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RESUMO

Muito tem sido feito para desvendar os mistérios acerca da sensagdo dolorosa no ultimo século. Ja estao
bem estabelecidos suas vias neurais e seus centros de processamento, no entanto muito ainda precisa ser
estudado acerca de seus muitos mecanismos farmacologicos e bioquimicos. Este trabalho visa demonstrar
um pouco do que ja se sabe com relacéo a dor e os progressos que foram feitos nos tltimos anos.
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ABSTRACT

Several studies have been done in the last century to unravel the mysteries of pain. Its neural pathways
and cerebral processing are already well established, however numerous gaps are still open at
pharmacological and biochemical mechanisms. This paper aims to present an overview about pain and
about the progresses that has been done in last years.

Keywords: Physiotherapy, Pain, Inflammation.

DOR

O corpo humano possui inimeros mecanismos de controle da homeostasia, entre eles a dor exerce
uma fungdo importante, pois seu papel fisioldgico ¢é alertar acerca de possiveis ameagas ao bem estar ¢ a
integridade do organismo, e reter nossa atengdo até que a causa de sua ativagdo tenha sido identificada e
afastada (CHAPMAN & GAVRIN, 1999 ¢ WALL, 1999). Desta forma, a dor ¢ um sinal vital
clinicamente importante para a detec¢do e avaliagdo de inimeras doengas, bem como para induzir um
comportamento de precaugdo e, conseqiientemente, limitacdo de danos (MILLAN, 1999; WOLF, 2000;
ALMEIDA et al., 2004). Segundo a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor, podemos defini-la
como ‘“uma experiéncia emocional e sensorial desagradavel associada a lesdo tecidual real ou potencial
ou descrita em termos de tal lesdo” (LOESER & MELZACK, 1999). No entanto, assim como a beleza
nao € somente inerente a sua imagem visual, mas depende grandemente de seu observador, também a dor
¢ uma experiéncia complexa que ndo envolve somente a transdugdo de estimulos nocivos advindos do
ambiente, mas principalmente seu processamento cognitivo e emocional, realizado pelo Sistema Nervoso
Central (SNC) (JULIUS & BASBAUM, 2001). A partir desta defini¢do, pode-se citar um componente
fisiologico e outro psicoldgico ou emocional, e a jungdo de ambos é o que os humanos entendem por dor.
Sendo assim, em animais avalia-se a dor de forma indireta. Uma vez que ndo ha aparatos que permitam
mensurar algum componente emocional, avalia-se somente o componente fisioldgico, ao qual denomina-
se nocicepgao (TJOLSEN & HOLE, 1997). A fungdo de alerta da dor reflete a ativagdo fasica de sensores
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denominados nociceptores, os quais sdo sensibilizados quando o estimulo ¢ potencialmente perigoso, ou
seja, excedem uma determinada faixa considerada fisiologica (estimulo inécuo) (BURGESS & PERL,
1967 e MILLAN, 1999).

Aproximadamente um século atrds, Sherrington propos a existéncia do nociceptor, um neurénio
sensorial primario que ¢ ativado por estimulos capazes de gerar dano tecidual. De acordo com esse
modelo, os nociceptores t€ém limiares caracteristicos que os distinguem de outras fibras nervosas
sensoriais. Eles estdo amplamente distribuidos na pele, vasos, musculos, articulagdes e visceras e sdo
sensiveis a estimulos térmicos, mecanicos e quimicos (Fig. 1). Existem ainda os nociceptores silenciosos
(“silent” ou “sleeping”), que compreendem uma pequena propor¢do das fibras aferentes, que
normalmente ndo sdo responsivos a estimulos. Entretanto, quando influenciados por mediadores
inflamatoérios, ou apés a adminsitragdo de agentes flogisticos, apresentam atividade espontinea ou
tornam-se sensibilizados e respondem a estimulos sensoriais (JULIUS & BASBAUM, 2001).

A sensibilizacdo dos nociceptores ocorrida, por exemplo, em casos de mudanga de temperatura
(estimulo nocivo térmico), diferenca osmética ou distensdo do tecido (estimulo nocivo mecanico), resulta
na liberagdo local de mediadores quimicos tais como bradicinina, protons, serotonina, histamina,
metabolitos do acido araquidonico, ATP, adenosina, citocinas, aminoacidos excitatorios, SP, NO,
opidides e acetilcolina, entre outros (JULIUS & BASBAUM, 2001; GRIFFIS et al., 2006). Estes
mediadores interagem com receptores especificos, levando a uma propagacdo do sinal nociceptivo gragas
a um aumento na permeabilidade da membrana neuronal a cations e conseqiiente geragdo do potencial de
acio (CARLTON & COGGESHALL, 1998; PASERO et al., 1999; RAJA et al., 1999;). E importante
ressaltar que estes mediadores podem ser liberados ndo somente pelos neurdénios sensoriais, mas também
por fibras simpaticas e por células ndo neuronais como plaquetas, células endoteliais, fibroblastos, células
de Schwann e células inflamatérias (BESSON, 1997).

A estimulacao dos nociceptores periféricos faz com que a informacao nociceptiva seja levada por
meio das fibras aferentes at¢ o SNC. Os longos axonios das fibras nociceptivas, que se localizam em
nervos periféricos, estendem-se de seus corpos celulares, reunidos no ganglio da raiz dorsal. Apos
emergir de seu corpo celular, o axonio aferente primario bifurca-se para enviar prolongamentos
concomitantemente & medula espinhal e aos tecidos corporais (MILLAN, 1999). As fibras aferentes
primarias sdo classificadas de acordo com critérios funcionais e anatdmicos, entre eles velocidade de
conducao, didmetro e grau de mielinizagao (Fig. 1). Os neurénios mais mielinizados, de maior didmetro e
que apresentam maior velocidade de conducdo sdo as fibras AP. Essas fibras respondem ao leve toque ou
movimento e sdo importantes para informar a posicdo do corpo no espago (propriocepcdo), elas sdo
encontradas basicamente nos nervos que inervam a pele e em condigdes fisioldgicas ndo contribuem para
a sensacao dolorosa. Entretanto, a estimulacao desse tipo de fibra pode aliviar a sensagdo dolorosa, como
ocorre quando ativadas por friccdo da pele apo6s alguma lesdao. No entanto, ainda existem dois outros tipos
de aferentes primarios responsaveis pela transmissdo da nocicepg¢do da periferia a medula espinhal. As
fibras de pequeno e médio didmetro originam a maioria dos nociceptores e incluem fibras C ndo
mielinizadas e fibras pouco mielinizadas Ad. Estas fibras sdo responsaveis por transmitir o estimulo
nociceptivo (PLEUVRY, 1996; SHELLEY & CROSS, 1994; MILLAN, 1999; JULIUS & BASBAUM,
2001).
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Ad (lell
Tipo de fibra o L
Mielinizacao Muita Pouca Ausente
Diametro 10pm 2 - 6uym 0.4-1.2pum
Velocidade de
conducio 30 - 100m/s 1.2 -30m/s 0.5-2m/s
~ Tipo | > 53°C
Temperatura Nao reconhece Tipo Il > 43°C > 43°C
Tipo de sinal Propriocepcao Nocicepcao Nocicepcao
Toque leve (térmica, mecanica e (térmica, mecanica e
quimica) quimica)

Figura 1: Diferentes tipos de neurénios sensoriais primarios, responsaveis pela condugio do sinal
nociceptivo da periferia ao SNC. Adaptado a partir de Julius & Basbaum, 2001.

Todas as fibras nociceptivas sensoriais primarias fazem conexdes sinapticas com neurdnios
secundarios na substancia cinzenta do corno dorsal da medula espinhal. Os neurénios do corno dorsal, por
sua vez, projetam seus axOnios e transmitem a informacdo nociceptiva para os centros encefalicos
superiores, que através de neurdnios tercidrios enviam informagdo ao cortex cerebral, onde ocorre o
processamento que resulta em consciéncia da dor (FURST, 1999; MILLAN, 1999; ALMEIDA et al.,
2004). Os principais tratos que carream a informagao nociceptiva da medula para o encéfalo s@o o
espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico e espinohipotalamico (CRAIG & DOSTROVSKY,
2000).

Em 1965, Ronald Melzack e Patrick Wall sugeriram a teoria do “Controle de Portdo para a Dor”.
Eles propuseram que no corno dorsal, os neurdnios que transmitem a informagao nociceptiva ao longo do
trato espinotalamico (chamados neurdnios de projecdo) pudessem ser estimulados tanto por fibras C
(nociceptivas) como por fibras AP mecanosensiveis (ndo-nociceptivas). Este neur6nio também seria
normalmente inibido por um interneurénio inibitorio, que ¢ excitado por um axonio sensorial de grande
calibre, inibindo a transmissdo, ou inibido por axdnios nociceptivos, estimulando a transmissdo
(MELZACK et al, 1999).

Nesse sentido, o organismo também possui mecanismos intrinsecos de controle da dor, pois apds
a estimulacdo dos diferentes nticleos do talamo, os sinais sdo transmitidos para diversas areas do cortex
sensorial somatico, substincia cinzenta periaquedutal, hipotdlamo, amigdala e cerebelo. Um circuito
modulador endogeno descendente conectando a substincia cinzenta periaquedutal e o corno dorsal da
medula ¢ responsavel pela ativacdo de conexdes que promovem facilitacdo ou inibigdo da nocicepgao.
Entretanto, esse sistema nao age simplesmente facilitando ou inibindo, uma vez que cada lesdo induz um
tipo diferente de resposta devido a plasticidade do sistema, exercendo este controle principalmente nas
dores cronicas. Os sistemas de neurotransmissdo mais estudados nesta conexdo sdo: glutamatérgico,
GABA¢érgico, neuropeptidérgico, serotoninérgico, opioidérgico e adrenérgico , entre outros (MILLAN,
2002; REN & DUBNER, 2002; VANEGAS & SCHAIBLE, 2004).

Sabe-se que os aminoacidos excitatorios, principalmente o glutamato, que ¢ encontrado nas fibras
C, apresentam um papel fundamental na transmissao da informagao nociceptiva da medula espinhal até os
centros superiores (MILLAN, 1999; BLEAKMAN et al., 2006). O glutamato exerce suas agdes através
de dois grupos distintos de receptores, um formado por receptores acoplados a canais id6nicos, chamados
ionotropicos e outro formado por receptores acoplados a proteina G, denominados metabotropicos. Os
receptores ionotrdpicos glutamatérgicos compreendem os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
cainato e o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazoleproprionato (AMPA), que sdo canais i0nicos permeaveis
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ao calcio, sddio e potassio (DICKESON, 1997). Dados demonstram que os receptores NMDA, sdo
formados por diferentes subunidades e sdo amplamente distribuidos no Sistema Nervoso Central (SNC)
(MARVIZON et al., 2002; BLEAKMAN et al., 2006). Os receptores cainato, assim como os NMDA,
encontram-se amplamente distribuidos no SNC, incluindo corno dorsal da medula, principalmente nas
fibras de pequeno e médio calibre, podendo modular a liberagdo de GABA em neur6onios inibitorios
(PALECEK et al.,2004; BLEAKMAN et al., 2006). Ja o receptor AMPA ¢ o primeiro a ser ativado em
qualquer fenda sinaptica frente a liberacao de glutamato, decorrendo dele a ativagdo de outros receptores,
como, por exemplo, o NMDA, que sé se torna ativo apos a ativacdo de AMPA, que promove a remogao
do ion magnésio que obstrui seu poro (MILLAN, 1999). Os receptores glutamatérgicos metabotropicos
(mGluR) dividem-se em oito subtipos classificados em trés subgrupos de acordo com sua homologia e
mecanismo de transdugdo de sinal: o grupo I (,GluR 1 e 5) promove ativagao da via da fosfolipase C, o
grupo II (,wGluR 2 e 3) e o grupo III (,,GIuR 4, 6, 7 ¢ 8) estdo acoplados negativamente a adenilato ciclase
(OZAWA et al., 1998; GURPREET & STEPHEN, 2006).

Outro mediador nociceptivo € o 6xido nitrico (NO), um importante mensageiro bioldgico que ¢é
sintetizado a partir da L - arginina pela sintase do 6xido nitrico (NOS). Existem trés isoformas de NOS:
neuronal (nNOS), endotelial (eNOS) e induzivel (iNOS), sendo as duas primeiras constitutivas e a
terceira induzivel por diversas formas de estimulos (principalmente inflamatorios) e capaz de produzir
quantidades maiores de NO quando comparada as demais isoformas. Contrariamente as NOS
constitutivas, a iNOS ndo depende do influxo intracelular de calcio. O NO exerce seus efeitos
intracelulares por ativar a guanilato ciclase soluvel, que por sua vez converterd GTP em GMPc, e este
como segundo mensageiro podera ativar PKG (proteina quinase G), canais ionicos e fosfodiesterases.
Ozek e colaboradores (2003) afirmam que a NO ¢ produzida pds-sinapticapmente a ativagdo de
aminoacidos excitatdrios, e que inibidores da NOS sfo capazes de inibir indiretamente receptores NMDA.
Além disso, tem-se relatado regulagdo reciproca entre NO e glutamato, uma vez que a nNOS ¢ estimulada
pela ativagdo de receptores NMDA que permitem o influxo de céalcio (GARTHWAITE & BOULTON,
1995, MOORE et al., 1991).

Outro sistema ativo na inibi¢ao da nocicep¢do ¢ o opidide, ele age por duas vias principais,
central e periférica. Na via central os agonistas opidides, endogenos ou ndo, atuam sobre a substincia
cinzenta periaquedutal, bulbo rostroventromedial e corno dorsal da medula espinhal, ativando a via de
controle descendente da dor, em parte, por ativar os canais de potdssio e inibir canais de calcio
dependentes de voltagem (MILLAN, 1999). Perifericamente, tem se proposto que agonistas p — opidides
inibem a ativagdo da adenilato ciclase em neurdnios aferentes primarios, enquanto agonistas de receptores
d e k opiodides inibem a secre¢do de substancias pro-inflamatorias por neurdnios simpaticos (KIM et al.,
20006).

Pode-se citar ainda outro sistema, o sistema colinérgico, visto que estd bem estabelecido que
agonistas colinérgicos e inibidores da acetilcolinesterase, os chamados colinomiméticos, sdo eficazes em
causar antinocicep¢ao em diversos modelos animais, o que sugere potencial terapéutico para essas drogas.
Essas substancias agiriam sobre receptores nicotinicos (canais iOnicos) e muscarinicos (acoplados a
proteina G), os quais podem exercer agdo central por ativar a substancia cinzenta periaquedutal, ¢ assim
ativar a via de controle descendente da dor. Tanto na periferia, quanto no SNC sabe-se também que
agonistas colinérgicos sdo capazes de estimular a secre¢do de GABA, e desta forma promover
antinocicepcao (JONES & DUNLOP, 2007).

A serotonina (SHT, 5-hidroxitriptamina) ¢ uma monoamina que também estd envolvida na
estimulagdo das vias descendentes de controle da dor. Estudos t€ém demonstrado que a estimulacdo de
areas relacionadas a analgesia estd associada a elevagdo dos niveis de serotonina (BASBAUM, 1981).
Esta bem estabelecido que as vias serotoninérgicas no sistema nervoso central originam-se dos nucleos da
rafe, os quais representam uma rica fonte de serotonina neuronal em mamiferos (FIELDS et al., 1991;
MILLAN, 2002). O ntcleo dorsal da rafe tem sido implicado nos efeitos regulatdrios de antidepressivos
nos transtornos de humor (ARTIGAS et al., 1996), bem como na modulagdo da dor (MILLAN, 2002). E
o nucleo magno da rafe ¢ provavelmente o nucleo serotoninérgico mais importante na modulagdo do
controle descendente da transmissao da dor (BASBAUM e FIELDS, 1984; MILLAN, 2002). Além disso,
varios estudos clinicos e pré-clinicos tém demonstrado que medicamentos antidepressivos triciclicos e
inibidores da recaptagdo de 5-HT sdo capazes de produzir marcante analgesia tanto em humanos quanto
em animais (CARTER e SULLIVAN, 2002; MILLAN, 2002).

Dentre os transtornos que comumente acometem pacientes que apresentam dor associada a
quadros de hipersensibilidade (hipernocicepcdo) estdo a hiperalgesia (resposta nociceptiva aumentada a
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estimulos nocivos) e a alodinia (resposta nociceptiva a estimulos in6cuos) (MILLAN, 1999). As quais
podem ser causadas por anormalidades nestes sistemas de neurotrasmissores acima citados.

Em termos de duragdo, a sensagdo dolorosa pode ser transitoria, aguda ou cronica. Quando
transitoria, a ativacao de nociceptores ¢ feita na auséncia de qualquer dano tecidual. Em contrapartida, na
dor aguda geralmente ocorre lesdo e ativagdo de nociceptores no sitio lesionado. Por sua vez, a dor
cronica, na maioria das vezes, € gerada por lesdo ou doenca, podendo ser perpetuada por fatores que nao
os causadores (LOESER & MELZACK, 1999; WOOLF & MANNION, 1999; MENDELL & SAHENK,
2003).

Quanto a sua origem, a dor pode ser classificada em: nociceptiva, neurogénica, neuropatica,
psicogénica e inflamatéria. A dor nociceptiva deve-se a estimulacdo excessiva dos nociceptores
localizados na pele, visceras e outros tecidos. A dor neurogénica, reflete dano de tecido neuronal na
periferia ou no SNC. Quando ha disfun¢do ou dano de um nervo ou grupo de nervos, resultando em
quadro algico, denomina-se dor neuropatica. No entanto, quando a dor ndo é proveniente de fonte
somatica identificdvel e pode refletir fatores psicoldgicos, diz-se dor psicogénica (MILLAN, 1999). Por
fim, na dor inflamatoria, ocorre significativo dano tecidual, com dor geralmente mais persistente e
acompanhada de inflamagdo. Nestas circunstincias, geralmente ocorre quadro de hipersensibilidade
causado pela ativacdo e sensibilizagdo dos nociceptores periféricos por mediadores quimicos, produzidos
pela lesdo tecidual e pela inflamacao (DRAY, 1997).

DOR INFLAMATORIA

Quando ocorre lesao tecidual em nosso organismo, sdo acionados mecanismos de controle com o
propodsito de limitar os danos e auxiliar a regeneragdo. Estes mecanismos fazem parte da resposta
inflamatoria, caracterizada por quatro sinais cardinais: dor, rubor, calor, edema e, em alguns casos,
culminando com perda de fun¢do (GALLIN et al., 1982).

A inflamagao envolve a participagdo de diversos sistemas, mediadores e células especializadas.
Entre os principais sistemas podemos citar o sistema do complemento, de coagulagdo, de reparo e
angiogénese. Dentre as células envolvidas podemos citar as células do sistema imune, como linfocitos e
mastocitos, e principalmente os macrofagos, que estdo envolvidos na expressdo de uma gama de
mediadores e radicais livres que contribuirdo para o processo inflamatério (HAVSTEEN, 2002). Entre
estes mediadores liberados pelos mastocitos merecem destaque as citocinas, que entre outras agoes
induzem a expressdo de enzimas envolvidas no processo inflamatorio, tais como as COXs
(MASFERRER et al., 1994).

A formacdo de prostandides pelas COXs ¢ um dos responsaveis pela sensagdo de dor
(MASFERRER et al., 1994). Além das prostaglandinas, outros mediadores inflamatorios contribuem para
a transmissao da nocicepg¢ao, bem como para a inflamacgao e o processo de recuperacao. Dentre eles pode-
se citar: histamina, serotonina, cininas, citocinas, neuropeptideos, aminodcidos excitatorios, protons,
neurotrofinas, ATP, NO e opidides, entre outros; oriundos do sangue, de células do tecido lesado, células
adjacentes ou de células inflamatdrias (JULIUS & BASBAUM, 2001; GRIFFIS et al., 2006).

No entanto, em alguns casos, o processo inflamatério deixa de ser uma defesa benéfica e se
cronifica. Isso decorre de alteragdes plasticas que comecam pela lesdo inicial, mas que resultam em
eventos que perpetuam o quadro inflamatério, mesmo tendo a lesdo primaria se resolvido. Nestas
condig¢des, a inflamag@o perde sua caracteristica de prote¢do e torna-se doenca. A grande preocupacgdo na
busca dos mecanismos que envolvem a inflamagdo ¢ devido ao seu envolvimento em doengas cronicas,
incluindo cancer, diabetes, doengas neurodegenerativas, cardiovasculares e reumatologicas (NAGRA et
al., 1997; MIDDLETON et al., 2000; HAVSTEEN, 2002; KAMIYA et al., 2003; MacMAHON et al.,
2005; GARCIA , 2005).

DOR NEUROPATICA

Diferentemente da dor aguda, a dor neuropatica nao tem fungdo bioldgica protetora. Mais que um
sintoma, a dor neuropatica ¢ a propria doenga, pois a sensagdo de dor € incapacitante e interminavel,
podendo durar inclusive por décadas apds a lesdo inicial. Pode ser iniciada por multiplos fatores, tais
como: dieta inadequada (excesso ou falta de vitamina Bi,, por exemplo), diabetes mellitus (tipo I ou tipo
I), inflamag¢des cronicas, quadros infecciosos (como na neuralgia pds herpética), amputacdes,

Perspectivas online 117

Volume 2, numero 7, 2008

1q° w09 auljuoseAnoadsiad MMM :NOY4 3AVOTINMOQA



compressdes nervosas, alteragdes no sistema nervoso autdbnomo, entre outras. Desta forma, a dor
neuropatica foi definida pela Associagdo Internacional para o Estudo da Dor como “dor iniciada ou
causada por lesdo primaria ou disfun¢@o do sistema nervoso” (MENDELL & SAHENK, 2003).

Os principais sintomas clinicos sdo: hiperalgesia, alodinia e paradoxalmente falta de sensibilidade
na area afetada. Devido, principalmente, as alteragdes ocorridas na medula espinhal (CODERRE et al.,
1993; JI & WOOLF, 2001).

Os mecanismos exatos da instalagdo do quadro de dor neuropdtica ainda ndo sdo inteiramente
compreendidos. Contudo, sugere-se que o desenvolvimento da dor cronica apds lesdo do nervo ocorra
através de alteragdes na medula espinhal, como excitabilidade aumentada, inibigdo diminuida,
reestruturacdo organizacional das células e eventualmente, mudanga no fenotipo. Essas mudancgas
ocorrem principalmente devido a uma estimulagdo excessiva dos nociceptores, uma vez que eles estdo
com um limiar de ativagdo mais baixo (MacFARLANE et al., 1997, COUTAUX et al., 2005).

A excitabilidade aumentada ocorre em fungdo de despolarizagdes repetitivas das fibras ndo
mielinizadas do tipo C, o que resulta de prolongada descarga no corno dorsal da medula espinhal. Esse
fendmeno é conhecido como “Wind up” (DAVIES & LODGE, 1987, HERRERO et al., 2000) e significa
um aumento progressivo no numero de potenciais de agdo por um estimulo que ocorre em neurdnios do
corno dorsal. Esses episodios repetitivos de “wind up” podem levar a potenciacdo a longo prazo (long
term potentiation, LTP), a qual envolve um aumento prolongado na transmissdo sinaptica (POCKETT,
1995). Esses fendmenos irdo induzir inimeras alteragdes em receptores (principalmente os de glutamato e
taquicinas) e segundos mensageiros celulares (cuja principal envolvida ¢ a proteina quinase C) (OTSUKA
& YOSHIOKA, 1993; HERRERO et al., 2000).

Quanto a diminuigdo da neurotransmissdo inibitdria como mecanismo etiologico da dor
neuropatica, sabe-se que estd associada principalmente, a anormalidades na neurotransmissao
GABAZ¢rgica e a reducdo da eficacia dos opidides endogenos (ZHANG et al., 1998; WOOLF, 2004).

Além dos mecanismos acima descritos, outros que merecem ser citados sdo: mudancas nos niveis
de transcricdo de algumas substincias como citocinas, sintase do 6xido nitrico e enzimas envolvidas na
sintese das prostaglandinas, além da expansao das fibras AP, que invadem o a lamina II do corno dorsal
da medula, tornando essas fibras pro-nociceptivas (RAMER et al., 1999; XIAO et al., 2002).

O manejo clinico da dor neuropatica ¢ complexo, uma vez que ela se mostra refrataria a maioria
dos medicamentos analgésicos em uso. A terapia utilizada atualmente consta de antidepressivos
triciclicos, inibidores da recaptagdo da serotonina, anticonvulsivantes e capsaicina de uso topico, entre
outros (SAWYMOK, 2003; UEDA, 2006).

CONCLUSAO

A partir dos dados expostos conclui-se que a dor € uma experiéncia sensorial e emocional
altamente complexa, que envolve sensores especializados para cada tipo de estimulo nociceptivo
(nociceptores), fibras de condugdo especificas (fibras do tipo C e AJd), processamento por centros neurais
superiores e até mesmo um sistema de controle endogeno desta dor. Além disso, é notoria a vastiddo deste
campo visto a enorme quantidade de sistemas de neurotransmissores envolvidos neste simples evento.
Apesar da ciéncia ter feito grandes avangos nesta area desde que Sherrington propds a existéncia de
nociceptores a um século atrds, ainda existe um vasto campo a ser explorado para que sejam
desenvolvidas melhores estratégias de controle para a dor.
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