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CAPITULO 7

SEGAO 2: IMPACTO DA EXPERIENCIA DOLOROSA EM CURTO E LONGO PRAZO

DOR E INTERACOES
SENSO-MOTORAS

Sauro Emerick Salomoni

Engenharia Biomédica pela Universidade de Aalborg

Pesquisador na Universidade de Queensland, Austrélia

1. Nocicepgao e interages senso-motoras

A informagdo nociceptiva é transmitida pelo sistema
nervoso central através de fibras aferentes mielinizadas fi-
nas (grupo I1I, ou A8) e ndo-mielinizadas (grupo IV, ou C),
que se distribuem em termina¢Ges nervosas amplamente
distribuidas pela pele, musculos, articula¢des e visceras
(GRAVEN-NIELSEN; MENSE, 2001; HEPPELMANN
etal., 1990) . Essas fibras aferentes se conectam a neurdnios
de segunda ordem, principalmente nas laminas I e V da
medula espinhal (CERVERO; IGGO; OGAWA, 1976;
MENSE; CRAIG, 1988; NYBERG; BLOMQVIST, 1984;
POMERANZ; WALL; WEBER, 1968) e no subnucleus cau-
dalis do nervo trigeminal (SESSLE, 2000; SHIGENAGA
et al., 1988). Por sua vez, os axdnios de segunda ordem
se projetam em nucleos talamicos através dos tratos espi-
no-taldmico ou trigemino-taldmico (CRAIG; KNIFFKI,
1985; FOREMAN; SCHMIDT; WILLIS, 1979; KNIFFKI;
MIZUMURA, 1983), e entdo para o cortex somatossenso-
rial (KENSHALO et al., 1988).

Como estes aferentes de pequeno didmetro
tém projecdes em ambos os niveis espinhal e supraes-
pinhal (ALMEIDA; ROIZENBLATT; TUFIK, 2004;
MILLAN, 1999), o input nociceptivo afeta o controle mo-
tor desde o nivel mais basico dos reflexos espinais até o
nivel mais alto, envolvendo processos supracorticais re-
lacionados ao planejamento e execu¢do de movimentos.
Por exemplo, foi demonstrado que a ativagdo de noci-
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ceptores aferentes causa vérias adapta-
¢des no controle motor, como redugido
da forca maxima voluntaria (GRAVEN-
NIELSEN et al., 2002; HENRIKSEN
et al., 2011), redugdo das taxas de disparo
de unidades motoras (FARINA, D., et al.,
2004; HODGES; ERVILHA; GRAVEN-
NIELSEN, 2008), e mudancas no recru-
tamento de unidades motoras (TUCKER
2009; TUCKER; HODGES,
2009), muitas vezes modificando a es-

et al.,

tratégia de coordenagdo muscular usa-
da para executar determinadas tarefas
(ERVILHA et al., 2005; HODGES et al.,
2009b; MADELEINE et al., 2006).

Este capitulo apresenta uma vi-
sao geral das interagdes senso-motoras
envolvidas com a experiéncia de dor.
A primeira secdo comega apresentando
os mecanismos de interagdo entre o input
nociceptivo e as vias de controle motor
central e periférica. Em seguida, a segun-
da se¢@o apresenta teorias antigas e con-
temporaneas que visam descrever siste-
maticamente como a dor afeta a atividade
muscular e a execu¢do de movimentos.
Finalmente, a terceira e ultima se¢éo ela-
bora sobre os efeitos de curto e longo
prazo da experiéncia de dor, discutindo
descobertas recentes e possiveis implica-
¢Oes para o aprendizado de novas tarefas
e a reabilitacdo da fun¢do motora em pa-
cientes com dor cronica.

1.1 Redugdo da for¢ca muscular

Redugdes na maéaxima forga vo-
luntaria tém sido sistematicamente ob-
servadas em individuos com condigdes
de dor musculoesquelética crénicas
(STERLING; JULL; WRIGHT, 2001):
a forca maxima de extensio do joe-
lho é até 60% mais baixa em pessoas

110

com osteoartrite (BENNELL et al., 2008;
HORTOBAGYI et al., 2004; MESSIER
et al, 1992) e dor na regido anterior
do joelho (SUTER et al., 1998) do que
em individuos saudéveis. Em casos afe-
tando os membros superiores, tal como
epicondilalgia lateral (epicondilite), es-
tudos mostram uma reducdo de apro-
ximadamente 35% na for¢a muscular
em comparagao com individuos assinto-
maticos (SLATER et al., 2005). Redugdes
semelhantes também foram reportadas
em casos de dor generalizada, como fi-
bromialgia (BACKMAN et al., 1988).
Essa redugdo consistente na capacidade
de geracgao de forca muscular € geralmen-
te atribuida a fatores como inibi¢do cen-
tral do sinal motor, mediada por sinais
nociceptivos (BENNELL et al., 2008;
SUTER et al., 1998), atrofia muscular
causada pelo desuso (BENNELL et al.,
2008), assim como por emogdes ne-
gativas com relagdo a dor, como medo
eansiedade (LINDSTROEM; GRAVEN-
NIELSEN; FALLA, 2012; WADDELL
et al., 1993).

No caso de condicdes de dor crd-
nica, a dor é comumente acompanhada
de outros sintomas, tais como inflamagao
local, danos estruturais, ou atitudes ne-
gativas em relacdo a dor. No entanto, es-
tudos em laboratério utilizando modelos
experimentais de dor também reportam
redu¢des consistentes na for¢ca maxima
durante a experiéncia de dor compa-
rada a condi¢des inécuas (BANK et al.,
2013) - embora nesse caso a amplitude
da reducdo pareca ser menor (< 20%).
Nesses estudos, a dor é temporariamente
induzida em individuos saudaveis através
da aplicagdo de uma substancia algésica
(e.g. solugdo salina hiperténica) no mus-
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culo, ligamento, ou outra estrutura. Esses
modelos tém sido utilizados extensi-
vamente por vérios grupos de pesqui-
sa ao longo das dltimas décadas como
ferramenta para caracterizar os efeitos
sensoriais e motores envolvidos na dor
musculoesquelética, pois a intensidade
e a qualidade da dor induzida é compa-
rével a manifestacdes clinicas de dor agu-
da (GRAVEN-NIELSEN, 2006). Como
os efeitos geralmente desaparecem apds
cerca de 10-15 minutos, esses modelos
permitem a avaliacdo dos efeitos da dor
em si, evitando a interferéncia de outros
fatores associados as condi¢bes de dor
cronica.

Usando modelos experimentais
de dor, estudos demostraram que a redu-
¢do da méxima forca voluntaria esta for-
temente associada a uma redugdo nos ni-
veis de ativagdo voluntdria dos musculos
envolvidos (SALOMONI et al., 2016) -
inferida pela redu¢do na amplitude do si-
nal de eletromiografia (EMG) (ver Figura

1). Durante contracdes isométricas ou di-
namicas, a dor induzida, seja no muscu-
lo, pele, articulagdo ou tendao, geralmen-
te reduz a atividade do musculo agonista
(dolorido) (CIUBOTARIU; ARENDT-
NIELSEN; GRAVEN-NIELSEN, 2004;
ERVILHA et al, 2004b; FARINA,
D.; ARENDT-NIELSEN; GRAVEN-
NIELSEN, 2005) e dos mdsculos an-
tagonistas (ndo doloridos) (ERVILHA
et al., 2004a; HENRIKSEN et al., 2009;
MADELEINE; VOIGT; ARENDT-
NIELSEN, 1999) -
te em contragdes de alta intensidade.

particularmen-

Durante contra¢des de baixas intensida-
des, ou seja < 25% da méaxima forca vo-
luntéria, o nivel de ativagdo dos musculos
envolvidos em geral permanece inalte-
rado (FARINA, D., 2004; HODGES;
ERVILHA; GRAVEN-NIELSEN, 2008;
SAMANI et al., 2011). Em conjunto, es-
ses resultados indicam que quanto maior
a intensidade da contragéo, maior a pro-
babilidade de reducdo da atividade mus-
cular quando exposto a dor.

Figura 1: Redugdo da capacidade de gerar forca muscular causada pela dor
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Fonte: adaptado de SALOMONI et al., 2016.

Nota: Esquerda: a méaxima forca voluntaria de extensdo do joelho é reduzida duran-

te a dor experimental induzida por uma injecdo de solucdo salina hipertdnica na al-
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mofada de gordura infrapatelar (gordura
de Hoffa), mas ndo durante a condicdo
de controle (solugdo salina isotdnica, iné-
cua). Direita: a reducdo na méxima forca
voluntaria foi positivamente correlacionada
com a reducdo na atividade dos misculos
agonistas e antagonistas envolvidos. Os cir-
culos representam dados de cada sujeito.
A linha de regresséo é representada com o
intervalo de confianca de 95%. As medi-
das de forca e EMG foram normalizadas
para os niveis observados na condicdo
“antes” da injecdo correspondente. Todos
os sujeitos foram expostos a ambas as con-
di¢des, apresentadas em ordem aleatéria.

Os diferentes efeitos observados
durante contragdes de alta e baixa intensi-
dade podem ser explicados por diferencas
no impulso descendente para os neurd-
nios motores em cada caso: durante
uma contragdo maéxima, todas as uni-
dades motoras ja estdo sendo ativadas
com maxima taxa de disparo, e o impulso
neural descendente ndo pode ser volun-
tariamente aumentado. Por outro lado,
em contragdes submaximas, o impulso
neural voluntério pode ser aumentado re-
crutando novas unidades motoras ou au-
mentando a taxa de disparo das unidades
ativas, compensando assim por possi-
veis mecanismos inibitérios associados
a dor (GRAVEN-NIELSEN; ARENDT-
NIELSEN, 2009). O resultado deste au-
mento no sinal neural voluntario é uma
ativagdo mais intensa do musculo, o que
causa um desenvolvimento mais rapido
de fadiga muscular: durante contragdes
submaximas mantidas até o limite da fa-
diga, o tempo de resisténcia em pacientes
com dor crdnica é menor do que o ob-
servado em sujeitos saudaveis da mesma
idade e sexo (BENGTSSON et al., 1994),
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o que estd de acordo com resultados ob-
tidos usando modelos de dor experimen-
tal (GRAVEN-NIELSEN; SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN, 1997).

Além da redugdo na amplitu-
de do sinal de EMG e nos tempos
de resisténcia, outros resultados apoiam
a reducdo no acionamento central como
um importante mecanismo envolvido
na redugdo da capacidade de geragdo
de forca induzida pela dor: primeiro,
a dor muscular causa uma diminui¢do
na taxa de ativacdo das unidades moto-
ras, e a magnitude da reducdo estd cor-
relacionada com a intensidade da dor,
reportada em uma escala de zero a dez
(FARINA, D., et al., 2004). Além disso,
foi demonstrado que a dor também mo-
dula pardmetros corticais relacionados
a fungdes motoras: a amplitude de po-
tenciais motores evocados (em inglés,
motor-evoked potentials) por estimulagdo
magnética transcraniana sobre o cértex
motor primdario é geralmente reduzida
em resposta a um estimulo de dor apli-
cado na pele (FARINA, S., et al., 2001;
VALERIANI et al, 1999) ou musculo
(SCHABRUN; HODGES, 2012). No en-
tanto, como o procedimento de estimu-
lagdo magnética transcraniana envol-
ve estimulacdo do cérebro e avaliacdo
da resposta no musculo correspondente,
os potenciais evocados fornecem ape-
nas uma medida “global” de excitabili-
dade do sistema motor, incluindo con-
tribui¢des corticais e espinhais. A fim
de diferenciar entre os efeitos especificos
da dor nos processos corticais e espi-
nhais, as respostas EMG do biceps bra-
quial foram avaliadas usando estimula-
¢do magnética do cértex motor (cortical)
ou da jungio cervicomedular (espinhal).
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Os resultados sugerem que a redugéo ob-
servada na for¢a maxima durante a dor
pode ser melhor explicada por uma re-
dugdo no impulso descendente do cortex
motor do que em mudangas na excitabi-
lidade dos neurdnios motores (MARTIN
et al, 2008). Os mecanismos podem
incluir reducdo da facilitagdo intracor-
tical e aumento da inibi¢do intracortical
(SCHABRUN; HODGES, 2012), ou al-
teragdes em niveis “mais altos” do cor-
tex motor, incluindo 4reas pré-motoras.
Por exemplo, a dor ativa areas corticais
envolvidas com a percepg¢ao da intensi-
dade e localizagdo do estimulo doloroso,
com a regulacdo de respostas emocio-
nais que acompanham a dor, com o foco
de atengdo e com o planejamento mo-
tor (PEYRON; LAURENT; GARCIA-
LARREA, 2000).

Por outro lado, estudos mostram
que a dor ndo afeta as propriedades con-
trateis das fibras musculares periféricas:
a dor experimental aguda no altera a ve-
locidade de condugao das fibras muscu-
lares durante contra¢des voluntarias
(FARINA, D., et al., 2004) ou a respos-
ta a estimulacdo elétrica direta do mus-
culo (GRAVEN-NIELSEN et al., 2002),
ou do nervo motor (BACKMAN et al.,
1988), apesar da redugdo na forca ma-
xima. Esses pardmetros estdo relaciona-
dos ao Principio do Tamanho (segundo
o qual as unidades motoras sdo recru-
tadas ordenadamente da menor para
a maior) e indiretamente refletem
as propriedades das fibras musculares
(ANDREASSEN; ARENDT-NIELSEN,
1987). Por exemplo, alteragdes na velo-
cidade de condugdo estdo correlaciona-
das com alteracbes nas caracteristicas

das fibras musculares, como em condi-

coes de fadiga, isquemia ou mudancas
de temperatura (BIGLAND-RITCHIE;
DONOVAN; ROUSSOS, 1981;
VAN DER HOEVEN; LANGE, 1994).
Tomados em conjunto, esses resultados
sugerem que a reducdo na forga muscu-
lar observada durante a dor é causada
principalmente por um déficit no impul-
so central para os neurdnios motores,
sem afetar as propriedades eletrofisiol6-
gicas e contrateis das fibras musculares
(FARINA, D, et al., 2004).

1.2 Efeitos nas vias de reflexos
espinhais

Os reflexos espinhais cons-
tituem os elementos mais basi-
cos do sistema motor. No nivel

da coluna vertebral, o sinal motor é mo-
dulado por vérios circuitos excitatdrios
e inibitérios (PIERROT-DESEILLIGNY;
MARCHAND-PAUVERT, 2002), e dife-
rentes técnicas de estimulacdo tém sido
aplicadas para avaliar como a dor afe-
ta cada um desses circuitos motores.
Exceto pelo reflexo nociceptivo de retira-
da, os resultados sio em sua maioria in-
consistentes, o que sugere que a dor néo
causa alteracdes sistematicas na excitabi-
lidade das vias espinhais - corroboran-
do ainda mais a sugestdo de efeitos pri-
mariamente centrais no sistema motor
em resposta a dor.

O reflexo nociceptivo de retirada é um
reflexo espinhal induzido por estimulagéo
dolorosa da pele (ELLRICH; TREEDE,
1998; GRONROOS; PERTOVAARA,
1993) ou musculos (ANDERSEN et al.,
2000), provocando uma reacao imediata
que se acredita servir para proteger o te-
cido de uma ameaca (ou potencial amea-
ca) sinalizada pela dor. A resposta de reti-
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rada € o resultado da ativagdo de circuitos
reflexos organizados na medula espi-
nhal ou no nucleo trigémeo, embora es-
tes possam ser influenciados por sinais
de controle de centros superiores do cé-
rebro (CLARKE; HARRIS, 2004). Esta
resposta foi originalmente observada
em resposta a estimulos doloridos na pata
traseira de gatos decapitados, que geral-
mente causam contra¢des dos musculos
flexores da perna, com o relaxamento
concomitante dos musculos extenso-
res (SHERRINGTON, 1910) - por esse
motivo, ele foi originalmente chamado
de “reflexo de flexdao” Até recentemente,
acreditava-se que o reflexo de retirada
era o resultado de uma resposta tnica en-
volvendo excitagdo de todos os musculos
flexores em um membro, com inibi¢do
dos musculos extensores (LUNDBERG,
1979). No entanto, descobertas recen-
tes sugerem que os reflexos de retirada
tém uma organiza¢do modular, na qual
cada musculo tem sua propria drea de res-
posta especifica (chamada “‘campo recep-
tivo”), a partir da qual o input nocicep-
tivo causa uma contra¢do do mdusculo.
Essa organizagdo resulta em uma res-
posta a estimulos nociceptivos que sdo
otimizados para produzir o movimento
mais apropriado para retirar a area es-
timulada da fonte de dor (ANDERSEN
SONNENBORG; ARENDT-NIELSEN,
1999; SONNENBORG et al, 2001).
Ou seja, dependendo da area estimulada,
a resposta do reflexo de retirada pode en-
volver ativagdo substancial dos musculos
extensores. O tamanho do campo recep-
tivo de cada musculo, isto é, a 4rea onde
omusculo responde a esse reflexo, é maior
em pacientes com dor cronica no pesco-
¢o (BIURRUN MANRESA et al., 2013)
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e na regido pélvica (NEZIRI et al., 2010)
do que em individuos saudaveis.

O reflexo de estiramento muscular
é um reflexo monossinéptico provocado
pelo estiramento (alongamento) meca-
nico do musculo, que causa uma contra-
cdo desse musculo (TOFT; SINKJZAR;
ESPERSEN, 1989). A resposta evocada
depende de virios fatores, incluindo o ni-
vel de excitabilidade do neur6nio motor,
a sensibilidade dos fusores muscula-
res, o sinal de neur6nios motores gama
as fibras musculares intrafusais e efeitos
pré-sinépticos em aferentes do grupo Ia
(HODGES; TUCKER, 2011). Esse refle-
xo tem sido usado como uma importante
ferramenta de diagnéstico para avaliar
a integridade do sistema nervoso ao lon-
go dos vérios niveis da medula espinhal
quando hé suspeita de lesio na medula
(MARSDEN; MERTON; MORTON,
1976; MATTHEWS, 1986). Como fer-
ramenta de pesquisa, o reflexo de esti-
ramento foi utilizado para compreen-
der melhor as vias neurais envolvidas
(DIETZ; SINKJAER, 2007). Estudos
revelam resultados inconsistentes duran-
te a aplicacdo de dor, mostrando um au-
mento (SVENSSON et al., 2001; WANG;
ARENDT-NIELSEN; SVENSSON,
2001) ou uma diminuicio (BODERE
et al., 2005; SVENSSON et al., 2000)
na amplitude da resposta em comparagéo
com condi¢es ndo-dolorosas.

O reflexo de Hoffman (ou refle-
xo H) é o anélogo elétrico do reflexo
de estiramento muscular. Em contraste
a natureza mecanica do reflexo de esti-
ramento, o reflexo H é evocado usando
estimulag@o elétrica de baixa intensidade
no nervo aferente, resultando em uma

excitacdo monosindptica dos neurdnios
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motores (KNIKOU, 2008). Portanto,
o reflexo H ignora o fusor muscular
e a atividade fusimotora, e geralmente
supde-se que ele reflete a excitabilida-
de da populagdo de neurdnios motores
(KNIKOU, 2008). No entanto, desco-
bertas recentes sugerem que vias espi-
nhais e supraespinhais também con-
tribuem com a resposta do reflexo H,
assim como neurdnios intermedidrios
ativados por aferentes dos grupos I e II
(NIELSEN; SINKJAER, 2002). Como
resultado, a modulacdo dos reflexos
ndo é simplesmente determinada pela
excitabilidade

na medula espinhal, mas sim por uma

dos neurdnios motores

facilitagdo da transmissdo através de va-
rios caminhos espinais e supraespinhais,
incluindo a inibi¢do pré-sinaptica de afe-
rentes do grupo la (RUDOMIN, 2002).
Em relagdo aos efeitos da dor, existem
conflitos entre os resultados disponi-
veis, sugerindo que a dor provavelmente
ndo causa um efeito sistematico no re-
flexo H: a amplitude do reflexo H foi re-
duzida em musculos flexores do punho
durante dor induzida no mesmo muscu-
lo (LE PERA et al., 2001), mas a reposta
ndo foi alterada quando a dor foi induzi-
da em musculos da perna (MATRE et al.,
1999), mio (FARINA, S., et al., 2001),
ou mandibula (SVENSSON et al., 1998).

Finalmente, existem indicacOes
de que os efeitos da dor no controle mo-
tor podem ser parcialmente mediados
por outros circuitos inibitdrios espinhais,
como por exemplo por meio de um au-
mento na inibi¢do recorrente durante
a contracdo de um musculo doloroso
(ROSSI, A.; MAZZOCCHIO; DECCHI,
2003) ou através da modulagio de vias

inibitérias envolvendo aferentes do grupo

Ib (6rgao tendinoso de Golgi) (ROSSI, A.
et al., 1999). O processo de inibigdo recor-
rente é mediado por células de Renshaw,
que recebem input de neurdnios moto-
res e também de circuitos de controle
de realimentacdo negativa. Sendo mo-
dulado diretamente pela taxa de disparo
dos neurdnios motores, esse circuito per-
mite que os neurdnios motores inibam
a si mesmos, e demonstrou-se que em al-
guns casos ele pode também influenciar
a atividade de outros musculos siner-
gistas e antagonistas (MEUNIER et al.,
1990). Essas conexdes contribuem para
sinergismos funcionais flexiveis entre
os musculos ligados por estas projegdes,
e é provéavel que tenham se adaptado du-
rante a evolucdo para auxiliar o desen-
volvimento da postura e marcha bipe-
des (KATZ; PIERROT-DESEILLIGNY,
1998). Atuando em um caminho com-
pletamente diferente, a ativagdo de neurd-
nios intermedidrios do grupo Ib normal-
mente resulta em inibicdo generalizada
dos

e sinérgicos, bem como em excitagdo

neurdnios motores homonimos
de outros neurénios motores no mesmo
membro (ECCLES, J. C.; ECCLES, R.
M.; LUNDBERG, 1957; LUNDBERG;
MALMGREN; SCHOMBURG, 1978).
Infelizmente, os estudos sobre esses re-
flexos espinhais costumam ser propensos
a dificuldades metodolégicas, envolven-
do amostras relativamente pequenas,
e a variabilidade nos resultados costuma
ser alta. Atualmente, a evidéncia disponi-
vel é insuficiente para determinar se essas
vias reflexas sao moduladas sistematica-
mente durante a dor, ou mesmo se essa
modulacdo depende da origem do sinal
nociceptivo, isto é, se a dor se manifes-
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ta na pele, musculo, etc. (BANK et al.,
2013).

1.3 Comprometimento da propriocepg¢do

A percepcao e interpretagdo
do sinal proprioceptivo, ou seja, o sen-
so de posi¢do e movimento do préprio
corpo, assim como as forgas produzi-
das pelos musculos, sdo requisitos basi-
cos para um controle motor adequado.
Essa informag@o sobre o estado interno
de um membro ndo apenas facilita o pla-
nejamento do movimento, mas também
permite um controle de movimento mais
flexivel (GENTILUCCI et al., 1994) e au-
xilia o controle voluntario de movimen-
tos direcionados, por exemplo ao acionar
certas sequéncias de ativacdo muscular
(PARK; TOOLE; LEE, 1999) ou ao in-
fluenciar o tempo e a coordenacio dessas
sequéncias (CORDO et al., 1994).

Propriocepg¢do reduzida é comum
em pessoas com diferentes condigdes
de dor crénica, tais como dor no om-
bro (WARNER; LEPHART; FU, 1996),
dor nas costas (NEWCOMER et al,
2000), dor no pescoco (TRELEAVEN;
JULL; LOWCHOY, 2006), tor¢do
do tornozelo (GARN; NEWTON, 1988),
ostecartrite no joelho (BARRETT;
COBB; BENTLEY, 1991, SHARMA;
PAI, 1997) e ap¢s lesdo no ligamento cru-
zado anterior (BARRACK; SKINNER;
BUCKLEY, 1989). As modificacdes re-
portadas incluem redugdo da acuidade
sensorial (SHARMA; PAI, 1997), maio-
res erros em tarefas de reposicionamen-
to (BRUMAGNE; LYSENS; SPAEPEN,
1999), redugéo na capacidade de respon-
der a estimulos sensoriais (BRUMAGNE;
CORDO; VERSCHUEREN, 2004), e re-
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organizacao de regides somatossensoriais
do cértex cerebral (FLOR et al., 1997).

Usando modelos

tais de

experimen-
dor, estimulos nociceptivos
aplicados na pele ou em um mdscu-
lo causaram deterioracdio no sentido
de posicionamento do corpo (MATRE;
ARENDT-NEILSEN; KNARDAHL,
2002; WEERAKKODY et al, 2008)
e avaliagdo exagerada do nivel de es-
for¢o durante uma contra¢do isométri-
ca voluntiria (WEERAKKODY et al.,
2003). Foram encontradas também in-
dicagbes de que a dor muscular interfe-
re no processamento de sinais aferentes
ndo-nociceptivos nos mdsculos, em um
processo envolvendo inibigdo recorren-
te (ROSSI, S., et al., 2003). No entanto,
ainda ndo ha evidéncias claras de que es-
sas alteragdes proprioceptivas resultem
em quaisquer efeitos prejudiciais no con-
trole motor. Apesar de varios estudos re-
portarem propriocepgdo comprometida
durante a dor experimental (ROSSI, S.
et al., 2003), quando se mede diretamen-
te os sinais de fusores musculares, os si-
nais ndo mostram altera¢des consistentes
na taxa de disparo destes aferentes du-
rante a dor induzida na pele ou musculo
(BIRZNIEKS; BURTON; MACEFIELD,
2008). Essa observagdo provavelmente
é uma consequéncia do fato de que ape-
nas uma pequena fra¢do dos receptores
proprioceptivos deve ser diretamente
afetada pelo sinal nociceptivo evocado
pela dor ou lesdo. Assim, é mais provéavel
que a redugdo na capacidade propriocep-
tiva observada durante a dor ndo esteja
relacionada a efeitos diretos nos neur6-
nios aferentes, mas sim a outros efeitos
indiretos, tais como o comprometimento
da capacidade de processamento des-
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sa informacdo sensorial (BRUMAGNE;
CORDO; VERSCHUEREN, 2004) e a
reorganizagao da representacio sensorial
no cérebro (FLOR et al., 1997).

1.4 Hipoalgesia induzida pelo
exercicio

As subse¢Oes anteriores examina-
ram como a dor (ou o sinal nociceptivo)
afeta o controle e a execugdo de movimen-
tos. No entanto, a interagao entre os sis-
temas sensorial e motor também ocorre
“na outra dire¢do’, ou seja, 0 movimento
e a atividade fisica exercem uma influ-
éncia significativa na experiéncia da dor.
Existem inumeros exemplos impressio-
nantes onde atletas de elite continuam
a realizar exercicios extenuantes mesmo
diante de lesdes graves, e mais tarde rela-
tam que ndo sentiram dor alguma. Em la-
boratérios de pesquisa, varios pesquisa-
dores relatam redugdo na sensibilidade
a estimulacdo nociceptiva durante e apds
o exercicio fisico - um fenémeno conhe-
cido como hipoalgesia induzida pelo exer-
cicio (KOLTYN, 2000).

Estudos em animais e em seres hu-
manos consistentemente reportam que o
exercicio fisico aumenta o limiar de per-
cepcao da dor (a intensidade com que
um individuo percebe um estimulo como
doloroso) e a tolerancia a dor (a inten-
sidade em que estimulo nocivo se torna
intoleravel), além de também reduzir
a intensidade da dor quando individuos
sdo expostos a mesma estimula¢do no-
ciceptiva (POLASKI et al., 2019). O ta-
manho do efeito varia entre os estudos,
e depende do tipo de exercicio e da na-
tureza do estimulo doloroso. Embora
o efeito de hipoalgesia tenha sido sis-
tematicamente observado em resposta

a diferentes intensidades de exercicios
aerdbico, isométrico ou resistido, os efei-
tos sd3o mais consistentes durante ou apds
exercicios de alta intensidade (POLASKI
et al., 2019). No entanto, a evidéncia
disponivel ndo permite a determinagao
de uma intensidade de exercicio “ideal”
a ser adotado em programas de reabili-
tacdo, pois a maioria dos estudos reali-
zados ndo incluem comparagOes entre
diferentes intensidades de treinamento,
isto ¢, avaliam apenas um unico regime
de treinamento em comparagdo a uma
condi¢do sem exercicio algum. No que
diz a respeito a natureza do estimulo do-
loroso, os efeitos sio mais consistentes
em estudos utilizando estimulos elétricos
(choques) ou mecanicos (pressio) para
induzir dor, e menos consistente para es-
tudos usando estimulos de temperatura
(calor ou frio) (KOLTYN, 2000).

O fenémeno da hipoalgesia indu-
zida pelo exercicio € o resultado de mul-
tiplos mecanismos atuando em conjunto,
incluindo sistemas opioide e canabinoide
enddgenos, alteragdes acentuadas na ex-
pressdo de citocinas pré-inflamatdrias,
neurotrofinas, neurotransmissores e ace-
tilacdo de histonas em nervos lesionados
na periferia e na raiz dorsal apds exercicio
fisico (KAMI; TAJIMA; SENBA, 2017).
O mecanismo mais amplamente investi-
gado foi a ativacdo do sistema opioide en-
ddgeno nos niveis cortical, espinhal e/ou
periféricos (HOFFMANN; TERENIUS;
THOREN, 1990; KOLTYN, 2000;
STAGG et al, 2011; THOREN et al,
1990), todos os quais contribuem para
a modulagdo da dor. Foi demonstrado
que o exercicio aerdbico regular aumen-
ta a concentragdo de opioides enddge-
nos no mesencéfalo e no tronco cere-
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bral (BRITO; RASMUSSEN; SLUKA,
2017). Também foram reportados au-
mentos nas concentra¢des de beta-en-
dorfina no sangue apds o exercicio fi-
sico (THOREN et al., 1990). Por outro
lado, a administragdo de naloxona (um
inibidor de opioides) em ratos produ-
ziu uma redug@o significativa na analge-
sia apds o exercicio de natagdo, com um
efeito proporcionalmente maior em do-
ses mais intensas de exercicio (BODNAR
et al., 1978). No entanto, mesmo a admi-
nistracdo de naloxona em doses suficien-
temente elevadas para bloquear comple-
tamente o efeito analgésico causada pelos
opioides ndo foi suficiente para remo-
ver totalmente os efeitos hipoalgésicos
do exercicio fisico, o que sugere o envol-
vimento concomitante de outros meca-

nismos ndo-opioides.

A presenga de receptores cana-
binoides em dareas responséveis pelo
processamento de dor no cérebro
e na medula espinhal (HERKENHAM
et al, 1991; TSOU et al, 1998) indi-
ca que canabinoides enddgenos também
contribuem para o controle e a trans-
missdo da dor no sistema nervoso cen-
tral (HOHMANN; SUPLITA, 2006).
De fato, estudos recentes tém confirmado
o envolvimento de canabinoides enddge-
nos na hipoalgesia induzida pelo exerci-
cio (DIETRICH; MCDANIEL, 2004),
com relatos de aumentos na concentra-
cdo de endo-canabinoides circulantes
proporcionais a intensidade do exercicio
(RAICHLEN et al., 2012; 2013).

O exercicio fisico também exerce
um grande efeito na expressdo de citoci-
nas pré-inflamatérias, tais como tumor
de fator de necrose tumoral alfa (do in-
glés, tumor necrosis factor alpha, ou TNF-)
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e interleucina 1 beta (do inglés, interleukin
1B, ou IL-1B ), que estdo fortemente as-
sociadas com o desenvolvimento e ma-
nutengdo de condi¢des de dor croénica
(HODGES et al., 2014). Em ratos, tanto
exercicios de corrida em esteira quanto
natagdo promovem redugdes significati-
vas em movimentos e expressoes relacio-
nados a dor e também auxiliam na res-
tauracdo de niveis normais de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-, IL-1B e IL-6)
nos nervos periféricos e na espinha dorsal
(CHEN et al., 2012; LOPEZ-ALVAREZ
et al., 2015). Além disso, o exercicio tam-
bém influencia indiretamente a concen-
tracdo de citocinas inflamatérias, mo-
dulando a concentra¢do de macréfagos.
Por exemplo, foi demonstrado que exer-
cicio de corrida em esteira reduz o nime-
ro de macréfagos M1 (que libera citoci-
nas pro-inflamatdrias), a0 mesmo tempo
em que aumenta o nimero de macréfagos
M2 (que produz citocinas anti-inflama-
térias). Esses efeitos nas citocinas e ma-
crofagos auxiliam na regeneragio de ner-
vos lesionados e na analgesia em modelos
animais de dor neuropatica (BOBINSKI
et al., 2011). Além disso, o mdsculo es-
quelético em si é um 6rgdo enddcrino
ativo, liberando mioquinas que provavel-
mente contribuem para os efeitos benéfi-
cos do exercicio. Em particular, demons-
trou-se que os niveis de IL-4 (que induz
a ativagdo de macréfagos M2) aumentam
com a contracdo dos musculos duran-
te a corrida (ROSA NETO et al., 2011).
Além disso, a corrida em esteira também
modula os niveis de serotonina, dopa-
mina e noradrenalina na espinha dorsal
de ratos (GERIN et al., 2011), o que cer-
tamente influencia a percepgao de dor.
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Um atividade

de centros corticais relacionados a sensa-

aumento na

¢do de recompensa também tem sido re-
portado apds o exercicio — novamente
com efeitos mais intensos associados
a exercicios vigorosos, como corrida.
Em particular, demonstrou-se que o sis-
tema de recompensa mesolimbico estd
envolvido na percepcdo e modulagdo
da dor (MITSI; ZACHARIOU, 2016),
pois deficiéncias nos niveis de dopami-
na nessas regides exacerba a intensidade
da dor (SAADE et al., 1997). Em ratos,
foi observado um aumento na ativida-
de do sistema de recompensa mesolim-
bico apds 6 semanas de pratica regular
de exercicio de corrida (GREENWOOD
et al., 2011). Curiosamente, efeitos mais
fortes foram observados durante a corri-
da voluntaria do que durante o exercicio
forcado (SHEAHAN et al., 2015), o que
sugere um efeito especialmente benéfi-
co do exercicio voluntdrio nos circuitos
neurais de recompensa (BRENE et dl,
2007). Exercicio fisico regular também
reduz comorbidades secundérias como
depressdo e ansiedade (DUNN et al,
2005), comumente presentes em indivi-
duos com dor crénica.

Outro potencial mecanismo iden-
tificado envolve interacées entre os sistemas
nociceptivo e cardiovascular (KOLTYN;
UMEDA, 2006). Por exemplo, a regu-
lagdo da dor e o controle da pressdo ar-
terial envolvem vias similares, incluindo
ntcleos no tronco encefélico (LOVICK,
1993), neurotransmissores (e.g. monoa-
minas) e neuropeptideos (e.g. opioides)
(GHIONE, 1996). Além disso, a pressido
arterial e a frequéncia cardiaca aumentam
durante o exercicio aerdbico e isométri-

co, e essas elevagdes tém sido associadas

a altera¢Oes na sensibilidade a estimulos
dolorosos (GHIONE, 1996; GHIONE
et al., 1985). No entanto, poucos estudos
avaliaram direta e sistematicamente a re-
lagdo entre a pressdo arterial e a hipoal-
gesia induzida pelo exercicio (UMEDA
et al., 2010), e assim ainda sdo necessa-
rios mais estudos para confirmar (ou re-

futar) a relevancia destes mecanismos.

Apesar dos efeitos amplamente
benéficos do exercicio fisico no trata-
mento de dor cronica, os efeitos de hipo-
algesia induzida por exercicio sdo mais
modestos em estudos que compararam
populagdes de pacientes com individuos
saudaveis, e a variabilidade nos resulta-
dos também ¢ maior (POLASKI et al.,
2019). Essa maior variabilidade é em
grande parte devido a diferengas no tipo
de condicdo de dor. Em geral, os efeitos
analgésicos do exercicio sdo observados
consistentemente em individuos com dor
cronica localizada e quando o exerci-
cio envolve apenas musculos ndo dolo-
rosos. Por exemplo, foram observados
efeitos hipoalgésicos semelhantes em in-
dividuos saudéveis e pacientes com dor
lombar apés 25 minutos de bicicleta er-
gondmica (HOFFMAN et al, 2005).
Adicionalmente, pacientes com dor
cronica no ombro apresentaram menor
sensibilidade a dor apds exercicio iso-
métrico do quadriceps, enquanto contra-
¢des do ombro (dolorido) exacerbaram
a intensidade da dor (LANNERSTEN;
KOSEK, 2010). Embora essa exacer-
bagdo aguda da dor durante exercicios
possa apresentar uma barreira ao intro-
duzir um novo programa de exercicio
para o tratamento de pacientes, a prati-
ca regular de atividade fisica ajuda a im-
pedir o desenvolvimento de dor crénica
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a longo prazo (BRITO; RASMUSSEN;
SLUKA, 2017; SLUKA et al., 2013).

Em
com condi¢des de dor crénica genera-

contraste, em pacientes
lizada, tais como fibromialgia, o efei-
to de hipoalgesia induzida por exerci-
cio pode ser inibido completamente
(VIERCK et al., 2001). Ao invés disso,
esses pacientes demonstram um au-
mento na sensibilidade a dor (hiperalge-
sia) durante e apds a pratica de exerci-
cios fisicos (LANNERSTEN; KOSEK,
2010; STAUD; ROBINSON; PRICE,
2005). Exercicio fisico aerdbico vigoro-
so também causa hiperalgesia em indi-
viduos com sindrome da fadiga crénica
(MEEUS et al., 2010). Os mecanismos
responsaveis pelos efeitos hiperalgésicos
do exercicio nesses pacientes com dor
generalizada ainda permanecem incer-
tos, mas foi sugerido que sejam causados
por anormalidades no processo de inibi-
¢do descendente ou por ativagdo excessi-
va dos aferentes nociceptivos musculares
(STAUD; ROBINSON; PRICE, 2005).

1.5 Modelo biopsicossocial no estudo

da dor

Visdes tradicionais, baseadas
na dualidade entre o corpo e a mente,
acreditavam que a dor crénica poderia
ser provocada ou por fatores bioldgi-
cos ou psicolégicos, sendo estes mutu-
almente excludentes. No entanto, essa
visdo dualista estd gradualmente dando
lugar a modelos mais sofisticados de es-
tudo da dor, que reconhecem uma forte
integracao entre estes processos e que,
em alguns casos, fatores bioldgicos e psi-
colégicos podem envolver mecanismos
fisiologicos semelhantes no sistema
nervoso central (LUMLEY et al., 2011).
De fato, vem se tornando cada vez mais
claro que, para compreender o desenvol-
vimento e as consequéncias funcionais
associadas a condi¢des de dor créni-
ca, é necessaria a avaliagdo e integragéo
de informagdes sobre a patofisiologia
(bio), fatores psicolégicos (psico) e so-
ciais (social) a respeito do paciente (ver
Figura 2).

Figura 2: Modelo biopsicossocial no estudo da dor crénica.

Fatores Bioldgicos

Redugdo do estimulo central
Lesdo ou danos estruturais
Inflamagdo
Sensitizagdo central

Redugdo da propriocepgdo

Fatores Sociais

Empatia
Comunicagdo emocional

Apego
Rejeigdo social

Fonte: Adaptado de Rankin (2020).
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Esse modelo reconhece que fa-
tores bioldgicos interagem com fatores
psicoldgicos e sociais. Assim, a expe-
riéncia da dor e a progressdo da con-
dicdo podem ser fortemente influen-
ciadas por emogdes, crencas e atitudes
do paciente em relagdo a dor, e por inte-
ragdes sociais do paciente com parentes
e cuidadores.

Cada vez mais vem sendo reco-
nhecido que o estresse psicolégico esta
fortemente relacionado com (e pode
predispor) condi¢des de dor persisten-
te. Por exemplo, pacientes com osteo-
artrite cronica demostram um aumento
na atividade de regides corticais envolvi-
das no processamento do medo e emo-
¢Oes, como o cortex cingulado, o tdlamo
e a amigdala (KULKARNI et al., 2007).
Curiosamente, dor induzida experimen-
talmente por alguns minutos ndo afetou
a atividade dessas regides. Em ratos,
a sensitizagdo induzida nos neurdnios
da amigdala por meio de fortes estimulos
de dor contribui para atitudes negativas
persistentes com rela¢do a dor em ani-
mais com artrite (NEUGEBAUER et al.,
2009), enquanto injecdes de morfina
na amigdala suprimem as respostas emo-
cionais dos ratos a um estimulo doloro-
so (NANDIGAMA; BORSZCZ, 2003).
Além disso, a estimula¢do da porcdo
dorso-medial do nicleo ventromedial
do hipotalamo (envolvido na defesa inata
a ameacas, incluindo dor) provoca com-
portamentos emocionais semelhantes
aos observados durante a dor em ratos,
e a manipulacdo de neurotransmissores
inibitérios no interior dessa estrutura
altera a resposta emocional dos animais
a dor induzida por choques elétricos
(BORSZCZ, 2006).

Diferentes estudos foram pro-
jetados para tentar dissociar os efeitos
do medo e da ansiedade na experiéncia
da dor. O medo é geralmente provocado
por uma ameaga real ou iminente e tende
a despertar respostas ativas, como fuga
ou protecdo da area dolorida. Em con-
traste, a ansiedade é normalmente inicia-
da por antecipagdo a uma ameaga poten-
cial, e é caracterizada por hipervigilancia
e respostas defensivas mais “passivas”
Foi demonstrado que o medo de um esti-
mulo doloroso pode inibir a dor em seres
humanos e animais através da ativacdo
de opioides endégenos, enquanto a an-
siedade normalmente aumenta a inten-
sidade da dor (RHUDY; MEAGHER,
2000). Nio obstante, experiéncias repe-
tidas de medo e estresse podem provocar
ansiedade por antecipagao, contribuindo
assim para a dor persistente. Por exem-
plo, ratos exibem um aumento de longo
prazo na sensibilidade a dor quando ex-
postos a exercicios forcados de natagdo,
a situagdes de “derrota social’, a ambien-
tes e lugares ndo-familiares, ao frio, a ba-
rulhos de alta intensidade ou ao isola-
mento (ANDRE et al., 2005; KHASAR;
GREEN; LEVINE, 2005; SUAREZ-
ROCA et al, 2008), mas o tratamento
prévio desses animais com diazepam
para reduzir a ansiedade evitou esse au-
mento na sensacdo de dor induzido pelo
estresse (ANDRE et al., 2005).

Resultados similares foram obser-
vados em estudos com seres humanos:
o estresse associado com a expectati-
va de um estimulo forte de dor causou
um aumento na sensibilidade a dor, e este
aumento foi acompanhado por um au-
mento da atividade no cértex cingula-
do anterior (BENEDETTI et al., 2007).
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Similarmente aos estudos com animais,
a administracdo de Diazepam reduziu
tanto a ansiedade quanto a sensitiza-
¢do a dor (BENEDETTI et al., 2006).
Estudos em pacientes com dor crénica re-
velam também que altos niveis de ansie-
dade estdo relacionados ndo s6 com uma
maior intensidade da dor, mas tam-
bém com complica¢bes pos-cirtrgicas
(DE GROOT et al., 1997) e com o nd-
mero de dias de internagdo hospitalar
(PAVLIN et al., 1998). Além disso, a pre-
valéncia de adversidades na infancia (por
exemplo, divércio dos pais, conflito fa-
miliar, abuso sexual ou fisico) e confli-
tos na idade adulta é significativamente
mais elevada em pacientes com enxaque-
ca (SUMANEN et al, 2007), dor pél-
vica (MELTZER-BRODY et al., 2007)
e fibromialgia (IMBIEROWICZ; EGLE,
2003) comparado a pessoas assintomati-
cas. Corroborando, uma meta-anilise in-
cluindo dados de diversos estudos, iden-
tificou-se abuso e negligéncia na infancia
como fatores de alto risco no desenvol-
vimento de condigbes de dor cronica
na idade adulta (DAVIS; LUECKEN;
ZAUTRA, 2005).

Adicionalmente, vem  sendo
cada vez mais reconhecida a influén-
cia de pensamentos e atitudes negativas
com relagdo a dor, como catastrofizac¢do
e cinesiofobia, para o desenvolvimento
de condi¢des de dor cronica. A catastro-
fizagdo se refere a tendéncia de se refle-
tir e “ruminar” a respeito da sensacdo
de dor, e a um sentimento de impotén-
cia com relacio a dor (QUARTANA;
CAMPBELL; EDWARDS, 2009). Altos
niveis de catastrofiza¢do foram associa-
dos a um aumento na sensibilidade a dor

durante episédios de dor aguda (VAN
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DEN BUSSCHE et al., 2007), bem como
ao desenvolvimento e agravamento
de condic¢des de dor crénica, como do-
encas reumaticas (EDWARDS et adl,
2006), dor pélvica (TRIPP et al., 2006)
e dores de cabeca (DRAHOVZAL;
STEWART; SULLIVAN, 2006), en-
tre outros. Em criancas, um alto nivel
de catastrofizagdo foi identificado como
um fator preditor significativo dos niveis
de dor, incapacidade funcional e qualida-
de de vida mais tarde durante a infancia
e a adolescéncia (TRAN et al., 2015),
e no desenvolvimento de dor persisten-
te no inicio da idade adulta (WALKER
et al., 2012). Igualmente importante, al-
tos niveis de pensamento catastréfico
dos pais em relagdo a condic¢do de dor
de seus filhos estdo associados a uma
maior tendéncia a restringir as atividades
de seus filhos (LEWANDOWSKI et al.,
2010). Por outro lado, criangas cujos pais
demonstram niveis mais altos de flexibi-
lidade psicolégica tendem a relatar niveis
mais baixos de comprometimento da for-
ma fisica, menos sintomas depressivos
e uma maior aceitagdo da prépria dor
(WALLACE et al., 2015).

Cinesiofobia, também conhecida
como ‘comportamento de medo e evi-
tacdo’, é um aspecto da ansiedade rela-
cionada a dor, e se refere particularmen-
te a mudangas na execugdo de certos
movimentos por medo de dor ou lesdo
(VLAEYEN; LINTON, 2000). Em pa-
cientes com dor lombar aguda, escores
elevados em uma escala de cinesiofo-
bia foram associados com altos niveis
de dor e incapacitacio (SWINKELS-
MEEWISSE et al., 2003), e foram iden-
tificados como o mais forte fator preditor
de incapacidade funcional em um follow-
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-up de 3 anos - mais forte do que a pré-
pria intensidade da dor (SWINKELS-
MEEWISSE et al., 2006). Muitas vezes,
esses padrdes psicoldogicos de ansiedade
e medo fazem com que pacientes com dor
cronica evitem exercicios e outras ativi-
dades fisicas importantes para o seu tra-
tamento (THOMAS; FRANCE, 2007),
o que contribui para problemas asso-
ciados ao desuso muscular e deficiéncia,
e também aumenta o risco de perpetuar
a sensagao de dor.

Pacientes com dor crénica fre-
quentemente relatam o desejo de expres-
sar sentimentos e emogdes relacionados
a dor, mas também medo das consequén-
cias de fazé-lo. Essa ambivaléncia sobre
a expressdo emocional pode causar senti-
mentos de frustragdo e raiva, e vem sendo
associada a avaliaces afetivas mais in-
tensas em pacientes com dor lombar cré-
nica (CARSON et al., 2007). Por exem-
plo, pacientes que suprimem expressdes
de raiva apresentam niveis mais altos
de dor do que aqueles que expressam
e discutem pensamentos e sentimen-
tos de raiva com outras pessoas (VAN
MIDDENDORP et al., 2010). Em pes-
soas saudaveis, a supressdo da raiva estd
associada a uma menor tolerdncia a dor
e a niveis de dor mais intensos em res-
posta a um mesmo estimulo doloroso
(QUARTANA; YOON; BURNS, 2007).
Tomados em conjunto, esses estudos su-
gerem que a falha em encontrar formas
saudaveis de expressar raiva e frustracdo
pode exacerbar a experiéncia da dor.

Felizmente, um foco cada
vez maior vem sendo dado a pesqui-
sa sobre os efeitos benéficos de estados
emocionais positivos e atitudes sauddveis

em relacdo a dor. Em seres humanos,

uma redugdo na sensibilidade a dor
foi observada em associagdo com uma
maior ativagdo de circuitos de recom-
pensa no cérebro ao ouvir uma musica
agradavel (BLOOD; ZATORRE, 2001),
ao visualizar imagens de um parceiro ro-
mantico (YOUNGER et al.,, 2010) e as-
sociada ao orgasmo sexual (BIANCHI-
DEMICHELI; ORTIGUE, 2007).
Em pacientes com dor lombar, a prética
de meditagio em mindfulness (comu-
mente traduzido como “atencdo plena”)
por oito semanas resultou em melho-
rias significativas nos niveis de aceitagdo
da dor, na capacidade de executar ativi-
dades diarias, e na fungéo fisica de uma
maneira geral (MORONE; GRECO;
WEINER, 2008). No entanto, melhorias
bem menores foram observadas ao apli-
car este programa a pacientes com con-
di¢es de dor generalizada, como fibro-
mialgia (SCHMIDT et al., 2011). Nesses
casos, resultados mais eficazes parecem
exigir a aplicagdo de interven¢des mais
intensivas de consciéncia emocional,
incluindo exercicios de escrita, medita-
cdo em mindfulness e informacdo sobre
os vinculos entre estresse e dor (HSU
et al., 2010).

Muitas vezes, a comunicagao en-
tre pacientes com dor cronica e seus cui-
dadores, sejam profissionais de sadde
ou familiares, é complicada devido as ati-
tudes negativas dos pacientes em relacdo
a sua propria condicdo. Certas interagdes
sociais podem influenciar fortemen-
te a experiéncia do paciente, incluindo
comunicagdo emocional entre paciente
e cuidador, empatia interpessoal, apego
e rejei¢do social (LUMLEY et al., 2011).
Se cuidadores (especialmente familia-
res) ndo estabelecerem uma comunica-
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¢do emocional adequada com os pacien-
tes, podem sofrer excessivamente ao ver
seus entes queridos sofrerem com a dor
(GOUBERT, L., et al, 2005), o que
pode afetar sua capacidade de estimar
com precisdo os niveis reais de dor e in-
capacidade fisica dos pacientes (CANO;
JOHANSEN; FRANZ, 2005). Isso pode
causar conflitos tanto para os cuidado-
res (MARTIRE et al., 2006) como para
(CREMEANS-SMITH
et al., 2003), uma vez que a prépria atitu-

os  pacientes

de negativa dos observadores sobre a dor
do paciente influencia como o paciente
responde a essa dor: quando cuidadores
apresentam um padrdo de superprotecdo
ou critica excessiva, pacientes relatam ni-
veis mais altos de dor, angustia e incapa-
cidade fisica (ROMANO et al., 2000).

Trabalhos recentes revelaram tam-
bém a importancia da empatia na relagdo
entre pacientes e cuidadores, e sugerem
que escutar e compreender o paciente
com aten¢do e empatia pode ser tdo im-
portante como a propria resposta a an-
glstia emocional do paciente (CANO;
BARTERIAN; HELLER, 2008). Ao as-
sistir a videos de outras pessoas sentin-
do dor, observadores que reportaram
elevados niveis de empatia avaliaram
a dor observada como sendo mais inten-
sa do que aqueles com menor empatia
(GREEN et al.,, 2009). Corroborando,
estudos usando técnicas de imagem ce-
rebral revelaram que tanto a experiéncia
da dor quanto observar outras pessoas
sofrendo lesdes dolorosas ativam o cér-
tex cingulado anterior e a insula anterior
(OCHSNER et al., 2008). Além disso,
a intensidade dessas respostas corticais
empaticas foram positivamente correla-

cionadas com a intensidade da dor obser-
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vada (SAARELA et al., 2007). Modelos
em animais também confirmam o impor-
tante papel da ligagdo de empatia: ratos
exibem comportamentos similares ao de
dor ao presenciar outros ratos sentindo
dor quando estes sdo seus companheiros
de gaiola, mas ndo quando a dor ¢ apli-
cada a ratos com quem ndo comparti-
lham a gaiola (LANGFORD et al., 2006).
No entanto, a pesquisa sobre empatia
no contexto da dor ainda é relativamen-
te recente, e o termo ¢é livremente usado
em diferentes contextos, incluindo a com-
preensdo da experiéncia de dor em outro
individuo, a estimagdo precisa do nivel
de dor em outrem, sentimentos de pre-
ocupagao e simpatizagdo, ou respostas
aos processos cognitivos e emocionais
(LUMLEY et al., 2011) - e o uso desse
termo em tantos cendrios distintos difi-

culta a generalizacdo desses resultados.

Se por um lado a conexdo
com empatia entre pacientes e cuidado-
res traz melhoras na experiéncia de dor,
sentimentos de inseguranga com relagdo
aos pais ou cuidadores, como sentimentos
de medo, aversdo ou evitacdo, tém sido
identificados como fatores de risco para
adaptagdes negativas no quadro de pa-
cientes, incluindo aumento na intensida-
de da dor. Por exemplo, criangas reagem
de maneira semelhante a dor e a separa-
cao dos cuidadores (WALSH; SYMONS;
MCGRATH, 2004).

os pacientes com dor crdnica que sentem

Além  disso,

uma conexao mais fraca com seus cuida-
dores relatam limiares de dor mais baixos
(isto é, maior sensibilidade a dor), niveis
mais altos de estresse, depressdo e catas-
trofiza¢do, além de redugéo na capacida-
de de controlar ou reduzir a intensidade
da prépria dor (MEREDITH; STRONG;
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FEENEY, 2006), enquanto aqueles que se
sentem mais fortemente ligados e supor-
tados por seus cuidadores relatam niveis
mais baixos de dor e uma maior capaci-
dade de encarar a dor como um desafio
e ndo como uma ameaca (MEREDITH;
STRONG; FEENEY, 2005). Além dis-
so, sentimentos de rejei¢do social também
podem exacerbar experiéncias de sofri-
mento e dor. Um estudo manipulou esse
efeito usando um jogo virtual de arre-
messo de bola, onde se permitia manipu-
lar o jogo de tal forma que os participan-
tes fossem sistematicamente incluidos
ou excluidos do jogo. Individuos que ex-
pressaram maior angustia em resposta
a rejei¢do social relataram também ni-
veis mais altos de dor a aplicagdo subse-
quente de estimulos de calor dolorosos
(EISENBERGER et al., 2006).

Apesar de um grande corpo de evi-
déncia suportar a estrutura de um mode-
lo biopsicossocial para o estudo da dor,
algumas limita¢des importantes devem
ser destacadas. Primeiro, exceto por estu-
dos de imagem cerebral, a maioria dos re-
sultados se baseia em correlagdes ou as-
sociagdes entre medidas autorreferidas
de emocdes e dor, isto ¢, nas respostas
dos préprios individuos a questionarios
padronizados. Apesar de os questiona-
rios proverem medidas objetivas, as res-
postas dos individuos refletem também
a percep¢io (inerentemente subjetiva)
dos individuos sobre si mesmos e sua re-
lagdo com a dor. Além disso, associagdes
e correlagdes ndo podem ser usadas para
implicar causalidade, e podem ser inter-
pretadas de maneiras diferentes. Em se-
gundo lugar, a maior parte desses estu-
dos foram realizados seguindo um design

de experimento transversal, e até mes-

mo alguns estudos clinicos controlados
e randomizados envolvem intervencdes
multifacetadas e condic¢des de controle
relativamente fracas (por exemplo, lista
de espera), o que dificulta as conclusdes
sobre a influéncia de um determinado
mecanismo. Terceiro, existe grande varia-
bilidade entre os estudos quanto ao nivel
da associagdo entre fatores emocionais
e a dor. Finalmente, questiondrios padro-
nizados usados para quantificar emogdes
como catastrofizacdo, medo e ansiedade
contém itens que se sobrepdem com pa-
rametros de dor, o que pode inflar a forca
dessas associa¢des. Embora tecnicamen-
te dificeis, essas limita¢des demonstram
a importancia de se desenvolver e validar
métodos eficazes para avaliar com segu-
ranga a contribuicdo de fatores psicold-
gicos e sociais para a experiéncia da dor.

2. Modelos de adaptagées motoras
a dor

Compreender como a dor afe-
ta a maneira como nos movemos pode
nos ajudar a entender a pato-fisiologia
de condi¢des de dor cronica e, em ultima
instincia, como lidar com elas e trata-las,
restaurando padrdes de movimento sau-
daveis. A interagdo entre o input sensorial
e aresposta motora tem uma grande rele-
vancia clinica, e diferentes teorias foram
propostas para explicar os efeitos da dor
nos niveis de ativagdo muscular e na exe-
cucdo de movimentos.

2.1 Modelo do ciclo vicioso

O modelo do “ciclo vi-

cioso’, originalmente proposto
por Travell e colaboradores (1942),
propde que a dor provoca um aumento

sistemdatico na atividade dos musculos
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doloridos, o que pode ser acompanhado
por espasmos musculares espontaneos
(ver Figura 3). Este aumento na ativagao
muscular provoca isquemia por compres-
sdo vascular e acumulagdo de subpro-
dutos metabdlicos (ROLAND, 1986).
Por sua vez, a acumulagdo de subpro-
dutos metabdlicos estimula aferentes
nociceptivos dos grupos III e IV que,

através da facilitagdo de neurénios mo-
tores gama, aumentam a sensibilida-
de dos fusores musculares e na rigidez
muscular, mediada por circuitos reflexos
(SIMONS; MENSE, 1998). O aumento
da atividade dos fusores musculares pri-
marios aumentariam entdo a excitabili-
dade dos neur6nios motores que se pro-
jetam no musculo primdrio, perpetuando
assim um ciclo vicioso.

Figura 3: Modelo do ciclo vicioso

Modelo do Ciclo Vicioso

r[ Dor Muscular h

Isquemia
muscular

Estimulo
nociceptivo

Aumento na
atividade muscular

Fonte: Adaptado de Arendt-Nielsen et al. (2009)

Este modelo propde que o estimu-
lo nociceptivo causa um aumento da ati-
vidade muscular, resultando em isquemia
e acumulagdo de subprodutos metabdli-
cos. O acumulo de subprodutos meta-
bélicos, por sua vez, causa dor através
da ativacdo de aferentes nociceptivos,
fechando assim um ciclo vicioso que re-
sulta na ativacdo excessiva dos musculos

ao redor da area dolorida.

Essa formulagio é consistente
com observacdes de que a estimula-
cdo dos aferentes musculares dos gru-
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pos III e IV (i.e. nociceptores) excita
neuronios fusimotora dindmicos e esté-
ticos, aumentando assim a sensibilidade
dos aferentes de fusores musculares pri-
maérios e secundarios (JOHANSSON;
SOJKA, 1991). Além disso, o aumento
na atividade de aferentes secundarios
leva a uma maior excita¢do dos neurénios
motores gama. Em casos em que o input
nociceptivo se torna persistente, respos-
tas anormais de neurdnios na espinha
dorsal também podem influenciar posi-
tivamente os neur6énios motores gama,
levando ao aumento do impulso fusi-
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motor e a sensitizagdo dos fusores mus-
culares (HALL; QUINTNER, 1996).
Observagdes similares foram realizadas
em diferentes modelos animais de dor
experimental, com estudos reportando
aumento na atividade de aferentes prima-
rios e secundarios dos fusores apds a apli-
cacdo de diferentes mediadores quimicos
no tecido muscular, incluindo glutamato,
cloreto de potassio, acido lactico, bradi-
cinina e serotonina (CAIRNS; SESSLE;
HU, 1998a; DJUPSJOBACKA et al.,
1995; DJUPSJOBACKA ; JOHANSSON;
BERGENHEIM, 1994).

Apesar de sua simplicidade, este
modeloinicialmente recebeu consideréavel
suporte de resultados de estudos em ani-
mais e observacdes clinicas (CAIRNS;
SESSLE; HU, 1998a; FLOR et al., 1983;
WALL; WOOLEF, 1984). De fato, existe
ampla evidéncia tanto de estudos clinicos
quanto experimentais que suportam “um
brago” do modelo, mais especificamente,
de que a atividade muscular sustenta-
da pode causar dor (NOUWEN, 1983).
Sessoes didrias de 15 minutos de contra-
¢des da mandibula a 25% da for¢a maxi-
ma ao longo de cinco dias gera sintomas
de dor semelhantes aos demonstrados
por pacientes com disfun¢do temporo-
mandibular (GLAROS; BURTON, 2004;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN,
1996). No entanto, evidéncia para o “ou-
tro brago” do modelo, isto é, de que a dor
aumenta a atividade muscular, é limitada.
Estudos em ratos demostraram aumen-
tos transitérios na amplitude de reflexos
nos musculos da mandibula apéds a apli-
cacdo de substancias algésicas no muscu-
lo (CAIRNS; SESSLE; HU, 1998a). Além
disso, o sucesso observado no tratamento

da dor musculoesquelética com relaxan-

tes musculares parece concordar com as
premissas deste modelo, onde a quebra
do ciclo de tensdo muscular pode servir
para tratar a dor (STERLING; JULL;
WRIGHT, 2001).

No entanto, questdes importan-
tes questionam a validade deste modelo.
Primeiro, registros de microneurografia
dos fusores motores ndo mostram au-
mento na taxa de disparo destes aferen-
tes durante a dor experimental, indican-
do que a presenca de dor muscular por si
s6 ndo causa um aumento na ativacdo
dos circuitos fusimotores (BIRZNIEKS;
BURTON; MACEFIELD, 2008).
De fato, foi demonstrado que a atividade
dos fusores musculares ndo é diretamen-
te facilitada pela nocicep¢do muscular,
mas sim indiretamente por uma altera-
¢do na sensibilidade do fusor, o que afe-
ta a fungio proprioceptiva (GRAVEN-
NIELSEN; ARENDT-NIELSEN,
2009). Segundo, aumentos duradouros
na sensibilidade de reflexos motores fo-
ram observados apenas em estudos en-
volvendo animais descerebrados ou espi-
nalizados (WOOLF, 1984). Em animais
com a medula espinhal e as conexdes
corticais intactas, a estimulagdo de dor
normalmente evoca apenas aumentos
de curta duragdo na atividade muscular
(CAIRNS; SESSLE; HU, 1998b; SESSLE,
2000; YU et al., 1995). Em alguns casos,
demonstrou-se que a estimulagao de alta
intensidade das fibras C (receptores no-
ciceptivos) na verdade reduz a excitabi-
lidade de circuitos reflexos (GOZARIU
et al., 1997). Terceiro, relatos de aumento
voluntério na amplitude do sinal de EMG
durante a dor em seres humanos séo limi-
tados, e a maioria das investiga¢des uti-
lizando modelos experimentais de dor
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reportam ou uma diminui¢do ou ne-
nhuma mudanga na atividade muscular
durante a experiéncia de dor (BANK
et al, 2013; FARINA, D.; ARENDT-
NIELSEN; GRAVEN-NIELSEN, 2005;
GRAVEN-NIELSEN; SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN, 1997),
to outros estudos reportam apenas au-

enquan-

mentos transitorios na atividade mus-
cular, isto é, apenas imediatamente apds
o estimulo de dor, sem efeitos duradou-
ros (SVENSSON et al., 1998). Quarto,
estudos em seres humanos reportam ini-
bicdo das respostas do reflexo nocicepti-
vo de retirada em resposta a estimulacdo
dolorosa na pele (ANDERSEN et al,
2000). Finalmente, melhoras no qua-
dro clinico de pacientes com dor créni-
ca frequentemente ocorrem sem serem
acompanhadas de mudangas nos niveis
de ativagdo dos musculos envolvidos
(HOLROYD et al., 1984).

2.2 Teoria cléssica de adaptagdo & dor

Em contraste direto a hiperativa-
¢do proposta pelo modelo do ciclo vicio-
so, a teoria classica de adaptacdo a dor
defende que, durante a dor, a atividade
dos musculos que contribuem para a re-
alizagdo da tarefa (agonistas) ¢ inibida,
ao passo que a atividade dos musculos
que se opdem ao movimento (antagonis-
tas) é facilitada (LUND et al., 1991). Essa
teoria propde que o input nociceptivo
de aferentes dos grupos III e IV conver-
gem em neurdnios intermediarios na me-
dula espinal e no tronco cerebral que,
por meio de mecanismos de feedforward,
causam uma redugdo na excitabilidade
dos neurdnios motores (LUND et al.,
1991). Embora a teoria ndo explique cla-
envolvidos,

ramente 0s mecanismos
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ela propde que a redugdo na atividade
dos musculos agonistas resulta em movi-
mentos mais curtos, mais lentos, ou mais
fracos, em uma tentativa de proteger
a regido dolorosa da ameaga mais dor ou
possivel leso.

Desde a sua formulagdo, a teo-
ria cléssica de adaptagdo a dor recebeu
o suporte de muitos estudos - particu-
larmente estudos em seres humanos uti-
lizando modelos experimentais de dor.
Durante contragdes musculares envol-
vendo maxima forca voluntéria, reducdes
na forca maxima sdo consistentemente
observadas em pacientes com dor cro-
nica (BACKMAN et al., 1988) e em in-
dividuos saudaveis durante dor muscu-
lar experimental (GRAVEN-NIELSEN
et al., 2002), e essa reducdo esta associa-
da com uma redugdo no input enviado
aos musculos agonistas e antagonistas
envolvidos (SALOMONI et al, 2016)
(ver secdo 1.1 deste capitulo). Além disso,
durante contracdes subméximas executa-
das sob o efeito de solugao salina hiper-
tonica (dolorosa), estudos repetidamente
reportaram uma reduc@o no nivel de ati-
vidade dos musculos agonistas durante
exercicios da mandibula (SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN; HOUE, 1996),
tronco (ZEDKA et al, 1999), pesco-
co (FALLA et al, 2006) e membros
(FARINA, D.; ARENDT-NIELSEN;
GRAVEN-NIELSEN, 2005; GRAVEN-
NIELSEN; SVENSSON; ARENDT-
NIELSEN, 1997), com alguns estudos
relatando um aumento concomitante
na atividade dos musculos antagonistas
(FALLA et al., 2006). Ademais, estudos
utilizando eletrodos de EMG intramus-
culares para registrar a atividade de uni-
dades motoras individuais durante con-
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tragdes isométricas demonstraram que a
dorreduz as taxas de disparo das unidades
motoras no musculo agonista (FARINA,
D., 2004, 2005; FARINA, D., et al,
2004; SOHN et al., 2000, 2004) e mus-
culos sinérgicos (HODGES; ERVILHA;
GRAVEN-NIELSEN, 2008) envolvidos.
Curiosamente, ao aplicar diferentes in-
tensidades de dor aos mesmos individuos
(um design intrassujeito), foi demonstra-
do que a magnitude da redug@o na taxa
de disparo das unidades motoras é pro-
porcional 3 intensidade da dor (FARINA,
D., et al., 2004). Essas mudancas na co-
ordenagdo muscular podem modificar
a maneira pela qual uma tarefa ou movi-
mento é realizado. Estudos na mandibula
demostraram uma redugdo consistente
na velocidade e na amplitude dos movi-
mentos durante a dor induzida no muscu-
lo masseter ( MICHELOTTI; FARELLA;
MARTINA, 1999; STOHLER, 1999;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN;
HOUE, 1996, 1998). Durante a marcha,
uma injegdo de solugdo salina hipertd-
nica (dolorosa) nos musculos da pan-
turrilha resultou na diminui¢do da ativi-
dade muscular durante as fases em que
o masculo agia como agonista, e no au-
mento da atividade deste quando agindo
como antagonista (GRAVEN-NIELSEN;
SVENSSON; ARENDT-NIELSEN,
1997).

No entanto, o elemento chave
da teoria de adaptagdo a dor é uma ini-
bicdo uniforme do impulso motor en-
viado aos musculos dolorosos, ou que
produzem um movimento doloroso.
Apesar de ter recebido amplo suporte,
estas alteragdes na atividade muscular
em resposta a dor ndo sdo sempre obser-
vadas. Os resultados de diversos estudos

nas ultimas duas décadas vém consis-
tentemente sugerindo que a dor geral-
mente causa adaptagdes mais complexas
do que uma simples inibigdo homogénea
dos musculos, e que na maioria dos ca-
sos essa adaptagdo depende do contex-
to em que a tarefa estd sendo executada
(HODGES; TUCKER, 2011). Ao con-
trario da inibicdo dos agonistas e facili-
tacdo dos antagonistas proposta por esta
teoria, um grande numero de estudos
utilizando modelos experimentais de dor
tém reportado um aumentou na ativi-
dade dos musculos agonistas durante
contragdes da mandibula (SVENSSON;
ARENDT-NIELSEN; HOUE,
1996), tronco (HODGES et al., 2013;
VAN DIEEN; SELEN; CHOLEWICKI,
2003), braco (ERVILHA et al., 2004a)
ededo (DELSANTOetal.,2007) durante
a dor. Além disso, outros estudos repor-
tam diminuicdo da atividade dos mus-
culos antagonistas (ERVILHA et al,
2004a), ou ainda nenhuma alteracio
nos musculos agonistas ou antagonistas
(BIRCH et al., 2000) durante condicdes
dolorosas. Em outros casos, foi obser-
vada redugdo na atividade dos muscu-
los agonistas e antagonistas, sem qual-
quer alteragdo significativa na amplitude
ou aceleragdo do movimento (ERVILHA
et al., 2004b).

E importante notar que a maior
parte da evidéncia que suporta a teoria
classica da adaptagdo a dor vem de estu-
dos que registram a atividade muscular
usando eletrodos de EMG de superficie
(HODGES; TUCKER, 2011). Em con-
traste, usando eletrodos de EMG intra-
musculares, registros de unidades mo-
toras individuais durante dor muscular

revelam altera¢des ndo-uniformes na ati-
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vidade muscular comparada a condigoes
isentas de dor, envolvendo a inibic¢do
de algumas unidades motoras e o recruta-
mento de novas unidades motoras, indi-
cando pequenos desvios na ordem de re-
crutamento para permitir a manutengao
do mesmo nivel de for¢ga (TUCKER et al.,
2009; TUCKER; HODGES, 2009), 0 que
pode alterar a dire¢do do vetor de forca
resultante (TUCKER; HODGES, 2010).
Corroborando, registros diretos das pro-
priedades da membrana de neurdnios
motores de animais mostram uma com-
binacdo de potenciais pds-sindpticos
excitatérios e inibitérios em resposta
a estimulos de aferentes nociceptivos
musculares (KNIFFKI; SCHOMBURG;
STEFFENS, 1981). Mais recentemen-
te, investiga¢des usando matrizes bi-
EMG
de superficie demostraram uma redis-

dimensionais de eletrodos de

tribuicdo espacial sistemética na ativi-
dade nos musculos trapézio e masseter
durante a dor (CASTROFLORIO et al.,
2011; FALLA; FARINA, D.; GRAVEN-
NIELSEN, 2006; MADELEINE et al.,
2006), ou seja, a atividade muscular se re-
duz em certas 4reas e aumenta em outras
- rejeitando ainda mais a ideia de uma

inibicdo homogénea.

2.3 Teoria contempordnea de adapta-
¢do motora & dor

Ao longo dos ultimos anos, vérios

estudos tém relatado adapta¢des motoras
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a dor que ndo podem ser explicadas pe-
las teorias apresentadas até agora, o que
questiona a validade desses modelos para
explicar a resposta motora a dor. Essas
inconsisténcias ndo suportam as previ-
soes de inibicdo uniforme (teoria clas-
sica de adaptagdo a dor) ou facilitacdo
(ciclo vicioso) dos musculos envolvidos
em uma tarefa ou movimento doloroso.
Ao invés disso, estudos recentes suge-
rem que as adaptacdes a dor sdo mais
complexas, e podem variar dependendo
dos musculos envolvidos e da tarefa exe-
cutada (HODGES; TUCKER, 2011).

Recentemente, uma nova teoria
de adaptagdo a dor foi proposta com base
em observagdes clinicas e experimentais
(HODGES, 2011; HODGES; TUCKER,
2011). Ao invés de uma teoria dire-
ta da resposta motora a dor, esta teoria
baseia-se em cinco elementos principais
(ver Tabela 1): as adaptagdes a dor i) en-
volvem uma redistribuicdo da atividade
entre musculos e entre regides do mesmo
mdsculo; ii) alteram o comportamen-
to biomecanico da tarefa executada; iii)
se destinam a proteger a regido dolorida
contra dor adicional ou possivel lesdo,
ou de uma potencial ameaca de dor ou le-
sdo; iv) envolvem altera¢des em diferen-
tes niveis do sistema motor, que podem
ser complementares, aditivas ou compe-
titivas; e v) podem oferecer beneficios
a curto prazo, mas carregam também po-
tenciais consequéncias a longo prazo.
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Tabela 1: Teoria contemporanea de adaptacdo motora a dor

Ponto chave Evidéncia

- Redug@o na taxa de ativacdo das unidades motoras;

I Redistribuicio da ati - (Pequena) mudanga na ordem de recrutamento;

vidade entre musculos
e entre regides do mesmo
musculo

- Redistribuigdo da carga entre musculos sinergistas
e antagonistas;

- Reorganizacdo espacial da atividade em certos
musculos;

- Aumento na co-contragdo, em alguns casos.

- Protecdo da é4rea dolorida;

- - Mudangas na dire¢do do vetor forca resultante;
I1. Alteragbes no compor-

tamento mecanico - Reducdo na amplitude, velocidade e forga

do movimento;
- Aumento na rigidez das juntas ou do tronco.

- Aumento na resposta do reflexo de retirada

III. Protegao contra nociceptivo;

dor adicional ou possivel

. - Imobiliza¢do ou protecdo da area dolorida;
lesdo

- Mudangas no foco de atengao.

- Aumento na excitabilidade dos aferentes nociceptivos;

IV. Altera¢des em dife- - Sensitizacdo central;
rentes niveis do sistema

motor

- Mudangas na representacdo cortical do musculo
dolorido;

- Altera¢des voluntérias no planejamento motor.

- Protecdo da regido dolorida pode sobrecarregar ou-
tras estruturas;

- Estratégia de protecdo pode ser metabolicamente
ineficiente;

V. Beneficios a curto pra-
20, mas potenciais conse-

uéncias a longo prazo ~ 1 .
9 gOP - Redugdo na variabilidade do movimento;

- Perpetuagdo de estratégias subdtimas.

Fonte: adaptado de HODGES; TUCKER (2011).

Essa teoria é baseada em cinco
elementos-chave baseados em estudos
clinicos e experimentais. Ela fornece
uma estrutura inclusiva para compreen-
der as adaptagdes de dor em suas virias

formas possiveis.

2.3.1 Redistribuicido da atividade
entre musculos e entre regides
do mesmo musculo

Essa teoria sugere que o objetivo
das adaptacbes motoras a dor é proteger

a parte dolorosa de mais dor ou de leséo.
No entanto, ao invés de uma inibi¢do
homogénea na atividade muscular, essa
nova teoria propde que a resposta pode
variar dependendo de fatores como a ta-
refa executada e a origem da dor. De fato,
estudos mostram que as adaptagdes a dor
podem envolver reduc¢do na atividade
muscular durante movimentos doloro-
sos (SVENSSON; HOUE; ARENDT-
NIELSEN, 1997), aumento da atividade
muscular, como observado em trabalha-
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dores de escritorio executando tarefas
repetitivas (JOHNSTON et al., 2008),
ou qualquer combinagdo de ambos.

Consistentes observag¢oes de redu-
¢30 na taxa de disparo de neurdnios mo-
tores sdo comumente interpretadas como
suportando a ideia de uma reducéo ho-
mogénea no nivel de ativagdo dos muscu-
los doloridos (FARINA, D., et al., 2004;
SOHN et al., 2000). No entanto, em res-
posta ao sinal reduzido, o que permite
a manuten¢do do mesmo nivel de forga
é o recrutamento de uma nova popula-
cdo de unidades motoras, diferente da-
quela usada antes do estimulo de dor,
incluindo a inibi¢do de algumas unidades
e o recrutamento de novas unidades mo-
toras (TUCKER; HODGES, 2009). Esta
forma de adaptagdo ndo poderia ocorrer
com uma inibi¢do ou facilitagdo unifor-
me, e pode ser explicada por i) facilita-
¢do seletiva de unidades motoras maio-
res e mais fortes para aumentar a taxa
de desenvolvimento de forca, ou por ii)
uma redistribui¢do espacial da atividade
muscular para ativar preferencialmente
as fibras musculares com uma diregdo
de forca especifica, potencialmente mo-
dificando a distribuigdo de carga na 4rea
dolorosa. Essas adaptacdes sao mediadas
por um equilibrio desigual nos estimulos
excitatorios e inibitérios de aferentes no-
ciceptivos (KNIFFKI; SCHOMBURG;
STEFFENS, 1979). Por exemplo, esti-
mulos de dor aplicados a mdo aumen-
tam a capacidade de resposta dos mus-
culos da mdo a estimulacdo magnética
sobre o cértex motor correspondente e,
simultaneamente, diminuem a capacida-
de de resposta dos musculos préximos
do brago (KOFLER et al., 1998).
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Em alguns casos particulares,
a adaptacdo a dor envolve uma redistri-
buicdo espacial sistemdtica na atividade
de certos musculos (FALLA; ARENDT-
NIELSEN; FARINA, D. 2009
MADELEINE et al., 2006). Registros fei-
tos com matrizes bidimensionais de ele-
trodos de EMG mostram que injecdo
de solugdo salina hiperténica no mus-
culo trapézio causa um desvio caudal
na distribui¢do da atividade deste mus-
culo - ou seja, a atividade da parte su-
perior do miusculo é reduzida, en-
quanto a da parte inferior é aumentada
(MADELEINE et al., 2006). Estudos
subsequentes no mesmo musculo re-
lataram adapta¢des semelhantes inde-
pendentemente se a dor foi induzida
na parte superior ou inferior do mus-
culo trapézio, ou em ambas simultane-
amente (FALLA; ARENDT-NIELSEN;
FARINA, D., 2009). Em outros casos,
pacientes com dor crénica desenvol-
vem uma tendéncia a usar uma espécie
de ‘estratégia protetora hiperativa’, ati-
vando grupos de musculos todos juntos
na tentativa de proteger a 4rea dolorosa,
o que resulta em uma redugdo do con-
trole refinado da coordenagdo muscular
(ALLISON et al., 2018; LINDSTR@M
et al, 2011). Por exemplo, ao realizar
contragdes isométricas do tronco ou do
pescoco, os musculos de individuos sau-
daveis geralmente mostram uma diregéo
preferida de ativagdo, isto é, os musculos
flexores sdo mais ativos durante a flex3o,
e os extensores s3o mais ativos durante
a extensio (ERIKSSON CROMMERT
et al., 2017; LINDSTR@M et al., 2011).
Em contraste, pacientes com dor cronica
no pescogo tendem a aplicar uma estraté-
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gia envolvendo forte coativagdo, na qual
ambos os musculos flexores e extenso-
res sdo ativados quase igualmente, in-
dependente da direcdo da forga aplicada
(LINDSTR@M et al., 2011). Entretanto,
embora a adaptago a dor possa ser siste-
matica e previsivel em algumas situagdes,
esse normalmente ndo € o caso quando
se estuda sistemas fisiologicamente com-
plexos, como o tronco. Ha consideréavel
redundéancia entre os musculos do tron-
co, e o objetivo de protecdo pode ser al-
cangado por meio de diferentes estraté-
gias possiveis (HODGES et al., 2006a).

Em suma, as adaptagdes a dor
na atividade muscular podem ser espe-
cificas a tarefa e ao individuo em ques-
tdo, e provavelmente dependem da fonte
do estimulo doloroso. Embora a enorme
variedade de possiveis adaptagdes pode
dar a impressdo de que nenhum mode-
lo pode explica-lo, o argumento alterna-
tivo é de que cada individuo desenvolve
uma estratégia de protegdo que é tnico
com base na experiéncia, antropometria,
postura, tarefa, etc. No entanto, em algu-
mas condi¢des clinicas, pode ser possivel
identificar padroes de adaptagdo motora
e relaciond-los a caracteristicas do com-
portamento cognitivo. Por exemplo, dife-
rentes grupos de pacientes com dor lom-
bar

em suas respostas motoras a dor. O re-

foram identificados com base
conhecimento destes padrdes distintos
permite a classificagdo desses pacientes
em subgrupos e a atribuicdo de regimes
de tratamento especificos a cada gru-
po, o que vem demonstrando aumentar
o sucesso de programas de reabilitacdo

(O’SULLIVAN, 2005).

2.3.2 Alteragées no comportamen-
to mecanico

A protecdo da édrea dolorosa
pode ser alcancada por meio de dife-
rentes estratégias motoras, e é provavel
que o resultado das mudangas na ativi-
dade muscular afete a execugdo da tarefa.
Por exemplo, a diregdo do vetor resultan-
te da forca de extensdo do joelho é alte-
rada durante dor induzida no tecido adi-
poso infrapatelar (TUCKER; HODGES,
2010). Assim como as adaptacdes nas es-
tratégias de ativacdo muscular em res-
posta a dor podem variar dependendo
da tarefa executada, o mesmo ocorre
com o comportamento mecanico re-
sultante dessa estratégia especifica. Isso
pode incluir, mas ndo se limita a: i) remo-
¢do de parte do corpo da ameaca de dor
ou lesdo, conforme observado quando
estimulos dolorosos modulam a respos-
ta dos reflexos de retirada nociceptivos,
facilitando os reflexos que protegem o lo-
cal dolorido e inibindo aqueles que po-
dem exacerbar o estimulo (CLARKE;
HARRIS, 2004); ii) redugao do desloca-
mento, velocidade e/ou for¢a na regido
dolorosa do corpo, como visto em contra-
¢des da mandibula durante dor muscular
experimental (SVENSSON; ARENDT-
NIELSEN; HOUE, 1996); ou iii) o en-
rijecimento de um segmento do corpo
para impedir um movimento associado
a dor (HODGES et al., 2009a). Em cada
um desses casos, o objetivo geral de pro-
tecdo é alcancado através de comporta-
mentos mecdnicos distintos.
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2.3.3 Protecdo contra dor adicio-
nal ou possivel lesdo

Uma premissa fundamental des-
sa teoria é a de que as adaptacdes a dor
visam proteger a regido do corpo de dor
adicional ou lesdo, ou da potencial ame-
aca de dor ou lesdo. No entanto, a teo-
ria reconhece que existem muitas adap-
tagdes diferentes na estratégia motora
que podem alcangar a protecdo da regido
dolorosa do corpo. Por exemplo, a inibi-
¢do dos musculos agonistas pode ser be-
néfica para reduzir a forga voluntaria e a
amplitude do movimento em alguns ca-
sos. Ao descer um degrau, a atividade
dos musculos gluteos geralmente precede
o contato com os pés, para limitar a car-
ga no quadril (ZAZULAK et al., 2005).
Essa ativacdo é mais forte e ocorre mais
cedo quando a pessoa desce degraus altos
(15cm) em comparacio a degraus baixos
(5cm) (HODGES; TSAO; SIMS, 2015).
Consistente com a hip6tese de uma natu-
reza protetora da adaptagéo a dor, quan-
do o contato do pé com o chdo foi usado
para ativar choques elétricos dolorosos
nas costas, os participantes aumenta-
ram o nivel de ativacdo muscular durante
o degrau de 5cm, passando a usar o nivel
de atividade normalmente reservado para
o degrau de 15cm (HODGES; TSAO;
SIMS, 2015). Esse aumento na ativida-
de muscular pode contribuir para au-
mentar a rigidez e imobilizar a parte
dolorosa. Outras possiveis estratégias
de protecdo a dor incluem redugao dos li-
miares do reflexo de retirada (WOOLF;
MCMAHON, 1985) e mudangas no foco
da atencio (INGHAM et al, 2011).
Em todo caso, é importante notar que as
adaptacdes de protecdo podem ocorrer
quando hi uma lesdo real (HODGES
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et al, 2009c), dor real (HODGES
et al., 2003; HODGES; RICHARDSON,
1996), ou simplesmente antecipagio a dor
(MOSELEY; NICHOLAS; HODGES,
2004; TUCKER et al., 2012).

2.3.4 Alteragées em diferentes
niveis do sistema motor

Adaptacbes a dor podem en-
volver alteracdes em diferentes niveis
do sistema motor. Por exemplo, efeitos
no nivel espinhal podem ser mediados
pelo input direto de aferentes nocicepti-
vos nos neurdnios motores (KNIFFKI;
SCHOMBURG; STEFFENS, 1979)
ou por mudangas funcionais na plasti-
cidade da medula espinhal provocada
por estimulacdo forte e sustentada dos afe-
rentes nociceptivos, isto é, sensitizacao
central (WOOLF, 1983). Ao mesmo tem-
po, estudos relatam altera¢des na exci-
tabilidade do cértex motor (LE PERA
et al., 2001; STRUTTON et al., 2003;
TSAO; HODGES, 2008) e na sua or-
ganizagao (MAIHOFNER et al., 2007;
TSAO; HODGES, 2008) durante a dor.
Além disso, mudangas mais complexas
no planejamento das respostas motoras
podem ser mediadas em niveis “mais al-
tos” do cértex motor, no nivel do plane-
jamento motor (HODGES; MOSELEY,
2003). A resposta final do sistema motor
dependeria entdo do impacto relativo
de multiplos eventos atuando em diferen-
tes partes do sistema. E importante notar
que os multiplos mecanismos que podem
influenciar o movimento podem ser com-
plementares, aditivos ou competitivos.
Por exemplo, efeitos concorrentes foram
identificados apds lesdo do disco inter-
vertebral em porcos, com resultados
mostrando uma reducdo das respostas
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a estimulo das vias espinhais e um au-
mento da resposta a estimulagdo sobre
o cértex motor (HODGES et al., 2009c¢).

2.3.5 Beneficios em curto prazo,
mas potenciais consequéncias
em longo prazo

A dor modifica a forma como
nos movemos - essa é uma afirma-
cdo indiscutivel. Mesmo que a adapta-
¢do a dor atinja a meta de curto prazo
de protegdo contra dor adicional ou le-
sdo, ela pode também acarretar consequ-
éncias que podem levar a novos proble-
mas a longo prazo. Nesse caso, é pouco
provavel que os resultados negativos
das adaptagdes sejam percebidos imedia-
tamente, e exigiriam um periodo de ma-
nutencdo ou repeticdo para influenciar
a integridade dos tecidos. Como muitas
vezes essas consequéncias se desenvol-
vem gradual e lentamente, pode ser dificil
estabelecer uma conexdo de causalidade
entre condi¢des e efeitos. Assumindo
que os movimentos sdo geralmente re-
alizados de forma metabolicamente
eficiente quando livre de dor, a modifi-
cacdo dessa estratégia de ativagdo mus-
cular durante a dor pode nao ser ideal,
e na verdade pode levar a consequéncias
de longo prazo negativas, por uma série
de razdes:

Primeiro, a solugdo protetora
pode comprometer a qualidade da tarefa
ou do movimento. Por exemplo, pacien-
tes com dor lombar geralmente apresen-
tam rigidez excessiva do tronco, o que
estd associado a diminuicdo da capacida-
de de amortecimento (ou seja, o contro-
le da velocidade fica prejudicado), o que

compromete a capacidade de respon-

der a perturbacdes internas ou externas
(HODGES et al., 2009a).

Segundo, a adaptagdo pode au-
mentar ou redistribuir a carga nos teci-
dos. Embora as altera¢des na distribuicdo
possam aliviar a carga ao redor da estru-
tura dolorida, elas podem também so-
brecarregar outras estruturas. Por exem-
plo, pessoas com dor nas costas aplicam
maior carga na coluna durante o levanta-
mento de peso do que individuos sem dor,
como resultado de altera¢Ges na ativacéo
muscular (MARRAS et al., 2004), e essa
sobrecarga pode levar a danos estru-
turais ao longo do tempo (KUMAR,
1990). Além disso, individuos com tor-
¢do do tornozelo geralmente apresentam
redugdo do grau de flexdo dorsal duran-
te a marcha (FRIEL et al., 2006) numa
tentativa de reduzir a carga no tornoze-
lo lesionado. No entanto, se for mantida
por muito tempo, esta adaptagdo resulta
na diminui¢do da absor¢do do impacto
do calcanhar no chao e pode levar a alte-
ra¢des no movimento de marcha (DAVIS;
SEOL, 2010), além de alteracdes em ou-
tros segmentos do corpo, incluindo mo-
vimentos do tronco mais rapidos e mais
longos durante tarefas de levantamento
(DAVIS; SEOL, 2010).

Terceiro, as adaptagdes podem
reduzir a variabilidade do movimento.
Embora variabilidade demais nos movi-
mentos ndo seja ideal (TZAGARAKIS
et al., 2010), tampouco o é variabilida-
de “de menos”: variabilidade reduzida
ao efetuar certos movimentos pode resul-
tar na repeti¢do das mesmas estratégias
motoras, causando repetida sobrecarga
sobre as mesmas estruturas. Em suporte
a esse argumento, redugdes na variabili-

dade do movimento foram identificadas
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em individuos com diferentes condi¢oes
clinicas, incluindo dor femoropatelar
(HAMILL et al., 1999) e dor na regido
do pescoco e ombro (MADELEINE;
MATHIASSEN; ARENDT-NIELSEN,
2008).

Outro aspecto importante é que,
embora a dor forneca um forte estimulo
para alterar a estratégia de movimento,
a resolucdo da dor ou lesdo ndo neces-
sariamente fornece um estimulo igual-
mente forte para retornar ao padrdo
inicial. Portanto, a reabilitagdo das con-
di¢des de dor crdnica deve se concentrar
nao apenas em minimizar a sensagao
de dor, mas também em restaurar pa-

drdes saudaveis de movimento.

3. Efeitos de longo prazo: consi-
deracdes relevantes a dor crénica
e reabilitacdo

Estudos clinicos (SMEETS et al.,
2009), revisdes sistematicas (DAHM
2010; VAN MIDDELKOOP
et al., 2010) e diretrizes de prética clini-
ca (AIRAKSINEN et al., 2006) apontam
que permanecer ou tornar-se ativo é be-

et al,

néfico para a saude e a qualidade de vida
de pacientes com dor cronica, e contribui
para o tratamento mais rapido e eficaz.
Ao mesmo tempo, individuos que sofrem
de dor cronica comumente apresen-
tam vdarios mecanismos concomitantes
que contribuem para tornar a dor per-
sistente ou recorrente. Para compreender
a patofisiologia de condi¢des de dor crd-
nica e determinar a melhor abordagem
de tratamento é importante compreen-
der as adaptagdes de longo prazo em res-
posta a dor, e como estas podem afetar
a capacidade de aprendizado motor e a
reabilitacdo de padrdes saudaveis de mo-
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vimento, assim como os diferentes pro-
cessos fisiolégicos envolvidos na transi-
¢do de condigdes de dor aguda a crénica.

3.1 Sensitizagéo central

Em muitas condigdes clinicas,
a dor deixa de desempenhar um papel
protetor depois que se torna cronica.
Nesses casos, a sensacdo de dor é exa-
cerbada e prolongada em resposta a esti-
mulos nocivos (hiperalgesia), se espalha
além do local do estimulo (hiperalgesia
secunddria) e pode ser provocada por es-
timulos normalmente inofensivos (alodi-
nia). Um dos mecanismos responsaveis
por essas alteragcdes anormais na sen-
sibilidade a dor é a sensitizagdo central
do sistema nociceptivo. Ela é definida
como uma aumento na excitabilidade
(capacidade de resposta) dos neurdnios
nociceptivos no sistema nervoso central
(SANDKUHLER, 2007). Essa sensi-
tizagdo ocorre apds estimulos nocivos
repetidos ou particularmente intensos,
que sensibilizam os neurdnios na me-
dula dorsal e causam uma diminuicéo
no limiar e um aumento na resposta a es-
timulos subsequentes, expandindo a 4rea
e a durag@o da resposta dos campos re-
ceptores nociceptivos (JI et al., 2003;
WOOLF; MCMAHON, 1985; WOOLF;
SALTER, 2000; WOOLF; WALTERS,
1991).

Esse  aumento na  fungdo
dos neurdnios e vias nociceptivas envol-
ve efeitos pré-sindpticos e pds-sindpti-
cos, incluindo aumento da excitabilida-
de e redu¢do da inibicdo na membrana
celular, bem como maior eficicia sinép-
tica em resposta a atividade, a inflama-
¢do, e a lesdo neural (LATREMOLIERE;

WOOLEF, 2009). Além das alteracdes si-
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napticas decorrentes de intensa ativida-
de neural, outros fatores também podem
contribuir para a manutengdo da sensiti-
zagao central, incluindo altera¢des na mi-
croglia, astrdcitos, maior influxo através
dos canais i6nicos (por exemplo, canais
de NMDA, ou N-metil D-Aspartato),
transcri¢do génica e recrutamento de cé-
lulas imunoprotetoras paralocais de infla-
macio (CHACUR et al., 2009; CHANG;
WAXMAN, 2010; CHIANG et al., 2010;
CHIECHIO et al, 2009; RIVERA-
ARCONADA; LOPEZ-GARCIA, 2010;
SCHOMBERG; OLSON, 2012).

Essas mudangas na excitabilidade
da membrana podem exercer um profun-
do impacto na taxa de disparo dos neurd-
nios nociceptivos porque, em circuns-
tdncias normais, a maior parte do input
sindptico desses neurdnios é sublimiar,
incluindo a entrada de receptores me-
canicos (WOOLF; KING, 1987, 1989).
Com o aumento da forga sinéptica, parte
dessas entradas anteriormente sublimia-
res é entdo ‘recrutada’ e contribui para
gerar potenciais de agdo acima do limiar,
resultando assim em uma ativacdo mui-
to mais vigorosa do que em circunstan-
cias normais (WOOLF; SHORTLAND;
SIVILOTTI, 1994). Uma vez iniciada,
a sensitizagdo central pode ser mantida
apenas por estimulos sublimiares, ini-
cialmente inécuos (WHITE; LEVINE,
1991).

Fenomenologicamente, a sen-
sitizagdo central pode a primeira vista
parecer similar a sensitizacdo periféri-
ca, mas elas diferem substancialmente
em termos dos mecanismos molecula-
res responsaveis e de sua manifestacéo.
Embora a sensitizacdo periférica contri-

bua para a sensitizagdo do sistema no-

ciceptivo e, portanto, para a hipersen-
sibilidade a dor em locais inflamados
(hiperalgesia priméria), ela representa
uma forma de dor caracterizada pela
ativagdo direta dos aferentes nocicepto-
res, e geralmente requer fatores patold-
gicos periféricos para sua manutengdo
(LATREMOLIERE; WOOLF, 2009).
No caso da sensitizacdo central, devido
as alteracdes nos neurdnios nociceptivos,
a sensagdo de dor pode se manifestar
independentemente da presenca, inten-
sidade ou duragdo de estimulos periféri-
cos nocivos. Apesar de duradouro, esse
fendmeno ndo é permanente: na ausén-
cia de lesdo ou estresse nos tecidos, esse
estado de sensibilidade aumentada gra-
dualmente retorna ao normal ao longo
do tempo (LATREMOLIERE; WOOLF,
2009).

Como resultado da sensitiza¢do
central, pacientes com artrite cronica fre-
quentemente demonstram maior sensibi-
lidade a estimulos nocivos nas articula-
¢Oes afetadas e também em dreas remotas
(HOGEWEG et al., 1995), assim como
facilitacdo das respostas do reflexo noci-
ceptivo de retirada (COURTNEY et al.,
2009) em comparagdo com individuos
saudaveis. Apds inje¢ao de solugao salina
hiperténica, pacientes com osteoartri-
te reportaram aumento da intensidade,
duragdo e 4rea da dor em comparagdo
a individuos sem dor (BAJAJ; GRAVEN-
NIELSEN; ARENDT-NIELSEN, 2001).
Outros estudos em pacientes com osteo-
artrite demostraram que a intensidade
da dor estad fortemente correlacionada
a parametros que refletem a intensidade
da sensitizacdo central (como o limiar
de dor), mas ndo com medidas radiol6gi-
cas de progressao da doenca (ARENDT-
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NIELSEN et al., 2010). Da mesma forma,
pacientes com artrite reumatoide tam-
bém apresentam sensibilidade extra-ar-
ticular, cuja intensidade foi correlaciona-
da com a extensdo da patologia articular
(KONTTINEN et al., 1992). Além dis-
so, a hipoalgesia induzida pelo exercicio
pode ser reduzida ou até mesmo estar
completamente ausente em pacientes
com dor musculoesquelética como re-
sultado da sensitizagdo central — nesses
casos, o exercicio fisico pode ter o efeito
inverso e aumentar a intensidade da dor
(NTJS et al., 2012).

Estudos em pacientes com dor
cronica demonstraram que a sensitiza-
¢do central é um fendmeno muito co-
mum em condigdes clinicas. Por exem-
plo, uma hipersensibilidade generalizada
a estimulagdo por pressdo foi demons-
trada em diferentes condi¢des de dor
musculoesquelética crénica (fibromial-
gia, distensdo muscular do pescogo,
artrite reumatoide) e urogenital (en-
dometriose) (LAURSEN et al., 2005),
bem como em condi¢des de dor vis-
ceral, como sindrome do intestino ir-
ritavel (PICHE et al., 2010). Embora
os ndmeros variem amplamente entre
as condi¢des, estima-se que em média
de 17% a 35% dos pacientes com dor
cronica sejam afetados por hiperalgesia
central (SCHLIESSBACH et al., 2013),
muitos dos quais também desenvolvem
dor generalizada: aproximadamente 24%
dos pacientes com dor lombar desenvol-
ve dor generalizada ao longo de 18 anos
(LAPOSSY et al., 1995); e de 10% a 22%
dos individuos com dor crénica ou le-
sdes no pescoco também desenvolvem
dor crénica generalizada (HOLM et al.,
2007; MACFARLANE, 1999).
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Quando presente, a sensitizacdo
central introduz uma nova dimensao
na experiéncia da dor: o sistema nervoso
central pode distorcer ou amplificar a in-
tensidade da dor, aumentando sua dura-
¢do e extensdo espacial de uma maneira
que ndo reflete mais as qualidades es-
pecificas dos estimulos nocivos periféri-
cos, mas sim o estado atual dos circuitos
no sistema nervoso central. Em outras
palavras, um estimulo nocivo é suficien-
te, mas nao é mais necessario para pro-
duzir dor: se o ganho sindptico neuronal
for alto o suficiente, esses neurdnios po-
dem ser ativados unicamente por estimu-
los sublimiares.

3.2 Efeitos da dor na aprendizagem
motora

A dor afeta a performance de mo-
vimentos e, sob certas condi¢des, pode
interferir nas adaptagbes motoras as-
sociadas ao aprendizado. Em estudos
de laboratério, animais que sofreram
transeccdo completa da coluna verte-
bral demostraram a capacidade de trei-
nar e modificar seus padrdes de marcha
(COTE; GOSSARD, 2004), indicando
que os circuitos locomotores da coluna
vertebral sdo capazes de um certo ni-
vel de plasticidade mesmo na auséncia
de qualquer input cortical (BOUYER;
ROSSIGNOL, 2003; DE LEON et al.,
1998). No entanto, uma série de estu-
dos em ratos espinalizados demonstrou
que a dor e o aprendizado comparti-
lham alguns dos mesmos mecanismos
neurais, pelo menos no nivel da medu-
la espinhal: ratos espinalizados foram
suspensos com os membros posteriores
pendurados livremente, enquanto cho-
ques elétricos foram induzidos em uma
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das patas. Quando os choques foram
acionados toda vez em que a perna es-
tava em uma posicao estendida (choque
contingente & resposta), os ratos rapi-
damente aprenderam a manter a perna
em uma posicdo flexionada, demons-
trando aprendizado no nivel da medula
espinhal. No entanto, quando os choques
foram realizados independentemente
da posigdo da perna (choque incontrola-
vel), os ratos nio aprenderam (CROWN
et al, 2002; GRAU; BARSTOW;
JOYNES, 1998; JOYNES et al., 2003).
Ao invés disso, a exposi¢do a choques
incontrolaveis prejudicou o aprendizado
quando os mesmos animais foram poste-
riormente expostos a choques contingen-
tes, tanto no membro ipsilateral quanto
no contralateral (CROWN et al., 2002;
GRAU; BARSTOW; JOYNES, 1998)
e impediu a recuperacdo locomotora
ap6s concussdo espinhal (GRAU et al,
2004). Um déficit significativo de apren-
dizado foi induzido apds apenas 6 minu-
tos de choque incontrolavel intermitente
na perna ou na cauda, e seus efeitos pu-
deram ser observados durante pelo me-
nos 48 horas apds a remogao do estimulo
doloroso (CROWN et al., 2002).

Esses  experimentos  sugerem
que a exposi¢ao a estimulos de dor fortes
(como choques incontrolaveis ou esti-
mulagdo quimica) ndo reduz o processa-
mento neural, mas induz uma superex-
citagdo difusa, causando sensitizag@o
dos
na espinha dorsal e inibindo aprendiza-
do subsequente (GRAU; BARSTOW;
JOYNES, 1998; SIMONE et al., 1991).

Este estado de superexcitagdo pode im-

central neurdnios nociceptivos

pedir a plasticidade adaptativa necessaria

para a aprendizagem no nivel espinhal.

Corroborando, o bloqueio desse efeito
de sensitizacio central (com lidocaina
ou antagonista de NMDA) tem um efeito
protetor na plasticidade da medula espi-
nhal que elimina o déficit de aprendizado
(CROWN; GRAU, 2005; FERGUSON;
CROWN; GRAU, 2006). Estas obser-
vacdes tém importantes implicagdes
clinicas, pois sugerem que, além de mo-
dificar os padrdes de movimento, a dor
também pode causar déficits de aprendi-
zado que se estendem além da duracdo
da estimulacdo nociceptiva (CROWN
et al., 2002; FERGUSON et al., 2012;
FERGUSON; CROWN; GRAU, 2006;
HOOK; HUIE; GRAU, 2008), poten-
cialmente interferindo no desenvolvi-
mento de novas habilidades motoras
durante o treinamento esportivo ou a re-
abilitagdo de fun¢des motoras.

Entretanto, apesar da relevancia
clinica, estudos em seres humanos in-
vestigando diretamente os efeitos da dor
no aprendizado motor ainda sdo escas-
sos, e os resultados disponiveis sugerem
que o impacto depende do contexto,
isto €, da tarefa sendo treinada, da adap-
tacdo motora necessaria e da nature-
za do estimulo doloroso. Por exemplo,
ao treinar movimentos com a lingua,
uma tarefa sem consequéncias significati-
vas para erros de performance, dor indu-
zida na ponta da lingua (com um creme
de capsaicina) suprimiu ganhos de exci-
tabilidade cortical (avaliado por estimu-
lagdo magnética transcraniana) e reduziu
ganhos de performance durante o trei-
namento quando comparado ao trei-
namento sem dor (BOUDREAU et al.,
2007). Neste estudo, a dor foi provocada
a cada vez em que os participantes to-
caram um sensor com a lingua, e o fato
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de que a prépria tarefa sendo treinada
causa dor provavelmente afetou a esco-
lha da estratégia motora utilizada para
executa-la. Em contraste, ao avaliar a ca-
minhada em esteira, uma tarefa que im-
pOe maiores restricoes aos movimentos
para evitar tropegar ou cair, os estudos
ndo encontraram diferencas no desem-
penho motor ao aprender uma nova ta-
refa com ou sem dor (BOUFFARD et al.,
2014, 2016). Em outras situagdes, a dor
também pode influenciar o aprendiza-
do desviando o foco da atencdo: quando
individuos treinaram realizar movimen-
tos rapidos com o dedo indicador, a dor
induzida no mesmo dedo ndo afetou
o aprendizado, mas a dor induzida na al-
mofada de gordura infrapatelar reduziu
ganhos de performance relacionados
ao aprendizado (INGHAM et al., 2011).

Como as melhorias de perfor-
mance observadas durante uma dunica
sessdo de treinamento ndo necessaria-
mente se refletem em retengdo de habili-
dades motoras a longo prazo (KANTAK;
WINSTEIN, 2012; REIS et al., 2009),
estudos recentes comecaram a investi-
gar os efeitos da dor na retengdo do de-
sempenho motor durante multiplas ses-
soes ou dias de treinamento. Nesse
contexto, a aplicagdo de perturbagdes
por campos de forca durante movimen-
tos repetidos (SMITH; GHAZIZADEH;
SHADMEHR, 2006) oferece um pa-
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radigma apropriado para avaliar tanto
a aquisi¢do inicial quanto a retengéo sub-
sequente do desempenho motor (ver
Figura 4): perturbagdes inicialmente
causam grandes erros de movimento
(ver condigdes “Campo de Forca” 1 e 2,
repeticdes de 1-20), os quais sdo gradual-
mente reduzidos ao longo de movimen-
tos consecutivos através de modificagdes
incrementais na estratégia motora usada
para superar a perturbac¢do induzida pelo
campo de forca (ver “Campo de Forga,
repeticdes de 80-100). Quando a per-
turbagdo é removida, embora a estraté-
gia motora recém-desenvolvida ndo seja
mais necessdria ou eficiente na auséncia
do campo de forga, ela ainda persiste tem-
porariamente antes de retornar aos niveis
observados durante a linha de base (ver
condicdes de “Recuperagdo”). A retengio
de adaptacgdes apds remocdo do campo
de forga sugere que o processo de apren-
dizado envolve ndo apenas respos-
tas ao input sensorial (i.e. feedback),
mas também a atualizacdo de estraté-
gias de movimento pré-planejadas (i.e.
feedforward) (LAM; ANDERSCHITZ;
DIETZ, 2006). Quando expostos nova-
mente a perturbagdo pelo mesmo cam-
po de forca, individuos demonstram
retengdo parcial dos ganhos de perfor-
mance adquiridos anteriormente e taxas
de aprendizado cada vez mais répidas
(BLANCHETTE et al., 2012).
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Figura 4: Efeitos da dor no aprendizado motor

Sob os efeitos da inje¢do intramuscular de solugdo salina
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Fonte: reproduzido e traduzido com permissdo de SALOMONI et al., (2019).

Individuos  executaram  movi-
mentos rapidos de alcancar com o bra-
¢co em dire¢do a um alvo posiciona-
do 15cm a sua frente, em seis “blocos”
de 100 repeticdes. Durante os blocos
de “Campo de For¢a” 1 e 2, um campo
de forca com intensidade proporcional
a velocidade do movimento foi aplicado
em cada tentativa, empurrando o brago
para a esquerda e exigindo ajustes na es-
tratégia motora usada para resistir a essa
perturbagdo. A dor, induzida por inje¢do
de solugdo salina no musculo deltoide
anterior (Baseline 2, Campo de Forca le
Recuperagdo 1), causou uma forte redu-
¢do na atividade dos musculos agonistas
e antagonistas, sem afetar o desempenho
da tarefa (posigdo, velocidade, forga).
Surpreendentemente, a mesma estratégia
motora continuou a ser utilizada quando

a tarefa foi repetida ap6s completa reso-

lucdo da sensagdo dor (Campo de Forca
2 e Recuperacio 2).

Em um estudo avaliando adapta-
¢Oes locomotoras, os participantes foram
instruidos a caminhar em uma esteira
em sessOes de 15 minutos durante dois
dias consecutivos. Uma prétese em forma
de bota foi utilizada para aplicar pertur-
bagdes de forca no sentido da flexdo dor-
sal a cada passo - mais especificamente
durante a fase de balan¢o. Um creme
de capsaicina foi aplicado no tornozelo
para induzir dor na primeira sessdo, en-
quanto na segunda sessdo todos os par-
ticipantes repetiram a tarefa sem dor.
Nesse caso a dor afetou a retencdo do de-
sempenho, e ganhos de performance ob-
servados na primeira sessdao (com dor)
ndo foram mantidos quando a tare-
fa foi repetida apds a resolugdo da dor
(BOUFFARD et al., 2014). Embora os re-

sultados possam sugerir que as adapta-
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¢oes aprendidas durante a dor ndo foram
adequadamente transferidas para con-
di¢des sem dor, uma anélise mais cuida-
dosa dos dados revela que a dor causou
apenas alteracdes pequenas na estra-
tégia de ativagdo muscular usada para
resistir a perturbagdo - possivelmente
porque as restri¢des intrinsecas a tarefa
de marcha impediram adaptag¢des cine-
maticas mais substanciais. Em contras-
te, em experimentos investigando mo-
vimentos de alcance com o brago, a dor
muscular induzida no musculo deltoide
modificou a estratégia de ativagdo mus-
cular usada para superar a perturbacéo
(SALOMONI et al, 2019), reduzindo
os niveis de ativagdo dos musculos ago-
nistas e antagonistas envolvidos. De par-
ticular relevancia clinica, a estratégia mo-
tora desenvolvida durante a primeira
exposicdo ao campo de forga (durante
a dor) foi mantida quando os participan-
tes repetiram a mesma tarefa de treina-
mento apds a resolucdo completa da sen-
sagao de dor (SALOMONI et al., 2019).
Um efeito assim pode ter consequéncias
graves caso se aplique a aprendizagem
de habilidades motoras em esporte e re-
abilitagdo, onde estratégias motoras de-
senvolvidas durante os episédios de dor
podem ser perpetuadas mesmo apds

a resolugdo da dor.

Apesar de essa hipdtese ainda
requerer validagdo clinica envolvendo
estudos com amostras maiores, estu-
dos de biomecénica também sugerem
uma forte tendéncia do sistema motor
a manter ou repetir padrdes habituais

de movimento, uma vez aprendidos:
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quando as condi¢des sdo modificadas,
o controle da coordenagdo muscular
ndo segue regras simples de controle ide-
al (isto é, minimizando as fun¢des de cus-
to, como esfor¢o metabélico), mas exibe
uma tendéncia a manter estratégias habi-
tuais desenvolvidas anteriormente, desde
que a performance do movimento seja
“boa o suficiente” (LOEB, 2012). Essa
ideia foi diretamente testada por estu-
dos nos quais a perturba¢do do campo
de forca exigia movimentos curviline-
os especificos do brago para minimizar
o gasto de energia (KISTEMAKER et al.,
2010). Ao invés de adotar trajetdrias
de movimento que minimizariam
o gasto de energia, os participantes con-
tinuaram a utilizar a mesma estratégia
de movimento usada no campo nulo.
Observagdes semelhantes foram rela-
tadas durante contra¢des isométricas
multidirecionais com o punho: de Rugy
e colaboradores (2012) desenvolveram
um modelo biomecénico onde as for-
cas geradas pelo punho sdo represen-
tadas usando um somatério de sinais
de EMG coletados de cinco musculos
do antebrago. Em seguida, a contribui-
¢do de um musculo foi removida para
simular “paralisia virtual” deste muscu-
lo. Ao invés de adotar padroes de ativa-
cdo muscular que minimizariam fungdes
de custo, como esfor¢o ou variabilidade
(DIEDRICHSEN; SHADMEHR; IVRY,
2010) os participantes simplesmente
aumentaram a intensidade da ativida-
de de todos os musculos para alcancar
a nova meta, mesmo as custas de um au-

mento dramético nos gastos metabdlicos.
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Tomados em conjunto, esses resultados
suportam a tendéncia do sistema nervoso
central de manter estratégias motoras ha-
bituais, independentemente da presenca
(ou auséncia) de dor. Sendo assim, o trei-
namento de novas tarefas na presenca
de dor pode resultar no desenvolvimento
e na perpetuagdo de estratégias moto-
ras potencialmente subdtimas, que po-
dem ser retidas mesmo apds a resolucdo
da dor. Ainda assim, estudos adicionais
sd0 necessdrios para determinar se esses
efeitos persistem por periodos mais lon-
gos de tempo, pois avaliagdes de retengéo
imediata nem sempre sdo consistentes
com as observagdes realizadas 24 horas
ou mais depois (KANTAK; WINSTEIN,
2012).

3.3 Linha temporal: da dor aguda
a crénica

Embora a dor seja uma resposta
protetora normal a lesdes e outros es-
timulos potencialmente nocivos, adap-
tacdes neuromusculares prolongadas
ou disfuncionais em resposta a dor po-
dem contribuir para a incapacidade
e a cronicidade em diversas condigdes.
Pacientes com condi¢des de dor mus-
culoesquelética cronica frequentemente
apresentam fraqueza muscular e atrofia
(HIDES, J. A. et al., 1994). Embora nes-
ses pacientes essas alteragdes tenham
sido tradicionalmente atribuidas ao de-
suso (THORSTENSSON; ARVIDSON,
1982), estudos recentes indicam que,
na verdade, o tecido muscular pas-
sa por um processo de remodelamen-

to estrutural na transicdo da dor aguda

a cronica, incluindo redugdo no tamanho
do misculo (DANNEELS et al., 2000;
HIDES, J. A. et al., 1994; HODGES et al.,
2006b), transformacio de fibras mus-
culares do tipo I (lento, resistente a fa-
diga) para o tipo II (répida, maior forca)
(HODGES et al, 2014; MANNION,
1999), e aumento no volume de teci-
dos adiposos (ALARANTA et al., 1993;
HODGES et al., 2006b; KJAER et al.,
2007).

Os mecanismos por trds dessas
adaptacdes ainda ndo sdo totalmente
compreendidos, mas estudos histoldgi-
cos comegam a revelar uma nova com-
preensdo sobre a transicdo da dor agu-
da a cronica (HODGES; DANNEELS,
2019), que parece envolver miltiplos
processos ocorrendo em pelo menos trés
periodos de tempo distintos (ver Tabela
2): uma fase aguda, iniciada poucos dias
apds a lesdao ou episédio de dor agu-
da, é caracterizada pela inibi¢do do si-
nal central para o musculo e por sinais
de atrofia localizada na regido dolorida
(HIDES, J. et al., 2008). Esse estagio é se-
guido por uma fase subaguda (aproxima-
damente 3 meses ap6s o inicio da dor),
onde acumulagdo adiposa e alteracdes
no tipo de fibra muscular sao frequen-
temente observados, mas sem sinais
de atrofia muscular (BATTIE et al,
2012). A medida em que a dor se torna
persistente e cronica (mais de 6 meses),
alteragdes mais generalizadas sdo obser-
vadas, incluindo atrofia, fibrose e adipo-
sidade difusas (WEI-PING et al., 2000).
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Tabela 2: Representacdo esquemética dos processos potencialmente envolvidos

na transi¢do da dor aguda a crénica

Fase aguda
(dias apés lesdo ou epi-
sédio de dor)

Inibicao aguda e regene-
racao muscular
- Inibicdo central do sinal
muscular;
- Redugéo aguda
no tamanho;
- Acumulagéo adipo-
sa aguda;
- Ativagao de vias

Citocinas

regenerativas.

Fase subaguda
(aproximadamente 3 me-
ses ap6s lesdo)

pro-inflamatodrias
- Transformacdo de fibras
lentas para rapidas;

- Fibrose muscular;

- Infiltracdo adiposa.

Fonte: adaptado de HODGES et al., (2015).

Estes
sos de tempo diferentes, mas que

processos seguem  cur-
se sobrepdem. A medida em que a con-
di¢do progride de aguda para cronica,
as transformagdes localizadas observa-
das inicialmente se tornam gradualmente

mais graves e generalizadas.

Na fase aguda inicial, a estimulagéo
nociceptiva exerce uma influéncia par-
ticularmente forte na fun¢do muscular,
o que geralmente leva a protecdo da re-
gido dolorosa (HODGES et al., 2009c;
STOKES; YOUNG, 1984).
o nivel de ativacdo muscular possa au-

Embora

mentar ou diminuir, dependendo da ta-
refa executada, o efeito mais comumente
observado ¢ a inibi¢ao da atividade mo-
tora (SALOMONI et al., 2016). Essa re-
dugdo do sinal central para os musculos
pode limitar a amplitude ou a velocidade
de movimentos dolorosos (SVENSSON;
HOUE; ARENDT-NIELSEN, 1997),
ou causar que movimentos envolvendo
a drea dolorosa sejam voluntariamente
evitados (VLAEYEN; LINTON, 2000).
Além de alteracdes na atividade e coor-
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denagdo musculares, a dor aguda também
tem sido associada a alteragdes muscula-
res morfoldgicas. Rapida atrofia muscular
foi observada apenas 3 dias apés uma le-
sao induzida experimentalmente no dis-
co intervertebral de suinos (HODGES
et al., 2006b). Em seres humanos, atro-
fia localizada e infiltra¢do adiposa foram
observadas poucos dias apds o inicio
de dor lombar aguda (HIDES, J. A. et al.,
1994). Viarios mecanismos foram pro-
postos para explicar essa rapida atrofia,
incluindo os efeitos de desuso ou imobili-
zagdo (APPELL, 1990), reducdes no sinal
neural para os musculos (FITTS; RILEY;
WIDRICK, 2001), ou outros processos
relacionados 2 inflamagio (HERBISON;
JAWEED; DITUNNO, 1979) ou lesio
(OKADA, 1989).

A medida em que a dor per-
siste ou se torna crdnica, a relevancia
de adaptagbes que visam a “protegdo”
dos tecidos se torna menos clara na fase
subaguda (~ 3 meses). Isso ocorre por-
que, com o tempo, as estratégias motoras
originalmente adotadas para evitar a dor
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podem gradualmente sobrecarregar ou-
tras estruturas e, se a adaptagdo motora
for excessiva ou persistir apds a resolugéo
da dor, elas podem contribuir para a re-
corréncia ou cronicidade da dor (HIDES,
J. A, RICHARDSON; JULL, 1996;
STERLING; JULL; WRIGHT, 2001).
As razdes pelas quais essas adaptagdes
motoras podem persistir além do epi-
sédio de dor aguda ainda nao séo total-
mente compreendidas, mas algumas pos-
sibilidades foram apontadas por estudos
recentes (HODGES; SMEETS, 2015).
Em primeiro lugar, embora a dor forne-
¢a uma forte motiva¢do para a mudanca
na execucdo do movimento (i.e. para re-
duzir ou evitar a dor), a remocdo da sen-
sagdo de dor ndo necessariamente causa
a reversdo imediata dessas mudancas.
Segundo, mudancas no ganho neural cau-
sados por sensitizagio central ou periféri-
ca podem contribuir para a manutengéo
da sensa¢do de dor mesmo na auséncia
de input nociceptivo, tornando menos
clara a relagdo entre a intensidade da dor
e a adaptagdo motora. Em terceiro lugar,
o medo ou a antecipa¢do da dor pode
motivar a manutengdo de certas estraté-
gias motoras. Quarto, alteragdes biome-
canicas ou neurofisioldgicas secundérias
(como atrofia muscular ou infiltragdo adi-
posa) podem impedir o retorno ao estado
de homeostase, isto é, sem dor.

dos

nismos responsaveis pela manutencdo

Independentemente meca-
das adaptagdes motoras, a presenca do es-
timulo de dor (continua ou recorrente)
por um periodo mais prolongado de tem-
po geralmente estd associada a mecanis-
mos inflamatdrios atuando sobre a es-
trutura muscular (e.g. atrofia, infiltragdo

adiposa). Na fase subaguda, a evidéncia

disponivel sugere uma resposta mais ge-
neralizada, em oposicdo as adaptacdes
localizadas observadas durante a fase
aguda (HODGES et al., 2014). Ao contra-
rio da atrofia muscular observada na fase
aguda, a maioria dos estudos ndo encon-
trou sinais de atrofia muscular durante
a fase subaguda. No entanto, foram ob-
servados aumentos na quantidade de in-
filtracdo adiposa e de tecido conjuntivo
nos musculos (HODGES; DANNEELS,
2019), por exemplo apds herniagio
do disco intervertebral em seres humanos
(BATTIE et al., 2012) e apés lesdo de dis-
co intervertebral em coelhos (BROWN
et al., 2011), o que sugere uma participa-
¢do importante de tecidos ndo-contré-
teis nas alteragcdes musculares subagu-
das. Em particular, estudos em animais
identificaram um aumento na expres-
sdo de citocinas pré-inflamatérias (e.g.
TNEF- e IL-1B) nos musculos multifidos
trés meses apds lesdo de disco induzida
experimentalmente, apesar da auséncia
de qualquer dano no tecido muscular
(HODGES et al., 2014). Essas citocinas
estdo envolvidas nos processos de fibrose
muscular (THEISS et al., 2005), acimulo
de tecido adiposo (CHAE; KWAK, 2003)
e alteracdes no tipo de fibra muscular (LI;
SCHWARTZ, 2001), fornecendo assim
mecanismos putativos para o remode-
lamento muscular estrutural observado
(JAMES et l., 2018).

De fato, os depdsitos de gordura
aumentam em individuos com dor lom-
bar recorrente (HODGES; DANNEELS,
2019). Além disso, imagens de resso-
nancia magnética obtidas de pacien-
tes em periodos de remissdo (sem dor)
mostram uma maior proporc¢do de fi-
bras do tipo II (D’HOOGE et al., 2013)
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e um aumento na infiltra¢do adiposa in-
tramuscular (D’HOOGE et al, 2012)
em compara¢do com individuos saudé-
veis, sugerindo uma redugdo na habili-
dade contratil dos musculos. Em um es-
tudo com pacientes com dor recorrente,
o tamanho do musculo foi positivamente
correlacionado com o tempo decorrido
desde o ultimo episddio, indicando re-
cuperacdo da massa muscular apds a re-
solucdo dos sintomas, pelo menos nessa
fase (D’'HOOGE et al, 2012). Assim,
enquanto as altera¢des no periodo agu-
do podem ser explicadas principalmen-
te por mecanismos neurais, alteragdes
na fase subaguda parecem ser mais in-
fluenciadas por respostas musculares in-
flamatérias, incluindo fibrose, infiltragdo
adiposa e transformacdo de fibras mus-
culares lentas em fibras rapidas. Essas
mudangas na estrutura muscular aumen-
tam os riscos de progressdo de sinto-
mas de dor e incapacidade (HODGES;
DANNEELS, 2019).

A medida em que o quadro de dor
se torna cronico, as mudancas estruturais
gradualmente se tornam mais extensas
e generalizadas. Por exemplo, estudos
em pacientes com dor lombar cronica re-
portam redugdes bilaterais na area de se-
cdo transversal dos musculos multifidos
(BENECK; KULIG, 2012; D’HOOGE
et al., 2013; FORTIN; MACEDO, 2013).
Redugdes semelhantes foram observa-
das em pacientes com dor intermiten-
te (GOUBERT, D., et al., 2017). Outras
alteracdes incluem o desenvolvimento
de dor generalizada (ATZENI et al., 2011;
MOURAO; BLYTH; BRANCO, 2010;
SARZI-PUTTINI; ATZENI; MEASE,
2011) e forte atrofia muscular (BENNELL
et al., 2008). Essas mudangas draméti-
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cas na estrutura muscular observadas
em individuos com dor crénica tém sido
tradicionalmente atribuidas ao desuso
prolongado e padroes de prevencdo rela-
cionados ao medo (KARAYANNIS et al.,
2013), resultando em déficits de forca
e resisténcia muscular (MANNION et al.,
2000). No entanto, estudos em animais
reportam altera¢des na histologia muscu-
lar mesmo na auséncia de desuso muscu-
lar: em ovelhas, bidpsias musculares co-
lhidas seis meses apds a indugdo de uma
lesio no disco intervertebral demons-
traram transformag¢des mais profundas
no musculo multifido do que as observa-
das na fase subaguda, incluindo aumento
no volume de tecido adiposo e conjunti-
vo, mas ndo muscular (HODGES et al,,
2015); transformagdo de fibras muscula-
res lentas para fibras rapidas em ambos
os lados lesionado e ndo-lesionado; e au-
mento da expressdo genética de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF- e IL-1f3
(HODGES et al., 2014),

Corroborando, dados de estudos
longitudinais em seres humanos mostram
uma elevagdo progressiva nas concentra-
¢Oes de citocinas pré-inflamatérias du-
rante a transi¢do da dor muscular aguda
A cronica (KLYNE; BARBE; HODGES,
2017). Em particular, a observacdo
de transformacdes bilaterais de fibras
musculares (i.e. transformagdes simila-
res no lado ndo-afetado) e o aumento
nos niveis de TNF- em periodos seme-
lhantes sugerem que as alteragdes muscu-
lares estruturais sdo mediadas por estes
processos inflamatérios. Os altos niveis
de TNF- provocam um aumento acentu-
ado na regulagdo da adipogénese (CHAE;
KWAK, 2003) e atrofia muscular ge-
neralizada por meio da via da ubiqui-
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tina-proteassoma (KURU et al., 2003),
reduzem a capacidade de condugdo axo-
nal (OLMARKER; LARSSON, 1998),
e causam acumulacio de miofibroblastos
e deposicdo de colageno em outros teci-
dos (THEISS et al., 2005). Além disso,
o TNF- sintetizado pelos musculos pro-
move diferenciacdo preferencial de fibras
musculares do tipo II (LI; SCHWARTZ,
2001). O TNF- também exerce acdes di-
retas nas células musculares esqueléticas,
incluindo supressdo da sintese de prote-
inas (FROST; LANG; GELATO, 1997)
e modula¢do do transporte de glicose
(BEDARD; MARCOTTE; MARETTE,
1997). Em alguns casos, os niveis de ex-
pressdo de TNF- foram correlacionados
com a intensidade da dor (ANDRADE
et al., 2011). No entanto, associagdes
envolvendo essas vias moleculares de-
vem ser interpretadas com cautela, pois
as mesmas citocinas estdo envolvidas
em diversos processos distintos no cor-
po humano e seus niveis podem ser for-
temente influenciados por outros fatores,
como estresse psicolégico (EDWARDS
et al, 2011), baixa qualidade do sono
(MULLINGTON et al., 2010) e obesida-
de (OKIFUJI; HARE, 2015).

De fato, diferentes processos pro-
vavelmente coexistem e interagem entre
si: processos locais envolvidos na regene-
ra¢do muscular precoce podem continuar
em acdo enquanto mecanismos associa-
dos a transformagdes “mais crdnicas” len-
tamente promovem atrofia generalizada
e desenvolvimento de tecidos adiposo e fi-
brético. Os mecanismos responséveis ain-
da ndo sdo completamente claros, mas es-
sas alteracdes histoldgicas provavelmente
contribuem para uma série de consequ-

éncias funcionais. Por exemplo, a redugao
na propor¢do de fibras musculares lentas
pode contribuir, a0 menos parcialmente,
para a consistente reducdo na resisténcia
a fadiga observada em pacientes com dor
cronica (ROY; DE; CASAVANT, 1989).
Além disso, o desenvolvimento de fibro-
se no tecido muscular, uma observagao
comum em vérias condi¢des de dor mus-
culoesqueléticas, vem sendo associada
a declinios na fungdo sensorial e moto-
ra dos pacientes (ABDELMAGID et al,
2012; FISHER et al., 2015).

E importante destacar que a evi-
déncia disponivel ainda é inconclusiva,
e alguns dos mecanismos putativos des-
tacados aqui ainda requerem validagdo
através de estudos longitudinais e estu-
dos clinicos randomizados. Entretanto,
os resultados disponiveis até agora su-
gerem que o exercicio fisico pode exer-
cer um importante papel terapéutico
nos mecanismos moleculares envolvi-
dos na evolugdo da dor cronica: estu-
dos em camundongos demonstraram
que a atividade fisica reduz a inflamacéo
local e sistémica (GLEESON et al., 2011).
Foi sugerido que este efeito anti-inflama-
torio pode mediar a transi¢do de fibras
musculares rapidas de volta para fibras
lentas (PUTMAN et al, 2004), além
de estimular a regeneracdo de coldgeno
e prevenir o desenvolvimento de fibrose
muscular (JAMES et al., 2019; KWAK
et al., 2011). Esses efeitos provavelmente
contribuem para a regenera¢do muscular
(DANNEELS et al., 2001; HIDES, J. A,;
RICHARDSON; JULL, 1996) e outras
modificagdes estruturais positivas atri-
buidas ao exercicio fisico (GOLDSPINK,
1999; JOSHI et al., 2013).
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ste livro apresenta o estado da arte sobre a dor no feto e no recém-

nascido prematuro e o de termo. Ele tem a meta de cooperar com

a dificil tarefa de compreender o fenomeno do processamento da
informacao dolorosa em seres humanos numa faixa etria tao especial do
desenvolvimento neurolégico e busca ajudar os pequenos pacientes, seus
pais e as equipes de saide que os acompanham a passar pela experiéncia
dolorosa com o menor impacto negativo possivel. Logo, esta ¢ uma publica¢ao
abrangente que inclui os primérdios neuroarqueolédgicos e filogenéticos da
formacao do sentido e da percepcio da dor e sua importancia na configuragao
da mente humana, sobre o qudo precoce o registro nociceptivo comega a
interferir na arquitetura cerebral, e qual é a resposta da ciéncia e da pratica
clinica no Brasil e no mundo sobre a dor na crian¢a muito pequena e as
perspectivas futuras de pesquisa e tratamento. A publicagio cobre quatro
secoes sobre os mecanismos da dor, o impacto da experiéncia dolorosa em
curto e longo prazo, a avaliagao e o manejo clinico da dor. Foram reunidos
pesquisadores e clinicos do Brasil e de outros paises com sélida contribuicao
para esta area. Os autores colaboradores sao médicos, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas, engenheiros biomédicos, que se destacam por exceléncia
em suas areas de pesquisa e pratica clinica, além da contribui¢ao também
importante de jovens cientistas apaixonados pela area de pesquisa em dor nos
neonatos. Este livro conta com representacoes de diferentes paises dentre eles
Australia, Brasil, Canada e Inglaterra. O Brasil esta representado em diferentes
estados e regides incluindo Centro-Oeste, Nordeste, Sul e Sudeste. Espera-
se com isso preencher uma importante lacuna no Brasil com este guia para
os profissionais e interessados em geral no estudo da dor no recém-nascido.
Boa leitura,

José Alfredo Lacerda de Jesus ¢ Rosana Maria Tristao
Organizadores



