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Objetivos de Aprendizagem 
• Após concluir este módulo, os participantes conseguirão: 

– Discutir a prevalência de várias síndromes envolvendo a 
sensibilização central/ dor disfuncional, focando na fibromialgia  

– Entender o impacto das síndromes envolvendo a sensibilização 
central/ dor disfuncional, como a fibromialgia,   
na capacidade funcional do paciente e na qualidade de vida 

– Explicar a fisiopatologia da  
sensibilização central/ dor disfuncional 

– Reconhecer as características clínicas fundamentais da fibromialgia 

– Selecionar as estratégias farmacológicas e não farmacológicas 
apropriadas para o tratamento da fibromialgia 
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Notas do PalestranteRevise os objetivos de aprendizagem para esta sessão. Pergunte aos participantes se eles possuem outras metas.



FISIOPATOLOGIA 



Visão geral 



Freynhagen R, Baron R. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90; Jensen TS et al. Pain 2011; 152(10):2204-5;  
Julius D et al. In: McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006;  
Ross E. Expert Opin Pharmacother 2001; 2(1):1529-30; Webster LR. Am J Manag Care 2008; 14(5 Suppl 1):S116-22; Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
 

Múltiplos tipos  
de dor coexistem 

em muitas doenças 
(dor mista) 

Dor nociceptiva 
-Somática 
-Visceral 

Dor neuropática 
-Periférica 
-Central 

Sensibilização central/ 
dor disfuncional 

Classificação fisiopatológica da Dor 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra três categoriais amplas de dor: sensibilização central/ dor disfuncional, dor neuropática e nociceptiva. Também deve ser observado que várias doenças apresentam mais de um tipo de dor e são, portanto, chamadas de estados de "dor mista".A dor nociceptiva é uma resposta fisiológica apropriada que ocorre quando neurônios sensoriais periféricos específicos (nociceptores) respondem aos estímulos nóxicos. A dor nociceptiva possui uma função protetora, pois induz respostas comportamentais e de reflexo que mantêm o dano tecidual em nível mínimo. A dor nociceptiva pode ser de origem somática ou visceral. A dor somática, como gota, osteoartrite e dor induzida por trauma, se origina a partir dos nociceptores cutâneos ou musculoesqueléticos e geralmente é bem localizada. A dor visceral, como a dismenorreia ou pancreatite aguda, se origina em nociceptores localizados nos órgãos ocos e músculos lisos; A dor neuropática   foi definida pela Associação Internacional do Estudo da Dor como "dor causada por uma lesão ou doença do sistema nervoso somatosensorial." Dependendo de onde a lesão ou disfunção ocorre no sistema nervoso, a dor neuropática pode ser de origem periférica (como na neuropatia periférica diabética dolorosa e neuralgia pós-herpética) ou central (por exemplo, dor neuropática associada a derrame ou lesão na medula espinhal). A sensibilização central/ dor disfuncional é definida como "Hipersensibilidade do sistema de dor de forma que as informações normalmente inócuas possam ativar e as respostas de percepção às informações nóxicas são exageradas, prolongadas e vastamente disseminadas”. Alguns exemplos comuns desse tipo de dor são: fibromialgia, distúrbio da articulação temporomandibular, enxaqueca crônica/dor de cabeça por tensão, cistite intersticial, síndrome do intestino irritável e síndrome de dor regional complexa.Existem casos nos quais há mais de um tipo de fisiopatologia da dor (dor mista). Por exemplo, em um paciente com hérnia de disco lombar com radiculopatia, é comum apresentar dor nociceptiva/inflamatória, sentida ao redor da área lombar com movimento e dor neuropática, sentida no território de distribuição da raiz afetada (extremidade inferior). ReferênciasFreynhagen R, Baron R. The evaluation of neuropathic components in low back pain. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90.Jensen TS et al. A new definition of neuropathic pain. Pain 2011; 152(10):2204-5.Julius D et al. In: McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006.Ross E. Moving towards rational pharmacological management of pain with an improved classification system of pain. �Expert Opin Pharmacother 2001; 2(1):1529-30.Webster LR. Breakthrough pain in the management of chronic persistent pain syndromes. Am J Manag Care 2008; 14(5 Suppl 1):S116-22.Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



O que é sensibilização central/  
dor disfuncional? 

Definição 

• Amplificação da 
sinalização neural 
dentro do CNS que 
gera 
hipersensibilidade à 
dor    

Exemplos 

• Fibromialgia 
• Síndrome do 

intestino irritável 
• Cistite intersticial 
• Distúrbio da 

articulação 
temporomandibular 

• Pode estar presente 
em muitos pacientes  
com lombalgia 
crônica, osteoartriste 
e artrite reumatoide 

Qualidade da Dor 

• Queimação 
• Lancinante 
• Similar a choque 

elétrico 
• Geralmente difusa 
• Frequentemente com 

alodinia e/ou 
hiperalgesia 

CNS = Sistema nervoso central  
Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
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Notas do PalestranteUma definição de sensibilização central/ dor disfuncional é "Hipersensibilidade do sistema de dor de forma que as informações normalmente inócuas possam ativar e as respostas de percepção às informações nóxicas são exageradas, prolongadas e vastamente disseminadas”. Alguns exemplos desse tipo de dor são a fibromialgia, distúrbio da articulação temporomandibular, enxaqueca crônica/dor de cabeça por tensão, cistite intersticial, síndrome do intestino irritável e síndrome de dor regional complexa.   Os pacientes com essas condições apresentam hipersensibilidade à dor, sensações subsequentes e aumento da soma temporal, e frequentemente exibem sintomas comórbidos, como fadiga, distúrbios do sono e/ou transtornos de humor. Essas características comuns sugerem uma fisiopatologia comum para esse tipo de dor, cuja terminologia está em fluxo. �ReferênciaWoolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



Características Clínicas da 
sensibilização central/ dor disfuncional 

Dor 
• Dor no corpo todo 
• Músculos rígidos/doloridos 
• Cefaleia 
• Dor no maxilar 
• Dor pélvica 
• Dor na bexiga/ao urinar 

Ansiedade/Depressão 
• Triste ou deprimido 
• Ansiedade 
• O estresse piora os sintomas 
• Tensão no pescoço e ombro 
• Cerra/range os dentes 

Fadiga 
• Não dorme bem 
• Não descansado pela manhã 
• Cansa-se facilmente com 

atividade física 

Outros sintomas 
• Dificuldade de se concentrar 
• Precisa de ajuda nas atividades 

diárias 
• Sensibilidade a luzes fortes 
• Problemas de pele 
• Diarreia/ constipação 

Mayer TG et al. Pain Pract 2012; 12(4):276-85. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteUm conjunto cada vez maior de evidências está demonstrando que a sensibilização central/ dor disfuncional representa um mecanismo fisiopatológico comum para as características clínicas sobrepostas da síndrome de sensibilidade central, como a fibromialgia, síndrome de fadiga crônica, síndrome do intestino irritável e distúrbio temporomandibular. Dentro desse modelo emergente, pode-se ver os sintomas da sensibilização central/ dor disfuncional não como transtornos individuais, mas como diferentes manifestações de uma etiologia comum.Este slide mostra como as características clínicas da sensibilização central/ dor disfuncional podem ser categorizadas como "dor", "ansiedade/depressão", "fadiga" e "outros sintomas.” ReferênciaMayer TG et al. The development and psychometric validation of the central sensitization inventory. Pain Pract 2012; 12(4):276-85. 



A fibromialgia é um transtorno de dor 
disseminada crônica comum, 

caracterizado por uma amplificação 
dos sinais de dor, semelhante ao  

“controle de volume” sendo 
configurado muito alto. 

O que é fibromialgia? 

Clauw DJ et al. Mayo Clin Proc 2011; 86(9):907-11.  

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteA fibromialgia é uma síndrome, não uma doença. É uma dor comum, crônica, persistente e debilitante disseminada que tem um impacto negativo significativo na qualidade de vida dos pacientes.A fibromialgia pode ser neurogênica por origem. Ela envolve desequilíbrios neuroquímicos no sistema nervoso central que são associados à amplificação da percepção de dor caracterizada por alodinia (sensibilidade elevada a um estímulo normalmente não doloroso) e hiperalgesia (maior resposta ao estímulo doloroso).ReferênciaClauw DJ et al. The science of fibromyalgia. Mayo Clin Proc 2011; 86(9):907-11. 
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Fibromialgia:  
Uma Resposta Amplificada à Dor 

Amplificação da  
resposta à dor 
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Intensidade do estímulo 

Resposta 
normal à dor 
 

(quando uma picada causa uma  
sensação intensa de uma punhalada) 

Hiperalgesia 
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Adaptado de: Gottschalk A, Smith DS. Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-86. 

Alodinia 
(abraços que parecem 
dolorosos) 

Dor na fibromialgia 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteAlém do desconforto imediato, as experiências dolorosas podem ficar marcadas indelevelmente no sistema nervoso, amplificando a resposta ao estímulo nóxico subsequente e fazendo com que sensações tipicamente indolores sejam vivenciadas como dor. Algumas vezes desenvolve-se uma condição crônica que produz �dor contínua. O estímulo nóxico pode sensibilizar a resposta do sistema nervoso ao estímulo subsequente. A resposta normal à dor em função da intensidade do estímulo é representada pela curva na direita, onde mesmo estímulos fortes não são vivenciados como dor. Entretanto, uma lesão traumática pode deslocar a curva para a esquerda. Aí então, o estímulo nóxico se torna mais doloroso (hiperalgesia) e os estímulos tipicamente indolores são vivenciados como dor (alodinia). Na resposta normal à dor, a intensidade da dor aumenta conforme aumenta a intensidade do estímulo. Por conta da sensibilização central, os pacientes com fibromialgia têm uma amplificação da resposta à dor, que apresenta uma resposta elevada a estímulos menores, fazendo com que a curva mude para a esquerda. Nos pacientes com fibromialgia, estímulos menores produzem uma intensidade de dor subjetiva elevada demonstrada pela hiperalgesia, na qual os estímulos nóxicos causam dor maior e mais prolongada e alodinia, na qual a dor resulta de estímulos normalmente indoloresReferênciaGottschalk A, Smith DS. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. �Am Fam Physician 2001; 63(1):1979-86.



Social Psico 

Bio 

Modelo Biopsicossocial da Dor 

Gatchel RJ et al. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624. 11 
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Notas do PalestranteO modelo biopsicossocial da dor determina que a dor  é o resultado de uma interação complexa entre os fatores fisiológicos, psicológicos e sociais. Assim, cada indivíduo vivencia a dor de forma diferente, como resultado de sua genética, personalidade, experiências passadas, estado emocional e ponto de vista sociocultural.ReferênciaGatchel RJ et al. The biopsychosocial approach to chronic pain: scientific advances and future directions. Psychol Bull 2007; 133(4):581-624.



Etiologia 



Etiologia das   
Síndromes de Sensibilização central 

• As síndromes de sensibilização central são um grupo de 
distúrbios indistintos do ponto de vista médico nos quais não é 
possível encontrar uma causa orgânica 
– Os exemplos incluem:  

• Fibromialgia 
• Síndrome da fadiga crônica 
• Síndrome do intestino irritável 
• Distúrbio da articulação temporomandibular  
• Cefaleia tensional/enxaqueca 

• Esses distúrbios compartilham muitos sintomas, incluindo a dor 
• A sensibilização central foi proposta como a etiologia de origem 

dessas doenças 
13 Neblett R et al. J Pain 2013; 14(5):438-45. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteA sensibilização central é um fenômeno fisiológico proposto no qual os neurônios do sistema nervoso central se tornam hiperexcitáveis, resultando em hipersensibilidade a estímulos nóxicos e não nóxicos. O termo síndrome de sensibilidade central descreve um grupo de distúrbios indistintos (ou não específicos) do ponto de vista médico que compartilham muitos sintomas, incluindo a dor. Exemplos de doenças que se enquadram no leque de síndromes de sensibilidade central incluem fibromialgia, síndrome de fadiga crônica, síndrome do intestino irritável, distúrbio da articulação temporomandibular e cefaleia por tensão/enxaqueca. A sensibilização central foi proposta como a etiologia de origem dessas doenças.ReferênciaNeblett R et al. The Central Sensitization Inventory (CSI): establishing clinically significant values for identifying central sensitivity syndromes in an outpatient chronic pain sample. J Pain 2013; 14(5):438-45. 



Etiologia da Fibromialgia 

CNS = Sistema nervoso central 
Bellato E et al. Pain Res Treat 2012; 2012:426130. 

• Etiologia e patogênese ainda não totalmente 
compreendidas 

• Diversos fatores parecem estar envolvidos, incluindo: 
– Disfunção no sistema nervoso central e autônomo 
– Neurotransmissores 
– Hormônios 
– Sistema imunológico 
– Estressores externos 
– Aspectos psiquiátricos 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEmbora a etiologia e a patogênese da fibromialgia ainda não sejam totalmente compreendidas, diversos fatores parecem estar envolvidos: disfunção no CNS e sistema nervoso autônomo e neurotransmissores: a sensibilização central é considerada o principal mecanismo envolvido na fibromialgia. Vários neurotransmissores parecem estar envolvidos na sensibilização central. A serotonina tem um papel significativo na modulação da dor e na regulação do humor e sono, o que poderia explicar a associação entre fibromialgia e sono e distúrbios mentais. Outros neurotransmissores, incluindo norepinefrina, dopamina, substância P, endorfinas e meta-encefalinas, também têm seu papel. Hormônios: como a fibromialgia é considerada um distúrbio relacionado ao estresse, é fácil entender que o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal esteja envolvidoSistema imunológico: a fibromialgia é comum em pacientes afetados por doença autoimuneAspectos psiquiátricos: Os problemas psiquiátricos parecem contribuir consideravelmente com o desenvolvimento da fibromialgia. Os transtornos mais comuns associados são a ansiedade, somatização, disritimia, transtornos de pânico, estresse pós-traumático e depressão geral.Estressores externos: As infecções parecem conseguir induzir a fibromialgia. Trauma físico, vacinações e substâncias químicas também podem ser fatores ativadores. ReferênciaBellato E et al. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment. �Pain Res Treat 2012; 2012:426130.



Etiologia da Fibromialgia 

CNS= Sistema nervoso central 
Bellato E et al. Pain Res Treat 2012; 2012:426130. 

• A sensibilização central é considerada o principal mecanismo envolvido 
– Definido por aumento na resposta à estimulação mediada pela sinalização do 

CNS  
– Decorrente da atividade nervosa espontânea, maiores campos receptivos e 

maiores respostas a estímulos transmitidos pelas fibras aferentes primárias 
– Vários neurotransmissores implicados , especialmente a serotonina 

• “Windup” é importante 
– Maior excitabilidade dos neurônios da medula espinhal 
– Após um estímulo doloroso, estímulos subsequentes de mesma intensidade 

são percebidos como sendo mais fortes 
– Ocorre normalmente em todo mundo, mas em excesso nos pacientes com 

fibromialgia 

• Vias inibitórias de dor descendentes comprometidas 
– Modulam as respostas da medula espinhal a um estímulo doloroso 
– Comprometimento em pacientes com fibromialgia agravam a sensibilização 

central  

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteA sensibilização central é considerada o principal mecanismo envolvido na fibromialgia e é definida pela resposta elevada à estimulação mediada pela sinalização do sistema nervoso central. A sensibilização central resulta da atividade nervosa espontânea, maiores campos receptivos e maiores respostas a estímulos transmitidos pelas fibras aferentes primárias. Vários neurotransmissores também parecem estar envolvidos na sensibilização central. Em particular, a serotonina tem um papel significativo na �modulação da dor.Um importante fenômeno envolvido na fibromialgia parece ser o “wind-up”, que reflete a maior excitabilidade dos neurônios da medula espinhal; após um estímulo doloroso, estímulos subsequentes da mesma intensidade são percebidos como sendo mais fortes. Embora isso ocorra normalmente em todo mundo, é excessivo nos pacientes com fibromialgia.Outro mecanismo supostamente envolve as vias inibitórias de dor descendentes, que modulam as respostas da medula espinhal a um estímulo doloroso. Parecem estar comprometidos nos pacientes com fibromialgia, o que age para exacerbar a sensibilização central.ReferênciaBellato E et al. Fibromyalgia syndrome: etiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment. �Pain Res Treat 2012; 2012:426130.



Fisiopatologia 



Por que os pacientes que sofrem de sensibilização 
central apresentam dor disfuncional? 

 
• Durante a sensibilização central, a sensação de 

dor é aumentada em resultado de: 
– Alterações nas fibras nervosas e no ambiente 
– Modificações nas propriedades funcionais e na 

programação genética dos neurônios aferentes 
primários e secundários 

17 Fornasari D.  Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):45-52. 
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Notas do PalestranteA dor não aliviada pode ativar alterações na estrutura neural envolvida na transmissão e modulação da dor, levando ao desenvolvimento da dor crônica. Entretanto, os mecanismos exatos envolvidos nesses processos não são bem compreendidos.ReferênciaFornasari D. Pain mechanisms in patients with chronic pain. Clin Drug Investig 2012; 32(Suppl 1):45-52.



Hipersensibilidade Sensorial 

• Dor hipotetizada como sendo resultado de um 
    desajuste ou disfunção neuronal persistente     
• Dano nervoso ou tecidual não identificável 
• A fibromialgia é o protótipo de doença 
• Pode gerar/contribuir com a dor da síndrome do 

intestino irritável, distúrbio da articulação 
temporomandibular, fadiga crônica e lombalgia 
crônica, bem como osteoartrite e artrite reumatoide 
 

Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
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Notas do PalestranteEm casos de hipersensibilidade sensorial, não há dano nervoso ou tecidual identificável. Assim, a dor é considerada como sendo o resultado de um desajuste ou disfunção neuronal persistente �A fibromialgia é o protótipo de doença de hipersensibilidade sensorial, mas a hipersensibilidade sensorial também pode gerar ou contribuir com a dor associada à síndrome do intestino irritável, distúrbio da articulação temporomandibular, fadiga crônica, lombalgia crônica, osteoartrite e artrite reumatoideReferênciaWoolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15.



Patogênese da Fibromialgia:  
Visão geral 

• A fibromialgia é uma doença de  
desajuste global do processamento da dor  

• A sensibilização central é um componente 
– Mecanismos de sensibilização central 

Campbell JN, Meyer RA. Neuron 2006; 52(1):77-92; Henriksson KG. J Rehabil Med 2003; 41(41 Suppl):89-94; Larson AA et al. Pain 2000; 87(2):201-11;  
Marchand S. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(2):285-309; Price DD, Staud R. J Rheumatol 2005; 32(Suppl 75):22-8; Rao SG. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59; 
Staud R, Rodriguez ME. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy H et al. Pain 1988; 32(1):21-6;  Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14. 

Mecanismos excitatórios 

Mecanismos inibitórios 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteA sensibilização central, uma resposta aumentada dos neurônios de sinalização central no corno dorsal espinhal, está surgindo como uma das principais teorias da fisiopatologia da fibromialgia.1-4A sensibilização central resulta de um aumento nos mecanismos excitatórios ou de uma diminuição nos mecanismos inibitórios.5 Acredita-se que é responsável pela alodinia tátil (dor em resposta a leve fricção na pele) e pela disseminação de maior sensibilidade à dor além da área de dano ao tecido, de forma que o tecido não danificado adjacente fique sensível.1,6,7Essencialmente, o estímulo de nervos aferentes nociceptivos causa uma liberação de neurotransmissores excitatórios (glutamato e substância P) no corno dorsal da medula espinhal. Esses neurotransmissores podem contribuir com a hiperatividade neuronal e com a sensibilização central.7,8Após a sensibilização central ser estabelecida, apenas estímulos nociceptivos mínimos são necessários para a manutenção de um �estado crônico de dor.9ReferênciasHenriksson KG. Fibromyalgia – from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; �41(41 Suppl):89-94.Rao SG. The neuropharmacology of centrally-acting analgesic medications in fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59. Campbell JN, Meyer RA. Mechanisms of neuropathic pain. Neuron 2006; 52(1):77-92. Price DD, Staud R. Neurobiology of fibromyalgia syndrome. J Rheumatol 2005; 32(Suppl 75):22-8. Marchand S. The physiology of pain mechanisms: from the periphery to the brain. Rheum Dis Clin North Am 2008; �34(2):285-309. Larson AA et al. Changes in the concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with pain in patients with fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. Pain 2000; 87(2):201-11. Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6. Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.



Visão geral das Observações 
Fisiopatológicas na Fibromialgia 

• Periférica 
– Sensibilização periférica 
– Somação temporal (wind-up) (curto prazo) 

• Coluna e cérebro 
– Sensibilização central (longo prazo) 
– Alteração no volume de matéria cinzenta 

• Inibição descendente 
• Outros fatores 

– Desajuste do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal 
– Distúrbio do Sono 
– Efeitos Cognitivos 

Crofford LJ, Clauw DJ. Arthritis Rheum 2002; 46(5):1136-8; Henriksson KG. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl 41):89-94; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14;  
Staud R, Rodriguez ME. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy et al. Pain 1988; 32(1):21-26;  

Apesar de pesquisas extensivas, a causa 
exata da dor na fibromialgia não é claramente 

compreendida.  
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Presentation Notes
Notas do PalestranteA fibromialgia é caracterizada por maior sensibilidade à dor.1 Embora a patogênese da fibromialgia não seja totalmente compreendida, as alterações do sistema nervoso central (CNS) podem contribuir para a dor crônica da fibromialgia.1-3Em pacientes com fibromialgia, os estímulos sensoriais que normalmente causariam um resposta inócua podem, ao invés disso, resultar em dor.1 Os mecanismos no CNS, como sensibilização central, podem explicar a hipersensibilidade à dor generalizada dos indivíduos com fibromialgia.1-3 Dados recentes sugerem que maiores níveis de neurotransmissores excitatórios (glutamato e substância P) podem contribuir para a hiperatividade neuronal e com a sensibilização central.1,4Dor secundária é transmitida por fibras C não mielinizadas e está relacionada aos estados crônicos de dor. É descrita como indistinta, ardência ou queimação.5 Estimulação repetitiva das fibras C podem resultar em amplificação da dor nos neurônios do corno dorsal da medula espinhal. Isso é conhecido como wind-up e é considerado como sendo resultado dos mecanismos centrais.5 Os pacientes com fibromialgia demonstram wind-up anormal; isso gera mais evidências de que os mecanismos centrais podem estar envolvidos �na fibromialgia.5Referências Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. �Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Henriksson KG. Fibromyalgia – from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; 41(41 Suppl):89-94.Crofford LJ, Clauw DJ. Fibromyalgia: where are we a decade after the American College of Rheumatology classification criteria were developed? Arthritis Rheum 2002; 46(5):1136-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.



Autossensibilização 

• Estimulação repetida de receptores vaniloides 
em nociceptores por calor, capsaicina ou  
pH ácido causa 
– Rápido aumento na sensibilidade ao receptor 
– Aumento na "autossensibilização" substancial,  

mas imediata "autossensibilização" reversível 

Caterina MJ et al. Nature 1997; 389(6653):816-24; Guenther S et al. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50; Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteO alto limiar de terminais nociceptores pode ser diminuído por alterações nos transdutores em si como resultado de ativação anterior, um fenômeno chamado autossensibilização, que é iniciado pelos estímulos sensibilizantes que não ativa os transdutores. A autossensibilização dos receptores vaniloides mediante sua ativação repetida por calor, capsaicina ou prótons é observada eletrofisiologicamente e igual as alterações nos nociceptores responsivos a calor e dor em humanos. As alterações são rápidas no início, substanciais e imediatamente reversíveis, e podem representar alterações conformacionais na proteína induzida por calor, ou alterações secundárias à entrada de cálcio pelo�transdutor. ReferênciasCaterina MJ et al. The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature 1997; 389(6653):816-24.Guenther S et al. Rises in [Ca2+]i mediate capsaicin- and proton-induced heat sensitization of rat primary nociceptive neurons. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50.Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Wind-Up [Potencialização]  

• Corno dorsal: estímulos nóxicos intensos ou 
sustentados causam: 
– Liberação de neuromoduladores (ex. substância P) 

e glutamato 
– Potencial pós-sináptico excitatório lento de longa 

duração e despolarização cumulativa 
– A cascata de eventos também  

potencializa a despolarização 
– Resultado líquido: “wind-up” de descarga possível 

de ação 
 Caterina MJ et al. Nature 1997; 389(6653):816-24; Guenther S et al. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50; Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteAtivação de baixa frequência de nociceptores por estímulos nóxicos leves gera rápidos potenciais pós-sinápticos excitatórios que sinalizam o início, a duração, a intensidade e a localização do estímulo. Maiores estímulos de frequência gerados por estímulos nóxicos sustentados ou intensos resultam na coliberação de neuromoduladores, bem como glutamato, produzindo baixos potenciais pós-sinápticos excitatórios lentos durante dez segundos. Isso determina a somação temporal e a despolarização cumulativa resultante é impulsionada pela corrente de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) adicional na remoção do bloqueio de íon de magnésio dos canais. A despolarização também ativa os canais de cálcio dependentes da voltagem ativando possíveis platôs mediados por canais de cátion não seletivos ativados por cálcio. O efeito líquido é um windup de possível descarga de ação. ReferênciasCaterina MJ et al. The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature 1997; 389(6653):816-24.Guenther S et al. Rises in [Ca2+]i mediate capsaicin- and proton-induced heat sensitization of rat primary nociceptive neurons. Eur J Neurosci 1999; 11(9):3143-50.Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Wind-Up 

Estímulo 

Estímulo 

Fibras nervosas aferentes primárias neurônios do 
corno dorsal 

Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999; Mannion RJ, Woolf CJ. Clin J Pain 2000; 16(3 
Suppl):S144-56; Siddall PJ, Cousins MJ. Spine (Phila Pa 1976) 1997; 22(1):98-104; Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteO wind-up descreve um processo no qual barragens aferentes repetitivas em fibras C induzem descargas dos neurônios do corno dorsal em frequências progressivamente maiores.Os mecanismos centrais podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento da dor neuropática. A estimulação repetitiva de nociceptores periféricos pode causar propagação de impulso repetitivo ao longo�das fibras C. Essa descarga repetitiva de impulsos leva à despolarização da membrana do neurônio do corno dorsal e propagação do impulso de dor ao cérebro. A resposta induzida no neurônio do corno dorsal pode aumentar com o estímulo de fibra C contínuo. �Esse aumento progressivo na resposta do neurônio do corno dorsal é percebida como uma sensação de dor elevada e é chamada de wind up. Após os impulsos de entrada terem cessado, os neurônios do corno dorsal continuam a disparar e transmitem impulsos de dor ao �cérebro. ReferênciasDoubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Mannion RJ, Woolf CJ. Pain mechanisms and management: a central perspective. �Clin J Pain 2000; 16(3 Suppl):S144-56.Siddall PJ, Cousins MJ. Spinal pain mechanisms. Spine (Phila Pa 1976) 1997; �22(1):98-104.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Sensibilização periférica 

Estímulo inócuo 

Fibras nervosas aferentes primárias neurônios do corno 
dorsal 

Liberação com neuropeptídeo 

NGF 

NGF 

NGF 

NGF 

DOR 
Ørstavik K et al. Brain 2003; 126(Pt 3):567-78; Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 
 
 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste diagrama mostra como a estimulação do nociceptor pode levar à sensibilização dos terminais �nervosos periféricos.A percepção da dor na resposta ao estímulo inócuo pode ser, em partes, atribuída à sensibilização periférica. A sensibilização periférica diminui o limiar de ativação de ambas as fibras nervosas danificadas e não danificadas próximas às fibras nervosas. Quando certos tipos de nociceptores são estimulados, o potencial de ação viaja ortodromicamente até o sistema nervoso central, mas também antidromicamente, para invadir todos os ramos do neurônio do terminal periférico (um fenômeno chamado "reflexo axônico"). Essa invasão antidrômica dos ramos terminais induzirá a liberação de mediadores anti-inflamatórios, causando inflamação neurogênica que irá, por sua vez, sensibilizar os nociceptores adjacentes.A atividade antidrômica pode ativar a liberação de neuropeptídeos excitatórios, como substância P e peptídeo relacionado ao gene de calcitonina. Esses neuropeptídeos podem levar à sensibilização dos terminais sensoriais periféricos das fibras lesionadas e não lesionadas adjacentes. Sendo assim, a atividade espontânea (liberação de neuropeptídeo) em aferentes primários podem gerar sensibilização periférica em neurônios lesionados e não lesionados adjacentes. A denervação parcial também aumenta as concentrações relativas do fator de crescimento nervoso (NGF) de células intactas. O fator de crescimento nervoso é encontrado em diversos tecidos periféricos. Ele atrai neurites aos tecidos por quimiotropismo, onde formam sinapses. Os neurônios satisfatórios são, então, protegidos da morte neuronal por meio do suprimento contínuo do fator de crescimento nervoso. ReferênciasØrstavik K et al. Pathological C-fibres in patients with a chronic painful condition. Brain 2003; �126(Pt 3):567-78.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Sensibilização Central 

Canal Ca2+ 

Íon Ca2+ 

Neurotransmissores 

Costigan M et al. Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32; Costigan M et al. In: Siegel GJ et al (eds). Basic Neurochemistry: Molecular,  
Cellular and Medical Aspects. 7th ed. Elsevier Academic Press; Burlington, MA: 2006; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14. 

Pós-sináptico 

Pré-sináptico 

Acredita-se que seja 
resultado da liberação 
excessiva de  
2 importantes 
neurotransmissores: 

• Substância P 
• Glutamato 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteAcredita-se que a sensibilização central seja a causa subjacente da percepção de dor amplificada que resulta da disfunção no sistema nervoso central (CNS).1,2As fibras nervosas danificadas que causam dor podem produzir atividade nervosa anormal que ativa a sensibilização central.1 Essa teoria pode explicar a percepção de dor amplificada que resulta da disfunção no CNS.2Acredita-se que a sensibilização central resulte da liberação excessiva de dois importantes neurotransmissores - substância P e glutamato. Acredita-se que a liberação desses transmissores seja mediada pelos canais de cálcio dependentes da voltagem na�membrana pré-sináptica.3ReferênciasCostigan M et al. Neuropathic pain: a maladaptive response of the nervous system to damage. Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32.Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. �Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.Costigan M et al. In: Siegel GJ et al (eds). Basic Neurochemistry: Molecular,      Cellular and Medical Aspects. 7th ed. Elsevier Academic Press; Burlington, MA: 2006.



Estímulo 
Inócuo 

Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 

Sensibilização Central após Lesão 
Nervosa 

NORMAL 

LESÃO NO NERVO 

Sem dor 

DOR 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide mostra como a sensibilização central pode resultar do nociceptor elevado ou da desinibição após lesão nervosa.Na parte superior, que representa a função sensorial normal, a ativação dos receptores mecânicos  Aβ por baixo limiar de estímulos mecânicos é incapaz de ativar as vias de dor do corno dorsal.Na parte inferior, a condução elevada de nociceptor leva à sensibilização central dos neurônios do corno dorsal, neurônios de faixa dinâmica ampla. A entrada de fibra Aβ passa a ser suficiente para ativar esses neurônios que irão transmitir ao cérebro sensível.Essas alterações se manifestam como hipersensibilidade à dor que se espalha a partir do local de lesão e inclui alodinia mediada por fibra Aβ tátil. Quando os nervos são danificados e sua função é elevada, os estímulos mecânicos inócuos resultam em disfunção das fibras Aß com alodinia mecânica dinâmica resultante (uma sensação de dor quando �não é apropriado). ReferênciaWoolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Sensibilização Central 

Neurônio do 
corno dorsal  

 

Terminal de fibra C 

Inter-neurônio 
Inibitório 

AMPA 

NMDA 

Ca++ 

Substância P 

Glutamato 
GABA  
Glicina 

PKC 
(+) 

(+) 

(+) 

COX-2 
Indução 

PGE2 

(-) 

Na+ 

PGE2 

PGE2 (+) 

P 

P 

AMPA = ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
GABA = ácido γ-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostaglandina E; PKC = proteína quinase C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 

(-) 
nos  

receptores  
de  

glicina 

PGE2 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteA lesão periférica pode gerar hipersensibilidade à dor nos tecidos adjacentes não lesionados �(por exemplo, "hiperalgesia secundária") e síndrome de dor (dor muscular e articular difusa, febre, letargia e anorexia). Isso é causado por maior excitabilidade neuronal na medula espinhal ou "sensibilização central".A ativação repetida de nociceptores de fibra C e inflamação periférica também pode levar à �a sensibilização central:Libera o neurotransmissor glutamato nas sinapses com corno dorsalO glutamato estimula o canal de sódio ligado a receptor AMPAO canal de sódio aberto possibilita a entrada de sódioA despolarização suprime a inibição do íon de magnésio dos canais de cálcio ligados ao receptor NMDA � A entrada de íons de cálcio a partir do canal NMDA ativa a cascata de sinais:Excitabilidade de neurônio crescenteEfeitos supressores de interneurônios inibitóriosOutros mensageiros químicos incluindo substância P e prostaglandinas potencializam �esse efeitoReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Sensibilização Central 

Neurônio do 
corno dorsal  

 

Terminal de fibra C 

AMPA 

NMDA 

Ca++ 

Substância P 

Glutamato 

PKC 
(+) 

(+) 

(+) 

Indução 
COX-2 

 

PGE2 

(-) 

PGE2 Na+ 

PGE2 

PGE2 (+) 

P 

P 

GABA  
Glicina 

morte celular do 
Inter-neurônio 

Inibitório 

AMPA = ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
GABA = ácido γ-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostaglandina E; PKC = proteína quinase C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 

(-) 
nos  

receptores  
de  

glicina 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide contém uma sequência animada: clique do lado esquerdo ou use a seta para baixo no modo de apresentação para mostrar o próximo item numerado. Aguarde a animação terminar de carregar antes de clicar para ver o próximo item.A sequência é a seguinte:Os inter-neurônios inibitórios (incluindo aqueles usando transmissores opioides endógenos) morrem (desaparecem) e são substituídos pelo texto "morte celular do inter-neurônio inibitório"A animação pula para o próximo slide - clique mais uma vez com o botão esquerdo ou use a seta para baixo e a animação irá executar automaticamente até conclusão.Formação de sinapses excitatórias aberrantes entre fibras A (ao invés de �fibras C normal) e o corno dorsalNovos neurônios aferentes surgem do topo esquerdo, os receptores NMDA e AMDA aparecem no corno dorsal; os transmissores de glutamato são liberados a partir do novo neurônio aferente, ligam-se aos receptores AMDA e NMDA, abrindo os canais de cálcio associados que estimulam enzimas PKC para fosforilar os receptores NMDA e AMDA - abrindo ainda mais os canais de cálcio associados.O resultado é um aumento duradouro na sensibilidade do neurônio, levando à dor neuropática crônica, frequentemente resistente a opioides.ReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Sensibilização Central 

Neurônio do  
corno dorsal  

Terminal de fibra C 

AMPA 

NMDA 

Ca++ 

Substância P 

Glutamato 

PKC 
(+) 

(+) 

(+) 

Indução 
COX-2 

 

PGE2 

PGE2 Na+ 

PGE2 (+) 

P 

P 

morte celular do 
Inter-neurônio 

Inibitório 

Nova fibra A  
formando 

sinapse 

AMPA 

neurônios do corno dorsal 

Perda de efeitos 
inibitórios de  

Inter-neurônio 
Estabelecimento 

de conexão 
excitatória 
sináptica 
aberrante 

P 

P 

AMPA = ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
GABA = ácido γ-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostaglandina E; PKC = proteína quinase C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide contém uma sequência de animação contínua a partir do slide anterior. �A animação deve "iniciar" automaticamente a partir do slide anterior.ReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.



Fibra aferente nociceptiva 

Sensibilização Central Produz Sinalização da Dor 
Anormal 

Estímulo mínimo 

Amplificação da  
dor 

Medula espinhal 

  

Aumento da 
excitabilidade 

neuronal 

Cérebro 

Dor percebida 
(hiperalgesia/ 
alodinia) 

Liberação elevada dos 
neurotransmissores da 

dor  
glutamato e substância P 
 

Opções de tratamento da dor 
• Inibidores α2δ  
• Antidepressivos 

Adaptado de: Campbell JN, Meyer RA. Neuron 2006; 52(1):77-92; Gottschalk A, Smith DS. Am Fam Physician 2001; 63(10)1979-86; Henriksson 
KG. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl):89-94; Larson AA et al. Pain 2000; 87(2):201-11; Marchand S. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(2):285-309; 
Rao SG. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2):235-59; Staud R. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14; Staud R, Rodriguez ME. Nat Clin Pract 
Rheumatol 2006; 2(2):90-8; Vaerøy H et al. Pain 1988; 32(1):21-6; Woolf CJ et al. Ann Intern Med 2004; 140(6):441-51. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteOs resultados de sensibilização central a partir de um aumento nos mecanismos excitatórios ou de uma redução nos mecanismos inibitórios. Acredita-se que é responsável pela alodinia tátil (dor em resposta a leve fricção na pele) e pela disseminação de maior sensibilidade à dor além da área de dano ao tecido, de forma que o tecido não danificado adjacente fique sensível. Essencialmente, o estímulo de nervos aferentes nociceptivos causa uma liberação de neurotransmissores excitatórios (glutamato e substância P) no corno dorsal da medula espinhal. Esses neurotransmissores podem contribuir para a hiperatividade neuronal e �para a sensibilização centralApós a sensibilização central ser estabelecida, apenas estímulos nociceptivos mínimos são necessários para a manutenção de um estado de dor crônica.As opções farmacológicas para o tratamento da dor por sensibilização central incluem ligantes α2δ e antidepressivos. ReferênciasCampbell JN, Meyer RA. Mechanisms of neuropathic pain. Neuron 2006; 52(1):77-92.  Gottschalk A, Smith DS. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. Am Fam Physician 2001; �63(10)1979-86.Henriksson KG. Fibromyalgia–from syndrome to disease: overview of pathogenetic mechanisms. J Rehabil Med 2003; 41(Suppl):89-94.   Larson AA et al. Changes in the concentrations of amino acids in the cerebrospinal fluid that correlate with pain in patients with fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. Pain 2000; 87(2):201-11.  Marchand S. The physiology of pain mechanisms: from the periphery to the brain. Rheum Dis Clin North Am 2008; 34(2):285-309. Rao SG. The neuropharmacology of centrally-acting analgesic medications in fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am 2002; �28(2):235-59. Staud R. Biology and therapy of fibromyalgia: pain in fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther 2006; 8(3):208-14.Staud R, Rodriguez ME. Mechanisms of disease: pain in fibromyalgia syndrome. Nat Clin Pract Rheumatol 2006; 2(2):90-8.  Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.Woolf CJ et al. Pain: moving from symptom control toward mechanism-specific pharmacologic management. �Ann Intern Med 2004; 140(6):441-51.



Perda de Controles Inibitórios 

Normal 

Lesionado 

Estímulo inócuo ou 
nóxico 

 
Resposta 

Exagerada à 
dor 

Para  
o cérebro 

Descendente 
Local 

neurônios do corno dorsal 

Descendente 

Local 

Para  
o cérebro 

Attal N, Bouhassira D. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24; Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds).  
Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999; Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 

Ativação 
espontânea 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra como a lesão no sistema nervoso pode reduzir a inibição no corno dorsal por meio de vários mecanismos.A estimulação dos interneurônios inibitórios localizados no corno dorsal da medula espinhal libera neurotransmissores como ácido gama-amino butírico (GABA) e glicina, que têm o efeito de reduzir a transmissão sináptica de impulsos sensoriais. Os mecanismos inibidores que surgem a partir das vias descendentes do cérebro são mediados por opioides endógenos ou neurotransmissores, como serotonina e noradrenalina. Esse sistema inibidor impede a superestimulação. Lesões no nervo periférico experimental em animais foram associadas a menores níveis de GABA e glicina. Além disso, os receptores GABA e os receptores opioides são down-regulated após lesão nervosa.Foi levantada a hipótese de que se os controles inibitórios fossem perdidos ou comprometidos, então os mecanismos excitatórios poderiam dominar, permitindo que os neurônios do corno dorsal atuassem de forma exagerada em resposta ao estímulo nóxico que pode, por fim, resultar em maior percepção da dor. ReferênciasAttal N, Bouhassira D. Mechanisms of pain in peripheral neuropathy. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24.Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Fibra aferente nociceptiva 

Perda de Controle Inibitório: 
Desinibição 

Estímulo  
Nóxico 
 

Modulação  
Descendente 

 

Entrada 
Ascendente 
 

Medula espinhal 

  

Transdução Transmissão 

Cérebro 
Opções de tratamento da dor 
• Inibidores α2δ  
• Antidepressivos 

X 
X 

 
Percepção   
Exagerada da dor 

Attal N, Bouhassira D. Acta Neurol Scand 1999; 173:12-24; Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds).  
Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999; Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra como a lesão no sistema nervoso pode reduzir a inibição no corno dorsal por meio de vários mecanismos.A estimulação dos interneurônios inibitórios localizados no corno dorsal da medula espinhal libera neurotransmissores como ácido gama-amino butírico (GABA) e glicina, que têm o efeito de reduzir a transmissão sináptica de impulsos sensoriais. Os mecanismos inibidores que surgem a partir das vias descendentes do cérebro são mediados por opioides endógenos ou neurotransmissores, como serotonina e noradrenalina. Esse sistema inibidor impede a superestimulação. Lesões no nervo periférico experimental em animais foram associadas a menores níveis de GABA e glicina. Além disso, os receptores GABA e os receptores opioides são down-regulated após lesão nervosa.Foi levantada a hipótese de que se os controles inibitórios fossem perdidos ou comprometidos, então os mecanismos excitatórios poderiam dominar, permitindo que os neurônios do corno dorsal atuassem de forma exagerada em resposta ao estímulo nóxico que pode, por fim, resultar em maior percepção da dor. �Em estados de dor crônica, há um déficit crescente de inibição descendente.ReferênciasAttal N, Bouhassira D. Mechanisms of pain in peripheral neuropathy. Acta Neurol Scand Suppl 1999; 173:12-24.Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. �Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.Woolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Fibra aferente nociceptiva 

Alterações  
Fisiopatológicas na Fibromialgia 

Amplificação  
da Dor  

Medula espinhal 

  

Os estudos de fRMI mostram aumento regional 
acentuado no fluxo sanguíneo cerebral após um 

estímulo doloroso em pacientes com fibromialgia 
comparado aos controles 

Cérebro 

33 

Maiores níveis de 
substância P no 

neurotransmissor de 
dor (>3x) 

Déficit nos sistemas inibidores  
na dor endógena observada 

fMRI= ressonância nuclear magnética funcional 
Feraco P et al. AJNR Am J Neuroradiol 2011; 32(9):1585-90; Gracely RH et al. Arthritis Rheum 2002; 46(5):1333-43;  
Julien N et al. Pain 2005; 114(1-2):295-302; Napadow V et al. Arthritis Rheum 2010; 62(8):2545-55; Robinson ME et al. J Pain 2011; 12(4):436-43; 
Russell IJ et al. Arthritis Rheum 1994; 37(11):1593-1601; Üçeyler N et al. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-6; Vaerøy H et al. Pain 1988; 32(1):21-6. 

Função de fibras pequenas 
comprometidas 

Atrofia de 
Matéria 
cinzenta  

 

Níveis de metabólitos alterados nas  
regiões de processamento da dor do cérebro 

Conectividade 
intrínseca  
alterada 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteA fibromialgia é caracterizada por maior sensibilidade à dor. Embora a patogênese da fibromialgia não seja totalmente compreendida, as alterações do sistema nervoso central (CNS) podem contribuir para a dor crônica da fibromialgia. Em pacientes com fibromialgia, os estímulos sensoriais que normalmente causariam uma resposta inócua podem, ao invés disso, resultar em dor. Os mecanismos do CNS, como sensibilização central, podem explicar a hipersensibilidade à dor generalizada de indivíduos com fibromialgia.Dados recentes sugerem que maiores níveis de neurotransmissores excitatórios (glutamato e substância P) podem contribuir para a hiperatividade neuronal e com a sensibilização central. A dor secundária é transmitida por fibras C desmielinizadas�e está relacionada a estados de dor crônica. É descrita como indistinta, ardência ou queimação.Estimulação repetitiva das fibras C podem resultar em amplificação da dor nos neurônios do corno dorsal da medula espinhal. Isso é conhecido como wind-up e acredita-se que seja resultado dos mecanismos centrais. Os pacientes com fibromialgia demonstram wind-up anormal; isso gera evidências adicionais de que os mecanismos centrais podem estar envolvidos na fibromialgia.Outras alterações incluem conectividade intrínseca alterada, função comprometida das fibras pequenas e atrofia da matéria cinzenta. ReferênciasFeraco P et al. Metabolic abnormalities in pain-processing regions of patients with fibromyalgia: a 3T MR spectroscopy study. AJNR Am J Neuroradiol 2011; 32(9):1585-90. Gracely RH et al. Functional magnetic resonance imaging evidence of augmented pain processing in fibromyalgia. Arthritis Rheum 2002; 46(5):1333-43.Julien N et al. Widespread pain in fibromyalgia is related to a deficit of endogenous pain inhibition. Pain 2005; �114(1-2):295-302.Napadow V et al. Intrinsic brain connectivity in fibromyalgia is associated with chronic pain intensity. Arthritis Rheum 2010; 62(8):2545-55. Robinson ME et al. Gray matter volumes of pain-related brain areas are decreased in fibromyalgia syndrome. J Pain 2011; 12(4):436-43.Russell IJ et al. Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with the fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum  1994; 37(11):1593-601.Üçeyler N et al. Small fibre pathology in patients with fibromyalgia syndrome. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-67.Vaerøy H et al. Elevated CSF levels of substance P and high incidence of Raynaud phenomenon in patients with fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988; 32(1):21-6.



Possível Patologia de Fibra Pequena 
em Pacientes com Fibromialgia 

• Em comparação aos controles saudáveis e 
controles que sofrem de depressão (mas sem 
dor), os pacientes com fibromialgia tiveram: 
– Maiores limiares de detecção de frio e calor no teste 

sensorial quantitativo 
– Amplitudes reduzidas de potencial evocado 

relacionado à dor mediante estimulação do rosto, 
mãos e pés  

– Redução nos feixes de fibra nervosa desmielinizada 
dérmica obtida por meio de biópsias da pele na parte 
inferior da perna e parte superior da coxa  

Üçeyler N et al. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-6. 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteÜçeyler et al investigaram a função e a morfologia de fibras nervosas pequenas em 25 pacientes com fibromialgia e 10 pacientes com depressão monopolar sem dor e  �com sujeitos de controle equiparados por idade e sexo. Os pacientes passaram por avaliação neurológica e neurofisiológica abrangente . A função das fibras pequenas foi examinada por teste sensorial quantitativo e potenciais evocados relacionados à dor, e a densidade de fibra nervosa intraepidérmica e de fibras nervosas intraepidérmicas em regeneração foram quantificadas em biópsias de punção da pele da parte inferior da perna e parte superior da coxa. Em comparação aos sujeitos de controle, os pacientes com fibromialgia – mas nenhum paciente com depressão– tiveram função das fibras pequenas comprometidas com maiores limiares de detecção de frio e calor em teste sensorial quantitativo (p <0,001). Os potenciais evocados relacionados à dor aumentaram as latências de N1 por meio da estimulação nos pés (p <0,001) e amplitudes reduzidas de potenciais evocados relacionados à dor mediante estimulação da face, mãos e pés (p <0,001) em pacientes com fibromialgia em comparação aos pacientes com depressão e aos sujeitos de controle, indicando anormalidades das fibras pequenas nos aferentes centrais.Nas biópsias da pele, as fibras nervosas intraepidérmicas totais (p <0,001) e em regeneração (p <0,01) na parte inferior da perna e parte superior da coxa foram reduzidas em pacientes com fibromialgia em comparação aos sujeitos de controle. Assim sendo, foi identificada uma redução nos feixes de fibra nervosa desmielinizada dérmica nas amostras cutâneas de pacientes com fibromialgia em comparação aos pacientes com depressão e aos sujeitos de controle saudáveis, enquanto que as fibras nervosas mielinizadas foram poupadas. Os três métodos usados sustentam o conceito de função das fibras pequenas comprometidas em pacientes com fibromialgia, apontando para uma natureza neuropática da dor.ReferênciaÜçeyler N et al. Small fibre pathology in patients with fibromyalgia syndrome. Brain 2013; 136(Pt 6):1857-67.



Resumo 



Fisiopatologia da Fibromialgia: Resumo 

• A sensibilização central/ dor disfuncional é hipotetizada como sendo o 
resultado de uma desregulação ou disfunção neuronal. 
– A fibromialgia, um transtorno de dor crônica disseminada debilitante e 

persistente, é a síndrome mais comum associada a esse tipo de dor  

• A etiologia e a patogênese ainda não são totalmente compreendidas 
• Diversos fatores parecem estar envolvidos 

– A sensibilização central é considerada o principal mecanismo 
envolvido 

– “Wind-up” é importante 
– As vias de dor inibitórias descendentes comprometidas também 

desempenham um papel importante 
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