nociceptivas sofrem plasticidade logo
desde o periodo neonatal, sendo este um periodo critico durante o qual a medula é vulneravel
a alteracdes estruturais e funcionais permanentes nas vias da dor. Esta reorganizacao nos
circuitos sinapticos excitatdrios da medula é um processo dependente dos recetores NMDA,
em que estimulos nociceptivos repetidos aumentam a expressdo das subunidades GLUy; e
GLUy2z (40). Outas investigacdes em animais indicam que a exposicao precoce do esofago a
acidos leva ao aumento de longa duracao na expressdao das subunidades GLUy; e GLUy5 dos

recetores NMDA no cortex cingulado anterior (41).

O lado perverso associado a plasticidade do glutamato e dos seus recetores assenta no facto
de que, na dor crénica, tal como ocorre em outras doencas que produzem degeneracao de
neuronios, a ativacao dos recetores de glutamato, nomeadamente dos NMDA, AMPA e cainato,

pode produzir dano neuronal irreversivel (39,40).

Sensibilizacao

A dor clinica associada a lesdo periférica dos tecidos, inflamacdo ou a lesdes no sistema

nervoso € caracterizada por dor persistente e hipersensibilidade. Isto inclui dor espontanea,
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hiperalgesia e alodinia. Os dois mecanismos fisiopatologicos que contribuem para a

hipersensibilidade pds-lesao sdo a sensibilizacao periférica e central (31).

A sensibilizacao periférica é fruto da excitabilidade dos terminais nociceptivos e da atuacao
dos mediadores inflamatoérios nestes, o que leva ao aumento da resposta a estimulos. O

resultado final € o aumento da sensibilidade a dor nos tecidos lesados (31).

Por outro lado, a sensibilizacao central é resultado do aparecimento ou aumento da atividade
neuronal espontanea, da reducdo do limiar de ativacdo por estimulos periféricos e do
alargamento dos campos recetivos, em que os neurdnios nociceptivos passam a responder
também a estimulos inodcuos. Os mecanismos celulares que estdao na sua base sdo: um
aumento na excitabilidade da membrana, a facilitacao sinaptica e a desinibicdao (11,29). Estes
mecanismos sao possiveis devido a ativacdo dos recetores NMDA e AMPA e a diminuicao nos
seus limiares de ativacao, a alteracdes na distribuicao de recetores AMPA nas membranas,
devido a alteracdes nos canais idnicos em que aumentam as correntes aferentes e diminuem
as correntes eferentes e pela reducao da libertacao ou reducao da atividade dos
neurotransmissores GABA e glicina (32). Estes fendomenos estao presentes e a sua contribuicao
estd estudada nas seguintes situacoes patologicas: artrite reumatoide, osteoartrite,
disfuncoes da articulacdo temporomandibular, fibromialgia, cefaleia, dor neuropatica,
sindrome dolorosa regional complexa, dor pos-cirirgica, sindromes de dor e
hipersensibilidade visceral, e outras condicdes caracterizadas por hipersensibilidade a dor,

como em diversas doencas musculo-esqueléticas (44).

Durante a inflamacao ou a lesao de nervos, as fibras C sao ativadas na periferia. Sempre que,
nestas fibras, se produz um estimulo suficientemente persistente para produzir a soma dos
potenciais sinapticos de baixa frequéncia, o bloqueio dos recetores NMDA pelo Mg?* ¢é aliviado
permitindo a entrada de Ca?*. O Ca%, por sua vez, possibilita a ativacdo de enzimas
intracelulares, nomeadamente a PKC que fosforila os recetores NMDA, levando a reducao do
bloqueio produzido pelo MgZ*. Neste caso, mesmo perante um potencial de repouso da
membrana, ocorre aumento da sensibilidade ao glutamato (windup). Deste modo, conclui-se
que os recetores NMDA contribuem tanto para a inducdo como para a manutencao da
sensibilizacdo central (4). Para além das aferéncias de baixa frequéncia, também a
estimulacdo de alta frequéncia contribui para a sensibilizacdo central na medula. A PLD é
descrita como um aumento na resposta neuronal a aferéncias que se originam por estimulacao

de alta frequéncia (33), como referido adiante.

Em relacdo aos recetores mGlu do grupo |, sabe-se que nao participam na nocicepcao basal,
mas a sua ativacao é crucial para a sensibilizacao central mediada pelas fibras C. De forma
oposta, a ativacdo dos recetores mGlu dos grupos Il e Ill esta associada a diminuicao da

sensibilizacao central mediada por capsaicina (32).
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O aumento do Ca?, para além de um certo limiar parece ser o sinal que da inicio a
sensibilizacdo central. As concentracdes deste catido aumentam a custa dos recetores NMDA e
AMPA, dos canais de Ca?* ativados por voltagem e pela libertacdo das reservas microssomais

em resposta a ativacao de varios recetores mGlu do grupo | (32).

Estudos eletrofisiologicos demonstraram que a ativacdo enddgena dos recetores mGlu do
grupo | é critica para o desenvolvimento da sensibilizacdo central ao nivel dos neuronios do
trato espinho-talamico. Particularmente, o recetor mGlu1 tem um papel crucial na inducao e

manutencao da sensibilizacdo central induzida por processos inflamatorios (25).

Em muitos doentes, a sensibilizacdo central s6 se desenvolve e persiste se estimulos
nociceptivos periféricos atingirem de forma sustentada o SNC. Estes estimulos devem ser
intensos, repetidos ou mantidos ao longo do tempo. Uma vez instalada a sensibilizacao
central, surge um estado de responsividade anormal no sistema nociceptivo no qual a dor se
torna independente da presenca de qualquer estimulo noxico periférico. Assim, a chave para

travar as alteracoes plasticas que ocorrem na sensibilizacdo central esta na periferia (29,30).

Potenciacado de Longa Duracao

0 armazenamento de memorias no cérebro envolve um rapido aumento na forca sinaptica
entre dois neuronios, que pode persistir por longos periodos de tempo. Este fenomeno é
conhecido por PLD (45).

A memoria da dor e a das aprendizagens partilham semelhancas na plasticidade sinaptica. Foi
demonstrado que a expressao da PLD ocorre em paralelo com um aumento nas correntes
mediadas por recetores AMPA, sugerindo um aumento na sensibilidade ou no niimero destes
recetores. Por outro lado, a ativacao dos recetores mGlu do grupo | e a ativacao da
subunidade GLUy,; dos recetores NMDA também facilita a PLD (43,44).

Descobriu-se que a PLD estava associada a areas sensitivas da medula. Foi sugerido que podia
ser um mecanismo através do qual uma dor aguda poderia ser transformada em cronica,
mediante o incremento das respostas sinapticas entre os neurdnios aferentes primarios e os
neurodnios de segunda ordem da medula. Foi mostrado que a PLD pode estar subjacente a
algumas formas de hiperalgesia e que pode ser uma forma de sensibilizacao central. A PLD é
induzida na medula através de estimulos de alta frequéncia transmitidos pelas fibras C e Ad.
Esta estudada como consequéncia de queimaduras cutaneas, de contusdes, de inflamacao e
de lesao de nervos. A ativacao dos recetores NMDA, mGlu do grupo | (maioritariamente pelo
mGlu1 e parcialmente pelo mGlu5), NK1, recetores da substancia P e dos canais de Ca?

ativados por voltagem, é necessaria para a inducao de PLD na medula (45,46,47).

A PLD pode ocorrer tanto na componente discriminativa como na componente afetiva da dor

e esta sujeita a modulacao pela inibicao descendente (48).
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Células da Glia

Recentemente descobriu-se que para além da plasticidade sinaptica dependente de atividade,
alteracbes na microglia, astrocitos, gap junctions, na excitabilidade da membrana e

transcricao de genes, podem contribuir para a manutencao da sensibilizacao central (44).

As células da microglia desempenham um papel importante na imunidade inata no SNC, sendo
conhecidas como os macrofagos residentes do SNC. Estao também envolvidas na plasticidade
neuronal e na homeostasia do SNC (51). Apesar de alguns tipos de dor cronica poderem surgir
sem qualquer reacao glial detetavel, foi também sugerido por diversos estudos, que a
microglia pode estar envolvida na modificacdo a nivel central que leva a génese da dor
cronica, em que a ativacao dos astrocitos parece ter um papel na manutencao da dor a longo
prazo. Para tal pode contribuir a diminuicdo da recaptacdo de glutamato pelos astrocitos
ativados (52).

Na medula as células da glia sdo ativadas pela substancia P e por aminoacidos excitatorios
libertados pelos terminais dos aferentes primarios e pelo 6xido nitrico e prostaglandinas
libertados pelos neurdnios de segunda ordem. Depois de ativadas, as células da glia provocam
uma sobre-regulacdo da COX-2 e as células da microglia alteram a sua forma, funcao e
expressao quimica e sintetizam citocinas pro-inflamatorias que contribuem para o

desenvolvimento da sensibilizacdo central, para o aumento da excitabilidade e para a

.....

Controlo supra espinhal: inibicao/facilitacdao descendente

O sistema descendente de modulacao da dor tem uma via inibidora e outra facilitadora. Sao
constituidas por uma rede de neurdnios que conectam o cortex e o hipotalamo com a medula,
passando pela substancia cinzenta periaquedutal e pelo bulbo rostral ventro-medial. Exercem
um papel no controlo do processo de sensibilizacdo, determinando que informacao

nociceptiva é priorizada (6,12,50).

até aos recetores a, no corno dorsal da medula. A via descendente facilitadora origina-se nas
areas corticais frontais e causa uma resposta neuronal aumentada ao longo do neuroeixo (15).
Esta via envolve um mecanismo serotoninérgico que parece ter um papel importante no
desenvolvimento da dor crénica (8). Ao nivel da medula, a serotonina esta envolvida na

facilitacao sinaptica pelo recrutamento de recetores AMPA (53).

Em condicoes fisioldgicas, os sistemas inibidores/facilitadores descendentes podem adaptar a
resposta do individuo, de modo a que o local de lesdo seja protegido. Em condicoes
patoldgicas estes sistemas podem contribuir para a sensibilizacao central, aumentando a

facilitacdo descendente e /ou diminuindo a inibicdo que chega a medula (22).
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Tabela 2: Mecanismos implicados na génese da dor crénica.

Estimulos nociceptivos intensos, repetidos, mantidos ao longo do tempo

A) Excesso de glutamato

Ativacao de recetores iGlu normalmente envolvidos na nocicepcao + Ativacao de recetores iGlu

que sofreram sobre-regulacao

Ativacao de recetores mGlu do Grupo | (modulam a transmissao da dor)

B) Excesso de Ca? intracelular

Modulacéo e plasticidade de inicio tardio ou modificacao (neuroplasticidade medular)

Ativacao de sinapses nao ativadas pelo estimulo noxico (potenciacao heterossinaptica)

Aumento na excitabilidade da membrana, facilitacdo sinaptica, desinibicao (sensibilizacao

central)

Atividade espontanea, reducédo do limiar de ativacao por estimulos periféricos, alargamento dos

campos recetivos (sensibilizacao central)

C) Somacao temporal (Windup)

D) Aumento na forca sinaptica entre dois neurénios, que pode persistir por longos periodos de

tempo (potenciacao de longa duracao)

E) Diminuicdo da recaptacao do glutamato (astrocitos ativados)

F) Sintese de citocinas pro-inflamatorias (sensibilizacdo central), aumento da excitabilidade e

G) Recrutamento de recetores AMPA pela serotonina (facilitacao descendente)

H) Diminuicdo da inibicdo que chega a medula (inibicdao descendente)
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Tratamento da dor cronica

Novos alvos farmacolégicos

Os recetores NMDA, AMPA e varias subunidades de recetores mGlu, estdao envolvidos na
inducao e manutencao da dor persistente. Contudo, os recetores iGlu nao sao considerados
bons alvos terapéuticos para o tratamento da dor, devido aos seus efeitos secundarios
psicotico-miméticos e amnésicos, sendo uma excecdao os antagonistas especificos da
subunidade GLUy (26). Assim, antagonistas da subunidade GLUy;z produzem efeitos
antinociceptivos marcados em modelos animais de dor inflamatéria e neuropatica (54). Por
outro lado, os recetores mGlu podem ser alvos do tratamento da dor cronica, uma vez que
eles modulam a atividade sinaptica excitatoria em vez de a mediarem (26). Nesse sentido,
estudos realizados com modelos de dor inflamatoria induzida por capsaicina, concluiram que

agonistas do grupo Il podem ter propriedades analgésicas na dor inflamatoria (25).

Ensaios clinicos e estudos em animais mostraram que o tratamento combinado de opioides
com antagonistas dos recetores NMDA podem reduzir a dose de opioide necessaria para o
alivio da dor (23). Outro exemplo de terapia combinada, a coadministracao de antagonista do
recetor mGlu5 com morfina, elimina a tolerancia e dependéncia relacionadas com a morfina,

evita a hiperalgia induzida pelo opioide e aumenta a antinocicecao (55).

Ha também evidéncia para o potencial terapéutico do uso de antagonistas dos recetores mGlu
do grupo | em modelos de dor inflamatéria, em especial antagonistas de mGlu1 uma vez que
nao se verificou o desenvolvimento de tolerancia, ao contrario do verificado com o mGlu5
(23). Um estudo pré-clinico de dor pos-operatéria divulgou que antagonistas dos recetores
mGlu1l podem efetivamente reduzir a dor espontanea (56). Antagonistas do recetor mGlu1
mostraram também um grande potencial no tratamento de varias condicdes de dor cronica,
incluindo dor neuropatica (13). Os antagonistas do recetor mGlu5 mostraram efeitos
analgésicos através da modulacdao dos mecanismos da dor (18). Estes antagonistas podem ter
um perfil alargado, uma vez que mostraram efeito antinociceptivo na hiperalgesia térmica e
mecanica, na dor inflamatoria, visceral, neuropatica e pos-operatoria (24). Uma vantagem
dos antagonistas seletivos do recetor mGlu5, como o MPEP, é que nao tém qualquer efeito na

resposta normal aos estimulos nociceptivos (57).

Um estudo recente com animais e com humanos indica que a NAC inibe a transmissao

nociceptiva, aumentando a ativacao endogena dos recetores mGlu do grupo Il (58).

Um estudo de revisao sobre o recetor mGlu8 chamou a atencao para a sua localizacao
estratégica nas regides cerebrais responsaveis pela inibicao descendente, bem como para o
facto de este recetor sofrer plasticidade nos estados dolorosos cronicos. Assim, a sua ativacao

por farmacos agonistas seria (til para reverter a dor quando esta se torna patoldgica (59).
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As futuras estratégias de tratamento da dor cronica podem passar pelo manuseamento de:

e Drogas que reduzam a influéncia excitatoria descendente, bloqueando seletivamente
certos subtipos de recetores da serotonina,

e Drogas que bloqueiem a inducdo e/ou expressdo da potenciacdo sinaptica em
diferentes areas sensitivas, por exemplo antagonistas GLUyz,

e Drogas que tenham como alvo as vias de sinalizacdo intra-celulares da dor crénica
(53).

Terapia nao farmacolégica

As estratégias cognitivo-comportamentais sao recomendadas em condicoes de sensibilizacao
central em que o doente apresenta cognicoes, comportamentos e estratégias de coping mal-
adaptativas para lidar com a dor. Uma intervencao usada para dessensibilizar o SNC é a
educacao neurocientifica. O objetivo é diminuir a dor e a incapacidade explicando o processo
bioldgico que esta na base da dor cronica. O exercicio fisico, através da ativacdo da analgesia
endodgena, € também recomendado como forma de tratar o processo de sensibilizacao central

(2).
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Conclusoes

Apos a realizacao deste estudo, podemos dizer que os objetivos a que nos propusemos foram
alcancados. Foi efetuada uma vasta revisao bibliografica que possibilitou a leitura e analise

da mais recente evidéncia cientifica sobre o tema em estudo.

A complexidade da matiz neuronal da dor, da distribuicao dos recetores do glutamato e das
diferentes acdes que estes exercem na dor, podendo facilitar ou inibir a sua transmissao
dependendo do local onde se encontram, é notavel e dificulta a compreensao da

fisiopatologia da dor cronica.

A plasticidade cerebral, que permite a adaptacdao refinada pela antecipacao a
acontecimentos, neste caso tem um lado perverso que engloba a instalacao da sensibilizacao

central e a degeneracdo neuronal que se observa na dor cronica.

Apesar dos enormes avancos observados na compreensao da fisiopatologia da dor crénica,
ainda nao houve traducdo desta em producéo cientifica de ensaios clinicos com moléculas
novas capazes de atenuar os efeitos devastadores da dor cronica. Ou seja, o paradigma do
tratamento da dor crénica pouco se tem alterado no que diz respeito aos farmacos disponiveis

para uso.

Por outo lado, os efeitos colaterais de potenciais novos farmacos que bloqueiam os recetores
do glutamato, como estes sdo ubiquos, representam um onus demasiado alto para o controlo

da dor, tornando impraticavel o seu uso.

Em termos de estratégia dos servicos de salde, a prevencao das lesdes e o tratamento da dor

aguda de modo atempado e eficaz parece ser o que temos comprovadamente disponivel.
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