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Definicao

Prevaléncia

Mecanismos fisiopatoldgicos

Opcoes terapéuticas



Classificacao Etiologica da Dor

Dor Nociceptiva

Dor Neuropatica

Dor provocada pela activagao directa dos nociceptores (receptores
sensitivos capazes de efectuar a transducdo e codificacdo dos
estimulos néxicos)

IASP Task Force on Taxonomy, 2007

E uma dor “fisioldgica”, tem funcdo de proteccdo contra as lesdes
associadas aos estimulos ndxicos

Dor provocada por uma lesdao ou doenca do sistema somatossensitivo
IASP Task Force on Taxonomy, 2011

E uma dor “patolégica”, ndo tem qualquer funcao fisioldgica



Classificacao Etioldgica da Dor

Neuropatica

Adaptado de M. Devor. Responses of nerves to injury in relation to chronic pain. Textbook of Pain, 5th Edition
(eds. S.B. McMahon and M. Kotzemburg), Elsevier. 2006, pp 905-927



Etiologia da Dor Neuropatica

Periférica Central
= Polineuropatia diabética = Lesdao medular traumatica
= Polineuropatia pds-quimioterapia = Mielopatia compressiva
= Neuropatia por HIV = Mielopatia pds-isquémica
» Nevralgia pds-herpética = Mielopatia pds-radiacao
= Nevralgia do trigémio = Mielopatia por HIV
= Dor do membro fantasma = Siringomielia
= Radiculopatia = Esclerose multipla
= Poliradiculopatia inflam. desmielinizante = Acidente vascular cerebral

= Sindrome doloroso regional complexo

Dworkin RH et al. Arch Neurol. 60 (2003) 1524-1534

Dor ou Dores Neuropaticas?




Epidemiologia da Dor Neuropatica

= 20-24% dos diabéticos sofrem de polineuropatia dolorosa?

= 25-50% dos doentes >50 anos com herpes zoster desenvolvem uma

neuropatia dolorosa?

= Quase 20% das doentes mastectomizadas tém dor neuropatica pods-
cirurgica?

= Um terco dos doentes com neoplasias tém dor neuropatica (sé ou
associada a dor nociceptiva)?

= 7% dos doentes com lombalgias tém dor neuropdtica associada*

1. Schmader, Clin. J. Pain 18 (2002) 350-354

2. Jung et al., Pain 104 (2003) 1-13

3. Davis and Walsh, Am. J. Hosp. Palliat. Care 21 (2004) 137-142
4. Deyo and Weinstein, New Engl. J. Med. 344 (2001) 363-370



Epidemiologia da Dor Neuropatica

Prevaléncia da Dor Cronica com Caracteristicas de Dor Neuropatica

6,9%

Franca

Bouhassira D. et al. Pain 136 (2008) 380387
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Canada

Toth C. et al. Pain Medicine 10 (2009) 918-929

3a6 7a12 13a35 >36
Duragao (meses) da Dor Neuropatica

Neuropathic Pain Patient Flow Survey, Pfizer Inc.



Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos e Impulsos ectépicos
e Interacgoes efaticas e nao-efaticas
e Sensibilizacao dos nociceptores
e Alteragdes do sistema nervoso simpatico
* Modificagoes do fendtipo neuroquimico dos aferentes primarios

¢ Mecanismos imunoldégicos/inflamatorios

Centrais * Sensibilizacdo central
¢ Redug¢ao da modulagao inibitoria

e Activacao glial

Genéticos

Um mecanismo pode estar presente em diversos tipos de dor neuropatica

Um tipo de dor neuropatica pode ser originado por varios mecanismos



Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos e Impulsos ectopicos



Impulsos Ectépicos




Impulsos Ectdépicos




Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos

e Interacgoes efaticas e nao-efaticas



Interacgoes Efaticas
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Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos

e Alteragoes do sistema nervoso simpatico



Alteracoes do Sistema Nervoso Simpatico

Neurdnio aferente
primario

¥ Receptores
adrenérgicos a.,

—

Fibra simpatica
pré-ganglionar

Fibra eferente

Neurénio pds-ganglionar

simpatico



Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos

e Modificagoes do fenotipo neuroquimico dos aferentes primarios



Alteracoes da Expressao de Canais de Sadio

Subtipo de canal de Na | Expressao nos neurdnios | Efeito da Axotomia
dos GRDs

1.1 Moderada J
1.2 Moderada/baixa J
1.3 Muito baixa M
1.4 Ausente -
1.5 Muito baixa -
1.6 Alta J
1.7 Alta N2
1.8 Alta J
1.9 Alta J
NaX Moderada 1t

Adaptado de M. Devor. Responses of nerves to injury in relation to chronic pain. Textbook of Pain, 5th
Edition (eds. S.B. McMahon and M. Kotzemburg), Elsevier. 2006, pp 905-927



Alteracoes da Expressao de Neuropeptideos

, Mecanorreceptor
Nociceptor

Medula Espinhal




Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Periféricos

¢ Mecanismos imunoldégicos/inflamatorios



Mecanismos imunoldgicos periféricos
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N. Uceyler, J.P. Rogausch, K.V. Toyka, C. Sommer, Differential expression of cytokines in painful and painless
neuropathies, Neurology 69 (2007) 42—-49.



Mecanismos “

inflamatorios” centrais

DRG

Dorsal horn of spinal cord

Nerve injury

Resting microglia

Activated microglia

Normal side

Injury side

Neurons
Astrocytes Resting microglia
Candldate
signalling "fﬂ
molecules
(e.g. MCSF, IL-6, Activated microglia
CD200, ATP, Hypertrophy, proliferation, upregulated
substance P expression of cell-surface molecules
and fractalkine) (e.g. CR3, CB,, CD14, MHC proteins,
TLR4 and the P2X, receptor)

TRENDS in Neurosciences

TINS (2005) 28 (2): 101-107



Mecanismos Imunolodgicos Centrais

Medula espinhal

Microgliocito activado
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Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Centrais

e Activacao glial



Mecanismos Fisiopatologicos

da Dor Neuropatica

Centrais

-----



Reduc¢ao da Modulac¢ao Inibitéria

. Nociceptor

. Mecanorreceptor
|

. | . s -
Medula espinhal | Sistema nervoso periférico




Reducao da Modulacao Inibitdria

Diminui¢cdo do namero de células imunorreactivas ao GABA ap0s neurectomia

Ipsilateral Contralateral

Alteracdo percentual das células GABAérgicas
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Monoartrite
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Castro-Lopes JM et al. Eur. J. Neurosci. 4 (1992) 296-301
Castro-Lopes JM et al. Brain Res. 620 (1993) 287-291




Alvos Terapéuticos dos Farmacos

Transmissao sinaptica
Modulacao descendente

Transmissao sinaptica

Sensibilizagao central

Conducgao nervosa

Actividade ectopica

Sensibilizacao periférica

Antiepilépticos
Opidides
TCAs e SNRIs

Antiepilépticos
Opioides
Antagonistas NIMDA

Analgésicos topicos
Anestésicos locais
Antiepilépticos
Opioides




Eficacia dos Farmacos

Dor Neuropatica Periférica

(polineuropatias dolorosas, neuropatias pos-herpéticas, neuropatias trauméticas)

Antidepressivos triciclicos 7 ‘m
Valproato .
Carbamazepina/lamotrigina/fenitoina .
Opidides fortes

Tramadol 1057

Gabapentina/pregabalina
*Mexiletina o0
Antidepressivos SNRI 7 o
*Antagonistas NMDA
Capsaicina
Antidepressivos SSRI

*Topiramato o

*resultados ndo significativos em pelo menos 50% dos ensaios N NT

Adaptado de Finnerup et al., Pain (2005) 1-17



Farmacos prescritos a doentes com Dor Neuropatica

Anestésicos Locais - 6% ANLEPIEPLICOSENSYS

Antidepressivos - 4%
Opioides - 4%

Ansioliticosie

sedativos - 9%

IMS global prescription data, 2003



Eficacia dos Farmacos

Nevralgia Pds-Herpética

\
Moderada
46,0%
Forte
26,5%

> >72 %

Ligeira
49,5%

Desconhecida
1,0%

Oster et al., J. Pain 6 (2005) 356-363



