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RESUMO

Introducgao: A dor lombar crbnica possui alta prevaléncia e carga social, mas sua fisiopatologia é
incerta e o tratamento insatisfatorio. Objetivo: Realizar revisao narrativa da literatura sobre dor lombar
crbnica inespecifica, possiveis fendmenos, mecanismos bioldgicos e implicagdes clinicas. Materiais
e Métodos: Artigos publicados entre 2014 e 2020, em inglés, com palavras-chave “chronic low back
pain’ e “central sensitization” nas bases de dados LILACS e MEDLINE foram incluidos. Resultados: A
dor lombar crénica pode apresentar alteragdes da neuroplasticidade cerebral por sensibilizagao central
e dor nociplastica. O fator neurotréfico derivado do cérebro é relacionado com a hiperexcitabilidade de
neurdnios centrais, facilitagdo da nocicepgao e sensibilizagdo central. As vias biolégicas envolvem a
degradacao dos receptores de glutamato, acoplados a proteina G, por hiperatividade glial e circuitos
corticolimbicos opioidérgicos e dopaminérgicos. Essa disfungdo do processamento, amplificacdo da
percepcao e modulagao da dor sdo as caracteristicas da dor nociplastica. Além da avaliagao clinica
para excluir red flags, dosagens sanguineas de citocinas pré e anti-inflamatdrias; testes sensoriais
quantitativos; e instrumentos como Inventario de Sensibilizacdo Central parecem relevantes para a
pratica clinica. Conclusao: Alteracdes por sensibilizagao central podem estar associadas a dor lombar
cronica, sendo necessarias maiores investigagdes ja que as evidéncias sobre este tdpico ainda sao
incipientes.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic low back pain has a high prevalence and social burden, but its pathophysiology
is uncertain, and treatment is unsatisfactory. Objective: To perform a narrative review of the literature on
chronic nonspecific low back pain, possible phenomena, biological mechanisms and clinical implications.
Materials and Methods: Articles published between 2014 and 2020, in English, with keywords “chronic
low back pain” and “central sensitization” in the LILACS and MEDLINE databases were included.
Results: Chronic low back pain may present changes in brain neuroplasticity due to central sensitization
and nociplastic pain. The brain-derived neurotrophic factor is related to the hyperexcitability of central
neurons, facilitating nociception and central sensitization. Biological pathways involve the degradation
of glutamate receptors, coupled to protein G, by glial hyperactivity and opiordergic and dopaminergic
cortico-limbic circuits. This processing dysfunction, perception amplification and pain modulation are the
characteristics of nociplastic pain. In addition to clinical evaluation to exclude red flags, blood dosages
of pro and anti-inflammatory cytokines; quantitative sensory tests, and instruments such as the Central
Sensitization Inventory seem relevant to clinical practice. Conclusion: Changes by central sensitization
may be associated with chronic low back pain, requiring further investigation since the evidence on this
topic is still incipient.

Keywords: Chronic Low Back Pain; Central Sensitization; Nociplastic Pain; Neurotrophins.

INTRODUGAO

A dor lombar crénica é considerada como a principal causa de incapacidade em todo o mundo™?2.
Dentre as dores crénicas de forma geral, a dor lombar continua sendo uma questao desafiadora para os
clinicos®** e representa uma das maiores despesas nos sistemas de saude globalmente*. Uma analise
de base de dados brasileira entre 2012 e 2016 constatou que a dor lombar teve um custo total para a
sociedade de US$ 2,2 bilhdes e as perdas de produtividade representaram 79% desses custos®. Apesar
da alta prevaléncia e carga social, a fisiopatologia da dor lombar permanece obscura e o tratamento
esta longe de ser satisfatorio®. Sendo assim, ha uma necessidade continua de investigar fendmenos,
mecanismos e potenciais determinantes bioldgicos da dor lombar’.

Ador lombar é caracterizada como inespecifica quando a dor ocorre sem sinais de grave condigao
subjacente (como cancer, infecgdo ou sindrome da cauda equina), estenose espinal ou radiculopatia,
ou outra causa especifica da coluna vertebral (como fratura de compressao vertebral ou espondilite
anquilosante). As alteracoes degenerativas em exames de imagem da coluna lombar sao geralmente
consideradas inespecificas, uma vez que apresentam baixa correlagdo com os sintomas?®.

O termo dor nociplastica foi precedido pela nomenclatura dor de sensibilizagao central4 ou dor
centralizada', o que implicaria que toda dor nociplastica seria de origem central, o que ainda nao
foi demonstrado, apesar da dor croénica apresentar mudancas centrais'. Independente das causas,
as mudancgas centrais parecem que ainda ndo podem explicar totalmente o surgimento da dor.
Trouvin e Perrot" consideram que esse termo ndo pode ser aplicado a pacientes que relatam dor
sem hipersensibilidade. Na auséncia de critérios clinicos validados e correlacdes fisiopatolégicas para
identificar a dor nociplastica, pode ser prematuro afirmar que a dor nociplastica é aquela que nao pode
ser melhor explicada por outra dor. O desenvolvimento deste novo descritor ainda esta em andamento.
E necessaria a caracterizacdo dos sinais de nocicepcéo alterada, demonstracdo de achados clinicos e
psicofisicos sugestivos dessa alteragdo'?'® corroborando com a necessidade de aprofundar os estudos
nessa tematica.

Desta forma, o objetivo deste artigo foi realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a dor lombar
cronica, os possiveis fendbmenos e mecanismos biolégicos relacionados e suas implicagdes clinicas.
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MATERIAIS E METODOS

Para realizar essa revisao narrativa da literatura, foi realizada uma busca com as seguintes
palavras-chave: “chronic low back pain” e “central sensitization”. As perguntas de pesquisa foram: Quais
sdo os fenbmenos e mecanismos fisioldgicos relacionados com a dor lombar crénica? E quais s&o as
suas implicagdes clinicas? A busca de artigos incluiu pesquisa em bases eletronicas e busca manual de
citacbes nas publicagbes inicialmente identificadas. As bases eletrénicas pesquisadas foram PubMed
para acesso a base de dados Medical literature analysis and retrieval system online (MEDLINE) e
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada com as palavras-chave nas bases de dados, sendo identificados 46 artigos
(Figura 1). As publicagdes no periodo de 2014 a 2020 e com idioma inglés foram selecionadas, sendo
excluidos 14 artigos anteriores a esse periodo (n=14). Foram excluidos os artigos para dor lombar
especifica (n=1) ou que incluiam outras doengas como fibromialgia, enxaqueca, dor visceral (n=6), com
enfoque em tratamento farmacoldgico (n=4), validagdo de instrumentos ou tratamento sobre técnicas
especificas (n=5) ou procedimentos invasivos (n=1), permanecendo 15 artigos para leitura completa.

Figura 1. Fluxograma para revisao de literatura.
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De acordo com os critérios estabelecidos, foram revisados 15 artigos que estéo listados na Tabela
1. A analise dos resultados e a discussao dos dados serdo apresentadas em fungéo da tematica: dor
nociplastica, neurotrofinas, sensibilizagao central e implicagdes clinicas.

Tabela 1. Artigos utilizados para a revisao de literatura.

Autores Tematica

Yu et al.b Via mesocorticolimbica na regulagcéo da dor lombar crénica
Freynhagen et al.™ Dor mista

Trouvin e Perrot" Novos conceitos de dor

Aoyagi et al.™ Subgrupo de pacientes com sensibilizagao central
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Autores

Tematica

Chimenti et al."®
Greenwald e Shafritz®

Lopez-Pérez et al."®

Arendt-Nielsen et al."”

Nijs et al.®

Sanzarello et al.™

Abordagem baseada em mecanismos de dor para tratamento fisioterapéutico
Neurociéncia integrativa: das altera¢des celulares ao comportamento
Neurotrofinas dolorosas e seu papel na dor visceral

Avaliacdo e manifestacdo de sensibilizagdo central em diferentes condigdes de
dor cronica

Disturbios do sono e estresse como ativagao glial - tratamento da sensibilizagédo
central em pacientes com dor crénica

Sensibilizagao central na dor lombar crénica: revisao

Clauw? Diagnéstico e tratamento da dor baseado em mecanismos subjacentes

Izzo et al.?! Dor na coluna: fisiopatologia e papel da imagem no diagndstico e tratamento

Nijs et al.™® BDNF: neuroplasticidade - alvo terapéutico

Niis et al ¢ Dor lombar: diretrizes para classificagao clinica de dor neuropatica, nociceptiva ou
J ' de sensibilizagao central

Nijs et al.® Dor crénica sem explicagao: tratamento da sensibilizagédo central

Dor nociplastica

A dor nociplastica foi descrita pela IASP como dor decorrente de nocicepgao alterada, apesar de
nao haver evidéncia clara de dano tecidual real ou ameaca de dano causando a ativagao de nociceptores
periféricos ou evidéncia de doenca ou lesdo do sistema somatossensorial'.

A dor nociplastica é caracterizada por disfuncdo no processamento da dor que amplifica e
realgca a percepgdo ou modulagdo da dor*?. Assim, o paciente apresenta dor multifocal, aumento
da capacidade de resposta a uma variedade de estimulos como a pressao mecanica (hiperalgesia/
alodinia) substancias quimicas (odores, pesticidas, medicamentos), estimulos elétricos, luminosidade,
som/ruido, clima (frio e/ou calor). Além disso, relata sintomas somaticos associados a dor, como fadiga,
depressao e ansiedade, disturbios do sono, dificuldades de meméaria, tensao, estresse, emocodes e
carga mental*'%192° Esses sintomas psicossociais sédo relacionados a sensibilizagcao central.

As dores nociceptiva e neuropatica podem ser classificadas como “dor lombar especifica” por
ter claro diagnéstico patoanatémico, apresentando alteragdes fisicas como sensibilizagao periférica na
dor nociceptiva e alteragdo no sistema somatossensorial na dor neuropatica. No entanto, em 85% dos
casos, nao ha diagnoéstico preciso, resultando no rétulo “dor lombar inespecifica™.

Para a classificagcdo do mecanismo de dor de sensibilizacdo central, as diretrizes estabelecidas
por Nijs et al.* estabelecem critérios para avaliagdo que inclui exclusao de red flags, utilizagdo dos
descritores de dor caracteristicos para dor nociceptiva e/ou neuropatica e exclusao clinica das mesmas
como fonte primaria da dor, avaliando se a experiéncia dolorosa é desproporcional a natureza da lesao
ou patologia, se a distribuicdo é difusa e ndo segue padrdo neuroanatdmico légico; e se apresenta
sensibilizagao central, recomendando a utilizagcao do Inventario de Sensibilizacdo Central (CSlI).

Uma classificacao clinica para dor lombar foi proposta, sendo sistematizada em mecanismos de
dor nociceptiva, neuropatica e nociplastica, podendo ocorrer de forma isolada ou coexistir no paciente
com dor lombar. Nos casos agudos, ha predominancia de dor nociceptiva por sensibilizagao periférica.
E nos casos de dor lombar crénica, predomina a dor nociplastica, apesar de poder haver sobreposi¢cao
de dor neuropatica e nociplastica nesses casos' sendo considerada como dor mista'. A dor deixa de
ser reconhecida como um sintoma de origem periférica e com a cronificacao, passa a ser um construto
multidimensional e se torna uma doenga'.
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Além das trés categorias de mecanismos de dor nociceptivo, neuropatico, nociplastico, uma
abordagem que contextualiza os fatores psicossociais e o sistema de movimento foi proposta por
Chimenti et al.”>. Os autores consideram que € preciso primeiro avaliar os sinais e sintomas sugestivos
de alteracdes nos tecidos periféricos e nociceptores, inibicdo central reduzida e/ou excitabilidade
central aumentada, sinais e sintomas de dor neuropatica, analisar os fatores psicossociais e padrbes de
alteracao do sistema de movimento. Assim que 0s mecanismos que contribuem para a dor do paciente
forem identificados, o clinico pode ser mais especifico com a avaliagdo geral e priorizar a intervencao
para o alvo especifico do mecanismo primario da dor. A proposta dessa avaliagdo engloba a histéria
relatada pelo paciente, aplicagdo de questionarios e testes sensoriais quantitativos (QST), que apesar
de ndo mensurar diretamente os mecanismos de dor, podem ser inferidos indiretamente e com custo
relativamente baixo, tornando possivel sua aplicabilidade no ambiente clinico.

Neurotrofinas

Qualquer fator secretado que tenha efeito nutritivo ou de sustentacao sobre neurénios pode ser
considerado como um fator neurotréfico'®. Dentre os fatores neurotréficos, a familia das neurotrofinas
inclui o fator de crescimento do nervo (NGF) e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)™.

Receptores de neurotrofina sdo expressos, isoladamente ou em diferentes combinagdes, em
uma grande variedade de tipos de neurdnios e células da glia, tanto no sistema nervoso central (SNC) e
no sistema nervoso periférico (SNP), assim como em uma variedade de tipos de células ndo-neuronais.
Embora o receptor tirosina quinase B (TrkB) seja predominantemente expresso no SNC, receptores
TrkA e TrkC sao largamente encontrados em neurdnios periféricos’®.

Tanto o NGF como o BDNF estao envolvidos na sensibilizagao a diferentes estimulos e tém papel
importante na dor. O NGF participa principalmente na sensibilizacdo dos aferentes primarios (neurdnios
do corno dorsal da medula), enquanto o papel do BDNF é mais relacionado a sensibilizagéo central'®.

O BDNF pode ser produzido por uma variedade de células, incluindo neurénios, leucdcitos,
micréglia e astrécitos™. A proteina BDNF é normalmente produzida por um subconjunto sensorial
primario de nociceptores TrkA+, armazenados em vesiculas centrais densas e liberados em resposta
a atividade nociceptora. Niveis altos de NGF, relacionados com a inflamagao, favorecem a maior
producao de BDNF, e as células microgliais da medula espinhal ativadas podem liberar BDNF'. O
BDNF se liga aos receptores TrkB na superficie dos neurénios de segunda ordem, resultando em
aumento da excitabilidade'®, modulando a excitabilidade dos neurdnios no corno dorsal. Assim,
o BDNF é um neuromodulador importante na transducdo da nocicepgao, fortalecendo as sinapses
excitatérias-glutamatérgicas, com potencializacao devido a fosforilacdo de subunidades do receptor
N-metil-D-aspartato'®.

E crescente a consciéncia de que fatores neurotréficos, como o BDNF, tém um papel no inicio
e/ou sustentacdo da hiperexcitabilidade dos neurdnios centrais na dor. O BDNF possui a capacidade
de alterar as vias da dor em todos os niveis, dos nociceptores periféricos aos neurdnios da medula
espinhal e cérebro. O BDNF serve como um regulador chave da plasticidade sinaptica no SNP e SNC,
no qual tem uma forte acao protetora que promove a sobrevivéncia e a neurogénese neuronal. Quando
ocorre uma lesao ou inflamacéo, ha liberacdo de BDNF e com isso, hiperexcitabilidade neuronal como
resposta adaptativa de protecado para a regido do corpo afetada. No entanto, torna-se mal-adaptativo no
estagio crbnico, pois com a recuperacao do dano tecidual e resolugdo da inflamagéao, seria uma agao
fisiolégica normal inibir o aumento da excitabilidade. Na maioria dos casos, essa hiperexcitabilidade é
cessada, mas quando isso nao ocorre, desenvolve-se a sensibilizagcao central™.
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Sensibilizagcao central

Segundo a IASP, a definicao de sensibilizagdo central € o aumento da capacidade de resposta
dos neurénios nociceptivos no SNC aos seus inputs (entrada aferente) normal ou sub limiar'’, com
amplificacédo da sinalizagao neural dentro do SNC que provoca hipersensibilidade a dor e aumento da
capacidade de resposta de neurénios nociceptivos no SNC*'8'° em decorréncia de estimulos nocivos
e inofensivos que podem resultar em dor desproporcional ao estimulo®18,

A sensibilizacdo central apresenta como caracteristicas a hiperalgesia difusa, processamento
da dor aumentado, mudancas no tamanho e forma do cértex cerebral, e anomalias neuroquimicas
relacionadas com o SNC'%, As afecgbes relacionadas com a sensibilizagdo central apresentam em
comum a dor persistente por pelo menos 3 meses ou ocorrendo episodicamente dentro de um periodo
de 6 meses, na auséncia de causas patogénicas identificaveis’®.

A sindrome de sensibilidade central € um termo proposto para disturbios ndo organicos que se
presume compartilhar a sensibilizacdo central como etiologia a sensibilizagdo central. Os sintomas
fisicos que séo inexplicaveis por causa organica e testes diagndsticos modernos sdo um fenémeno
relativamente comum, cerca de 10% dos sintomas fisicos relatados®#22, E tem sido reconhecida como
um potencial mecanismo fisiopatoldgico subjacente a algumas disfungdes cronicas de dor, como a
dor lombar crénica, fibromialgia, cefaleia tensional, desordem temporomandibular, cervicalgia cronica,
sindrome dolorosa miofascial, osteoartrite, sindrome do coélon irritavel, cistite intersticial®>'"'9?2, dor
neuropatica, sindrome do chicote, dor apos tratamento de cancer, dor crénica no ombro, sindrome da
fadiga cronica, artrite reumatoide, tendinopatia patelar e epicondilite lateral®.

Os inputs nociceptivos periféricos podem ativar vias biolégicas que facilitam o processo de
sensibilizagdo central, por pelo menos trés mecanismos, sendo: 1) pela degradagdo dos receptores
de glutamato, 2) receptores acoplados a proteina G e 3) produtos da hiperatividade glial. Quando a
sensibilizacao central esta presente, inputs nociceptivos periféricos prolongados resultam em liberagao
de estimulos excitatorios, desencadeando uma cascata de transdugaéo em que varias proteinas quinase
fosforilam trés receptores de glutamato ionotrépicos (receptores NMDA, AMPA e cainato) e receptores
de glutamato metabotrépicos (mMGIuRs) aumentando a atividade, densidade desses receptores e
excitabilidade neuronal, se tornando saliente e favorecendo o potencial pds-sinaptico excitatério no
corno dorsal da medula espinhal. Como resultado, os neurénios do corno dorsal da medula espinhal e
do sistema nervoso central respondem a entrada nociceptiva a limiares mais baixos®.

A excitabilidade neuronal também pode ser pela acdo dos receptores acoplados a proteina G
(GPCRs) que estao localizados nas membranas plasmaticas e terminais nervosos dos neurdnios
sensoriais ao longo das vias nociceptivas, dispersos em todo o sistema nervoso. A transicdo de dor
aguda para cronica esta associada a mudanga na sinalizagado de GPCR por uma hiperexcitabilidade no
nociceptor9. A sintese e degradag¢ao do GPCR para remodelagao sinaptica de longo prazo poderia ser
normalizada e diminuir os sintomas de dor crbénica, mas como quantificar a taxa de turnover ainda nao
esta bem estabelecido®.

A via de sensibilizagcdo central pode ocorrer pelo aumento da atividade das células da glia
(astrécitos e microglia) nas vias nociceptivas, sendo considerada como resposta fisiopatolégica de
neuroinflamagao. Assemelham-se a fungdes fisioldgicas de células imunes e, portanto, podem ser
referidas como células do tipo imune ou imunocompetentes'. Além da microglia, os astrocitos sédo
capazes de detectar a presenca de um estimulo nocivo e respondem exibindo hipertrofia, aumentando
as citocinas pro-inflamatoérias como interleucina-1 (IL-1), quimiocinas CXCL1 e enzima éxido nitrico
sintase que contribuem para a hiperalgesia e alodinia’®.

As microglias sao referidas como macréfagos residentes no cérebro, apresentam alto grau de
motilidade dentro do SNC, realizando um processo de varredura no microambiente molecular e celular,
desempenhando papel na formagéao/eliminagao de sinapses, como na aprendizagem, no refinamento
dos circuitos neuronais e protecao contra lesées. A neurotransmissao regula a motilidade da microglia,
sendo aumentada pela acdo glutamatérgica e diminuida pela gabaérgica®. A microglia ndo ativada
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ao invés de estar em estado de repouso, em modo “descansar”’, esta em estado de “vigilancia”. Apos
a ativacao, se transforma em fendtipo amebdide fagocitico e suas agcdes dependem do subtipo de
ativacao. Essa classificacdo do subtipo ndo é fixa, estatica e parece ser mais um processo continuo
como polarizacao, sendo denominado de M1 o subtipo/polarizacao proé-inflamatério (secreta citocinas
pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral-alfa [TNF-a], IL-1, IL-6, BDNF e radicais livres), e
M2 o subtipo/polarizagao anti-inflamatério (secreta, por exemplo, IL-10) para resolver a inflamagao e
fatores tréficos para promover a cicatrizagao tecidual. A polarizagdo entre M1-M2 também tem efeitos
sobre a sinaptogénese, sendo que a M1 no estado inflamatério resulta na eliminacdo das sinapses,
enquanto a M2 estimula a sinaptogénese. Uma das hipéteses para a dor crénica ocorrer em algumas
pessoas e em outras ndo pode ser pela polarizagédo ativada na microglia.

A superativagao glial aumenta os precursores do glutamato. Ao converter glutamato extracelular
em glutamina, as células astrogliais estimulam os neurdnios pré-sinapticos para continuar produzindo
glutamato, um estimulante neurotransmissor. E, também estimulam a atividade dos receptores do
glutamato, tanto os ionotropicos como os metabotropicos. Além disso, a atividade astroglial produz
citocinas pro-inflamatoérias que aumentam a liberagao de neuroquimicos excitatorios, sendo considerada
uma entrada nociceptiva adicional®'®. Dado que a sensibilizagdo central ndo se reverte com o tempo,
a atividade astroglial facilita a sensibilizacao central a uma velocidade maior do que a degradagao do
receptor inverte esse processo®.

A superativacao da glia e o subsequente estado neuroinflamatério sdo caracterizados por niveis
elevados de BDNF, IL-1B, TNF-a e aumentam a excitabilidade dos neurdnios do sistema nervoso
central através de mecanismos como potenciagdo de longa duracdo (LTP) e aumento da eficacia
sinaptica. O aumento de TNF-a e expressao elevada do gene IL-1 estao relacionados a LTP, que é
um dos principais mecanismos celulares de aprendizagem e memoria mal adaptativa e contribui para
a sensibilizacao central'®.

A sensibilizagado central é o produto final de todas as altera¢des neuroplasticas na dor incluindo
hiperexcitabilidade do SNC para alteracdes de entrada sensoriais, potenciacado de longa duragao de
sinapses na medula espinhal e no cérebro, resultando em rede de saliéncia hiperativa e troca de
antinocicepcao para facilitagdo nociceptiva descendente®'#2°, H4 aumento da facilitagdo nociceptiva
através de neurotransmissores pré-nociceptivos com o aumento dos niveis de liquido cefalorraquidiano,
substancia P, glutamato, NGF e BDNF. E também reducao dos fatores antinociceptivos com niveis
reduzidos de neurotransmissores que inibem a transmissdo da dor como metabdlitos da serotonina,
norepinefrina, dopamina, encefalinas e acido gama-amino-butirico (GABA) contribuindo para inibigcao
nociceptiva diminuida, os quais podem levar a um aumento no processamento sensorial da dor-'2°,

Esse mau funcionamento dos mecanismos descendentes antinociceptivos implica no ciclo de
retroalimentacdo do nucleo dorsal da rafe e é avaliada como modulacdo da dor condicionada™".
A somacao temporal da dor pelo fendmeno de wind-up refere-se ao aumento da atividade das vias
facilitadoras da dor, e uma vez definido, € mantido por uma série de feedbacks positivos que persistem
com o minimo de nocicepg¢do ou sem nocicep¢gdo nenhuma, ou seja, sem entrada periférica'2'.

Estudos que utilizaram ressonancia magnética funcional observaram que individuos com dor
nociplastica tiveram as regides de processamento da dor no cérebro com atividade neuronal aumentada
guando comparado aos individuos saudaveis?. Varias metanalises de estudos de ressonancia magnética
resumiram as regides cerebrais que mostram ativacdo, sendo consideradas como neuromatriz/
neurotags da dor. Essa neuromatriz engloba tanto regiées conhecidas pela sensacédo de dor aguda:
insula, cortex cingulado anterior (CCA), cortex pré-frontal medial (mPFC) e cértex somatossensorial
primario e secundario (Sl e SlI) como também envolve regides nao relacionadas com a dor aguda:
nucleos do tronco cerebral, cortex de associacao parietal e cértex frontal dorsolateral’®™. Assim,
afeta varios componentes do SNC: medula espinhal, tronco cerebral, talamo, sistema limbico e cortex
cerebral'. Dessa forma, o sistema de dor envolve estruturas cerebrais somatossensorial, limbico e
associativas, podendo afetar o funcionamento cognitivo e emocional em geral. As estruturas mediais
respondem a dimenséao afetiva (emocional) e as estruturas laterais, como o cértex somatossensorial,
estdo envolvidas no processamento sensorial da dor - onde e como é sentido?*22,
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Em pacientes com dor lombar crénica, foi identificada atividade anormal e conectividade
funcional em ressonancia magnética funcional (fMRI) envolvendo alvos corticais e limbicos da area
tegmentar ventral; por exemplo, CCA, mPFC e hipocampo. Essas vias mesolimbicas (hipocampo)
e mesocorticais (CCA e mPFC) estdo sendo associadas a fisiopatologia da dor lombar crénica e a
sensibilizagao central6. As vias mesocorticolimbicas sao conhecidas por mediar o processamento
de recompensas, sendo o hipocampo uma regido-chave na aprendizagem e na memoria, e foi
previamente identificado em estudos de fMRI sobre dor e ansiedade. O aumento da intensidade
da dor nas costas induziu um aumento na conectividade mesocortical, corroborando com o
compartilhamento das vias dopaminérgicas entre os sistemas de dor e recompensa. A manipulagao
dessas vias dopaminérgicas demonstrou modular de forma confiavel o componente afetivo da dor e
motivar as respostas comportamentais ao alivio da dor®.

Emboraas vias mesocortical (envolvendo o CCAe mPFC)e mesolimbica (envolvendo o hipocampo)
sejam interrompidas na dor lombar crénica, os resultados atuais sugerem que as disfungdes na via
mesolimbica podem ser ainda mais significativos, pois essa interrup¢ao no circuito mesolimbico facilita
a sensibilizacao a dor, pode contribuir para a transi¢do da dor subaguda para a crénica e também pode
estar subjacente a disfungdes emocionais e de aprendizagem associadas a dor crénica, mas também
foram associados ao alivio da dor e analgesia induzida pela dor®.

O CCA foi relacionado as caracteristicas aversivas da dor, com o comportamento de evitagao e
participa na motivagéo para buscar alivio?. Além disso, o CCA possui densa quantidade de receptores
opioides, e desempenha papel fundamental no sistema modulador descendente da dor, iniciando a
liberagdo de opioides enddégenos e inibe a sinalizagdo nociceptiva da periferia®.

Esses estudos de neuroimagem fornecem evidéncias de alteragbes anatbmicas e neuroldgicas
nos circuitos corticolimbicos opioidergicos e dopaminérgicos na dor cronica. Dessa forma, as mudangas
mal adaptativas nos circuitos de valores e recompensa podem representar uma “memoaria da dor”, de
modo que as decisdes motivacionais sao distorcidas no sentido de aumentar a magnitude e quantidade
de inputs nociceptivos, enquanto diminui o valor e o beneficio do alivio da dor?.

A sensibilizacdo central ndo esta presente em todos os pacientes com dor cronica'. Nem todos
os pacientes com dor lombar crénica tém sensibilizacdo central, mas se estiver presente ela pode
dominar o quadro clinico, modular a transigéo para cronicidade e mediar as respostas ao tratamento’®.

Implicag6es clinicas

O uso da anatomia ou radiografia como métodos diagndsticos isolados (modelo biomédico) sem
considerar os mecanismos de dor subjacentes (modelo biopsicossocial) é insuficiente para guiar os
cuidados da reabilitagdo em pacientes com dor lombar crénica’™. A incompatibilidade comum entre
patologias teciduais e dor é sustentada por achados entre assintomaticos de 80 anos de idade, entre
os quais 96% apresentavam sinais de degeneragao discal®. Técnicas de imagem, particularmente
ressonancia magnética e tomografia computadorizada, podem identificar anormalidades que nao estédo
relacionadas aos sintomas das costas, ja que sado igualmente prevalentes em pessoas com e sem
dor. Assim, o diagnéstico de dor lombar crénica inespecifica € um diagndstico de exclusao, baseado
principalmente em critérios de exame clinico subjetivo e fisico. Durante a avaliagéo, exclui-se a presenca
de red flags, que indicam doencgas graves, sistémicas ou com déficits neuroldgicos, classificadas como
dor lombar especifica, representando menos de 15% dos casos™.

Como os mecanismos biolégicos podem ser caracterizados em trés classes, é importante que
o clinico diferencie os trés tipos de dor. A dor nociceptiva (periférica) é indicada por dor localizada
na area da lesado tecidual dentro do tempo normal de cicatrizacdo. Pode apresentar hiperalgesia
primaria, com aumento da sensibilidade periférica, com baixo limiar de dor a pressao no local da
lesdo™. A gravidade da dor e a incapacidade percebida ou relatada sdo proporcionais a natureza e
extensao da lesdo ou patologia™®.
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A dor neuropatica ocorre quando ha uma lesao ou doencga dentro do sistema somatossensorial,
devido a lesdes diretas no nervo ou doengas metabdlicas. E evidenciada por sintomas neurais positivos
como formigamento, queimacao, disestesia e/ou sintomas neurais negativos como diminui¢cdo da
sensibilidade’. A localizagéo da disfuncdo sensorial deve ser neuroanatomicamente légica’™.

Além dessas alteragdes clinicas para o diagnéstico diferencial do tipo de dor, ha a proposta da
aplicacao do Inventario de Sensibilizagdo Central (CSl) proposto por Mayer et al.?* e validado para
o Brasil (versdo CSI-BP) por Caumo et al.?2, O objetivo clinico do CSI é ajudar a avaliar melhor os
sintomas que parecem ser associados a sensibilizagdo central, para melhor categorizar e identificar
a gravidade da disfungdo. Isso pode ajudar a minimizar ou evitar diagndsticos desnecessarios e
planejar o tratamento mais adequado?*. O CSI-BP foi considerado instrumento psicometricamente forte
e confiavel, apresentando correlagao positiva com BDNF sérico e disfungao do sistema modulador
descendente de dor?2,

Assim, durante a avaliacdo dos pacientes com dor lombar crénica, exames laboratoriais para
analise da dosagem de BDNF, IL-1B, TNF-a como parametros para avaliar a ativacdo de células
gliais, podem ser significativos para auxiliar o diagnéstico da dor nociplastica'®. Também se notou a
importancia dos testes sensoriais quantitativos para avaliar a somacao temporal e a modulagéo da dor
condicionada para verificar o comprometimento das vias aferentes nociceptivas e a modulacao da via
descendente inibitéria como parametro em casos de comprometimento de sensibilizagao central®®.

Os exames de ressonancia magnética funcional parecem fornecer evidéncias de alteragdes
nos circuitos corticolimbicos opioidergicos e dopaminérgicos na dor lombar crénica?® que podem ser
promissores. No entanto, seu custo torna inviavel sua aplicagdo para a pratica clinica no momento,
reforcando a necessidade de buscar estratégias economicamente mais plausiveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

Aavaliacgao através da compreensao dos mecanismos subjacentes da dor parece ser fundamental
para atuacdo em dor, independente da patologia de base. Os estudos consideram que as causas
biolégicas periféricas estdo mais relacionadas com o aparecimento da dor lombar e a cronificacao da
dor esta relacionada com alteracdes da neuroplasticidade cerebral. Avaliar o comprometimento central
é de extrema importancia para caracterizagao da dor nociplastica. Portanto, além da avaliagao clinica
para excluir as red flags, outras abordagens parecem validas, tais como: dosagens sanguineas de
BDNF, IL-13 e TNF-q; avaliacdo dos testes sensoriais quantitativos; e aplicacao de instrumentos como
o CSI. Além disso, novas pesquisas sao necessarias para confirmacdo dos mecanismos e linha de
atuacgao, ja que as evidéncias atuais ainda sao incipientes.
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