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1.INTRODUCAO

Condigdes de dor cronica ou persistente sio a causa mais comum
de incapacidade, a um custo anual superior a US$ 650 bilhoes
em atendimentos de saide e perda de empregos, s6 nos Estados
Unidos.' Os custos econdmicos associados a dor cronica ultrapas-
sam os custos combinados de diabetes, cincer e doencas cardiacas.
A dor cronica leva a mais mortes do que acidentes com veiculos
automotivos. Apesar dos elevados custos financeiros e do impacto
pessoal inimaginavel, hd algumas tentativas de prevenir condigdes
de dor cronica (persistente) e desenvolver estratégias de controle
baseadas em evidéncias.?

Uma dor cronica (persistente) costuma ser definida como
aquela que perdura por mais de 3 ou 6 meses, ainda que a duragdo
como o critério principal ndo se baseie em qualquer mecanismo
especifico que separe dor aguda de cronica. Reichling e colabora-
dores propuseram a existéncia de, pelo menos, dois tipos distintos
de dor cronica.’ O tipo I é a dor aguda persistente por tempo pro-
longado, ao passo que o tipo II envolve uma transi¢io mecinica
de dor aguda a cronica, com participagio da desconexdo da ge-
ragdo de dor pela lesdo tissular inicial, ou a perda de capacidade
de reacdo a terapias que tiveram éxito, em casos de dor aguda.
A dor miofascial tem lugar destacado no espectro das sindromes de
dor aguda e cronica. Nos volumes originais do Manual de pontos-
-gatilho, Travell e Simons defenderam que a maioria das pessoas
tera pontos dolorosos de gatilho miofascial.** Pesquisas recentes
de prevaléncia e incidéncia confirmam que os pontos-gatilho (PGs)
sdo, de fato, muito comuns em uma ampla gama de condi¢des.**

A dor miofascial costuma ser negligenciada como fator poten-
cial colaborador ou causador de outros problemas de dor.” PGs
geralmente constituem uma disfungio primdria, podendo ocorrer
na auséncia de qualquer condi¢do clinica subjacente ou dano tis-
sular.* Como tal, os PGs podem agir como fontes de estimulo
nociceptivo periférico persistente, independentemente de dano tis-
sular.**" Eles podem estar associados a outras condi¢des, como
lesdes em chicote (whiplash) ou osteoartrite.****’ PGs no trapézio
superior tém relagdo com disfunc¢do na coluna cervical, nos niveis
segmentais C3 e C4, sem, necessariamente, apresentarem uma re-
lagdo causal.”® Uma s6 manipulagio na coluna induziu a mudan-
¢as na sensibilidade por pressdao a dor em PGs latentes no trapézio
superior.’! PGs podem ser parte dos sintomas de outras condigdes
e persistir por muito tempo, ap0s a resolucdo da condigdo original
inicial. Eles podem ter relagdo com condicoes e disfun¢des visce-
rais, inclusive endometriose, cistite intersticial, sindrome do intes-
tino irritavel, dismenorreia e prostatite.*>*” A dor miofascial pode
ser similar a outros diagnésticos de dor, como dor neuropitica,
sindrome da dor regional complexa, doengas sistémicas, zumbido
no ouvido e alguns distirbios metabdlicos, parasitirias e nutricio-
nais, entre outros.***® Embora definicdes diferentes de PGs sejam
usadas entre areas diferentes, a de aceitagdo mais comum defende
que “um PG é um local hiperirritdvel em uma banda tensa de um
musculo esquelético dolorido mediante compressio, alongamento
ou contragio do tecido, que costuma reagir com uma dor referida,
percebida distante do local”.*” Embora Travell e Simons tenham
diferenciado tipos diversos de PGs, inclusive ativo, latente, satélite,

primdrio e secunddrio, atualmente, levam-se em conta apenas PGs
ativos e latentes em pesquisas e na pratica clinica.

Na edi¢io anterior do Manual de pontos-gatilho, Simons e
colaboradores definiram um PG ativo como “um PG miofascial
causador de uma queixa de dor clinica. E sempre sensivel, evita
alongamento total do musculo, enfraquece o musculo, refere-se a
uma dor reconhecida pelo paciente mediante compressio direta,
medeia uma resposta de contragio local (RCL) das fibras muscu-
lares, quando adequadamente estimulado, e, quando comprimido,
conforme a tolerancia do paciente, produz fendmenos motores
referidos e, com frequéncia, fendmenos autondmicos, em geral,
em sua zona de referéncia da dor, causando sensibilidade nessa
zona”.* Da mesma forma, um PG latente foi definido como “um
PG miofascial clinicamente dormente em relacdo a dor esponta-
nea; é dolorido somente quando palpado. Um PG latente pode ter
todas as outras caracteristicas clinicas de um PG ativo e sempre
apresenta uma banda tensa que aumenta a tensdo muscular e li-
mita a amplitude de movimentos”.*” Membros da International
Association for the Study of Pain e da American Academy of Pain
Medicine consideraram a presenca de locais sensiveis causadores
de dor local e uma recriagdo dos sintomas de um paciente como
componentes diagnosticos essenciais da sindrome da dor miofas-
cial (SDM).* Tough e colaboradores descobriram que os critérios
de aplicagdo mais comuns em pesquisas incluiam um ponto de
sensibilidade em uma banda tensa de um musculo esquelético, re-
conhecimento da dor do paciente, um padrio previsivel de dor
referida e uma RCL."!

PGs latentes, caracterizados por disfungdo motora, inclusive
rigidez e amplitude restrita de movimentos e presenca de dor re-
ferida, sdo muito mais comuns do que PGs ativos, que também
apresentam dor espontinea local. Estd claro que PGs latentes con-
tribuem para o processo de nocicepgdo, ainda que sem atingir o
limiar de ativagio de caminhos ascendentes do corno posterior
(corno dorsal) da medula ao cérebro.’* % Mense sugeriu que dor
referida com origem em PGs latentes pode ocorrer quando sinap-
ses normalmente ineficazes a neurdnios do corno posterior estio
sendo sensibilizadas.’® Um painel composto por 60 especialistas
de 12 paises, por meio de um processo de pesquisas Delphi, con-
cordou que a reproducio de sintomas vivenciados por pacientes e
o reconhecimento da dor sdo as principais diferencas clinicas entre
PGs ativos e latentes.”> O Quadro 1-1 identifica as caracteristicas
clinicas dos PGs identificadas por Simons, Simons e Travell,* e
pela opinido dos especialistas da pesquisa Delphi. Além disso, PGs
ativos apresentam areas maiores de dor referida e de intensidades
mais elevadas de dor do que PGs latentes,’” e seus tecidos cuti-
neos e subcutineos suprajacentes costumam ser mais sensiveis a
pressio e a estimulacdo elétrica.”®” O grau de irritabilidade dos
PGs tem correlagdo com a prevaléncia de ruido na placa terminal,
mais acentuado em PGs ativos.®

Desde 1999, quando o dltimo volume do Manual de pontos-
-gatilbo foi publicado,® ocorreram muitas mudancas na com-
preensdo cientifica dos PGs. Anteriormente, a dor miofascial era,
em geral, atribuida a lesdo tissular, em particular a danos ao reti-
culo sarcoplasmatico, mas esse tipo de dano ndo é mais o modelo
que prevalece. A hipdtese de crise energética e a hipotese integrada
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as dos pontos-gatilho

Achados comuns dos PGs

Simons, Simons e

Travell* Local hipersensivel na banda tensa

Banda tensa palpével com palpacéo plana ou em pinca transversa

Reacao local de contracéo, quando estimulados de maneira apropriada

Podem produzir fenébmenos motores e autonémicos

Podem impedir o alongamento completo do musculo (limita a amplitude de movimentos)
Podem causar fraqueza do musculo por inibicao

PGs ativos

pelo paciente
Dor espontanea localizada ou referida

Referem ou produzem uma dor reconhecida

PGs latentes

Dor localizada ou referida néo reconhecida
Doloridos somente quando palpados ou tocados
com agulha

Opinido de especialistas

do estudo Delphi* pelo paciente

Reproduz qualquer sintoma, ndo apenas dor, vivido

O paciente admite o sintoma como conhecido
O(s) sintoma(s) pode(m) estar ausente(s) no momento do
exame, mas aparecera(do) durante a palpacdo manual

Nao reproduzem os sintomas experimentados

pelo paciente

O paciente nao reconhece os sintomas causados por
palpacdo plana ou em pinga transversa

e subsequente do PG foram as primeiras tentativas a levarem em
conta a SDM em um contexto mais amplo.®’ Embora a hipétese
integrada do PG seja ainda o modelo predominante, estamos em
um momento de revisio do construto da dor miofascial, levando-
-se em conta conhecimentos e evidéncias atuais da ciéncia da dor,
combinados com novas percepcdes clinicas.2*' E estimulante que
a qualidade das pesquisas sobre dor miofascial tenha melhorado
de forma consistente ao longo das décadas passadas.®* Ainda que
vérios novos modelos hipotéticos tenham sido desenvolvidos em
uma tentativa de descrever melhor a dor miofascial,®*’*> a maior
parte ainda carece de suporte experimental adequado. Para um
entendimento melhor dessa dor, hd necessidade de familiarizag¢io
com os fundamentos da ciéncia da dor e dos mecanismos da dor
contemporaneos. Este capitulo apresenta uma revisio ampla de
varios modelos de dor e aspectos pertinentes de nocicepgio e sen-
sibilizacdo periférica e central.

2. MODELOS DE DOR

A International Association for the Study of Pain (IASP) define a
dor como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a dano tissular real ou potencial, ou descrita em ter-
mos de tal dano”.” Em 2018, Cohen e colaboradores ofereceram
uma defini¢io alternativa de dor: “uma experiéncia somatica de
mituo reconhecimento que reflete a apreensio que uma pessoa
tem de ameaca i sua integridade corporal ou existencial”.”* Em
um comentdrio, Treede criticou a interpretacio dada por Cohen e
colaboradores por desconsiderar a natureza multidimensional da
experiéncia de dor, por ampliar o alcance de ameaga a integridade
corporal, termo insatisfatoriamente definido, e por sugerir que o
reconhecimento da dor exige um observador externo.” E possivel
que a discussdo sobre a melhor defini¢io continue. O que estd
claro é que a dor nio reflete, necessariamente, uma lesio, con-
forme antes sugerido por proponentes de um modelo estrutural-
-patoldgico atualmente desatualizado, sendo que a dor, inclusive a
miofascial, pode ocorrer sem uma lesdo tissular especifica.

Uma pesquisa recente mostrou que 96 % das pessoas assinto-
méticas com 80 anos de idade e 37% das pessoas com 20 anos de
idade demonstraram degeneracio de disco.”® Nakashima e cola-
boradores descobriram que, em 1.211 individuos assintomaticos

na faixa dos 20 anos de idade, 73,3% dos homens e 78% das
mulheres possufam discos protuberantes.”” Battie e colaboradores
mostraram que degeneracdes na medula espinal ndo sdo conse-
quéncia de envelhecimento e danos de uso.”® Em outra pesquisa
feita em 393 individuos com ruptura total no manguito rotador,
sintomadtica e sem trauma, os sintomas de dor nio tinham corre-
lacio com a gravidade da lesio.” Alteracdes degenerativas dos
miusculos do manguito rotador ndo constituem uma fonte primé-
ria de dor.*® Esses e outros estudos mostram, sem qualquer divi-
da, que degeneragdes na coluna e no ombro nio tém correlagio
necessdria com dores na por¢do inferior das costas e no ombro,
e, em um sentido mais amplo, confirmam que uma abordagem
biomédica rigida é inadequada a compreensio das condi¢des de
dor.?2 Qutra pesquisa mostrou que protuberancias de disco, de-
generacao, extrusoes, protrusoes, alteragdes de Modic 1% e espon-
dilélise foram mais prevalentes em adultos com 50 anos de idade,
ou mais jovens, com dores nas costas, comparados a individuos
assintomaticos.® A interpretacdo de exames por imagem sem cor-
relagdes clinicas pode ser bastante enganosa, com possibilidade
de resultar em intervengdes e tratamentos médicos longos desne-
cessarios, como cirurgia, polifarmacia, incluindo o uso excessivo
de opioides, imobiliza¢io e repouso no leito e aumento de inca-
pacidade e dor.>**#% Apesar de tanto progresso, a dor ainda é um
fendmeno malcompreendido, ainda que tenham surgido multiplos
modelos de dor, desde a publicagio da “Teoria do portio” para o
controle da dor.*

Historicamente, muitos pesquisadores e clinicos, inclusive
Travell e Simons, acharam que a dor muscular causaria espas-
mos do mesmo musculo, o que, em contrapartida, ocasionaria
mais dor, levando a mais espasmos.®” Essa hipétese de um ciclo
vicioso, conhecida como ciclo da dor-espasmo-dor, baseou-se no
pressuposto de que a dor excitaria neurdnios motores o, €, pro-
vavelmente, até neurdnios motores gama. Recentes evidéncias
experimentais e com humanos demonstram que os neur6nios
motores o e y costumam ser inibidos por estimulos nociceptivos
do mesmo musculo.®®*? Uma alteracdo na sensibilidade do eixo
muscular pode modificar a fun¢do proprioceptiva, ainda que nio

*N. de R.T. Modic é um termo usado para descrever as altera¢des da placa terminal
vertebral relacionadas a degeneracio da coluna vertebral.



haja evidéncias convincentes de facilitacio da atividade do eixo,”
significando que uma dor muscular ndo parece causar aumento
no impulso fusomuscular.** No entanto, proponentes dessa ideia
sugerem que os PGs sdo consequéncia de ativa¢do disfuncional do
eixo muscular.”! Embora o ciclo dor-espasmo-dor tenha mengdes
frequentes, é um conceito refutado, com base em uma compreen-
sdo simplificada e ultrapassada da estrutura e do funcionamento
dos neurdnios motores a e gama.”>*

O modelo atual de adaptagdo a dor trouxe uma nova con-
cepgio sobre isso.”” De acordo com ele, a dor muscular inibe os
neurdnios motores o, levando a ativagio de antagonistas e a uma
reducio geral na fun¢io motora. Esses padroes sdo, todavia, ca-
rentes de aplicagdo universal, ja que Martin e colaboradores de-
monstraram que a nocicep¢io resultava em excitagio do musculo
flexor do cotovelo e dos miisculos extensores.”® A atividade dos
neurdnios motores no apresenta, necessariamente, uma reducio
unifome.”®

Hodges e Tucker propuseram um novo modelo de adaptagio,
percebendo que o ciclo vicioso da dor e a hipdtese de adaptagio a
dor sdo modelos inadequados de adaptacio motora.” Eles suge-
riram que deve ocorrer uma redistribui¢io de atividades nos mus-
culos e entre eles. A dor, possivelmente, produzird uma altera¢io
do comportamento mecanico dos musculos, criando movimentos
e rigidez modificados, levando a uma prote¢io melhorada contra
mais dor ou lesdo, ou contra ameaca de dor ou lesdo. Uma inibi-
¢do ou facilitacdo de agonistas ou antagonistas selecionados pode
ocorrer. Eles defenderam que mudangas simples na capacidade de
excitagdo nio explicam a adaptagdo motora, mas que alteracoes
complementares, aditivas ou competitivas, em multiplos niveis do
sistema motor, tém maior probabilidade de envolvimento.

Em uma combinag¢io do modelo de adaptagio de Hodges e
Tucker com o modelo PG, os PGs alteram a atividade muscular.
Lucas e colaboradores descobriram padrdes alterados de ativagdo
de movimento em abduc¢do de ombro em pessoas com PGs laten-
tes na musculatura do ombro.'*! Bohlooli e colaboradores con-
firmaram os achados de Lucas e colegas, e ampliando o conceito
para movimentos mais rapidos em todos os planos de movimenta-
¢do do ombro.!” Em pesquisa recente, Schneider e colaboradores
mostraram que PGs ativos também alteram padroes de ativagio
muscular.!®® As bandas tensas caracteristicas, encontradas na dor
miofascial, podem ser entendidas como adaptagdes funcionais da
atividade motora nos musculos.!® Musculos com PGs resultam
em limitacdes na amplitude de movimentos.'®''% PGs inibem a
fun¢do muscular geral, causando fraqueza muscular sem atrofia,
ou talvez, mais exatamente, inibi¢des motoras.'"

Com a disponibilizacdo de novos dados e fatos, as teorias da
dor evoluirdo. A partir da “Teoria do portdo” para o controle da
dor, em 1965,% idealizada em si a partir de modelos anteriores
da dor,'*? virios novos modelos foram formulados. Embora essa
teoria tenha sido um marcante estimulo para que a dor fosse le-
vada a sério e para impulsionar as pesquisas de mecanismos da
dor, 0 modelo ndo é perfeito e sofreu alteragdes multiplas vezes,
desde sua publicagdo."*'"* Em 1998, Gifford apresentou o mode-
lo de organismo maduro, que levava em conta as interacoes en-
tre o sistema nervoso periférico e o central.'">!'® O pesquisador
defendeu que a combinagio de sadde tissular, fatores ambientais,
experiéncias anteriores e crengas pessoais € processada pelo siste-
ma nervoso central, levando a mecanismos de saida especificos,
envolvendo os sistemas de controle motor, neuroenddcrino, au-
tondmico, imune e descendente.!'>!'® Melzack também admitiu
a natureza multidimensional da dor ao formular o modelo da
neuromatriz, que, como o modelo do organismo maduro, pre-
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tendeu desenvolver uma melhor compreensdo do papel do cére-
bro. 1211417118 Melzack, de modo especifico, incluiu os PGs como
fontes de estimulo nociceptivo periférico, entre varios estimulos
possiveis. O modelo da neuromatriz e o do organismo maduro sio
exemplos de modelos de cuidado biopsicossociais, muito alinha-
dos com o que Travell praticou como médica. Conforme Travell,
“nesta era de especializa¢des, poucos profissionais da saide sio
suficientemente abertos para enxergar o paciente e seu problema
como um todo(...) entendendo a interagdo sofisticada entre mente,
corpo e ambiente do paciente como de imensa importancia, para
que ele seja auxiliado a vencer a doenga”.'"”’

Embora o cérebro tenha envolvimento ativo no processamen-
to de estimulos sensoriais e na experiéncia de dor, esta é bem mais
que apenas um processo linear, iniciado por lesio e inflamacio
tissulares. A dor envolve a integragio de dimensdes sensoriais,
emocionais e cognitivas. De acordo com Melzack, experiéncias
de dor refletem os antecedentes culturais da pessoa, o contexto
das circunstancias desencadeadoras de uma experiéncia de dor
e outros impactos ambientais, varidveis psicoldgicas, reacdes de
estresse, experiéncias passadas e aspectos pessoais, inclusive a ge-
nética.''>'** Na dor persistente, entretanto, a correlacio entre dor
e lesdo tissular fica menos acentuada, podendo até nio existir.'*!
J4 esta claro que a nocicep¢dao ndo é necessaria a percepgio da
dor."*>!% Em condicdes de dor persistente, a experiéncia e o grau
de dor nio dio informacdes significativas sobre a condi¢ao dos
tecidos, embora isso ndo deva ser interpretado como se estimulos
nociceptivos periféricos de tecidos ou regides especificas jamais
sejam irrelevantes.?®'**

Nijs e colaboradores propéem diretrizes para distinguir dis-
tirbios de dor na por¢io inferior das costas e dor nociceptiva pre-
dominante, dor neuropitica e sensibilizagio central.’*® O grupo de
pesquisadores definiu a dor nociceptiva como aquela que surge a
partir de dano real ou ameaca a tecido neuronal, em razio da ati-
vagio de nociceptores, ou como uma dor passivel de ser atribuida
a ativa¢do dos terminais receptivos periféricos de neurdnios afe-
rentes primarios, em resposta a estimulos nocivos quimicos, meca-
nicos ou térmicos, com possivel inclusdo de dor miofascial. A dor
neuropadtica foi definida como “a causada por uma lesdo priméria
ou doenca do sistema nervoso somatossensorial”, como uma radi-
culopatia lombar. A sensibilizagio central foi definida como “uma
amplificagdo de sinalizagdo neuronal no sistema nervoso central
que provoca hipersensibilidade a dor”, “aumento da resposta
de neuro6nios nociceptivos no sistema nervoso central a estimulo
aferente normal ou sublimiar”, ou “um aumento da resposta de
neurdnios centrais a estimulo origindrio nos receptores unimodais
e polimodais”.'”* Nijs e colaboradores entendem os PGs como
fontes periféricas de nocicep¢io em pacientes com dor na por¢io
inferior das costas, de acordo com os achados de Moseley de que
“a eliminagdo de PGMs é um componente importante do manejo
da dor musculoesquelética crénica”.'*

Um tema comum aos varios modelos de dor é o de que os
clinicos tém de identificar os mecanismos de dor dominantes,
em determinado paciente, de modo a explicitarem parametros
excelentes de tratamento. No modelo do organismo maduro de
Gifford, exercicios e terapias manuais, supostamente, sio mais
eficazes quando a dor é dominada por estimulo ou é nocicepti-
va, ou seja, uma lesdo tissular ou um estimulo nervoso periféri-
co anormal sdo os fatores causadores mais importantes. Mesmo
diante de tais circunstincias, Gifford admitiu que uma disfungio
psicoldgica, como ansiedade, ou uma compreensao insatisfatoria
do problema demandam uma abordagem diferente, enfatizando
a inclusdo de aspectos cognitivos e afetivos.'” Nos casos em que
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ha prevaléncia de processos dominantes de resultados, defensores
desse modelo salientam que o foco da terapia deve recair na edu-
cacdo terapéutica sobre ciéncia da dor, em exercicios suaves e em
intervencdes sem dor, evitando-se, assim, mais sensibilizacio.'*”'%
Educar sobre a ciéncia da dor nio deve ser algo oferecido como
intervengio tnica."*® Além disso, mesmo quando essa educagio é
parte do atendimento, é fundamental a constru¢do de uma alianga
terapéutica com o paciente, da mesma forma que escutar o pa-
ciente, sem limites de tempo.'*'3* Ver Capitulo 5, Consideracdes
psicossociais, para mais informacdes sobre a alianga terapéutica.

Na sequéncia desse processo de raciocinio, alguns clinicos e
pesquisadores concluiram que levar em conta os PGs no processo
de raciocinio reflete um modelo antiquado no contexto das mo-
dernas ciéncias da dor, com base no pressuposto de que “as ques-
tdes principais ndo estdo nos tecidos”, e de que a dor é produzida
pelo cérebro ou por outros mecanismos.’>'**!3* Em uma posicio
bastante oposta, 0 exame manual das articulagdes periféricas, dos
musculos, da pele e das fiscias é ainda importante, em particular,
em uma perspectiva contemporanea da ciéncia da dor e da neuro-
matriz.'** Existem muitas evidéncias de que PGs ativos e latentes
acarretam um mecanismo de estimulo nociceptivo periférico capaz
de contribuir para uma sensibilizagdo periférica e central 2527126:13¢
A dor referida, ou hiperalgesia secundéria, ¢ uma caracteristica da
sensibilizagdo central.'” Especialistas chegaram a um acordo de
que a dor referida resultante de PGs pode incluir sensagdes senso-
riais diferentes, envolvendo dor, incomodo que entorpece, dor tipo
zumbido, dor que formiga ou dor intensa.** No antes mencionado
estudo Delphi, os especialistas propuseram o termo “sensagio re-
ferida”, em lugar de dor referida, devido a variedade de sintomas
associados a estimulagdo do PG.*?

3.NOCICEPCAO

Sensibilizacdo periférica e central é um aspecto importante da
dor miofascial e de outras sindromes clinicas da dor.”"*® H4 trés
partes distintas do sistema nervoso responsaveis pela percepgio
da dor, inclusive caminhos aferentes da periferia ao corno pos-
terior, e do corno posterior a centros mais superiores no sistema
nervoso central; centros de integracio no tronco encefilico, no
mesencéfalo e no cortex, entre outros; e caminhos eferentes do
cérebro a medula espinal.'® A sensibilizagio caracteriza-se por
uma reducdo nos limiares da dor e um aumento na capacidade de
reacdo dos nociceptores periféricos, tendo um papel fundamen-
tal nas sindromes da dor,® inclusive na SDM.%**"140 H4 cada vez
mais evidéncias de que, como fontes persistentes de estimulacao,
0s PGs contribuem a propagac¢io e 2 manutencio da dor e a sen-
sibilizagdo central.?#*""*:%2 Egtimulagio nociceptiva periférica
forte, continua e permanente leva a alteragdes neuropldsticas e
mesmo anatémicas profundas, inclusive mudancas na substancia
cinzenta.'?**14 Alteraces no volume anatémico podem incluir
o tronco encefalico, o talamo anterior direito, o cortex pré-frontal
dorsolateral, o cortex somatossensorial € o cortex parietal poste-
rior.'¥” Os tratamentos que pretendem reduzir a dor podem inver-
ter as alteragdes anatdmicas.'**' £ importante que estimulos me-
canicos ndo contribuam tanto com a estimulag¢io periférica como
os estimulos térmicos ou quimicos.'"*"*° Neuronios nociceptivos
centrais reagem a estimula¢do sindptica dos nociceptores perifé-
ricos." Uma vez que estes tém uma funcdo primaria de alertar,
sdo capazes de dar origem a sinais antes da ocorréncia de lesdo
tissular. A sensibiliza¢io central costuma ser mantida por estimu-
los periféricos constantes, o que foi descrito para a fibromialgia,"*!
para a dor musculoesquelética,'** para a dor neuropatica'* e para

a dor miofascial,'” entre outras. Reichling e colaboradores escre-
veram uma revisdo analitica, muito clara e completa, que funda-
menta muitos conceitos mencionados nesta se¢io, além de varias
outras revisoes analiticas informativas.*!**15

Ha quatro estdgios de nocicep¢do — transducio, transmissao,
percep¢ao e modulagio (Quadro 1-2).

Nocicepg¢io é o processo de percep¢do de estimulos doloro-
sos, com inicio na detec¢do de estimulos com potencial de dor
pelos terminais periféricos ou pelos terminais nervosos de axonios
nervosos aferentes, denominados, basicamente, de fibras aferen-
tes, com corpos celulares localizados no ganglio radicular dorsal
(DRG, do inglés dorsal root ganglion), no caso do corpo, e no
ganglio trigémeo, no caso do rosto. Os principais tipos de fibras
nervosas aferentes incluem as de didmetro pequeno, as mieliniza-
das, as fibras A3 de condugédo rdpida (grupo IV) mediadoras de
sensacdes localizadas de dor, e as fibras C (grupo IV) ndo mielini-
zadas, de conducdo mais lenta e didmetro menor, mediadoras de
dor mais entorpecedora e tardia, de localizacdo dificil. E impor-
tante compreender que nem todas as fibras de didmetro pequeno e
condugio lenta sdo nociceptivas. O musculo esquelético e os ner-
vOs cutdneos apresentam mecanorreceptores de baixo limiar, do
grupo IV. Os nervos cutineos também incluem termorreceptores
(Figura 1-1),1561%7

Os nociceptores Ad dividem-se em duas classes principais. No-
ciceptores mecanicos tipo I, ou de alto limiar, sdo receptores polimo-
dais que respondem a estimulos mecanicos e quimicos. Geralmente,
receptores tipo I tém elevado limiar térmico, mas com estimula¢do
prolongada seu limiar reduz-se e eles podem ficar sensibilizados.
Nociceptores A3 tipo II tém alto limiar mecanico, mas baixo limiar
térmico."**'> As fibras C tém nociceptores termomecanicos, noci-
ceptores frios ou nociceptores polimodais (Figura 1-2).'¢°

Estimulos nocivos podem se localizar fora do corpo, como
0s mecanicos exdgenos, ou surgir internamente, a partir de te-
cidos machucados ou inflamados, conhecidos como estimulos
enddgenos. Estimulos nocivos exdgenos e enddgenos produzem
uma variedade de mediadores algésicos e proalgésicos, inclusive
mediadores lipidicos, citocinas, prétons e neurotransmissores.
Ambos ativam canais ionotrdpicos (portdo controlado por ions
ligantes) e receptores metabotrdpicos (ligados a proteina G) na
membrana celular.®! Os receptores ionotrépicos sio moléculas
transmembrana capazes de “abrir” ou “fechar” um canal para
transportar particulas menores, como ions K*, Na*, Cl e Ca*,
através da membrana celular. Os receptores ionotréopicos ficam
fechados até que um ligante especifico se liga ao receptor, como
a substancia P, os protons, o trifosfato de adenosina (ATP, do in-
glés adenosine triphosphate) ou o glutamato. Os receptores tém
um ligante nucleotideo guanina. Ap6s a ativagdao de uma proteina
G, a proteina ativa outra molécula, conhecida como o “segundo
mensageiro”. A ativagdo de segundos mensageiros, principalmen-
te as cinases proteicas, envolve a fosforilagdo de canais de fon,
que aumenta o tempo de abertura ou a probabilidade de aber-
tura de um canal ionotrépico. Como um exemplo, a bradicini-
na (BK, do inglés bradykinin) e as prostaglandinas causam efeito
nos receptores metabotrépicos.'*>'** Canais metabotrépicos sio

Quadro 1-2 Estagios de nocicepcao

Transdugdo
Transmissao
Percepcao
Modulagéo
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Figura 1-1 Visdo geral da estimulacdo somatossensorial e de dois ca-
minhos ascendentes da sensacao somatica. (De Bear MF, Connors BW,
Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA:

Wolters Kluwer; 2016.)
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sempre mais lentos do que canais ionotrépicos. Capsaicina, ATP,
fator de crescimento neural (NGE do inglés nerve growth factor)
e protons sdo estimulantes usuais de nociceptores musculares pela
ativacio desses receptores, %16

Muitas substancias tém multiplos receptores. Por exemplo,
h4 seis familias de receptores glutamato em humanos, inclusive
trés tipos de receptores ionotropicos denominados AMPA (4ci-
do a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico), NMDA
(N-metil-D-aspartato) e receptores cainato, e trés tipos de recep-
tores metabotrépicos (grupos I-I11),'*® mostrando que o glutamato
tem um papel importante em vérios processos."”* Em pesquisas
experimentais, substancias diferentes, como o glutamato ou a cap-
saicina, s30 de uso comum para provocar dor muscular localizada
e referida (Figura 1-3).'¢7170

O primeiro fator neurotréfico implicado na produ¢io da dor
foi 0 NGF. Injecoes de NGF na musculatura da porcio inferior das
costas induziram hipersensibilidade prolongada em ratos."”! Ou-
tros estudos demonstraram que a administragdo periférica de NGF
causou hiperalgesia térmica e mecanica.'”>'” Injecdes de NGF no
musculo anterior tibial e em sua fascia de cobertura desencade-
aram hiperalgesia significativamente maior na fascia.'”* A fascia
toracolombar ficou mais sensivel do que a tibial.'™ Niveis elevados
de NGF foram encontrados no liquido cerebrospinal de pacien-
tes com esclerose miltipla e dor neuropdtica central,'”’ neuropatia
diabética,'” artrite cronica'”’ e artrite reumatoide.'”® O NGF age
no receptor A da tropomiosina de grande afinidade com o NGF
(TrkA) e no receptor p75 de menor afinidade. O receptor TrkA

Axobnios
da pele
Axobnios
dos
musculos

Diametro
(um)

Velocidade
(m/s)

Receptores
sensoriais

Aa
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13-20 6-12 1-5 0,2-1,5

80-120 35-75 5-30 0,5-2
Proprioceptores do Mecanorreceptores Dor, Temperatura,
musculo esquelético da pele temperatura dor, prurido

- — i

AB AS c

Figura 1-2  Varios tamanhos de axdnios aferentes primarios. Os axonios sdo tracados em es-
cala, mas mostrados 2.000 vezes maiores do que o tamanho real. O diametro de um axénio tem
relacdo com sua velocidade condutora e com o tipo de receptor sensorial a que se conecta.
(De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia,
PA: Wolters Kluwer; 2016.)
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Figura 1-3 A coexisténcia de receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato) e AMPA (dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropioni-
co) na membrana pds-sindptica de uma sinapse do sistema nervoso central. (A) Um potencial de acdo que chega ao terminal pré-sinapti-
co causa liberagao de glutamato. (B) O glutamato se liga aos canais receptores AMPA e NMDA, na membrana pds-sinaptica. (C) A entrada
de Na* por meio dos canais AMPA e de Na* e Ca** por meio dos canais NMDA causam potencial pds-sinaptico excitatério (EPSP, do inglés
excitatory postsynaptic potentials). (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA:

Wolters Kluwer; 2016.)

ativado por NGF desencadeia, de modo seletivo, varios caminhos
sinalizadores intracelulares via aglutinagdo a locais de ancoragem
fosforilados. A ativagdo do receptor p75 também ativa vérios ca-
minhos intracelulares. Os dois receptores agem juntos: o p75 me-
lhora a aglutinagdo no receptor TrkA. Uma perda de fun¢io do
receptor TrkA causa insensibilidade a dor, demonstrando seu papel
importante na percepcio da dor.!”” O NGF pertence a uma familia
de fatores de crescimento, as neurotrofinas, que ainda inclui o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés brain-derived
neurotrophic factor) e a neurotrofina 3 (NT-3), entre outros.'®
O BDNF age no receptor TrkB, e a NT-3, no receptor TrkC."*!
Neuropeptideos, como a substincia P e o peptideo relacio-
nado ao gene da calcitonina (CGRP, do inglés calcitonin gene-
-related peptide), agem nos nociceptores peptidérgicos. A substan-
cia P é liberada dos terminais nervosos periféricos dos neur6nios
DRG, causando inflama¢io neurogénica, e no corno posterior,
onde se aglutina a receptores neurocinina tipo 1.2 O CGRP ¢é
bastante conhecido por seu papel como vasodilatador, especial-
mente no sistema circulatério e nas cefaleias,'s3 e também tem
papel importante na fisiologia muscular, em particular na dupla
excitacio-contracio dos musculos esqueléticos.'™ Além disso, o
CGRP intensifica a expressio dos receptores di-hidropiridina,'®’
que sdo importantes para os PGs e a dor miofascial (ver Capitulo
2, Neurofisiologia do ponto-gatilho). Placas motoras terminais e

nervos sensoriais apresentam imunorreatividade ao CGRP."®* Este
é liberado dos neurdnios motores apds estimulagio elétrica,'”
aglutinando-se a receptores membranosos do musculo esqueléti-
co."8%18 O NGF regula a expressio da substancia P e o CGRP na
medula espinal.'”® Quando anticorpos do NGF sio administrados,
ocorre a supressdo da regulacio em por¢io superior das células-
-alvo do CGRP e da hiperalgesia mecanica.'”!

3.1. Nocicepcao e transducao

Transdugdo é o processo molecular pelo qual estimulos térmi-
cos, quimicos e mecanicos sdo convertidos em impulsos elétricos
ou energia elétrica, na forma de um potencial de a¢io. Ocorre na
membrana celular do terminal nervoso periférico. Os impulsos elé-
tricos, ou potenciais de acdo, sdo transmitidos, centralmente, ao
longo de fibras nervosas aferentes primdrias aos neurdnios DRG.
Potenciais de a¢do dos neurénios DRG de primeira ordem deslo-
cam-se centralmente por meio das fibras aferentes curtas até os
neurdnios espinais no corno posterior. Tipos diferentes de fibras
apresentam sinapse em neurdnios de segunda ordem no corno
posterior de laminas especificas: fibras A3 e C terminam nas la-
minas Rexed I e II. A substancia gelatinosa (Idmina II) é uma 4rea
importante, com vdrias conexoes sindpticas entre neurdnios afe-
rentes sensoriais primdrios, interneurdnios e fibras ascendentes e



descendentes, possibilitando a modulagdo da transmissio do sinal
de dor,"* um elemento importante da “Teoria do portio” para o
controle da dor."** Fibras A5 também acabam na lamina V. A dis-
tribuicdo das terminagdes de fibras AS e C no corno posterior é
determinada, em alto grau, pelo tipo de receptor ativado e, assim,
o processo é especifico do receptor e do estimulo (Figura 1-4).’
A transducao de sinais costuma ser entendida como um pro-
cesso de transferéncia de informagdes mediada por neurotrans-
missores, hormonios ou citocinas, que se aglutinam a receptores
transmembrana, na superficie celular, como a substancia P, a so-
matostatina, o glutamato, a dinorfina e a colecistocinina (CCK),
entre outros.'”> E um processo reforgado por processos intrace-
lulares mediados por caminhos de segundos mensageiros, como
os receptores membranosos da proteina G; hd, entretanto, muitos
outros provaveis caminhos de transdug¢io de sinais. Berridge iden-
tificou até 19 sequéncias transdutoras de sinais.'”® A transducio
pode ser modulada a menor (inibida) por antagonistas de recepto-
res, como os canais de fons detectores de acido (ASICs, do inglés
acid-sensing ion channels) ocitocina e arginina vasopressina,'** e
pelo antagonista de canal ARA 290, membro 1 da subfamilia V
dos canais de citions receptores de potencial transitério (TRPV1,
do inglés transient receptor potential cation channel subfamily V
member 1)."”* Alguns transdutores se localizam em células neuro-
nais, que, quando estimulados, liberam mediadores que sinalizam
aos nociceptores, como os queratindcitos e a célula satélite glial.

3.2. Nocicepcao e transmissao

Impulsos nociceptivos do corno posterior sio transmitidos pelo
trato neoespinotalamico ascendente ao tdlamo, ao cortex somatos-
sensorial parietal contralateral e a outros centros corticais, de modo
a oferecer a localizagdo exata da dor. O trato neoespinotalamico é
um trato discriminador de rdpida condugao (Figura 1-5). O trato
paleoespinotalimico é de condugdo mais lenta, correspondendo as
proje¢des espinomesencefdlicas, espinorreticulotalimicas e espino-
parabraquiais (Figura 1-1). A representa¢do cortical da dor envolve
o cortex cingulado anterior e o cortex opérculo-insular posterior
para uma estimulagdo aferente C; o cortex cerebral somatossenso-
rial contralateral, no lobo parietal, para estimulagio aferente no-
ciceptiva Ad e em dreas associadas, como a amigdala, o tilamo, o
lobo insular e os cortices parietais pré-frontal e posterior.'* %197
Durante uma experiéncia de dor, essas dreas parecem comunicar-se
entre si.'”® A modulacio que amplifica ou inibe a reacio a estimulos
nociceptivos ocorre em todos os niveis de transdugio e transmissio.
O Quadro 1-3 resume os estagios da nocicep¢io periférica.

Ao cérebro Substéancia gelatinosa

Zona de /

Lissauer .
Raiz dorsal

Fibra C

\

Raiz ventral

Figura 1-4 Conexdes espinais de axonios nociceptivos. (De Bear MF,
Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Phila-
delphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

Capitulo 1 = Ciéncias da dor e da dor miofascial 9

3.3. Nocicepgao e diferengas sexuais

Muitas pesquisas sugerem que as mulheres sio mais sensiveis a
estimulos nocivos e tém maior sensibilidade 4 dor.”?®**” Os meca-
nismos subjacentes a essas diferengas entre os sexos ndo estio bem
compreendidos,”” embora seja possivel que haja contribuicio de
fatores psicoldgicos, culturais e bioldgicos. Os fatores bioldgicos
podem incluir aspectos hormonais, genéticos, comportamentais e
ambientais.’"*% A privacio total do sono desencadeou alteragdes
significativas na inibicdo descendente da dor nas mulheres, mas
nio nos homens.””” As mulheres, em geral, apresentaram reacdes
maiores a dor com estimulos elétricos e térmicos, em compara¢io
com os homens;**® entretanto, entre homens e mulheres idosos,
nao ocorreram diferencgas na sensibilidade a dor ou na ativagio
do cérebro.?”” A maior parte das mulheres apresenta um limiar
menor a estimulos de dor e maior atividade cerebral em regides
associadas a dor afetiva.”'® No entanto, quando a ansiedade foi
mais bem controlada, as diferengas entre homens e mulheres fo-
ram menos acentuadas.”'! Intolerancia A incerteza foi importante
nos dois sexos e aumentou a intensidade da dor.?'> Mulheres com
dor no ombro exibiram um limiar mecinico e térmico mais baixo
a dor do que homens.*"*?!* Pesquisas do cérebro confirmaram que
as mulheres tém maior ativagio do cértex cingulado anterior.*"’

Reagdes sexuais diferentes a estimulos nociceptivos sugerem
a existéncia de uma modulagdo hormonal da transdu¢io ou da
transmissdo ao cortex cerebral. E possivel que os horménios in-
fluenciem a eficicia dos sistemas enddgenos de controle da dor e a
integragdo das adi¢es nociceptivas.*'**'” Por exemplo, o estradiol
potencializa a fungio dos ASICs e a sinalizagiao BK, respondendo
por, pelo menos, algumas diferengas observadas na capacidade de
reacdo a estimulos nociceptivos, sendo as mulheres mais sensi-
veis.?'®?” Um método de potenciacio é o aumento na densidade
dos receptores na superficie celular pelo método de transcri¢io,
ou a sintese de mais moléculas receptoras, que sao movimentadas
até a superficie da célula por um processo de exocitose. A acio
do estrogénio, entretanto, € rapida, e ocorre em poucos segundos,
indicando um mecanismo diferente de agio se comparado a trans-
cricio de genes.*® Caminhos sinalizadores de segundo mensageiro
para a inducio de hiperalgesia mecanica dependem de estrogénio.
Esse assunto é abordado com mais detalhes no Capitulo 4, Fatores
que perpetuam a sindrome miofascial.

3.4. 0 ambiente extracelular

O ambiente extracelular contém mediadores inflamatérios e qui-
miocinas produzidos por células do sistema imunoldgico. Célu-
las imunes agem sobre receptores da superficie celular por meio
desses mediadores. Fatores neurotréficos individuais liberados
por células do sistema imunoldgico agem sobre subpopulagdes
diferentes de nociceptores, contribuindo para sindromes especifi-
cas de dor. Esses mediadores sdo os alvos atuais ou potenciais de
agentes terapéuticos, como os firmacos anti-inflamatérios nao
esteroides, para prostaglandinas (Figura 1-6). A matriz extracelu-
lar é uma célula matriz ligante para receptores da superficie celu-
lar, as integrinas, que, de modo tnico, sinalizam tanto do interior
da célula para a matriz extracelular quanto da matriz extracelular
para dentro da célula. Integrinas inibidoras especificas, como os
anticorpos bloqueadores, atenuam, de modo seletivo, a hiperalge-
sia mecanica induzida por citocinas especificas pro-inflamatorias.
A matriz extracelular também € capaz de concentrar quimiocinas
e neuropeptideos para apresentd-los a seus receptores celulares
superficiais.
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Figura1-5 O caminho espinotalamico. E a via principal através da qual informacées de dor e temperatura ascendem ao cértex cerebral.
(De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

Células apoiadoras tém participagdo ativa no processo noci-
ceptivo. Fatores neurotréficos gliais derivados de linha celular sio
regulados para cima (up regulated) na presenca de dor. As células
gliais no sistema nervoso central que expressam canais de ion com
receptor de potencial transitério (TRP, do inglés transient receptor
potential) sio mediadores importantes da sensacdo de dor; essas
células, porém, sio também encontradas na periferia, onde en-
volvem com firmeza os neurénios DRG. Células gliais no siste-
ma nervoso periférico sao chamadas de células gliais satélites.”!
Elas tém potencial para regular a excitabilidade neuronal pela
liberagcdo de mediadores, como a interleucina 1p (IL-1B)e outras
citocinas, bem como o ATP, que se agrega a receptores purinér-
gicos na membrana celular.”*'*** A liberacio do ATP e a ativacio
dos receptores purinérgicos P2, especialmente o P2X., recrutam
fagdcitos, incluindo neutré6filos, macréfagos e células dendriticas
(DCs, do inglés dendritic cells) para o local lesado. A ativagio dos
receptores P2X, aumentou a motilidade das DCs, que foram mais
aumentadas por canais panexina 1. Além disso, a panexina 1 au-
mentou a permeabilidade da membrana plasmatica, ocasionando
uma liberacio adicional de ATP.**

Conforme referéncia anterior, a detec¢io de estimulos noci-
ceptivos comec¢a na membrana superficial da célula de termina-
¢Oes nervosas periféricas, onde se localiza uma variedade de re-
ceptores. Essas familias de receptores, que reagem a um ou mais
estimulos mecanicos, térmicos e quimicos com potencial nocivo,
sd0 essenciais ndo apenas a0 processo nociceptivo, mas também
ao processo de sensibilizacido, pelo qual os impulsos sio amplifi-
cados e prolongados, resultando em hiperalgesia e alodinia e es-
tados de dor crénica. Essencial a excitagdo de terminais nervosos
periféricos é a agrega¢do de ligantes ou outros mediadores, como
os prétons, a receptores na superficie das células ou a receptores
ionotrdpicos. Tipos diferentes de receptores contribuem para tipos
diferentes de dor e estimulam grupos distintos de neur6nios nas
laminas I, IT e V no corno posterior (Figura 1-4).

Nociceptores aferentes primdrios periféricos tém uma capaci-
dade especial de sensibilizagdao. Adigao repetida de estimulos noci-
ceptivos reduz o limiar & excitagio, reforcando e prolongando, a
reagdo a estimula¢do, uma fungdo relevante para sindromes infla-
matorias e neuropdticas de dor. Porém, nociceptores transdutores
de pressdo (e sentido do tato e sentidos especiais, como visdo, pa-
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ladar e olfato) ficam dessensibilizados com estimulagdo repetida.
A sensibilizagdo de nociceptores envolve caminhos sinalizadores de
segundos mensageiros, como o monofosfato de adenosina ciclica
(cAMP, do inglés cyclic adenosine monophosphate)lproteina cinase
A e C. Familias do canal de ions de sédio, potissio e calcio estdo
envolvidas na sensibiliza¢do. Os mecanismos incluem fosforilagio
dos canais, um processo mais rapido do que a transcri¢do, que exi-
ge nova sintese proteica, e a transcri¢io, que insere um fon recém-
-sintetizado ou outra molécula receptora do canal na membrana
plasmadtica. Uma inser¢do exocitética dependente de calcio de re-
ceptores TRPV1 2 membrana plasmética neuronal é um desses me-
canismos que aumenta a excitabilidade neuronal.??® Além disso, ha
nociceptores que passam a reagir somente a estimulacio mecanica
quando expostos a mediadores inflamatérios.”?”**® A modulagio
de acréscimos nociceptivos dd-se nao apenas no terminal periférico
do neurénio aferente, mas também no nivel neuronal no DRG.?

Existem nociceptores categorizados em varios tecidos, com
base em suas reagdes a ligantes diferentes. A pele, por exemplo,
tem dois subtipos principais de nociceptores. Um dos subtipos
consiste em aferentes que operam via neuropeptideos, como a
substancia P e 0 CGRP, e responde a estimulos dolorosos de ca-
lor. O outro subtipo consiste em aferentes ndo peptidérgicos que
sd0, basicamente, mecanorreceptores. Ambos usam o L-glutamato
COMO seu neurotransmissor excitativo primario em suas conexoes
sindpticas no corpo posterior com neurdnios e interneurénios de
segunda ordem.

Familias de receptores de membranas reagem a um ou mais
tipos de estimulos. Quando ativado, um receptor abre-se & passa-
gem de alguns ions, como sédio ou potéssio, resultando na gera-
¢ao de um potencial de agio. Uma dessas familias de receptores
membranosos é a de canais de fons TRP nao seletivos, limitados

Substancia P

Ganglio
radical dorsal

Sinal \

nocivo

Medula espinal

Figura 1-6 Mediadores quimicos periféricos da dor e hiperalgesia. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA.
Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)
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por ligantes, que detectam todos os trés tipos de estimulos no-
ciceptivos potenciais, sendo, entdo, chamados de receptores po-
limodais.?***! Eles tém papel fundamental na percepcio da dor
patoldgica, e foram descritos, pela primeira vez, como os recep-
tores da capsaicina.”* Constituem apenas um de varios tipos de
canais de {on (Figura 1-7) que convertem estimulos sensoriais em
sinais nociceptivos. Ha seis subfamilias TRP e 28 canais de {ons
nao seletivos (TRPV1-6, TRPM1-8, TRPC1-7, TRPA1, TRPP1-3
e TRPML1-3).233 Os canais de fon TRP também estio envolvidos
na transducdo de estimulos quimicos. O TRPV1 € expresso nos
ganglios radiculares trigémeos e dorsais e também fora do siste-
ma nervoso, como no trato gastrintestinal e nos rins.”** E notavel
que a ocitocina é capaz de reduzir a dor via receptores TRPV1,
sugerindo que o TRPV1 também é um receptor ionotropico da
ocitocina.***

Outro desses receptores de membrana inclui a familia de
ASIC, que detecta prétons no ambiente extracelular,”***7 e canais
de cation Piezo, que detectam estimulos mecanicos.”® Existem seis
receptores ASIC conhecidos, ASIC1a e ASIC1b, ASIC2a e ASIC2b,
ASIC3 e ASIC4.** Canais de ion TRPV1 e ASIC3 provavelmente
participam do surgimento e da manutengao de alodinia e hiperal-
gesia secundarias prolongadas.”*" Interagdes neuroimunolégicas,
essenciais ao surgimento da dor crénica, também tém um papel no
desenvolvimento da sensibiliza¢io periférica e central. Receptores
de ASIC sio ativados onde o pH no ambiente extracelular diminui
para além do normal, mesmo na auséncia de dano tissular.

Os canais de Piezo percebem toques leves, propriocep¢io e
fluxo sanguineo vascular, abrindo-se em resposta a estimulos me-
canicos, embora muitos aspectos de sua fungdo como canal per-

manecam desconhecidos.”****! H4 dois tipos de canais de Piezo.
Canais de Piezo 1 sdo ativados por pressio de liquidos, sendo,
principalmente, expressos em tecidos ndo sensoriais, como os rins e
as hemicias. Eles estio envolvidos na homeostase das hemacias.**!
Canais de Piezo 2 localizam-se em tecidos sensoriais, como os neu-
ronios sensoriais DRG e as células de Merkel, e estio envolvidos
em toques leves e propriocepcio (Figura 1-8).2%**! Os canais de
Piezo sdo sensibilizados por vias acopladas a proteina G, conecta-
dos ao receptor BK e ao receptor cAMP, provavelmente por meio
de ativacdo da proteina cinase A e proteina cinase C. S3o canais
excitativos que permitem que o Ca® penetre na célula, o que pode
levar a ativacdo do Ca® intracelular, sinalizando vias.**! Existem
outros portdes controlados por {ons ligantes e receptores acoplados
a proteina G, também envolvidos na percep¢io sensorial nocicep-
tiva. Eles reagem a uma variedade de estimulos quimicos, inclusive
purinas e prostaglandinas.?*? A ativacio desses receptores da super-
ficie celular converte estimulos nociceptivos em impulsos nervosos.

A ativacdo de canais de fon especificos ndo é um processo
simples, com uma s6 etapa. A condi¢io ou a disponibilidade de
receptores na superficie celular, como os canais de ion TRP ou
de ASICs, € fortalecida por uma interagdo com outros canais de
ions, que podem ser ativados por estimulos extracelulares ou por
calcio intracelular.?*** Receptores diferentes reagem a estimulos
diferentes, ou a limiares diferentes:

B Os receptores de Piezo sio importantes ao funcionamento
dos mecanorreceptores.**¢*

B TRPV1 reage a calor, pH baixo, capsaicina e, possivelmente,
também a estimulos mecanicos. O NGF promove dor cronica
em individuos, e seu efeito é mediado por receptores TRPV1.2*

Liquido extracelular

>— polipeptidica

Subunidade

Bicamada
fosfolipidica

Figura 1-7 Um canal de ions membranoso. Canais de ions consistem em proteinas
transmembrana que se unem para formar um poro. Neste exemplo, a proteina do ca-
nal tem cinco subunidades de polipeptideos. Cada subunidade apresenta uma drea
de superficie hidrofébica (sombreada) que, prontamente, se associa a bicamada fos-
folipidica. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain.
4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)
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Figura 1-8 Receptores somaticos na pele. Pele com pelos e pele glabrosa tém uma varie-
dade de receptores sensoriais nas camadas da derme e da epiderme. Cada receptor possui
um axonio e, exceto por terminagdes nervosas livres, todos tém tecidos ndo neuronais as-
sociados. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed.
Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

B Receptores da serotonina existem em terminais nervosos
periféricos, bem como no sistema nervoso central, onde

Quanto a modulag¢io intracelular, o cAMP foi a primeira molécu-
la sinalizadora intracelular implicada na sensibiliza¢do nocicep-

ativam interneurdnios inibidores. A ativa¢do de receptores
periféricos 5S-HT1B, 5-HT2A e 5-HT3 inibe a hiperalgesia
mecanica.*

m O trifosfato do agonista receptor uridina-5” intensifica a
atividade dos ASICs, que percebem os protons extracelula-
res.”?

3.5. Nocicepc¢ao e modulagao

Modulacao no nivel celular

A modulag¢io amplifica ou inibe a resposta a estimula¢do nocicep-
tiva, que ocorre em todos os niveis de transducio e transmissio.

tora. O caminho é ativado por um receptor acoplado a proteina
G. Quando acoplado a uma proteina G estimulatdria, ele ativa a
adenilciclase, levando a produgio de cAMP e a ativagdo posterior
da proteina cinase A (PKA, do inglés protein kinase A). A PKA,
por sua vez, fosforila canais de fon dependentes de voltagem, re-
gulando, assim, a excitabilidade neuronal (Figura 1-9). H4 uma
quantidade dessas familias de segundo mensageiro. Uma delas, em
especial, é mediada pela isoforma épsilon da proteina cinase C
(PKC, do inglés protein kinase C), encontrada em quase todos os
neur6nios DRG, embora somente uma subpopulagio desses neu-
ronios seja ativada por ela na dor. Reichling e colaboradores des-
creveram um mecanismo potencial de plasticidade neuronal em
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Figura 1-9 Estimulagao e inibicao da adenililciclase por diferentes proteinas G. (A) Ligagao de noradrenalina (NA) ao receptor que ativa
a proteina G estimulatéria (G,), que, por sua vez, ativa a adenililciclase. Esta d4 origem ao monofosfato de adenosina ciclica, que ativa a
enzima a jusante da proteina cinase A. (B) Ligagao da noradrenalina ao receptor 2 ativa Proteina G inibitéria (G), que inibe a adenililcicla-
se. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)
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neurdnios periféricos, em resposta a exposicdo de fibras nervosas
aferentes primdrias expostas a uma agressio inflamatéria aguda,
seguida de uma baixa concentragio de um mediador inflamaté-
rio.*> Os pesquisadores denominaram o processo “preparo hipe-
ralgésico”. Este também depende da ativagio da isoforma épsilon
da PKC e de uma alternincia nas vias sinalizadoras intracelulares,
do PKA sozinho ao PKA e PKC juntos. A ativagio de outras pro-
teinas cinases intracelulares também pode desempenhar um papel,
por exemplo, nas altera¢des neuropldsticas associadas a potencia-
¢do prolongada da fase tardia.

As organelas intracelulares, como as mitocéndrias (Figura
1-10), tém um papel na sensibiliza¢ao nociceptora, principalmen-
te no terminal periférico, que se encontra bastante distante do

Membrana
externa
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/ Cristas

Matriz
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\k Proteina antes de energia
Acucar alimentar e
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B

Figura 1-10 Papel das mitocondrias. (A) Componentes de uma mito-
condria. (B) Respiragao celular. O trifosfato de adenosina (ATP) é o ele-
mento energético que alimenta as reagdes bioquimicas nos neurénios.
(De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain.
4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

corpo celular. O terminal periférico tem elevada concentracio de
mitocdndrias reguladoras do cilcio intracelular, do metabolismo
da energia aerdbia, da geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS, do inglés reactive oxygen species) e da apoptose. Ha cinco
complexos de cadeia de transporte de elétrons mitocondriais, e
a inibi¢do de qualquer um deles reduz a dor de uma quantidade
de sindromes de dor, inclusive o HIV, o cancer e modelos de dor
neuropatica diabética.*"

A organizagdo em patamar superior, no nivel das células,
tem papel importante na excitagdo nociceptiva, pelo aumento da
probabilidade de despolarizagio da membrana e inicio de um po-
tencial de agdo. Isso inclui complexos multimoleculares na mem-
brana plasmadtica, organelas intracelulares no citoplasma, como
as mitocondrias, o aparelho de Golgi, o reticulo endoplasmético
e o citoesqueleto (Figura 1-11A e B). Microdominios na membra-
na plasmadtica ampliam o efeito de um tunico canal de ions sendo
ativado por fosforilagio. Uma pequena despolariza¢io produzida
por um transdutor pode ser amplificada, por exemplo, em respos-
ta a um estimulo especifico que leva a ativagdo de um s6 canal de
ions. Um microdominio age, trazendo com ele elementos molecu-
lares de um caminho sinalizador, exclui elementos de outros cami-
nhos, e, entdo, produz um complexo sinalizador muito eficiente,
também conhecido como “sinalossoma”. H4 cerca de 200 tipos
diferentes desses componentes sinalizadores, com muitos cami-
nhos de interconectividade. E por isso que o complexo de sinali-
zadores é descrito, com mais exatidio, como “uma rede nio linear

de circuitos de interagao”.'”

Modulacao de cima para baixo

Em todo o sistema nervoso ha varias oportunidades de modifi-
cacido da nocicep¢do e de mensagens de dor. A modula¢do pode
facilitar ou inibir.*? O sistema de controle principal a partir de
dreas superiores para o corno posterior, normalmente chamado
de sistema inibidor descendente, influencia ndo apenas os niveis
da dor, mas também a experiéncia da dor.?** O cértex cingulado
anterior e a amigdala podem modular a nocicep¢io, interagindo
com a substincia periaquedutal cinzenta (PAG, do inglés peria-
queductal gray), de modo a ativar a inibi¢do opioidérgica descen-
dente da dor.>* A PAG, a medula rostral ventromedial (RVM, do
inglés rostral ventral medial medulla), o nicleo da rafe e as intera-
¢Oes entre esses sistemas tém um papel central na inibi¢io da dor,
do cérebro a medula espinal.”***” A PAG nio expressa recepto-
res opidceos mu, encefalina e betaendorfina, que parecem contri-
buir para a capacidade antinociceptiva endégena da PAG (Figura
1-12).%% A CCK, um peptideo encontrado na PAG, pode reduzir
a atividade nociceptiva da PAG.”’ Observa-se que essa substancia
P na PAG também tem um efeito antinociceptivo, ativando a ini-
bi¢do descendente, ao passo que, na medula espinal, ela aumenta
a nocicep¢do.2¢®*! Caminhos descendentes a partir do niicleo da
rafe terminam em laminas I, I e IV,*** onde podem inibir a libera-
¢io pré-sindptica da substincia P, entre outras.'*

O controle da transmissdo da dor é um processo bidirecio-
nal.?®3 Por exemplo, caminhos excitatérios descendentes, de ori-
gem cerebral, conseguem ativar receptores da serotonina, o que
pode exacerbar mecanismos espinais da dor pela ativagio de ter-
minais espinais TRPV1.2¢*2® No entanto, projecdes serotoninér-
gicas também podem desencadear inibi¢do, dependendo de quais
subtipos de receptores da serotonina sejam o alvo. Vdrias pesqui-
sas confirmam que a ativa¢do de receptores 5-HT2A e 5-HT3 é fa-
cilitadora, e a ativa¢do de receptores S-HT1A, 5-HT1B, S-HT1D
e S-HT7 é inibidora.”***”* Por volta de 20% dos neurénios da
RVM sio serotoninérgicos, embora se acredite que a maioria seja
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(A) Reticulo endoplasmético rugoso. (B) Componentes do citoesqueleto. A com-

posicao de microtubulos, neurofilamentos e microfilamentos da ao neurénio seu formato ca-
racteristico. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed.

Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

GABAérgica (acido gama-aminobutirico) e glicinérgica.’”? Ainda
nao se sabe como a RVM modula os niveis espinais da serotonina.
Quando o sistema inibidor descendente € inibido, a dor pode se
tornar cronica.”’*?7¢

Condigoes caracteristicas de uma dor crénica, como dor neu-
ropética central, SDM, fibromialgia e sindrome regional complexa
da dor, sao uma disfuncgio do sistema inibidor descendente na mo-
dulacio da dor, 0 que causa impacto profundo no grau da dor cro-
nica de uma pessoa.”””*’® Bannister e Dickenson enfatizaram que
caminhos de processamento de cima para baixo realmente tém
controle significativo dos processos neuronais espinais, a maior
parte por acdes da norepinefrina (NE) e de S-HT.?”” Inibidores
da reabsor¢do da NE, como tramadol, tapentadol ou duloxetina
também podem ser tteis na redugdo da dor. Nuseir e Proudfit con-
firmaram que projecdes noradrenérgicas descendentes também
podem ter um controle bidirecional dos estimulos nociceptivos.”

Um mecanismo especifico da inibi¢do de cima para baixo é
conhecido como controles inibidores nocivos difusos (DNICs, do
inglés diffuse noxious inhibitory controls), exigindo um estimulo
nocivo capaz de modular os neurdénios amplos e dindmicos da co-
luna, por meio do subniicleo reticular dorsal, da medula caudal e
do nucleo magno de rafe.2*2% E possivel que o efeito terapéutico
redutor da dor do agulhamento a seco do PG, frequentemente per-
cebido como um estimulo nocivo, possa ativar o sistema DNIC.

F interessante a existéncia de diferencas genéticas no DNIC. Por
exemplo, pessoas brancas ndo hispanicas tiveram uma reducio bas-
tante maior da dor, na comparacio com afro-americanos.*®” Além
disso, uma reviso sistematica demonstrou que os homens podem
ter um DNIC mais eficiente do que o das mulheres,**® embora pes-
quisas individualizadas nem sempre confirmem essa observagio.”
Para concluir, o processamento neurofisiologico alterado é um fator
importante em problemas de dor persistente. A forma de acessar
esse processamento alterado serd revista na proxima secio.

TESTES SENSORIAIS QUANTITATIVOS
Carol A. Courtney

O estabelecimento da importancia de achados somatossensoriais
alterados durante o exame do paciente pode ser um desafio, es-
pecialmente quando uma condigdo evoluiu de estdgios agudos a
cronicos (Figura 1-13). O exame sensorial quantitativo (QST, do
inglés quantitative sensory testing) refere-se a um conjunto de in-
vestigacoes neuroldgicas que amplia o cldssico exame neuroldgi-
co, oportunizando medidas objetivas ou “quantitativas” de varias
modalidades sensoriais para identificar processamento neurofisio-
l6gico alterado.”® Embora o QST nio seja visto como um teste
diagnostico para determinada entidade de doenca, esse conjunto
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Figura 1-12 Caminhos descendentes de controle da dor. Uma gama de estruturas ce-
rebrais, muitas das quais influenciadas pelo estado comportamental, é capaz de afetar a
atividade na substancia periaquedutal cinzenta (PAG) do mesencéfalo. A PAG é capaz de
influenciar os nucleos da rafe da medula, o que, por sua vez, é capaz de modular o fluxo
de informacgdes nociceptivas através dos cornos posteriores da medula espinal. (De Bear
MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA:

Wolters Kluwer; 2016.)

de recursos pode ser valioso no diagnéstico da dor fundamenta-
do por mecanismos.””! Um diagnéstico, por defini¢io, orienta o
tratamento. Portanto, identificar mecanismos anormais de dor
e aplicar intervengdes apropriadas pode possibilitar estratégias
mais eficientes de manejo de condi¢des agudas e cronicas da dor.
O QST pode identificar sinais “negativos” (fun¢do neuronal dimi-
nuida) e “positivos” (fungdo neuronal aumentada).””> O QST pa-
dronizado, feito por examinadores treinados, parece ter uma boa
confiabilidade de teste-reteste (> 75%) e uma confiabilidade entre
observadores durante dois dias.””* A German Research Network
on Neuropathic Pain (DFNS) elaborou uma bateria de exames pa-
dronizados para a identificagio da dor neuropatica.”® Esse proto-
colo, assim como outros, constitui uma referéncia a continuidade
da elaboracdo de instrumentos QST. Esses instrumentos aplicam
estimulos nocivos ou ndo nocivos para a investigagio da fungio
de receptores tissulares cutineos e profundos. As medidas podem
ser consideradas “estdticas”, representando a condi¢do presente e
ndo provocada do sistema nervoso, ou “dindmicas”, quando um
estimulo de dor € aplicado de forma especifica para facilitar o pro-
cessamento nociceptivo. As medidas QST podem ser agrupadas de
vérias formas, analisadas a seguir.

1.LIMIAR DE DETECCAO
MECANICA OU TATIL

O limiar cutaneo de detec¢do mecinica ou tatil costuma ser exa-
minado com os filamentos de Von Frey ou os monofilamentos de
Semmes-Weinstein, com gradacdes de maleabilidade a ponto de
quantidades conhecidas de graus variados de for¢a (em geral, 0,07-
0,4 g de for¢a) serem aplicadas por meio das pontas dos filamentos

(ponta arredondada, 0,5 mm de didmetro). O monofilamento é
aplicado lentamente, até sua leve inclinagio. O estimulo é mantido
durante 1,5 segundo (Figura 1-14). A forma mais comum de teste
utilizada é o método dos limites: determinagdes diferentes de limia-
res sao feitas com uma série de intensidades ascendentes e descen-
dentes de estimulos. O sujeito é orientado a fechar os olhos durante
o procedimento e a indicar a percep¢do de um estimulo no local
do exame. O valor médio do limiar é determinado pelo célculo da
média geométrica dessas séries em geral, 5.%°

2. LIMIAR DE DETECCAO VIBRATORIA

A capacidade de perceber a vibra¢do é investigada por aplicagio
de uma amplitude maior ou menor de um estimulo vibratério.
O biotensidémetro oferece as vibragdes via extremidade vibratoria
oscilante (cilindro de 13 mm) a uma frequéncia de 100 Hz no
local da aplicagdo, geralmente, uma saliéncia dssea. A amplitude
vibratdria é aumentada em 1 V/s no local, até que o participan-
te perceba a sensacio vibratéria.””* Uma excelente confiabilidade
entre classificadores e de teste-reteste foi relatada.”” O protocolo
DFNS sugere o uso de um diapasio Rydel-Seiffer (64 Hz, escala
8/8) colocado sobre uma saliéncia 6ssea (Figura 1-15). O limiar
vibrato6rio é determinado quando a percepg¢io da vibragdo desapa-
rece, com a diminuigdo da amplitude vibratéria.””® O diapasio de
Rydel-Seiffer foi considerado confiavel e valido.?”

3. LIMIAR DE DETECCAO TERMICA E DA DOR

Medidas sensoriais quantitativas da temperatura, como limiares de
deteccio de calor ou frio, ou limiares de detec¢io da dor no calor/
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Figura 1-13  Sensibilizacéo periférica e central. (A) Lesdo na articulacéo do joelho. (B) Reagdo nociceptiva a leséo. (C) Sensibiliza-
cao periférica. (D) Hiperalgesia secundaria. (E1-E4) Testes sensoriais quantitativos para distinguir sensibilizacao periférica e central.

dor no frio, foram usadas para identificar lesdes nos caminhos so-
matossensoriais. O QST térmico costuma ser empregado na inves-
tigacdo da dor neuropatica.””” Aumento da expressio de canais de
ions sensiveis ao frio, os canais TRPMS, foi demonstrado em um
modelo animal de lesio nervosa crénica, e parece constituir uma
fonte de hipersensibilidade ao frio.?”® Da mesma forma, a hipersen-
sibilidade ao calor parece mediada, em parte, por expressao maior
do canal TRPV1.*” O limiar de deteccio de temperatura quente
¢ definido como a primeira sensacdo de calor, e o de detecgdo do

frio, como a primeira sensa¢do de frio. Limiares de dor por calor
ou frio sio definidos como a alteracio na sensacdo de calor ou
frio para uma sensacio de dor pelo calor ou frio, respectivamente.
Os instrumentos de uso mais comuns para o QST térmico sdo os
equipamentos TSA-II (MEDOGC, Israel) ou MSA (SOMEDIC, Sué-
cia); entretanto, profissionais utilizam uma alternativa mais barata,
aplicando a extremidade de objetos quentes ou frios, como tubos
de ensaio, a pele. Tais medidas, porém, propiciam apenas uma in-
vestigacdo mais superficial da sensibilidade térmica.
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Figura 1-14 O limiar mecénico de deteccdo é mensurado com um con-
junto padronizado de monofilamentos que exercem forca ao se dobra-
rem, entre 0,25 e 512 mN. A area de contato dos monofilamentos ¢é arre-
dondada, evitando bordas afiadas que facilitem a ativacao nociceptiva.
Usando o “método de limites’, cinco determinagdes de limiar séo feitas,
cada uma com uma série de intensidades ascendentes e descendentes
de estimulos. O limiar final foi a média geométrica dessas cinco séries.

4.LIMIAR MECANICO DA DOR

O limiar cutdneo mecanico da dor é investigado usando-se estimulos
de picadas com pesos customizados, como um conjunto de estimu-
ladores mecanicos diferentes para picadas, com intensidades fixas de
estimulos (4rea de contato plana: 0,2 mm de didmetro). Os estimula-
dores costumam ser aplicados a um tempo de menos de 2 segundos,
em ordem ascendente e descendente, sendo determinados como do-
lorosos os estimulos percebidos. O limiar final é a média geométrica
de cinco séries de estimulos ascendentes e descendentes.

4.1. Sensibilidade mecanica a dor

Sensibilidade mecinica & dor em tecidos profundos costuma ser
investigada via limiares da dor por pressdo, usando-se um algo-
metro (Figura 1-16). A pressdo geralmente é aplicada com o al-
gdmetro, com uma sonda de 1 cm?* que, de preferéncia, estimule
os tecidos profundos, como miusculo, tenddo ou articulagdes, e

Figura 1-15 Inicia-se a vibracdo comprimindo e, rapidamente, liberando
o instrumento sonoro. O diapasao é, em seguida, colocado sobre a salién-
cia 6ssea. O limiar de percepgao a vibragao é determinado como um limiar
de desaparecimento, com trés repeti¢oes de estimulos.

Figura 1-16 O limiar da dor por pressdo é determinado com o algéme-
tro, com uma area com sonda de 1 cm? Trés tentativas de intensidade
com estimulo ascendente sdo aplicadas, com uma rampa de elevacdo
lenta, de 50 kPa/s. (De Bear MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience:
Exploring the Brain. 4th ed. Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

nio os receptores cutaneos.’” O algdmetro ¢ aplicado perpendi-
cularmente ao tecido, a uma taxa constante de cerca de 30 kPa/s.
Os pacientes sdo orientados a pressionar um botio quando a
sensacdo se altera de pressdo a dor. Costuma ser calculada uma
média de trés tentativas. E permitido um periodo de descanso de
30 segundos entre cada medida, evitando-se somatédrio de tempo.
A confiabilidade da algometria de pressao parece alta (coeficiente
de intraclasse [ICC] 0,91, 95% intervalo de confianca [IC] 0,82-
0,97).°"! A tolerdncia  dor por pressdo, informada mais raramen-
te na literatura de pesquisas, pode ser medida pela determinagio
do estimulo maximo de pressio tolerado.’”

Alodinia

A alodinia mecanica tétil ou cutinea nio é incomum em condigdes
musculoesqueléticas e ndo musculoesqueléticas, sendo definida
como a evocacio da dor com a aplicacio de um estimulo nocivo.*”
Sensibilidade dindmica e mecanica a dor pela pele é determinada
por escovagdo lenta da pele, com estimulo tétil suave, tipo esco-
va macia, com extremidade Q, ou com uma bola de algodio. Sio
elementos que exercem pouca forga sobre a pele, especificamente
o0 algodio (3 mN), e a escova com extremidade Q (100 mN) pa-
dronizada (Somedic, Sweden: 200-400 mN).*** Normalmente, o
examinador aplica um de trés estimulos tateis em uma area da pele
da pessoa com, pelo menos, 2 cm de comprimento, por cerca de
2 segundos. Todos os estimulos devem ser aplicados com um inter-
valo entre eles de 10 segundos, evitando soma temporal.

5. MEDIDAS DINAMICAS DA SENSIBILIDADE
NOCICEPTIVA CENTRAL

A soma temporal é o correlato clinico do fendmeno neurofisiol-
gico de conclusio, definida como aumento de excitabilidade noci-
ceptiva central. Em uma pessoa com dor cronica, em que se eleva
0 processamento nociceptivo central, a inclina¢io dessa excitabi-
lidade neuronal crescente é gradual. A soma temporal é produzida
por estimulagdo repetitiva de limiar alto C e/ou de fibras Ad apli-
cada a uma frequéncia de menos de 3 Hz. Medidas subjetivas de
dor sio coletadas a intervalos especificos.**

A modulacio condicionada da dor examina a capacidade de
mecanismos inibitorios descendentes da dor para refred-la. Uma
medida inicial da dor, como o limiar da dor por pressdo, é estabe-



lecida antes e depois da aplicacdo de um estimulo condicionante,
como dor pelo frio ou dor isquémica, em um local distante. O esti-
mulo condicionante deve desencadear mecanismos inibidores des-
cendentes. Em uma reagdo normal, o estimulo-teste é percebido
como menos doloroso apds a aplicacdo de estimulo condicionante
doloroso. A modulagio da dor é um processo dindmico, adaptan-
do-se a informagdes nociceptivas recebidas conforme a necessida-
de. Quando tais mecanismos estio comprometidos, a percep¢io
do estimulo-teste ndo se altera, ou é agravada.’®

6. TESTES SENSORIAIS QUANTITATIVOS
E PONTOS-GATILHO

Como exemplo, pesquisa recente comparou varios QSTs, inclusive
o limiar de deteccao térmica, os limiares térmicos da dor, os limia-
res de detec¢do mecdnica, os limiares de detec¢do por vibragdo e
os limiares da dor por pressio, entre PGs latentes e sua area de dor
referida, no musculo extensor radial curto do carpo e em locais de
espelhamento contralateral.*® Essa pesquisa descobriu que PGs
latentes mostravam hiperestesia mecanica, hiperalgesia da dor por
pressdo e hipoestesia por vibragio, quando comparados a um nio
PG de espelhamento contralateral, ao passo que a 4rea de dor re-
ferida mostrou hipoestesia por picadas e vibragio, em compara-
¢do com a drea de dor nio referida de espelhamento contralateral.
Limiares de dor térmica e de detec¢io ndo foram diferentes entre
o ponto PG/de espelhamento contralateral e suas areas de dor re-
feridas respectivamente, sugerindo que a dor miofascial tem maior
relagdo com a hiperalgesia a dor por pressdo.

DOR MIOFASCIAL

Jan Dommerholt

Tal como estabelecido por Wall e Woolf, aferentes musculares no-
ciceptivos sdo muito eficazes na indu¢do de alteracdes neoplas-
ticas no corno posterior da coluna vertebral.*® Similar a outras
sindromes da dor, a dor miofascial coloca em atividade estruturas
corticais especificas, inclusive o giro do cingulo anterior.’*”** Em
condi¢des de dor crénica, muitas partes do cérebro estio envol-
vidas, e sugere-se que “o cérebro fica escravizado pela dor”.'*
Muitos dos mecanismos da dor descritos neste capitulo se aplicam
a dor miofascial, mas, além de contribuirem para a dor, os PGs
tém implicacbes importantes na fun¢do motora, em padrdes de
movimento e na amplitude de movimento.'"'*2 Na pratica clini-
ca, a ciéncia da dor, a biomecanica e o raciocinio clinico devem se
combinar para o alcance do melhor resultado.*”’

1. UMA BREVE REVISAO HISTORICA

Travell foi considerada a primeira médica a se concentrar na dor
miofascial e nos PGs, ainda que varios outros ja tivessem descri-
to fendmenos semelhantes, muitos anos antes, conforme relatado
por Simons e por Baldry.*'**"* Em 1940, Steindler introduziu o
termo “ponto-gatilho”,*"* que Travell e Rinzler modificaram para
“ponto-gatilho miofascial”.*'® Travell foi muito influenciada pelo
trabalho de Kellgren, reumatologista britanico filiado ao Univer-
sity College Hospital, em Londres, que publicou uma série de tra-
balhos sobre dor referida com origem muscular.*’’*?° Em 1952,
Travell e Rinzler descreveram padrdes tipicos de dor referida de
32 musculos,*' trabalho seguido por vérios outros,**'% e, final-
mente, pela publicacio do Manual de pontos-gatilho, em coauto-
ria de Simons.*** Esse manual foi traduzido para vérios idiomas.
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Em 1981, Simons e Travell conceituaram a “hipdtese da crise
de energia”, que pressupunha que traumas e danos subsequentes
ao reticulo sarcoplasmatico (RS) ou @ membrana da célula muscu-
lar seriam, em tltima instancia, responsaveis pelo surgimento dos
PGs.*?' Um dano levaria a um aumento na concentragio intracelular
de Ca*, ativacdo aumentada de actina e miosina, caréncia relativa
de ATP e prejuizo na bomba do célcio, que, por sua vez, aumentaria
ainda mais a concentragdo de célcio intracelular, perpetuando o ci-
clo. A hipétese da crise de energia foi depois incorporada a hipétese
integrada do PG, que continua a mais aceita e mais comumente cita-
da. Tal como ocorre com a maior parte das investigacdes cientificas,
a hipétese foi alterada e ampliada vérias vezes, e novas hipdteses
foram sugeridas.®*7>'*" Este capitulo apresenta componentes da hi-
potese integrada do PG. Levando-se em conta a complexidade des-
sas informacdes, serd feita uma revisdao analitica ampla, com mais
detalhes, no Capitulo 2, Neurofisiologia do ponto-gatilho.

2. IDENTIFICACAO DE BANDAS TENSAS
E PONTOS-GATILHO

Por defini¢do, os PGs localizam-se nas bandas tensas, que sio fai-
xas individuais de fibras musculares contraidas e palpaveis, visua-
lizadas por sonografia e imagens por ressonancia magnética, espe-
cialmente quando combinadas com elastografia.**3* Pesquisas
mais antigas nao mostravam maior confiabilidade inter e entre clas-
sificadores;**** entretanto, pesquisas recentes demonstram que as
bandas tensas e os PGs podem ser palpados com confianga 2%3%-3¢0

Na comparacio da drea do PG com o tecido do entorno, am-
plitudes vibratérias examinadas com Doppler espectral mostra-
ram uma média 27% inferior,*” implicando um grau de rigidez
maior do que o normal, na compara¢do com tecidos musculares
normais.*** O mecanismo que forma a banda tensa do musculo
nao esta totalmente explicado, embora seja provavel que, quando
um musculo recebe sobrecarga, em outras palavras, quando a car-
ga aplicada ultrapassa a capacidade do musculo de reagir de for-
ma adequada, podem surgir bandas tensas, principalmente apds
excessiva carga excéntrica ou concéntrica incomum.®**’ A forma-
¢ao de PGs foi documentada em usudrios de computador e musi-
cos, entre outros,**'** em que contra¢des submdximas causam o
recrutamento de unidades motoras menores antes de maiores, e o
desrecrutamento permanece, sem qualquer substitui¢io.**"**? Isso
foi descrito como a hip6tese de Cinderela, com a aplica¢do adicio-
nal do principio do tamanho de Henneman.*¢*3¢”

3. AHIPOTESE INTEGRADA

3.1.Introducao

Conforme a hipdtese integrada dos PGs, a despolarizagao anormal
da membrana pés-juncional das placas motoras terminais pode oca-
sionar uma crise hipoxica localizada de energia, associada a arcos
reflexos sensorios e autondmicos, mantida por mecanismos com-
plexos de sensibilizagio.”® Qerama e colaboradores descreveram
intensidades mais altas de dor e aspectos da dor similares aos PGs
quando estimulos nocivos foram aplicados a dreas de placas mo-
toras terminais comparadas a locais com musculos silenciosos.**®

O papel da placa motora terminal

A hip6tese integrada do PG postula que os PGs tém ligagdo com
placas motoras terminais disfuncionais. Normalmente, quando
um impulso nervoso de um neurdnio motor a chega de forma or-
todromica ao terminal do nervo motor, abre canais de Na* de-
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pendentes de voltagem, desencadeando um influxo de Na* que
despolariza a membrana terminal e abre canais de Ca** tipo P
dependentes de voltagem. Apés o ingresso de Ca** na célula, ocor-
re uma liberagdo quantal, mas gradativa, do terminal nervoso a
fenda sindptica, de cerca de 100 vesiculas sindpticas com acetil-
colina (ACh), ATP, SHT, glutamato e CGRP, entre outros (Figura
1-17).%¢370 Receptores neuronais inibidores, incluindo receptores
muscarinicos, adrenorreceptores o, e B, receptores de 6xido nitrico
e receptores purinérgicos P2Y, entre outros, evitam uma liberagdo
excessiva de ACh,** e, em circunstancias normais, tais mecanis-
mos inibidores devem evitar a formacio de contraturas persisten-
tes, como as encontradas na dor miofascial. A liberagio quantal
de ACh também é modulada por sistemas de segundo mensageiro,
envolvendo PKA e PKC. O neurotransmissor adenosina sincroni-
za a libera¢do quantal de ACh. Um derivado da fragmentacdo do
trifosfato de adenosina 5, ele age em receptores inibidores da ade-
nosina Al e facilitadores A2a. A ativacio de receptores Al reduz
a quantidade de moléculas de ACh liberadas em cada quantum.
Um aumento do Ca®* intracelular no terminal nervoso ativa o pro-
cesso de exocitose mediado por receptores A2a.

Com uma liberagdo quantal, a ACh cruza a fenda sindptica
ap0s a exocitose e aglutina-se aos receptores acetilcolina (AChRs)
na placa motora terminal. A ACh é, em parte, quase imediatamente
difundida e, em parte, hidrolisada por acetilcolinesterase (AChE)
a acetato e a colina. Esta é reabsorvida no terminal nervoso, onde,
combinando colina e a coenzima acetil A das mitocondrias, é sinte-
tizada a ACh via acetiltransferase. A liberagao de ACh é modulada
pela concentragdo de AChE (Figura 1-17). Uma forma soluvel de
AChE evita que a ACh atinja os receptores, e uma segunda fonte,
encontrada nas fissuras sindpticas, retira a ACh dos locais recep-
tores da ligagdo. A inibicio da AChE causard actimulo de ACh na
fenda sinaptica, que pode estimular terminais nervosos motores e,
como um ténico, ativar os nAChRs (Figura 1-18). CGRP e um am-
biente acido também inibem a AChE. Apés estimulagdo pela ACh,
nAChRs ficam, temporariamente, inibidas.’”' A sintese da AChE
e do nAChR envolve ATP pelos receptores nucleotideos P2Y1.3>
A inibicio da AChE pode, ainda, causar um aumento dos niveis
intracelulares do Ca*, algo que, provavelmente, contribui a for-
macio de bandas tensas. Quando o Ca** nio é retirado do citosol,
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Figura 1-17 Farmacologia neuroldgica da transmissao sinaptica coli-
nérgica. Locais nos receptores transmissores podem se agregar ao pro-
prio transmissor (ACh), um agonista que imita o transmissor, ou um anta-
gonista que bloqueia os efeitos do transmissor e dos agonistas. (De Bear
MF, Connors BW, Paradiso MA. Neuroscience: Exploring the Brain. 4th ed.
Philadelphia, PA: Wolters Kluwer; 2016.)

permanecem as pontes cruzadas de actina-miosina. A remogao do
Ca* por reabsor¢io no RS é um processo que requer energia, ocor-
rendo via sistema Na*/K*-ATPase (ATPase do reticulo sarcoendo-
plasmatico).

Jafri especulou que a ROS pode estar bastante envolvida na
etiologia do PG.* Esse pesquisador defende que o papel do Ca** foi
subvalorizado. Embora esse assunto seja abordado no Capitulo 2,
Neurofisiologia do ponto-gatilho, com mais detalhes, a hipétese de
Jafri foi de que estresse mecanico é capaz de desencadear uma libe-
racio excessiva de Ca®* nos miisculos, por meio da chamada sina-
lizagao X-ROS. A deformacio mecanica da rede de microtabulos
pode ativar NOX,, que produzird ROS. A ROS oxida os receptores
rianodina, levando a aumentos na liberacio do Ca** do RS. A mo-
bilizacio de Ca®* que resulta de tensdo mecanica por meio dessa
via é conhecida como sinalizagio X-ROS. Nos musculos esqueléti-
cos, X-ROS sensibiliza os canais sarcolémicos e permeaveis de Ca**
do TRP, o que pode ser uma fonte de estimulo nociceptivo e dor
inflamatéria. A ativagio do receptor TRPV1 leva a um aumento
rapido nas concentracdes intracelulares de Ca*. Jafri sugeriu que
a dor miofascial pode ser consequéncia da ativagio combinada de
varios canais de fons limitados por ligantes, inclusive o receptor
TRPV1, os receptores ASIC3, BK e purinérgicos, entre outros.*

A liberacdo nido quantal independente de ativagdo via neu-
ronios motores o, funciona mais como um regulador sintonizado
na manuten¢do de vérias propriedades funcionais dos muscu-
los esqueléticos e vérias fun¢des neurotréficas da placa terminal.
E plausivel que, em especial, a liberacdo ndo quantal de ACh esteja
envolvida na formagio de bandas tensas encontradas na dor mio-
fascial. Vérios neurotransmissores tém um papel na regulacio da li-
beracdo da ACh. O ATP pré-sindptico bloqueia a libera¢do de ACh
quantal e ndo quantal. A ACh quantal é bloqueada por receptores
purinérgicos P2Y, mas a inibi¢do também é dependente do estado
redox. Uma diminui¢do no ATP pré-sindptico aumenta a libera-
¢do de ACh nio quantal. Exemplificando, o antagonista receptor
purinérgico suramina ndo somente bloqueia o ATP, mas também
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Figura 1-18 O ciclo de vida da acetilcolina (ACh).
ChAT, colina acetiltransferese.




inibe a sintase 6xido nitrico (NO). Os dois eventos aumentam a
liberagdo de ACh nio quantal. O efeito inibidor do ATP na libe-
ra¢do ndo quantal de ACh ocorre por fosfolipase C via recepto-
res purinérgicos metabotrépicos P2Y.*”* Cabe destacar um estudo
recente com roedores que demonstrou que o agulhamento a seco
realmente reduz os niveis de ACh e AChR, ao mesmo tempo que
aumenta a AChE.*”*

Ha muitos mecanismos com possibilidade de levar a uma des-
carga quantal ou ndo quantal excessiva de ACh, como aumento da
tensao muscular, aumento da sensibilidade de nAChR, insuficién-
cia da AChE, hipéxia, pH baixo, caréncia de ATP, algumas muta-
¢Oes genéticas, firmacos, niveis maiores de CGRP e de fluorofos-
fato di-isopropilo ou pesticidas organofosfato.****5-%77 O CGRP
tem um papel central na regulacio da ACh na placa motora ter-
minal, além de suas vérias outras fungdes, como vasodilatagio
microvascular na cicatrizagdo de feridas, preven¢do de isquemia
e varias funcdes autondmicas e imunes.”’”* O CGRP e seus recep-
tores sio amplamente expressos no sistema nervoso central e pe-
riférico. Ele é liberado do ganglio trigémeo e dos nervos trigémeos
no interior da dura e contribui para a sensibilizacio periférica.’”
O CGREP tipo I também é produzido no corpo celular dos neur6-
nios motores no corno anterior (corno ventral) da medula espinal,
e é secretado via um mecanismo de transporte axoplasmatico. Ele
estimula a fosforilagio de receptores ACh, que prolonga sua sensi-
bilidade a acetilcolina.*® Além disso, promove a liberagao de ACh
e inibe a AChE. O CGRP é encontrado em grandes concentragdes
no entorno imediato do PG ativo.*'33 Receptores A2a perto de
placas motoras terminais também contribuem para o efeito facili-
tador do CGRP na descarga da ACh.

Conforme a hipétese integrada do PG, a quantidade excessi-
va de ACh na fenda sindptica causara despolarizagdes constantes
da célula pos-sindptica, desencadeara potenciais em miniatura (pe-
quenas despolarizacdes) de placas terminais e produzird poten-
ciais de acdo, com deslocamento por tibulos T na direcdo do RS.
Contraturas persistentes podem comprometer 0s vasos sanguineos
locais, reduzir o fornecimento local de oxigénio, causar hip6-
xia, pH mais baixo e hipoperfusdo, que, por sua vez, reforgara
a descarga excessiva de ACh, contribuindo para dor e disfuncdo
musculares.'***** H4 confirmagio de hipéxia no PG em pesquisas
alemas e norte-americanas.’®*% A combinacio de hipéxia e de-
manda metabdlica aumentada resulta em falta de energia local e
de ATP local,” além de desencadeamento de uma descarga maior
de ACh na jun¢io neuromuscular (JNM) e uma reducio no pH
tissular, que, uma vez mais, ativara os canais TRPV e ASICs, pro-
vocando dor, hiperalgesia e sensibiliza¢do central sem inflamacio
ou qualquer dano ou trauma ao musculo,?%237:38732

Um trabalho de 1993, de Hubbard e colaboradores, sobre
atividade eletromiografica (EMG) espontanea, no entorno de PGs,
deu inicio a uma nova linha de pesquisa do papel das placas mo-
toras terminais.*”> Hubbard e colaboradores descreveram uma ati-
vidade de fundo, com antecedentes de baixa amplitude e atividade
EMG constante de 50 uV, e uma amplitude maior intermitente,
como um pico, de 100 a 700 uV. Os pesquisadores aceitaram
um papel pertinente dos eixos musculares; pesquisas posteriores
com pessoas e animais, entretanto, demonstraram que a atividade
EMG observada era, na verdade, ruido de placa terminal causado
por um excesso de ACh na JNM. 6134402 Na realidade, a preva-
léncia de ruido na placa terminal, provocado por um PG, tinha
correlagio direta com irritabilidade, intensidade da dor e limiares
de pressio da dor.®® Ainda assim, os PGs tém um limiar reflexo re-
duzido e uma amplitude reflexa mais alta, que podem ter relacio
com uma densidade ou excitabilidade maior dos aferentes do eixo
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muscular.’® Parece que a dor e a sensibilidade em um PG estdo
proximamente ligadas a uma isquemia focal sustentada e a cdibras
musculares em bandas tensas musculares, possivelmente porque
estas podem induzir a hipéxia muscular, a concentragdes aumen-
tadas de mediadores algogénicos, a estimulagdo mecinica direta
de nociceptores e, finalmente, a experiéncia de dor.**> A ativida-
de EMG intramuscular e superficial registrada a partir de um PG
mostrou que o sinal elétrico foi similar a um potencial de cdibra
muscular.’* Agulhamento a seco, laser, bloqueadores de célcio e
injecoes da toxina botulinica parecem reduzir o grau de ruido em
placas terminais,?*3%8:403-407

O ambiente bioquimico dos pontos-gatilho

Estudos com pessoas feitos no US National Institutes of Health
identificaram um ambiente bioquimico singular de PGs ativos, com
altos niveis de CGRP, substancia P, 5-HT, NE, BK, prostaglandi-
nas, fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucinas IL-1B, IL-6 e
IL-8, bem como um pH bastante baixo.**!-*334% Hsieh e colabora-
dores estudaram o ambiente bioquimico em coelhos e confirmaram
niveis elevados de varios outros quimicos, como betaendorfina,
substancia P, fatores TNF-o, ciclo-oxigenase-2 (COX-2), indutor
de hipoxia a-1, sintase induzida de NO e fator de crescimento vas-
cular endotelial.****' Os altos niveis de muitas dessas substancias
na proximidade de PGs ativos sdo consistentes com caminhos bio-
quimicos envolvidos em lesdes e inflamacio tissulares.*$>3%

A liberagdo ortodromica e antidromica desses quimicos é
fortalecida em resposta a ativagao nociceptiva, como por protons
e BK.*"! Ndo deve surpreender que cada um desses quimicos te-
nha receptores especificos e que suas concentragdes aumentadas
tenham um impacto potencial na dor a nas fun¢ées. O pH bai-
X0, que costuma resultar de isquemia e hipdxia, ativard recepto-
res ASIC e TRPV, conforme ja abordado. Um fator que complica
ainda mais é que vdrias dessas substincias reforcam-se recipro-
camente. BK estimula a descarga de TNF-0, que, em contrapar-
tida, facilita a descarga de IL-1p e IL-6. A IL estimula o caminho
nociceptivo COX, que leva a producio de prostaglandinas.*>#!3
TNF-a produz uma hiperalgesia muscular dependente de horario
e dose, completamente revertida por tratamento sistémico com
metamizol analgésico nio opioide.*"* BK, 5-HT e prostaglandinas
interagem em vérios niveis, nos receptores vaniloides e, sinergis-
ticamente, podem causar dor muscular local.*"* Uma injecio da
combinacdo de BK e 5-HT no musculo temporal de voluntérios
saudaveis causou mais dor do que quando cada estimulante foi
injetado isoladamente.*®

A substancia P causa degranulagio de células masto6ideas,
com a subsequente descarga de histamina, 5-HT e regulagio para
cima de citocinas pré-inflamatdrias, inclusive TNF-o e IL-6, € cito-
cinas anti-inflamatorias, inclusive IL-4 e IL-10. O TNF-a € a tnica
citocina restaurada na célula mastéidea liberada imediatamente
ap6s degranulacio desse tipo de célula.*'”*!® Niveis aumentados
de NE sugerem envolvimento do sistema nervoso autondmico
na dor miofascial, conforme sugerido por Ge e colaboradores.*"
A administra¢do local ou sistémica da antagonista a-adrenérgica
fentolamina em PGs causou uma redugio imediata no ruido das
placas terminais.***! Em outras pesquisas, bloqueadores simp4-
ticos diminuiram o PG e a sensibilidade do ponto sensivel.*****
Nio é conhecido o caminho especifico, mas é possivel que recep-
tores adrenérgicos a e B, na placa terminal, originem um meca-
nismo potencial.®******* O TNF-0, também pode contribuir para
um caminho autondmico, estimulando a liberagdo de IL-8,*” que
pode induzir uma hipernocicep¢do mecanica, dependente de hora-
rio e dose.*?® Portanto, niveis altos de IL-8 podem mediar a hiper-
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nocicep¢io inflamatoria, a sensibilidade muscular e a dor em PGs
ativos. E possivel que a concentragio maior de substancias quimi-
cas perto de PGs ativos contribua para um aumento do impulso
fusimotor estatico de eixos de musculos, ou para uma sensibilida-
de aumentada desses eixos.*”’

Agulhamento a seco e laser podem diminuir os niveis das
substdncias encontradas no ambiente imediato dos PGs, especial-
mente apos provocar RCLs com agulhamento a seco, embora o
tratamento em excesso tenha aumentado as concentragdes, **?#10:430
Acredita-se que uma RCL seja um reflexo da medula espinal capaz
de, possivelmente, ser mais bem descrita como uma concentragio
repentina de fibras musculares em uma banda tensa.**** Ha algu-
mas evidéncias preliminares de que a quantidade de RCLs possa ter
relagio com a irritabilidade de um PG, possivelmente em razio de
sensibiliza¢do de nociceptores musculares por BL, 5-HT e prosta-
glandinas, entre outros. Recentemente, varios autores questionaram
se provocar RCLs seria necessario ou mesmo desejavel,*** e ou-
tros defendem com veeméncia a provocacio de RCLs.*

Dor e pontos-gatilho

Uma das contribui¢des mais importantes de Travell foi sua aten-
cdo a dor referida a partir de PGs.>**1¢328 A familiaridade com
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Figura 1-19 Padrao de dor referida infraespinal.

padrdes comuns de dor referida é essencial na pratica clinica, e uma
falta de atengdo pode levar a diagndsticos incorretos, a métodos de
tratamento de baixa qualidade, a cirurgias desnecessérias, a imo-
biliza¢do, a repouso no leito e ao uso de fairmacos. A dor referida,
também conhecida como hiperalgesia secundéria, € um fendmeno
comum, em que a dor é vivida em uma regido diferente daquela
de sua origem.***7 Dor referida associada a PGs é bastante co-
mum e encontrada em quase todos os problemas de dor miofas-
cial 132757 701S2170438-457 Boge tipo de dor pode ser provocada a partir
de muitas estruturas diferentes, podendo ser percebida em qualquer
regido do corpo. O tamanho da drea da dor referida varia, depen-
dendo de alteracdes induzidas pela dor em mapas somatossensoriais
centrais.’'®*** De acordo com o que foi mencionado, PGs ativos tém
areas maiores de dor referida do que PGs latentes.”” PGs latentes
propiciam estimulos nociceptivos no corno posterior e, como tal,
também apresentam dor referida.”>***% O tamanho da 4rea da dor
referida tem relacdo com a intensidade e a duragao da dor muscular,
o que dd suporte a presenca de um fendmeno central de sensibiliza-
¢io mantido por estimulos de sensibilizagao periférica.**

Costuma ocorrer dor muscular referida em uma dire¢do cen-
tral a periférica, mas alguns musculos tém padrdes de dor referida
que podem surgir em uma direcdo caudal e craniana (Figura 1-19).




A dor muscular referida é, normalmente, descrita como profunda,
difusa, que formiga, comprime ou pressiona, diferente da dor neu-
ropética ou cutdnea. Outros sintomas, como dorméncia, sensa¢io
de frio, rigidez, fraqueza, fadiga ou disfungao motora musculoes-
quelética, também podem estar associados a dor muscular, suge-
rindo que, talvez, o termo “sensag¢do referida” seja mais adequa-
do.” Padrées de dor muscular referida assemelham-se a padrdes
de dor articular referida. Ao longo da historia, foram elaborados
varios modelos de dor referida, inclusive a teoria da projegao con-
vergente, a teoria da convergéncia-facilitacdo, a teoria do reflexo
do axénio, a teoria da convergéncia talimica e a teoria da hipere-
xcitabilidade central.*¢**¢”

Os mecanismos exatos da dor referida ndo estdo totalmente
compreendidos; hd, porém, dados suficientes que corroboram que
a “dor muscular referida é um processo de sensibilizagao central,
mediado por uma atividade e sensibilizacdo periféricas, podendo
ser facilitado pela atividade simpdtica e a inibi¢do descendente dis-
funcional”.*"**8 A teoria da hiperexcitabilidade central é coerente
com a maior parte das caracteristicas da dor referida muscular e
das fdscias. O grau de dor referida depende do estimulo. Frequen-
temente, o inicio da dor referida é mais demorado apds um esti-
mulo do que o inicio da dor local. Modelos com animais mostram
que a dor muscular referida, capaz de aparecer em minutos, apre-
senta uma expansio de campos receptivos e sensibilizagdo. 746?470
Mense sugeriu que o surgimento de novos campos receptivos pode
indicar que aferentes convergentes latentes no neurénio do corno
posterior sejam abertos por estimulos nocivos dos tecidos muscula-
res, o que pode induzir a dor referida.*”” PGs sdo mais eficientes na
indugdo de dor referida e em outras alteragdes neuropldsticas em
neurdnios do corno posterior do que regides sem PGs.*”!

Na analise das evidéncias disponiveis, os PGs agem como
fontes persistentes de estimulos nociceptivos e contribuem para
a sensibilizagdo periférica e central.’**” Arendt-Nielsen e colabo-
radores ofereceram evidéncias de que a dor muscular induzida de
forma experimental é capaz de prejudicar mecanismos DNIC, o
que apoia um papel importante dos tecidos musculares na dor cr6-
nica.*”? Estimulagdo mecanica de PGs latentes pode induzir sensi-
bilizagdo central em individuos saudéveis, levando a hipersensibi-
lidade por pressio em tecidos extrassegmentados.” Ha também
evidéncias de que a sensibilizacao central pode aumentar a sensi-
bilidade dos PGs,*”***”3 mas a probabilidade maior é de que estes
induzam a sensibiliza¢io, uma vez que PGs latentes estdo presen-
tes em pessoas sauddveis, sem evidéncias de sensibilizacdo central.
Por exemplo, dor persistente em pacientes com fibromialgia ou em
condigdes experimentais costuma ser mantida por estimulos noci-
ceptivos persistentes dos musculos, 113241474475 A dor associada
a PGs e as terapias para PG, como compressdo manual e agulha-
mento a seco, ndo tem relagio com lesdes anatomicas particulares;
seria consequéncia de alteragdes fisioldgicas e sensibilizagio peri-
férica e central.”” Os tratamentos para os PGs parecem reverter a
sensibilizacdo periférica e central.?*!3%*764”7 Os mecanismos sub-
jacentes da dor miofascial e dos PGs serdo abordados com mais
detalhes no Capitulo 2, Neurofisiologia do ponto-gatilho.
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