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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 lesio esta ocorrendo.




Significado evolutivo da dor

A dor é uma experiéncia presente ao longo do mundo animal
Mecanismo de defesa
Alerta contra agressoes que vém do meio ambiente que coloquem em
risco

— Integridade do organismo

— Sobrevivéncia

— Possibilidade de reproducao

— Preservacgao da espécie




Aspectos historicos

* Dor
— Punicao por pecados e atividades maléficas
— Prenuncio da morte
— Medicina exercida por sacerdotes



Aspectos historicos

e Suméria (3.500 a.C.)

—  Dor punigdo dos deuses

* Egito Antigo (1.700 a.C.)

—  Dor por condig¢Ges ndo internas — puni¢do dos deuses ou espiritos

e Ad3oeEva

—  Sofrimento como algo natural e que leva a elevacgdo espiritual




Aspectos historicos

 |dade média

— Oriente

— Ocidente




Aspectos historicos

e QOriente

— Medicina arabe/islamica
* Doengas com enfoque cientifico
* Meédicos recebendo sua formag¢dao em centros (hospitais)

* 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 histdricos

e QOcidente

* Ainda se via a dor como expiacao que levaria a recompensa
e Cura pela fé mais importante que por remédios




Aspectos historicos

e QOcidente

— No final da Idade Média

* Renascimento
— Separacao gradual entre ciéncia e religiao
— Geragao de conhecimento cientifico

 Eclosao de universidades




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

LARGE FIBER INPUT
= GATE CLOSED

SMALL FIBER INPUT
= GATE OPEN

B Small Nerve Fibers . Inhibitory Neuron
I] Large Merve Fibers P Projection Cells

 Teoria do portao
— Modulagao de potenciais
— Especializagao fisiologicas
— Aspectos psiquicos na dor

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



Aspectos historicos

Teorias da detec¢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 representacdes especificas sao atribuidas
aos estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos do campo receptivo periférico.

— Teoria da especificidade

» A dor é produzida pela ativagao de subtipos de neurdnios sensitivos que sintonizados para
detecgdo de qualidades especificas ou intensidade (calor ou frio).

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

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
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Classificacao da dor

e Mecanismo

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

— Dor neuropatica — dor causada por lesao ou doenc¢a do sistema nervoso
somatossensitivo.

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

* Temporal

— Dor aguda
— Dor cronica



Classificacao da dor

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

* 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/Pressdo leve
— Calor ou frio leves



Taxonomia da dor

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

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



Modelo multidimensional de dor

Comportamento Doloroso




Fisiopatologia
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Tipos de sensibilidades

 Sensibilidade mecanica

— Estimulo mecanico leve
— Propriocepgao
— Estimulo mecanico profundo

* Sensac¢ao térmica
— Frio
— Calor

* Nocicepcao
— Estimulo mecanico

— Termico ™ 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)

Neurénio bipolar

Neurénio multipolar
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Aferente primario (nociceptor)

e Ativado por estimulos intensos

— Temperaturas extremas
e 242°C
e <15°C

— Estimulos mecanicos intensos = Lesao tecidual real ou potencial

— Estimulo quimico

* Silentes eletricamente
* Transmissao de potenciais de acao quando ativados

Doubin; Patapoutian. J Clin Invest. 2010; 120:3760-72



Aferente Primario

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

* Tronco
*  Membros
* Visceras

— Ganglio trigeminal
* Cabega
* Cavidade oral

— Ganglio nodoso

* Visceras




Aferente primario

* Nociceptores
— Fibras C
— Fibras Ad




Aferente primario

 FibraC
— Nao mielinizada
— Diametro pequeno —0,2-1,5 um
— Velocidade de conducdo baixa — 0,5-2,0 m/s



Aferente primario

* Fibra C
— 80% das fibras nervosas nos nervos periféricos.

— Neuroénio polimodal
e Térmico
* Quimico
e Mecanico

— Neurobnio estimulo-especifico



Aferente primario

central
marginal zone  canal

b Fi b ras C gelatinous
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* Tiamina monofosfatase S
* Fosfatase fluo-acido resistente neurons

— Projecoes em diferentes areas do corno dorsal da medula
* Peptidérgicas — camadas superficiais
* N3o peptidérgicas _ camadas profundas



Aferente primario

 Fibras Ad

— Pouco mielinizadas
— Diametro médio — 1-5um
— Velocidade de conducdo intermedidria — 3-30 m/s



Aferente primario

* Fibras Ab
— Ab tipo |
e Estimulo mecanico intenso
e Calor—=T>52°C
— Ab tipo Il
e Estimulo mecanico
* Calor—=T>43°C

e Estimulo quimico
— Protons
— Prostaglandinas
— Bradicinina



Transmissao dolorosa

tempo

1° dor

Sensacao dolorosa 2° dor

tempo



Transducao da dor

* Deteccgao e transformacao do estimulo nociceptivo em
linguagem ou sinal neuronal.

David Julius Ardem Patapoutian



Transducao

\ Frio
\

Mecanico (pressao)

Estimulos fisicos

, , . EEeesss———> Acido
Estimulos quimicos



Transducao

A transducdo ocorre nas terminacdes nervosas livres dos aferentes primarios (nociceptores)
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Gonzélez-Ramirez etl. TRP Channels and Pain. In Emir TLR.Neurobiology of TRP Channels. 2nd ed.



TRP

e Canal de receptor de potencial transitorio
* Presente na membrana plasmatica
e Canal cationico — mono ou divalente
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Julius D. TRP Channels and Pain. Annu Rev Cell Dev Biol. 2013, 29:355-84.



TRP

e Canal de receptor de potencial transitorio
* Presente na membrana plasmatica
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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)
Sensor de calor ====> ativa¢ao por T > 43°C

Ativacao direta do receptor por H* (em pH <6,0)
Potencializacdao da resposta a capsaicina e calor (pH=6,4)

Ativacgao pela capsaicina




TRPV1

* Distribuicao
— @Ganglio da raiz dorsal
— Ganglio trigeminal
— Terminagoes 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



TRPM8

* Fibras C e menos em fibras Ad
— (Expresso em prdstata)
— (Bexiga)
e Ativacao
— Temperaturas baixas (0 - 28°C)
— Mentol e icilina

— Participa da mediac¢ao da alodinia ao frio

Peier et al. Cell. 2002;108(5):705-1.
Allchorne, AJ et al. 2005. Mol Pain, 1: 36.
Dhaka et al. Neuron 2007; 54:371-8.
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.



TRPA1

— Ativacao
* Compostos naturais pungentes
— Mostarda
— Wasabi
— Alho

» Sensa¢ao de queimacao e picada - agulhada
* Estimulos mecanicos
* Frio

« E considerado um sensor geral para reagentes quimicos

Macpherson LJ Nature. 2007 ;445(7127):




/N=C=S

Methyl-isothiocyanate

Isopropyl-isothiocyanate

Allyl-isothiocyanate

Benzyl-isothiocyanate

Phenylethyl-isothiocyanate

Allicin

Diallyl disulfide

Acrolein

4-HNE




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

ASICs formam um grupo de canais de sodio

Expressos em neuronios sensitivos

Subtipos de ASIC .

Sistema nervoso periférico
* Pele
* Musculo cardiaco

ra ] ""—m INEND S b Ny aromciances  Wold Nod Sapterte 2001
* Muasculo esquelético

e

ASICla
ASIC1b
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ASIC2b

ASIC3
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+ Muito sensivel a acidificagdo no meio extraceluiar

* Relacionados a dor por estimulo acido em humanos
* Dor por acidose tecidual

ASICA4.

Lee CH; Chen CC. Roles of ASICs in Nociception and Proprioception. Adv Exp Med Biol 2018; 1099:37-47, doi: 10.1007/978-
981-13-1756-9_4.



Mecanotransducao

* Piezol e Piezo2

— Nova familia de mecanotransdutores
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Teoria do tipo de estimulos

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

@ TRPMS
Cold/cold

Nonpeptidergic hypersensitivity
Noxious mech/
mech hypersensitivity

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




Canais de potassio

Canais de potassio hiperpolarizam membranas
neuronais

Relacionados diretamente a excitabilidade neuronal
—  Regulam o potencial de repouso
— Duracdo e limiar de despolarizacao
— Atividade de disparo repetitivo

Os canais de potdssio modulam as propriedades de
transducdo moldam a excitabilidade do aferente
primario.

Primary afferent nociceptor Mechanical Heal/Cold
ACh ATP Bradykinin Substance P
l /\ < pHT! /Y»«so
\¢
(Y
oy JUL
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Canais de sodio voltagem dependentes (Nav)

Proteinas transmembrana
Criticos para a atividade elétrica da célula

Sao ativados por despolarizacao de membrana
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Tipos de Nav

Table 1 Mammalian voltage-gated sodium channels

Protein Gene Human chromosome Distribution Tetrodotoxin sensitive
Na,1.1 SCNIA 2q24.3 CNS: heart +
Na, 1.2 SCN2A 2q24.3 CNS +
Na,1.3 SCN3A 2¢24.3 Foetal DRG +
Na, 1.4 SCN4A 17g23.3 Muscle +
Na,1.5 SCN5A 3p22.2 Heart —
Na, 1.6 SCNSA 12q13.13 DRG; CNS +
SCN9A DRG:; SCG T
SCNI10A
Nax SCN7A 2¢24.3 Lung nerve +

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



Peripheral terminal Axon/fibre
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Ab hair receptor
Ab nociceptor
C fibres

Neurdnio pseudounipolar

@0 GABA

9 Glicina
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