
Um Guia Prático para Entender, 
Avaliar e Tratar  

a Dor Neuropática 

CONHEÇA A DOR 
NEUROPÁTICA 



Comitê de Desenvolvimento 
Mario H. Cardiel, MD, MSc 
Reumatologista 
Morelia, México 
  
Andrei Danilov, MD, DSc 
Neurologista 
Moscou, Rússia 
  
Smail Daoudi, MD 
Neurologista 
Tizi Ouzou, Argélia 
 
João Batista S. Garcia, MD, PhD 
Anestesiologista 
São Luis, Brasil 
 
Yuzhou Guan, MD 
Neurologista 
Pequim, China 
 
  

Jianhao Lin, MD 
Ortopedista 
Pequim, China 
  
Supranee Niruthisard, MD 
Especialista em Dor 
Bangkok, Tailândia 
  
Germán Ochoa, MD 
Ortopedista 
Bogotá, Colômbia 
 
Milton Raff, MD, BSc 
Consultor Anestesista 
Cidade do Cabo, África do Sul 
  
Raymond L. Rosales, MD, PhD 
Neurologista 
Manila, Filipinas 
 

Jose Antonio San Juan, MD 
Cirurgião Ortopedista 
Cidade de Cebu, Filipinas 
  
Ammar Salti, MD 
Consultor Anestesista 
Abu Dhabi, Emirados Árabes 
Unidos 
 
Xinping Tian, MD 
Reumatologista 
Pequim, China 
  
Işin Ünal-Çevik, MD, PhD 
Neurologista, Neurocientista e 
Especialista em Dor 
Ancara, Turquia 
  
 
  

Este programa foi patrocinado pela Pfizer Inc. 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteFavor agradecer aos membros do comitê de desenvolvimento.



Objetivos de Aprendizagem 

• Após concluir este módulo, os participantes 
conseguirão: 
– Explicar a patofisiologia da dor neuropática  
– Discutir a prevalência da dor crônica neuropática 
– Aplicar uma técnica simples de diagnóstico para o 

diagnóstico da dor neuropática  
– Entender o impacto da dor neuropática e suas 

comorbidades nas capacidades funcionais e na qualidade 
de vida do paciente 

– Selecionar as estratégias farmacológicas e não 
farmacológicas para o tratamento da dor neuropática 

– Saber quando encaminhar pacientes a especialistas 
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Notas do PalestranteRevise os objetivos de aprendizagem para esta sessão. Pergunte aos participantes se eles possuem outras metas.



PATOFISIOLOGIA 



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 

Dor sensibilizante central/ 
disfuncional 

Classificação patofisiológica da Dor 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra três categoriais amplas de dor: dor sensibilizante/disfuncional central, neuropática e nociceptiva. Também deve ser observado que várias doenças apresentam mais de um tipo de dor, que são, portanto, chamados 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; é frequentemente referida.A dor neuropática foi definida pela Associação Internacional para o 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 dor sensibilizante central/disfuncional é definida como "Hipersensibilidade do sistema de dor de forma que as informações normalmente inócuas podem 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.Há casos nos quais existe mais de um tipo de patofisiologia 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 dor neuropática? 

Dor Neuropática 
Dor causada por uma lesão ou doença do  

sistema nervoso somatossensorial 

Dor Neuropática Periférica  
Dor causada por uma lesão ou doença do  

sistema nervoso somatossensorial 
periférico  

 

Dor Neuropática Central 
Dor causada por uma lesão ou doença do  
sistema nervoso somatossensorial central  

    

International Association for the Study of Pain. IASP Taxonomy, Changes in the  2011 List.  Disponível 
em: http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions. Acessado em: 15 de julho 
de 2013. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteA definição de dor neuropática da Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) é a "dor causada por uma lesão ou doença do sistema nervoso somatosensorial"Observação: A dor neuropática é uma descrição clínica (e não um diagnóstico) que requer uma lesão ou uma doença demonstrável que atenda aos critérios diagnósticos neurológicos estabelecidos. O termo lesão é comumente usado quando investigações diagnósticas (por exemplo, imagens, neurofisiologia, biópsias, exames laboratórios) revelam uma anormalidade ou quando há trauma óbvio. O termo doença é comumente usado quando a causa subjacente das lesões é conhecida (por exemplo, AVC, vasculite, diabetes mellitus, anormalidade genética). O termo Somatosensorial refere-se às informações sobre o corpo em si, que incluem órgãos viscerais em vez das informações sobre o mundo externo (por exemplo, visão, audição ou olfato). A presença de sintomas ou sinais (por exemplo, dor por toque) isolados não justifica o uso do termo neuropática. Algumas entidades de doença, como neuralgia do trigêmeo, são atualmente definidas por sua apresentação clínica e não pelo teste diagnóstico objetivo. Outros diagnósticos como neuralgia pós-herpética são normalmente baseados na história. É comum, ao investigar a dor neuropática, que o teste diagnóstico possa gerar dados inconclusivos ou mesmo inconsistentes. Nesses casos, é necessário julgamento clínico para reduzir a totalidade dos achados em um paciente para um diagnóstico suspeito ou grupo conciso de diagnósticos.Dependendo de onde a lesão ou disfunção ocorre no sistema nervoso, a dor neuropática pode ser de origem periférica ou central. As causas da dor neuropática periférica incluem lesão do nervo pós-cirúrgica e pós-traumática, neuropatia periférica diabética, neuralfia pós-herpética, etc. As causas da dor neuropática são: dor pós-AVC, esclerose múltipla e lesões na medula espinhal, etc. ReferênciaInternational Association for the Study of Pain. IASP Taxonomy,  Changes in the 2011 List. �Disponível em: http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions. �Acessado em: 15 de julho de 2013.

http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions


Dor Nociceptiva vs. Dor Neuropática 

Nociceptiva 
• Geralmente dolorosa ou 

latejante e bem localizada 
• Geralmente tem um prazo 

(se resolve quando o tecido 
danificado cicatriza), mas 
pode ser crônica 

• Geralmente responde aos 
analgésicos convencionais 

Neuropática 
• Dor frequentemente descrita 

como um formigamento, 
semelhante a um choque 
elétrico ou queimação, 
comumente associada a 
dormência 

• Quase sempre uma doença 
crônica 

• Responde insatisfatoriamente 
aos analgésicos convencionais 

Dray A. Br J Anaesth 2008; 101(1):48-58; Felson DT. Arthritis Res Ther 2009; 11(1):203; International Association for the Study of Pain.  
IASP Taxonomy. Disponível em: http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions. Acessado em: 15 de julho de 2013; 
McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006; Woolf CJ. Pain 2011; 152(3 Suppl):S2-15. 
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Notas do PalestranteCom a dor nociceptiva, a região dolorida está tipicamente localizada no ponto da lesão e a dor geralmente é descrita como latejante, dolorosa ou semelhante a uma pressão. A dor nociceptiva geralmente tem um prazo e se resolve quando o tecido danificado se cicatriza (por exemplo, fraturas ósseas, queimaduras e contusões). Embora a dor nociceptiva seja geralmente autolimitante, ela pode ser crônica, como na osteoartriste. O tratamento com analgésicos convencionais geralmente é apropriado.A dor neuropática é frequentemente descrita como uma dor "aguda", "semelhante a um choque elétrico" ou "queimação", comumente associada a "formigamento" e/ou "dormência". A região dolorida pode não ser necessariamente a mesma do local da lesão. A dor ocorre no território neurológico da estrutura afetada (nervo, raiz, medula espinhal, cérebro). A dor neuropática periférica ocorre no território do nervo afetado ou na raiz nervosa e está relacionada ao local da lesão na medula espinhal ou cérebro. A dor neuropática é quase sempre uma condição crônica e responde fracamente aos analgésicos convencionais.ReferênciasDray A. Neuropathic pain: emerging treatments. Br J Anaesth 2008; 101(1):48-58.Felson DT. Developments in the clinical understanding of osteoarthritis. Arthritis Res Ther 2009; 11(1):203.International Association for the Study of Pain. IASP Taxonomy. Disponível em: http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions. Acessado em: 15 de julho de 2013.McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; �London, UK: 2006.Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of pain. Pain 2011; �152(3 Suppl):S2-15.

http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions
http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions
http://www.iasp-pain.org/AM/Template.cfm?Section=Pain_Definitions


A Dor Neuropática é Caracterizada pelas Alterações 
na Resposta da Dor a um Estímulo Doloroso 
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Intensidade do estímulo 

Normal 
Resposta normal à dor 

Lesão 

Hiperalgesia 
(resposta elevada a um estímulo 

que é normalmente doloroso)  

Alodinia 
(dor decorrente de 

estímulos que 
normalmente não 

causam dor)  

Adaptado de: Gottschalk A et al. Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-84. 

Resposta  
após lesão 

 
9 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide animado ilustra o que acontece com a resposta à dor após uma lesão no nervo. Clique com o botão esquerdo ou use a seta para baixo no modo de apresentação para mostrar o próximo item na sequência da animação. Aguarde a animação carregar antes de clicar para ver o próximo item:A curva da resposta normal à dor (que aparece com o primeiro slide) mostra a intensidade zero de dor com menor intensidade de estímulo (por exemplo, toque leve normalmente não causa dor; é um estímulo inofensivo). Conforme a intensidade do estímulo aumenta (por exemplo ao apertar ou beliscar mais forte), a pessoa começa a sentir dor com maior intensidade.Após a lesão nervosa, a curva de resposta à dor muda para a esquerda.A linha pontilhada que representa uma intensidade fixa de estímulo divide as duas curvas de resposta de dor. Na resposta normal à dor, esse nível de estímulo causaria um baixo nível de dor. Com uma mudança para a esquerda da curva de resposta após a lesão, esse mesmo nível de estímulo causa um nível muito maior de dor.Essa é a definição de "hiperalgesia", uma resposta exaltada a um estímulo que normalmente causaria dor.Os estímulos normalmente inofensivos (região sombreada em azul) agora passam a ser dolorosos. Essa é a definição de "alodinia",  uma resposta dolorosa a um estímulo que normalmente não é doloroso. ReferênciaGottschalk A et al. New concepts in acute pain therapy: preemptive analgesia. Am Fam Physician 2001; 63(10):1979-84.



Etiologia 



As Doenças de Dor Neuropática Podem Afetar 
Várias Partes do Sistema Nervoso 

Síndrome do túnel do carpo2 Neuropatia Periférica Diabética3 Radiculopatia Lombar1 

1. Freynhagen R, Baron R. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90;  
2. Michelsen H, Posner MA. Hand Clin 2002; 18(2):257-68; 
3. Perkins T, Morgenlander JC. Postgrad Med 1997; 102(3):81-2, 90-2, 102-6.  
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra as diferentes regiões do corpo que podem ser afetadas pela dor neuropática causada por diferentes doenças. Radiculopatia lombar causada por um disco com hérnia resulta em dor que radia pela perna até a panturrilha e o pé.1 A síndrome do túnel de carpo gera dor na parte superior do braço, distal à lesão no nervo, comumente manifestada no antebraço e radiando até os dedos.2 A dor associada à neuropatia periférica diabética ocorre distalmente (em uma distribuição em meia), nos pés e na parte inferior das pernas, e algumas vezes ocorre nas mãos (em distribuição em luva) .3ReferênciasFreynhagen R, Baron R. The evaluation of neuropathic components in low back pain. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):185-90. Michelsen H, Posner MA. Medical history of carpal tunnel syndrome. Hand Clin 2002; 18(2):257-68.Perkins T, Morgenlander JC. Endocrinologic causes of peripheral neuropathy. Pins and needles in a stocking-and-glove pattern and other symptoms. Postgrad Med 1997; 102(3):81-2, 90-2, 102-6. 



Herpes-zoster 

Cirurgia Radiculopatia Trauma nervoso 

Neuropatia diabética 

A Dor Neuropática tem uma Ampla 
Variedade de Etiologias 

Baron R et al. Lancet Neurol 2010; 9(8):807-19;  
McMahon SB, Koltzenburg M. Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006.  
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide lista algumas das causas de dor neuropática periférica e central encontradas mais comumente. Qualquer tipo de lesão em nervo periférico ou raiz pode levar à dor neuropática: traumas, armadilhas (como síndrome do túnel de carpo), lesões no nervo iatrogênico pós-cirúrgicas, amputações, radiculopatias, etc. Distúrbios metabólicos também podem causar neuropatias associadas à dor neuropática, mais notavelmente diabetes mellitus, mas também uremia e hipotireoidismo. Infecções como pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) também podem resultar em dano do nervo periférico. As toxinas envolvidas na lesão do nervo periférico incluem agentes quimioterápicos, chumbo, organofosfatos e álcool. Cheirar cola também foi associado à dor neuropática por neuropatia periférica. Distúrbios vasculares (poliarterite nodosa, lúpus eritematoso), deficiências nutricionais (niacina, tiamina, piridoxina) e efeitos diretos do câncer em razão de metástase e infiltração também podem causar neuropatias periféricas que levam à dor neuropática.  Dor neuropática central pode estar presente em cerca de 8% dos pacientes com AVC e em cerca de 28% dos pacientes com esclerose múltipla. Lesões e tumores na medula espinhal também são as causas comuns conhecidas da dor neuropática central.ReferênciasBaron R et al. Neuropathic pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms, and treatment. Lancet Neurol 2010; 9(8):807-19. McMahon SB, Koltzenburg M (eds). Wall and Melzack’s Textbook of Pain. 5th ed. Elsevier; London, UK: 2006.



Síndrome de Dor Regional Complexa 

• O que é isso? 
– Resposta exagerada ao trauma, caracterizada por dor intensa 

prolongada, recuperação da função atrasada, distúrbios 
vasomotores e alterações tróficas. 

– As causas são incertas, mas podem incluir resposta inflamatória 
local exagerada, lesão do nervo e envolvimento do sistema 
nervoso central e periférico  

• O quão ela é comum? 
– Acredita-se que ocorre 1 em 2000 casos de trauma nos 

membros 
• Como deve ser tratada? 

– Fisioterapia é a base do tratamento 
– Pode ser necessária a combinação de agentes farmacológicos 

Dowd GS et al. J Bone Joint Surg Br 2007; 89(3):285-90. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteConforme descrito neste slide, a síndrome de dor regional complexa é um exemplo de uma possível condição de dor mista. O tratamento dessa condição pode ser complexo e é recomendado o encaminhamento a um especialista.ReferênciaDowd GS et al. Complex regional pain syndrome with special emphasis on the knee. �J Bone Joint Surg Br 2007; 89(3):285-90.



Patofisiologia 



Desenvolvimento da Dor Neuropática 

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

Dor neuropática 

Dor espontânea Dor causada por um estímulo 

Metabólico Traumático 

Tóxico Isquêmico 

Hereditário 

Compressão 

Infeccioso 
Relacionado ao sistema  

imunológico 

Síndrome 

Sintomas 

Patofisiologia 

Etiologia 

Dano nervoso 

Mecanismos 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra o conceito de que muitas causas subjacentes diferentes de dor neuropática podem se expressar como diferentes sintomas de dor espontâneos ou provocados por estímulo por meio de diferentes mecanismos patofisiológicos.Há muitas causas possíveis de dor neuropática. A dor neuropática é comumente classificada de acordo com a natureza etiológica do dano ao sistema nervoso ou à distribuição anatômica da dor, embora a relação entre etiologia, mecanismos e sintomas/sinais seja bastante complexa. Por exemplo, a dor causada por diversas doenças pode se originar por meio de mecanismos comuns. Ademais, um mecanismo poderia ser responsável por muitos sintomas diferentes. Ao contrário, o mesmo sintoma em dois pacientes pode ser causado por mecanismos diferentes. Além disso, mais de um mecanismo pode agir em um paciente, e o padrão dos mecanismos e sintomas em um paciente pode mudar com o passar do tempo.Nenhum mecanismo patofisiológico de dor é uma consequência inevitável de um processo de doença específico.São necessários estudos para definir os mecanismos patofisiológicos da dor neuropática.ReferênciaWoolf CJ, Mannion RJ. Neuropathic pain: aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 1999; 353(9168):1959-64.



Hiperexcitabilidade 

Patofisiologia  
da Dor Neuropática 

Dor 
neuropática  

Perda de 
controles inibitórios 

 

Mecanismos periféricos 

Sensibilização 
•Periférica 
•Central 

Mecanismos centrais 

Reorganização 

• Hiperexcitabilidade da membrana 
• Descargas ectópicas 
• Alterações transcripcionais 

Moisset X, Bouhassira D. Neuroimage 2007; 37(Suppl 1):S80-8;  
Scholz J, Woolf  CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteA dor que surge como consequência direta de uma lesão ou doença que afeta o sistema somatossensorial é definida como "dor neuropática".Este slide ilustra os principais mecanismos subjacentes no desenvolvimento da dor neuropática. Os mecanismos periféricos da dor neuropática incluem hiperexcitabilidade da membrana nos neurônios nociceptivos e descargas ectópicas nos nervos sensoriais, que podem levar a alterações transcripcionais no gânglio da raiz dorsal (sensibilização periférica). Os mecanismos periféricos também podem ativar mudanças dentro do sistema nervoso central (mecanismos centrais).Os mecanismos centrais na medula espinhal incluem maior excitabilidade nos neurônios do corno dorsal, crescimento dos aferentes com mielina A-beta não nociceptivos no corno dorsal que formam novas conexões com os neurônios nociceptivos nas lâminas I e II e perda dos controles inibitórios (desinibição). Os mecanismos centrais nos sistemas supraespinhais incluem hiperexcitabilidade e alterações na atividade sináptica e reorganização dentro do núcleo do tronco cerebral, tálamo e córtex cerebral associados à matriz de dor (sensibilização central).ReferênciasMoisset X, Bouhassira D. Brain imaging of neuropathic pain. Neuroimage 2007; 37(Suppl 1):S80-8.Scholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.



Mecanismos Periféricos 
• Alterações na distribuição e 

expressão do canal de sódio 
• Alterações na distribuição e 

expressão do canal de cálcio 
• Expressão de neuro-peptídeo 

alterada 
• Brotamento simpático 
• Perda de controle inibitório 

espinhal 
• Fluxo sanguíneo periférico 

alterado 
• Atrofia, degeneração ou 

regeneração axonal  
• Dano às fibras pequenas 
• Maior fluxo glicêmico 

Mecanismos Centrais 
• Sensibilização central 
• Alterações no equilíbrio de 

facilitação/inibição com vias 
descendentes 

• Maior vascularidade talâmica 

Mecanismos de Dor Neuropática 
na Neuropatia Periférica Diabética  

Tesfaye S et al. Diabetes Care 2013; 36(9):2456-65. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide lista os mecanismos periféricos e centrais conhecidos que resultam em neuropatia periférica diabética dolorida.ReferênciaTesfaye S et al. Mechanisms and management of diabetic painful distal symmetrical polyneuropathy. Diabetes Care 2013; 36(9):2456-65.



Processamento Sensorial e  
Dor Neuropática 

Função nervosa Estímulo Aferente primário Sensação Mecanismo 

Normal 

Inócuo 
Mecânico Aβ Toque normal 

Função normal Nóxico 
Mecânico  
Térmico 
Químico 

Nociceptor Aδ 
Nociceptor C 

Dor aguda normal 
Sensação de queimação 
normal 

Reduzida 

Inócuo 
Mecânico Aβ Hipoanestesia tátil 

Transmissão 
reduzida de 
impulsos 

Nóxico 
Mecânico  
Térmico 
Químico 

Nociceptor Aδ 
Nociceptor C 

Mecânica 
Hipoalgesia por calor ou 
frio 

Elevada 

Inócuo 
mecânico Aβ Alodinia mecânica 

dinâmica 

Muitas teorias 
(por exemplo, 
sensibilização)  

Nóxico 
Mecânico  
Térmico 
Químico 

Nociceptor Aδ 
Nociceptor C 

Mecânica 
Hiperalgesia por calor ou 
frio 

Muitas teorias (por 
exemplo, wind-up,  
sensibilização 
periférica)  

Adaptado de: Doubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. 
Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999. 
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Notas do PalestranteEste slide descreve as sensações em resposta ao estímulo inócuo e nóxico sob condições de função nervosa normal, função nervosa reduzida em nervos danificados e maior função nervosa dos nervos danificados. Quando os nervos não estão danificados e funcionando normalmente, estímulos mecânicos inócuos (por exemplo, esfregar o rosto) resultam na transmissão por fibras Aβ e a sensação é de toque normal. Se os nervos não danificados são sujeitos a um estímulo nóxico (por exemplo, agulhada, queimadura por uma vela ou um ácido forte), a transmissão por nociceptores Aδ  e C resulta em sensações normais de dor aguda e queimação, respectivamente.Quando os nervos estão danificados e sua função está reduzida, estímulos mecânicos inócuos resultam em menor transmissão de impulsos ao longo das fibras Aβ com hipoanestesia tátil resultante (pouca ou nenhuma sensação). Quando os nervos danificados com função reduzida são expostos a estímulos nóxicos, a transmissão ou os impulsos ao longo dos nociceptores  Aδ e C são reduzidos com hipoalgesia resultante (falta de uma sensação de dor apropriada).Quando os nervos são danificados e sua função é elevada, os estímulos mecânicos inócuos resultam em disfunção das fibras Aβ com alodinia mecânica dinâmica (uma sensação de dor quando não é apropriado). Quando nervos danificados com aumento da função são expostos a estímulos nóxicos geram disfunção dos nociceptores Aδ e C com hiperalgesia resultante (um aumento na resposta da dor acima do esperado para o nível de estímulo). Os mecanismos precisos que estão por trás da disfunção nos danos nervosos com maior função ainda não são totalmente compreendidos. Entretanto, diversas teorias foram propostas e incluem sensibilização periférica e central e wind-up. ReferênciaDoubell TP et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.



Dor Neuropática: Fibras Aβ , Aδ e C 

 
Dworkin RH. Clin J Pain 2002; 18(6):343-9; Raja SN et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999. 

Característica Fibras Aβ  Fibras Aδ Fibras C 

Diâmetro Grande Maior Pequeno 

Mielinização Sim Sim Não 

Velocidade de 
condução 

Rápida Intermediária Lenta 

Estímulo de 
ativação 

Mecânico não nóxico Nóxico Nóxico 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteUma das funções vitais do sistema nervoso é fornecer informações sobre a ocorrência ou ameaça de lesão. Informações de neurônios sensoriais altamente especializados fornecem informação ao sistema nervoso central sobre o ambiente e o organismo em si. Este slide descreve os três principais tipos de fibras sensoriais que podem estar envolvidas na geração dos sinais e sintomas de dor neuropática. A mensagem geral do slide é que na dor neuropática, sensações anormais podem ser transmitidas ao longo das fibras Aβ , Aδ ou C .A nocicepção (percepção de estímulo nóxico) é iniciada por estímulos que ativam os receptores periféricos de nociceptores, um conjunto altamente especializado de neurônios sensoriais que respondem apenas ao dano ou estímulo potencial. Os nociceptores possuem�axônios sem mielina (fibras C) ou mielina fina (fibras A δ). Os receptores mecânicos de fibra Aβ respondem a estímulos mecânicos não nóxicos, como o toque. Os nociceptores de fibra Aδ e C são geralmente ativados por estímulos nóxicos. Fibras Aδ ativadas transmitem dor aguda, enquanto que as fibras C são responsáveis por dor secundária, que é geralmente descrita como ardência ou queimação. Os três tipos de fibras sensoriais podem estar envolvidas na produção de dor neuropática.ReferênciasDworkin RH. An overview of neuropathic pain: syndromes, symptoms, signs, and several mechanisms. Clin J Pain 2002; 18(6):343-9.Raja SN et al. In: Wall PD, Melzack R (eds). Textbook of Pain. 4th ed. Harcourt Publishers Limited; Edinburgh, UK: 1999.



Mecanismos da Dor Neuropática 

Lesão /doença 
nervosa 

Medula espinhal Fibra aferente nociceptiva 

Gilron I et al. CMAJ 2006; 175(3):265-75; Jarvis MF, Boyce-Rustay JM. Curr Pharm Des 2009; 15(15):1711-6;  
Scholz J, Woolf  CJ. Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7. 
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Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra os principais mecanismos subjacentes no desenvolvimento da dor neuropática. A dor que surge como consequência direta de uma lesão ou doença que afeta o sistema somatossensorial é definida como "dor neuropática".Os mecanismos periféricos da dor neuropática incluem hiperexcitabilidade da membrana nos neurônios nociceptivos, descargas ectópicas nos nervos sensoriais, que podem levar a alterações transcripcionais no gânglio da raiz dorsal (sensibilização periférica). Os mecanismos periféricos também podem ativar mudanças dentro do sistema nervoso central (mecanismos centrais).� Os mecanismos centrais na medula espinhal incluem maior excitabilidade nos neurônios do corno dorsal, crescimento dos aferentes com mielina A-beta não nociceptivos no corno dorsal que formam novas conexões com os neurônios nociceptivos nas lâminas I e II e perda dos controles inibitórios (desinibição). Os mecanismos centrais nos sistemas supraespinhais incluem hiperexcitabilidade e alterações na atividade sináptica e reorganização dentro do núcleo do tronco cerebral, tálamo e córtex cerebral associados à matriz de dor (sensibilização central).ReferênciasGilron I et al. Neuropathic pain: a practical guide for the clinician. CMAJ 2006; 175(3):265-75.Jarvis MF, Boyce-Rustay JM. Neuropathic pain: models and mechanisms. Curr Pharm Des 2009; 15(15):1711-6. Scholz J, Woolf  CJ. Can we conquer pain? Nat Neurosci 2002; 5(Suppl):1062-7.



Descargas Ectópicas 

Lesão nervosa induz hiperatividade decorrente de alterações na função do canal de íon. 

Descargas ectópicas 

Lesão nervosa 

Medula espinhal 

Fibra aferente nociceptiva 

Modulação  
Descendente 

 

Entrada  
Ascendente 
 

Dor percebida  

England JD et al. Neurology 1996;47(1):272-6; Ochoa JL, Torebjörk HE. Brain 1980; 103(4):835-53;  
Sukhotinsky I et al. Eur J Pain 2004; 8(2):135-43; Taylor BK. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):208-14;  
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide contém uma animação que ilustra as consequências das descargas ectópicas a partir de uma fibra aferente nociceptiva doente ou danificada. Clicar sobre o slide fará com que os componentes subsequentes dessa animação sejam executados automaticamente.O equilíbrio entre os canais de íon (por exemplo, sódio e potássio) na membrana axonal dos neurônios danificados ou doentes fica alterado.Isso pode resultar em hiperexcitabilidade causando impulsos excessivos – também chamado de descargas ectópicas.Tais descargas ectópicas podem ocorrer espontaneamente ou podem ser provocadas por estímulos mecânicos (por exemplo, toque, pressão).ReferênciasEngland JD et al. Sodium channel accumulation in humans with painful neuromas. Neurology 1996; 47(1):272-6.Ochoa JL, Torebjörk HE. Paraesthesiae from ectopic impulse generation in human sensory nerves. Brain 1980; 103(4):835-53.Taylor BK. Spinal inhibitory neurotransmission in neuropathic pain. Curr Pain Headache Rep 2009; 13(3):208-14.Sukhotinsky I et al. Key role of the dorsal root ganglion in neuropathic tactile hypersensibility. Eur J Pain 2004; 8(2):135-43.



Descargas Ectópicas 

Expressão do canal de 
sódio elevada 

Fibra nervosa aferente excitatória primária 

Frequência de condução ampliada 

England JD et al. Neurology 1996; 47(1):272-6; Ochoa JL, Torebjörk HE. Brain 1980; 103(4):835-53;  
Sukhotinsky I et al. Eur J Pain 2004; 8(2):135-43; Taylor BK. Curr Pain Headache Rep 2001; 5(2):151-61. 
 

Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteEste slide ilustra o conceito de que após lesão nervosa, pode surgir hiperexcitabilidade da membrana em diferentes locais.  A capacidade das fibras nervosas conduzirem impulsos está principalmente relacionada à interação normal entre os canais de sódio e potássio na membrana axonal do neurônio. Após lesão nervosa, ocorrerão muitas alterações que alteram esse equilíbrio normal, levando à falha (a causa dos sintomas negativos, por exemplo, dormência) e frequentemente também à hiperexcitabilidade (uma causa de sintomas positivos, por exemplo, formigamento). As fibras que se regeneram a partir dos axônios de origem nos nervos danificados são altamente excitáveis. Foi demonstrado que essas fibras se desenvolvem com um número anormalmente alto de canais de sódio, o que pode resultar em descargas ectópicas (isto é, capacidade repetitiva de produção na região de lesão nervosa). As descargas ectópicas podem ser espontâneas ou provocadas por estímulos mecânicos ou químicos.Dependendo da modalidade sensorial da fibra ativa ectopicamente, serão sentidas diferentes sensações. Por exemplo, a atividade ectópica na fibra Aβ levará à apresentação de parestesia tátil ou disestesia. Por outro lado, a atividade ectópica nos nociceptores  Aδ ou C  induzirá a dor de diferentes qualidades (dor aguda ou queimação).Podem ocorrer descargas ectópicas também nas outras partes dos axônios lesionados. Por exemplo, podem aparecer descargas ectópicas em segmentos danificados ou desmielinizados de fibras lesionadas. Além disso, o corpo do neurônio danificado, localizado no gânglio da raiz dorsal, também pode gerar descargas ectópicas espontâneas, mesmo se a lesão original tiver ocorrido em um segmento distal do axônio. ReferênciasEngland JD et al. Sodium channel accumulation in humans with painful neuromas. Neurology 1996; 47(1):272-6.Ochoa JL, Torebjörk HE. Paraesthesiae from ectopic impulse generation in human sensory nerves. Brain 1980; 103(4):835-53.Sukhotinsky I et al. Key role of the dorsal root ganglion in neuropathic tactile hypersensibility. Eur J Pain 2004; 8(2):135-43.Taylor BK. Pathophysiologic mechanisms of neuropathic pain. Curr Pain Headache Rep 2001; 5(2):151-61.



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. 
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Presentation Notes
Notas do PalestranteEste diagrama mostra como a estimulação com 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 antiinflamatórios, 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. Assim, a atividade espontânea (liberação de neuropeptídeo) em aferentes primários pode gerar sensibilização periférica em neurônios lesionados e não lesionados. 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 neuritos 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.



Fibra tátil intacta 

Sensibilização Central 
Após lesão nervosa, maior entrada no corno 
dorsal pode induzir sensibilização central. Dor percebida 

Entrada  
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Modulação  
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Lesão nervosa 

Fibra aferente nociceptiva 
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tátil 
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(alodinia) 

Entrada  
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Modulação  
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Descargas anormais induzem a sensibilização central       

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 PalestranteEste slide contém uma apresentação animada para mostrar que a sensibilização central envolve alterações no nível dos neurônios do corno dorsal. Clicar sobre o slide fará com que os componentes subsequentes dessa apresentação apareçam automaticamente.Em condições normais, a ativação das fibras táteis é incapaz de estimular os neurônios nociceptivos do corno dorsal, portanto, os estímulos táteis são percebidos como não dolorosos.Em condições patológicas, as descargas ectópicas anormais de nociceptores danificados ou doentes induzem a sensibilização central de neurônios do corno dorsal espinhal. Consequentemente, a ativação das fibras táteis passa a ser suficiente para ativar os neurônios nociceptivos do corno dorsal. Assim, o estímulo percebido normalmente como não doloroso passa a ser percebido como dor (por exemplo, alodinia).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.



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, e 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.



Inócuo 
Estímulo 

Woolf CJ, Mannion RJ. Lancet 1999; 353(9168):1959-64. 
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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 estímulo mecânico é incapaz de ativar as vias de dor do corno dorsal ativado.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 A-beta 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.
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AMPA = ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
GABA = ácido γ-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostagladina E; PKC = proteína quinase C 
Woolf CJ, Salter MW. Science 2000; 288(5472):1765-9. 
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Presenter
Presentation Notes
Notas do PalestranteA lesão periférica pode gerar hipersensibilidade à dor nos tecidos adjacentes não lesionados (isto é, "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 a inflamação periférica também podem levar à sensibilização central:Libera neurotransmissor glutamato nas sinapses com corno dorsalO glutamato estimula o canal de sódio ligado ao 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 NMDAA 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 

Inibitório 
Inter-neurônio 
morte celular 

(-) 
nos  

receptores 
de  

glicina 

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

Presenter
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 carregar antes de clicar para ver o próximo item.A sequência é:Os inter-neurônios inibitórios (incluindo aqueles que usam transmissores opioides endógenos) morrem (desaparecem) e são substituídos pelo texto "morte celular 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 será executada automaticamente até conclusão.Formação de sinapses excitatórias anômalas entre fibras A (em vez 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, se ligam aos receptores AMDA e NMDA, abrindo os canais de cálcio associados que estimulam enzimas PKC para fosforilar os receptores NMDA e AMDA, e abrem ainda os canais de cálcio associados.O resultado é um aumento duradouro na sensibilidade do neurônio, que leva à dor neuropática crônica, geralmente resistente a opióides.ReferênciaWoolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Science 2000; 288(5472):1765-9.
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AMPA = ácido α-amino-3-hidróxi-5-metil-4-isoxazol propiônico; 
GABA = ácido γ-aminobutírico; NMDA = N-metil-D-aspartato; prostagladina 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.
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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
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Resumo 



Patofisiologia: Resumo 

• A dor neuropática é a dor causada por uma lesão 
ou doença do sistema somatossensorial 

• É caracterizada por sintomas sensoriais positivos 
e negativos 

• Mecanismos periféricos e centrais mediam a dor 
neuropática independentemente da etiologia 
– Hiperexcitabilidade 
– Sensibilização 
– Perda de controles inibitórios  
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