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RESUMO

Introdugdo: A fibromialgia é uma sindrome de dor crbnica complexa e
debilitante e relacionada a sensibilizacdo central e alteracBes de conectividade cortical. O
desenvolvimento de técnicas de neuroimagem funcional como a ressonancia magnética
funcional (fMRI) e a espectroscopia por infravermelho préximo funcional (fNIRS)
permitem acessar a resposta do cortex cerebral desencadeada por estimulos periféricos, e
assim, compreender, através do método BOLD (blood oxygen level dependent) e medidas
indiretas da funcdo neuronal, diferencas de ativacdo cortical que podem estar presentes

em pacientes fibromialgicas (FM).

Estudos demonstram haver correlacdo entre a intensidade do estimulo algogénico
e a magnitude do recrutamento de areas corticais envolvidas no processamento da dor,
incluindo cortex somatossensorial e pré-frontal (PFC). Entretanto, faltam informacdes
sobre a relacao da fungdo do cdrtex motor primario (M1) e PFC e sua relagdo com achados

clinicos da FM.

Objetivos: Comparar a intensidade e velocidade da ativacdo de M1 e PFC entre
FM e controles saudaveis e correlacionar o padrdo de ativacdo de FM com achados
clinicos de sensibilizagdo central (PCSI) e interferéncia global da dor crbénica nas

emoc0es, atividades diarias e relacGes interpessoais (P:PCP:S).

Meétodos: Foram selecionadas 41 mulheres (FM =19 e Controles = 22) com idade
entre 18 e 65 anos. A ativacao do cortex pre-frontal e regido M1 foi avaliada pelas curvas
de oxi-desoxihemoglobina obtidas por fNIRS durante teste com dois estimulos térmicos
diferentes (dgua a 25°C e 5°C). Obtivemos dados do delta (A) oxihemoglobina (HbO), A-
desoxihemoglobina (HHD) e laténcia de pico. O A foi calculado pela diferenca do valor
de base e ap6s estimulo algogénico (5°C) e a mudanga entre dois diferentes estimulos

térmicos.

Resultados: Houve diferenca na ativacdo cerebral entre fibromialgicas e
saudaveis. Estimulos mais intensos geraram maior AHbO em M1 (durante e apds o
estimulo) e PFC (apds o estimulo). O grupo FM teve menor laténcia para pico no M1
contralateral (Wald’s chi-square (1)=8.53; p=0.003) e o grupo controle apresentou
maior AHHD bilateralmente em M1 (M1 Esquerdo - Wald’s chi-square (1)=8.54;
p=0.003. M1 Direito - Wald’s chi-square (1)=9.49; p=0.002). Entre as FM, a ativacdo



do PFC foi associada a sintomas de sensibilizacdo central (p=0.63; p<0.01) e
comprometimento global (F=4.78; power = 0.53; p=0.04). A resposta de M1, por sua

vez, foi relacionada a comprometimento global (p=0.52; p<0.05).

Conclusdo: A ativacdo cortical de FM é diferente de voluntarias saudaveis —
nesta amostra, 0 grupo FM teve uma resposta mais rapida e menos evidente. O maior
recrutamento cortical decorrente de estimulo algogénico, entretanto, esteve relacionado a

piores sintomas clinicos e sugere maior sensibilizacdo central.

Palavras-chave: fNIRS, dor, fibromialgia, sinal BOLD, ativacao cortical.



ABSTRACT

Background: Fibromyalgia is a complex and debilitating chronic pain syndrome
related to central sensitization and changes in the connectivity of cortical areas. The
development of functional neuroimage techniques such as fMRI and fNIRS enable better
access to brain’s cortical response triggered by peripheral stimuli, and, thus, to
comprehend differences of neuronal function that may be present on fibromyalgia (FM)

patients.

Studies demonstrated correlations between the intensity of pain stimulus and the
magnitude of recruitment of cortical areas involved in pain processing, including
somatosensory and prefrontal cortices. However, there is a lack of data focusing on motor
cortex and prefrontal cortex (PFC) activity and their relation with the clinical features of

FM patients.

Objectives: To compare the intensity and velocity of M1 and PFC activation
between FM patients and healthy controls (HC) and to correlate the pattern of activation
among FM and clinical features of central sensitization and global interference of chronic

pain in emotions, daily activities and personal relationships.

Methods: We included 41 women (FM =19 and HC = 22) women, aged between 18 and
65 years. The brain’s cortical activation on PFC and M1 was measured by the oxy-
deoxyhemoglobin curves by the fNIRS during two different thermal stimuli (water at
25°C, and 5°C). We accessed data of the delta value (A)-oxy-hemoglobin (HbO), A-
deoxy-hemoglobin (HHb) and the peak latency. The value (A) was calculated by the
difference between the baseline to after painful stimulus (5°C) and the change between

two different thermal stimuli.

Results: Stronger stimuli generated higher AHbO on M1 (during and post-
stimulus) and PFC (post-stimulus). FM group showed shorter peak latency on
contralateral M1 (Wald’s chi-square (1)=8.53; p=0.003), and HC had higher AHHb on
bilateral M1 (Left M1 Wald’s chi-square (1)=8.54; p=0.003. Right M1 Wald’s chi-
square (1)=9.49; p=0.002). Among FM patients, the PFC activation was associated with
symptoms of central sensitization (p=0.63; p<0.01) and global commitment (F=4.78;
power = 0.53; p=0.04). M1 response, in turn, was related to symptoms of global

commitment (p=0.52; p<0.05).



Conclusions: Cortical activation of FM is different from HC. In this sample, FM
had a faster-stuck response. The increased cortical recruitment due to nociceptive stimuli,
however, was related to worse clinical symptoms and highlighted higher central

sensitization.

Key Words: BOLD signal, functional near-infrared spectroscopy, pain; Fibromyalgia
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APRESENTACAO

Essa dissertacao esta estruturada em seis capitulos
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Capitulo Il — Revisao sistematizada da literatura

Capitulo 111 — Justificativa, mapa conceitual e objetivos

Capitulo IV — Artigo
The disengagement on the brain cortical activation during thermal nociceptive stimulus

indicates deteriorated cortical processing in fiboromyalgia

Capitulo V — Consideracdes finais e perspectivas

Capitulo VI - Anexos
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1. INTRODUCAO

Segundo a IASP, dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em funcdo dessas lesGes e é
constituida por quatro dimensdes — afetivo-motivacional, cognitivo-comportamental,
sensorio-discriminativa e mais modernamente, o componente social. Torna-se cronica
quando persiste por mais de 3 ou 6 meses. Entre as patologias que cursam com dor
cronica, uma das mais prevalentes ¢é a fibromialgia (FM), doenga caracterizada por dor
crénica generalizada em queimacdo ou agulhada (Koroschetz et al. 2011), com
comprometimento musculoesquelético, fadiga, distarbios no ritmo circadiano, ansiedade,
depressdo e catastrofizacdo (Wolfe et al. 2010). Os pacientes possuem alto nivel de
sofrimento fisico e psiquico, além de limitagGes funcionais, sintomas vesicais e intestinais
e sensibilidade excessiva aos estimulos térmicos e pressdo. (H&user et al. 2012). Seu
diagndstico é clinico, com critérios definidos pelo American College of Rheumatology
(ACR) inicialmente em 1990 e revisados em 2010, 2011 e 2016. E mais prevalente em
mulheres a partir dos sessenta anos. Estima-se que afete 5,4% da populagdo mundial (G.
T. Jones et al. 2015). O tratamento envolve equipes multidisciplinares porém o controle

efetivo dos sintomas € dificil em uma grande parte dos pacientes (Talotta et al. 2017).

A fisiopatologia da fibromialgia é complexa e ainda ndo esta completamente
elucidada. Sabe-se que existe envolvimento do sistema nervoso central e periférico, tanto
do ponto de vista funcional quanto anatdmico (Sluka and Clauw 2016). A sensibilizacéo
central, as alteragdes no processamento de estimulos nociceptivos periféricos e a
desregulacdo dos circuitos de interneurénios inibitorios leva ao comprometimento do
funcionamento do sistema modulatério descendente (Botelho et al. 2016) (Deitos et al.
2015). Apesar de ndo haver marcador especifico que caracterize a FM, ha evidéncias da
existéncia de alteracdes nos processos neuroplasticos dos sistemas neurobiologicos que
podem ser avaliados de maneira inespecifica por meio da dosagem do fator neurotréfico
derivado de cérebro (do inglés, brain derived neurotrophic fator - BDNF). Esta
neurotrofina estd envolvida no reforco de sinapses excitatorias (por exemplo as
glutamatérgicas) e no enfraguecimento de sinapses inibitorias (por exemplo as
GABAEérgicas) (Binder and Scharfman 2004). Entéo, o desequilibrio destes sistemas cria

meios facilitatérios que sustentam os mecanismos fisiopatoldgicos dos sintomas clinicos
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e das alteracdes neurofisioldégicas como a diminui¢do no limiar de dor (Botelho et al.
2016).

Além dos critérios clinicos, os métodos de neuroimagem funcional podem ser
utilizados para avaliar mudangas no processamento dos estimulos periféricos. Neste
sentido, estudos prévios demonstraram a existéncia de uma complexa rede cortical e
subcortical envolvida no processamento da dor entre diferentes areas cérebro. Os estudos
tem demonstrado que esta ativacao esta relacionada com a modalidade e intensidade do
estimulo periférico (Derbyshire et al. 1997). Estudos realizados com ressonancia
magnética funcional (fMRI) encontraram padrbes diferentes de ativacdo em areas
cerebrais envolvidas no processamento da dor nos pacientes com dor crénica quando
comparados a pessoas saudaveis (Mills et al. 2018; Napadow et al. 2010). Na dor
neuropética orofacial pode-se observar aumento na conectividade funcional na rede de
modulacdo da dor do tronco cerebral (bulbo rostral ventromedial, substancia cinzenta
periaquedutal ventrolateral, locus ceruleus) (Mills et al. 2018). Em pacientes com FM
parece haver alteragdes na conectividade do cortex somatossensorial primario (S1) que
estd envolvido no componente afetivo da resposta a dor e relacionado a dor clinica,
catastrofizacdo e disfuncdo autonémica (Napadow et al. 2010). Estudos com
espectroscopia por infravermelho proximo funcional (do inglés, functional near infrared
spectroscopy - fNIRS), além de evidenciar o efeito da morfina atenuando a resposta
cortical de individuos saudaveis frente a dor na area 10 de Broadmann e em S1 (Peng et
al. 2018), também demonstraram que apds expostos a um estimulo pressérico doloroso
h& um aumento na ativacdo contralateral do cértex pre-frontal dorsolateral (DLPFC) de
pacientes fibromialgicas quando comparado com pacientes com depressdo. Pacientes
com dor crdnica, quando comparado com pessoais saudaveis, apresentam maior atividade
em areas cerebrais bilateralmente envolvidas no processamento da dor (Ugeyler et al.
2015).

Conforme descrito acima, os estudos de neuroimagem funcional e processamento
focaram em areas corticais classicamente relacionadas as redes neurais de processamento
da dor - cortex S1, cortex somatossensorial secundario (S2), cértex insular, cortex
cingulado anterior (ACC) e DLPFC (Peyron, Laurent, and Garcia-Larrea 2000). O cortex
pré-frontal (PFC) é composto pela regido orbitomedial e pelo DLPFC e € classicamente
relacionado a fungdes comportamentais, cognitivas, executiva. No processamento da dor,

esta envolvido na ativagdo do sistema modulatério descendente (SMDD) por meio de
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conexdes com neurdnios da substancia cinzenta periaquedutal (PAG) e, na dor cronica,
parece estabelecer conexfes com o nucleo accumbens (Ong, Stohler, and Herr 2018).
Estas éareas corticais também tém sido utilizadas para a aplicacdo de técnicas
neuromodulatérias transcranianas com a finalidade terapéutica, tais como estimulacéo
magnética transcraniana repetitiva (do inglés, repetitive transcranial magnetic
stimulation - rTMS) e a estimulagdo transcraniana por corrente continua (do inglés,
transcranial direct current stimulation - tDCS). Os resultados dos estudos demonstram
que em FM os efeitos clinicos sdo observados em diferentes esferas funcionais como da
fadiga, (Fitzgibbon et al. 2018), cognicdo e dor (Brighina et al. 2019).

Apesar desses estudos terem sido feitos baseando-se principalmente em
individuos saudaveis, permitem a compreensao de principios fisiopatologicos da dor bem
como da dindmica transitdria da resposta vascular através do sinal dependente da
oxigenacdo sanguinea (BOLD - blood oxygen level dependente) produzido pela
substancia paramagnética deoxihemoglobina (HHb). Os resultados tém demonstrado uma
correlacdo entre a intensidade do estimulo doloroso e a magnitude da ativacédo de areas
corticais segregadas envolvidas no processamento do estimulo doloroso - S1
contralateral, S2 bilateral (Maihtfner et al. 2005) e PFC (Ong, Stohler, and Herr 2019).
Até o momento, entretanto, poucos estudos focaram na velocidade de ativacdo de areas
especificas da dor e que sdo alvos da estimulacdo cerebral ndo invasiva (TMS, tDCS)
como o PFC, DLPFC (Lefaucheur et al. 2017) e cértex motor priméario (M1) (Zhu et al.
2017; Lefaucheur et al. 2017; Hou, Wang, and Kang 2016).

Considerando que o fNIRS proporciona dados detalhados da bioquimica cortical
através da medida da variacdo da concentragdo de HHb e oxihemoglobina (HbO) no
espaco microvascular e que possui alta resolucdo temporal (Firbank et al. 1998), nds
utilizados o fNIRS para avaliar uma presumida hiperatividade da estrutura neural
envolvida no processamento da dor em pacientes com FM em comparacdo com
individuos saudaveis. Considerando o envolvimento das diferentes regifes corticais no
processamento da dor, questiona-se a existéncia de uma velocidade de ativacdo de M1 e
PFC que diferencie a resposta de processamento das fibromidlgicas comparadas as
controles saudaveis frente a estimulos térmicos periféricos padronizados, algogénico e
ndo algogénico, e que possa contribuir para a compreensao das diferengas de percepgao
da dor além de visar uma maneira de mensurar os efeitos das intervencdes no

processamento cortical da dor em estudos futuros. Desta forma, este estudo teve como
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objetivo comparar a velocidade de ativacdo do M1 e PFC bilaterais de sujeitos saudaveis
(HC) e FM por meio da medida da oxi- deoxihemoglobina mensuradas pelo fNIRS frente
dois estimulos térmicos de diferentes intensidades (agua a 25°C e 5°C). A hipotese foi
que nas FM a velocidade de ativacdo dessas regibes corticais seria mais rapida,
considerando a ideia de que a desinibi¢do das vias de processamento da dor facilitaria e
amplificaria o recrutamento neuronal de redes neurais de areas corticais chaves da
neuromatrix da dor. Sobretudo, o estudo teve como objetivo correlacionar estes achados
relacionados a velocidade de ativagdo cortical em M1 a PFC com os escores da Brazilian
Profile of Chronic Pain Screen (B:PCP:S).

Esta dissertacdo esta estruturada de acordo com as normas do Programa de Pos
Graduacéo: Ciéncias Médicas (PPGCM) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
e originou um artigo que esta apresentado de acordo com as normas da qual sera

submetido.

2. REVISAO SISTEMATIZADA DA LITERATURA

A revisdo da literatura objetivou buscar informacdes sobre a relacdo de fNIRS,
dor crénica e FM, além de dados sobre fisiopatologia da dor. A estratégia de busca
envolveu as bases de dados PubMed, Cochrane Reviews, EMBASE e Portal Capes com
atualizacdo no dia 28 de janeiro de 2019. Quando necessario, referéncias bibliograficas

especificas de artigos identificados foram utilizadas e citados nas referéncias.

Palavras-Chave - Near Infrared Spectroscopy (1), Pain (2), Fibromyalgia (3)

Para o termo NEAR INFRARED SPECTROSCOPY, foram encontrados:
PubMed 20814 artigos. Portal Capes 30003 artigos. Cochrane Reviews 0 e Embase 21144

artigos.

Para PAIN, PubMed 762321 artigos. Portal Capes 665600. Cochrane Reviews
1895 artigos. Embase 1195380 artigos.

Para FIBROMYALGIA, PubMed 10746 artigos. Portal Capes 23865 artigos.

Cochrane Reviews 47 artigos. Embase 20140 artigos.
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Tabela 1. Estratégia de busca da informacao

PubMed Portal Capes Cochrane Reviews

Embase

1 20814 30003 0
2 762321 665600 1895
3 10746 23865 47
1+2 371 184 0
1+3 7 13 0
1+2+3 6 4 0

21144

1195380

20140

602

15

11

Combinando os termos temos o seguinte fluxograma (Tabela 1). O resultado final
para o cruzamento das palavras chave NEAR INFRARED SPECTROSCOPY x PAIN.

X FIBROMYALGIA retornou 21 artigos e apenas 5 deles fecharam critérios (envolvendo

voluntarios com dor crdnica e avaliando atividade cortical frente a estimulos, idealmente

mas ndo unicamente atraveés do uso de fNIRS) e foram utilizados como base desta

dissertacao.

Tabela 2. Principais artigos obtidos ap0s busca na literatura.

ARTIGO AUTOR PORTAL DE

BUSCA

Increased cortical activation upon painful stimulation in fibromyalgia Uceyler, N. Portal Capes

syndrome Embase
PubMed

Hemodynamic and EEG changes in patients with fibromyalgia Gentile E. Embase

Bilateral cortical activation in fibromyalgia patients after unilateral painful ~ Uceyler, N. Embase

stimulation measured with near-infrared spectroscopy

Altered near-infrared spectroscopy response to breath-holding in patients Chen WT. PubMed

with fibromyalgia

Reduced frontal activity during a verbal fluency test in fibromyalgia: a Chou PH PubMed

near-infrared spectroscopy study

Portal Capes

21



2.1 FIBROMIALGIA

O primeiro registro de uma doenca batizada como fibrosite deu-se em 1904 por
William Gowers. Em 1972, Hugh Smythe descreveu a existéncia de dor difusa com 18
tender points, mas o termo fibromialgia foi cunhado apenas em 1976 por Hench e recebeu
o status de sindrome em 1981 através do primeiro estudo controlado realizado por M.
Yunus (Hauser et al. 2017)(Inanici and Yunus 2004). Atualmente o diagnostico da
fibromialgia continua sendo clinico, em uma perspectiva mais abrangente, que envolve o
conceito da dor difusa, alem de sintomas como fadiga, sintomas depressivos, Sono nao
reparador e alteracdes cognitivas por um periodo de pelo menos trés meses. A auséncia
de lesédo tecidual franca que justifique os sintomas possibilita, segundo a IASP, classifica-
la como uma sindrome disfuncional. Sobretudo, pode ser concomitante a outras doencas

como a artrite reumatoide.

Dentre os mdaltiplos mecanismos subjacentes a sua fisiopatologia, inimeros
estudos de genética e epigenética tem sido realizados com o propdsito de encontrar
marcadores de susceptibilidade para o desenvolvimento da FM. Varios genes parecem
estar relacionados. Suspeita-se do envolvimento de polimorfismos do gene da serotonina
5HT2A (Lee et al. 2012), genes transcritores da mielina e neurexina (Docampo et al.
2014), além de diversos outros genes que estariam relacionados com alteracao do limiar
da dor, até a sensibilizacdo do sistema nervoso central (S.B. et al. 2012). Apesar de sua
fisiopatologia ndo estar bem elucidada e ser bastante complexa, sabe-se que esses
pacientes possuem disturbios sensoriais, em neurotransmissores e endocrinos tais como
reducdo na resposta ao cortisol e regulagdo anormal do hormdnio do crescimento (K. D.
Jones et al. 2007) , bem como a diminuigcdo de serotonina no sistema nervoso central.
Além disso, os estudos encontraram niveis séricos aumentados de substancia P e de fator
de crescimento neural (nerve growth fator NGF), possiveis marcadores clinicos
relacionados a sensibilizacdo central (CS). A sindrome de CS inclui alteracdes
neuroguimicas em cascata que parecem explicar a desinibicdo do SMDD (Clauw, Arnold,
and McCarberg 2011).

O comprometimento do SMDD tem sido demonstrado por meio do teste da
modula¢do condicionada a dor (CPM) (Yarnitsky 2010). Sabe-se que esta medida
neurofisioldgica envolve diversos sistemas neurobiologicos, como por exemplo, o

sistema noradrenérgico, serotonérgico e dopaminérgico. Na verdade, sdo sistemas que
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estdo envolvidos em inimeras outras funcGes vitais dos processos neurobioldgicos, tais
como por exemplo o ritmo sono-vigilia, humor, memoria. Outro sistema que tem sido
implicado na neurobiologia da FM é o opioidérgico, que parece estar hiperativado
(Schrepf et al. 2016) - razdo pela talvez explique parte da pobre resposta da FM aos
opidides. Infere-se que exista uma hiperativacao deste sistema pela elevada concentracao
de encefalina no liquor, que chega ser até trés vezes superior em pacientes fibromialgicos
comparados a controles saudaveis (Baraniuk et al. 2004). Sobretudo, um estudo de
neuroimagem funcional encontrou maior ocupacdo de receptores u-opidides no cortex
pré-frontal dorsolateral e cortex cingulado anterior, comparado a controles saudaveis
(Schrepf et al. 2016). Embora a hiperativacdo opioidérgica seja um mecanismo apontado
como relevante e apoiado em respostas clinicas, o seu real impacto clinico ainda é objeto
de estudo. Ao contrario do verificado com a hiperativacdo do sistema opioidérgico, 0s
niveis liquoricos de serotonina, noradrenalina e dopamina estdo diminuidos. Como pode
ser observado, trata-se de uma doenca complexa e multifacetada, razdo que pode justificar
a pobre resposta terapéutica e a necessidade de melhor compreensdo de mecanismos que

possam auxiliar no avango terapéutico.

2.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA DOR

2.2.1 MECANISMOS PERIFERICOS DA DOR

Os sinais algogénicos sdo detectados por meio dos nociceptores, que podem ser
de baixo limiar de excitabilidade - mecano-termo-receptores - e de alto limiar de
excitabilidade - os receptores poliamidas. Estes nociceptores captam os estimulos que,
quando em intensidade suficiente, via processo de transducdo, se transformam em
potencial de membrana. Estes estimulos sdo conduzidos por nervos conectados a
neurdnios pseudounipolares, cujo o corpo celular localiza-se no ganglio da raiz dorsal da
medula espinhal e constituem os neurdnios de primeira ordem. Eles possuem ramos de
conexdo com a periferia e também se conectam por meio das raizes ventrais e dorsais aos

neurdnios de segunda ordem, localizados em nivel do corno dorsal da medula espinhal.

As fibras responsaveis pela transmissdo desses estimulos séo do tipo Ad e C.
Fibras Ad mielinizadas finas conduzem estimulos detectados por receptores polimodais

e também pelos mecanonociceptores. Transmitem a chamada “primeira dor”, que ¢
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rapida. Os nociceptores C transmitem sinais por meio das fibras C amielinicas finas. A
transmisséo do estimulo pelas fibras C é mais lenta e esta associada ao que denominamos
de “segunda dor”. As Fibras A3 podem ser do tipo 1 ou 2. Ad-1 possuem receptores
TRPV2 (transient receptor potential vaniloid 2), despolarizam com temperaturas altas
(52°C) e ndo despolarizam na presenca de capsaicina. As fibras Ad-2 possuem receptores
TRPV1 que sdo muito mais sensiveis, e ativados com temperatura de aproximadamente
43°C e sdo sensiveis a capsaicina (Rocha et al. 2007). A capsaicina tem a¢do excitatoria
e dessensibilizante nos nociceptores polimodais através de sua acdo no ganglio da raiz
dorsal — ha aumento na permeabilidade de céations Na* e Ca**. Uma vez ativados, 0s
receptores TRPV1 abrem canais idnicos ndo seletivos que permitem o influxo de cations
na célula - dentre eles o calcio. Esses receptores podem ser sensibilizados por mediadores
inflamatdrios, tais como a bradicinina, prostaglandinas, glutamato, e NGF, ions
hidrogénio, potassio, etc. Entre outros mecanismos celulares que retroalimentam o
processo de sensibilizacdo periférica estdo o aumento do namero de receptores na
membrana celular, fosforilacdo de proteinas quinases e a diminuicdo do limiar de ativacao
do TRPV1 (desinibicdo). Também contribuem para este processo as fibras C, divididas
em Cl e C2, sendo que as C1 sdo sensiveis a capsaicina e prétons. Elas liberam peptideos
(substancia P e CGRP -calcitonin gene-related peptide) assim como possuem receptores
tirosina-quinase A para o NGF. Enquanto as fibras C2 possuem receptores P2X3 para

adenosina e carboidratos, que também sdo sensiveis aos prétons (Rocha et al. 2007).

Todas estas reacbes em cascata fazem parte da reacdo inflamatoria, que faz a
retroalimentacdo positiva da sensibilizacdo das terminacBes periféricas por meio de
outros mediadores, como bradicinina, histamina, potassio, adenosina, prostaglandinas,
leucotrienos e citocinas, substancia P e oxido nitrico (NO) (Schaible, Ebersberger, and
Natura 2011). Essas substancias diminuem ainda mais o limiar de ativacdo dos
nociceptores, desencadeando inclusive potenciais de membrana espontaneos. Essa é a
génese da sensibilizacdo periférica, que se caracteriza por amplificar a resposta aos

estimulos periféricos consequentes a injuria dos receptores axonais.

Enguanto os processos envolvidos na sensibilizagdo inflamatdria apresentam um
racional com boa sustentacdo neurobioldgica, os processo envolvidos na dor causada por
baixa temperatura sdo ainda pobremente compreendidos, comparados a dor gerada pelo
calor. Sabe-se que a intensidade do desconforto aumenta linearmente conforme o

decréscimo da temperatura a partir de 20°C; e que o limite para que esse estimulo seja

24



percebido como dor, costuma ser aproximadamente 15°C. (Davis and Pope 2002).
Também, sabe-se que a transmissdo dessa sensacao esta relacionada a receptores TRPMS,
TRPAL, TRAAK/TREK-1 e canais de sédio Nal.8 (figura 1). De acordo com dados de
estudos em modelos animais, existe a possibilidade dos receptores serem distintos, os que
sdo ativados por baixas temperaturas daqueles ativados por frio extremo (Babes, Zorzon,
and Reid 2004). Em estudos realizados em ratos, os receptores sensiveis a mentol
TRPMS8 (transient receptor potential cation channel subfamily M member 8) séo
responsaveis pela deteccdo de estimulos desencadeados pelo frio, ainda que sejam
indcuos (Bautista et al. 2007). A transmissao desencadeada por estimulos térmicos ainda
ndo dolorosos, parece acontecer por vias diferentes daquelas envolvidas na transmissao
de estimulos produzidos por altas temperaturas. Também os canais TRPV1, KNCK 2 e
KCNK4 parecem estar envolvidos na captacao desses estimulos térmicos (Kwan et al.
2006; Obata et al. 2005)

TRPMEd TRPA1S

) \
NSC* Nsc-i Na: I

Na 1.8
réequirac

TRAAK/TREK-14  Other$

Figura 1. Mecanismo proposto de transducéo do sinal para o frio (retirado com
autorizacdo de Nociceptors: The sensors of the pain pathway (Dubin and Patapoutian
2010). O estimulo externo (frio) chega ao axdnio do nociceptor, que € uma terminacdo
neuronal livre. H& estimulacdo dos receptores TRPM8 e TRPA1 (permitem o influxo de
cations ndo especificos) bem como de canais de sodio, e inibicdo de receptores
TRAAK/TREK-1 de potéssio.
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2.2.2 MECANISMOS CENTRAIS DA DOR

O corno dorsal da medula é o local onde terminam as ramificacdes do neurdnio
de primeira ordem. Nessa regido ha a integracao de diversas informag6es provenientes do
sistema modulatério descendente com os neurdnios de segunda ordem e com 0s
interneurdnios. Os aferentes nociceptivos C terminam principalmente nas laminas | e 11
de Rexed, onde seus axdnios secretam substancia P ou polipeptidio intestinal vasoativo,
conforme a sua localizacdo de origem (somatica ou visceral) e os aferentes Ad terminam
principalmente nas laminas I, Il e V. Os sinais adentrados por meio de fibras Ad sédo
transmitidos para o cortex cerebral principalmente (mas ndo unicamente) pelo trato
neoespinotalamico, que passa pelo tdlamo e envia ramificacfes para o giro pos-central do
lobo parietal no cortex somatossensorial. O trato neoespinotalamico ascende no trato
anterolateral contralateral, alcancando o nucleo ventrobasal na parte lateral do tdlamo, e
entdo se projeta para o cortex somatossensorial. Esse trajeto lateral, topograficamente
organizado, auxilia o processo sensorial-discriminativo responsavel pela localizacéo e
identificacdo de um estimulo nocivo (Groh et al. 2018; Jin et al. 2018). Enquanto as fibras
do tipo C enviam suas informacGes principalmente pelo trato paleo-espino-reticulo-
diencefalico, que apds passar pelo tAlamo nos nucleos intralaminares, envia ramificacoes
para o sistema limbico, cortex frontal e regides especificas do cortex somatossensorial. A
ascensdo se faz pelo trato anterolateral contralateral lado a lado com o trato

neoespinotalamico (Jin et al. 2018).

O neurdnio de segunda ordem, localizado na medula espinhal, pode ser do tipo
nociceptor especifico (NS) ou wide dynamic range (WDR). O WDR é ativado por varios
tipos de estimulos sensoriais além da dor. Ambos recebem aferécias das fibras Ad e C —
0 WDR recebe também estimulos ndo algicos da fibra AB e faze parte do sistema
inibitorio da dor. Enquanto o cértex M1 possui neurdnios gigantopiramidais que formam
os tratos cortico-bulbar e cortico-espinhal. A eferéncia por meio desses tratos pode
modular a acdo dos neurdnios motores e interneurénios da regido anterior da medula
espinhal e isso parece ser parte importante do funcionamento do SMDD (Reidler et al.
2012). Estudos recentes realizados com o uso de tDCS mostram que a estimulagdo anodal
de M1 produz analgesia (Da Graca-Tarrago et al. 2016). Um estudo nesta linha aponta
que os efeitos da neuromodulacéo transcraniana parecem envolver a reorganizacdo da

atividade cortical em areas de hiperexcitabilidade (Castillo Saavedra, Mendonca, and
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Fregni 2014). A estimulacdo cortical de M1 tem como alvo modular o sistema sensitivo.
Os efeitos neuromodualtérios corticais atingem as vias descendentes da dor e modulam
neurdnios em nivel de medula. Outra area alvo de estimulacgéo transcraniana é o DLPFC.
As redes neurais do DLPFC estdo implicadas em iniUmeros processos relacionados aos
aspectos cognitivos, afetivos-motivacionais, sensoriais, assim como a atengdo, memoria
de trabalho, criatividade e tomada de decisdes (O’Reilly 2010). A esquerda, o DLPFC
parece processar a resposta da sensacao desagradavel percebida como desconforto.
(Lorenz, Minoshima, and Casey 2003) e esta relacionado com a inibi¢do da dor e com o
efeito placebo (Krummenacher et al. 2010). Esta area € alvo da neuromodulacdo
transcraniana e parece ter maior impacto nos aspectos psicoativos (Silva et al. 2017). Na
figura 2 apresentamos de forma esquematica o processamento do estimulo nociceptivo,
que ascende através do trato espinotalamico contralateral para regifes centrais do sistema
nervoso, bem como sua relagdo com o sistema inibitério descendente (Morton, Sandhu,
and Jones 2016).

(PFC :

Contralateral
spinothalamic tract

Descending noradrenergic \
inhibitory projection

Figura 2. Processamento encefalico do estimulo nociceptivo (Morton, 2016 -

autorizada). O estimulo nociceptivo chega ao corno dorsal da medula (DH) pelo aferente
primario, faz sinapse e ascende pelo trato espinotalamico contralateral até o talamo.

Nesse caminho, emite projecOes para a substéncia cinzenta periaquedutal (PAG) e bulbo
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rostral ventromedial (RVM) que emitem projecdes inibitérias noradrenérgicas
descendentes. Partindo do télamo, a informacdo se distribui para regido
somatossensorial (S1 e SlI), cértex cingulado anterior (ACC) e insular (IC), cOrtex pre-

frontal (PFC) e amigdala.

2.2.3 PROCESSAMENTO DO ESTIMULO FRIO PELO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A exposicao da superficie corporal a uma temperatura baixa por um longo periodo
gera uma “segunda dor” persistente e com intensa reacdo emocional - o que faz com que
o0 cold pressor test (CPT) seja um instrumento importante na mimetizagao de condicGes
de dor cronica. Apesar de haver sobreposicdo de algumas regides do sistema nervoso
central ativadas durante a dor causada por altas e baixas temperaturas, 0 processamento
da dor ténica gerada pelo frio apresenta particularidades, tais como ativacao contralateral
do lobo frontal, sensério-motor (S1 e M1), cortex pré-motor, cértex cingulado anterior,
regido da insula anterior e nucleo lenticulado. Na regido ipsilateral, ha ativacdo do
DLPFC (areas 10 e 46 de Broadmann), cortex cingulado anterior, regido insular,
opercular pré-central e tAlamo (Casey et al. 1996). Cinco dessas regides também estdo
envolvidas no processamento da dor causada pelo calor, porém, ainda assim,
aparentemente sdo recrutadas de forma menos intensa (tdlamo, cOrtex pré-motor, cortex
cingulado anterior, ndcleo lenticular e insula anterior) (Casey et al. 1996). A figura 3
demonstra a ativacdo das diferentes &reas cerebrais frente a diferentes temperaturas de

estimulos periféricos.
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Figura 3. Ativacdo de diferentes regides encefalicas visualizada por fMRI frente a A)
estimulo in6cuo morno (36-43°C), B) calor (40-50 °C) e C) frio (20-6 °C). Figura copiada
com permissdo de Casey et al. 1996. Estimulo inbcuo morno apresenta ativacdo das
regides contralaterais do cortex pré-frontal medial, nicleo lenticular e talamo, além de
vermis cerebelar. Estimulo de calor algico ativa, contralateralmente, cortex pré-motor,
M1 e S1, regido cingulada anterior, nacleo lenticular e insula, S2, regido posterior da
insula e talamo. Ipsilateralmente ha ativacéo do cértex pré-motor e tdlamo, alem de
vermis cerebelar e mesencéfalo dorsal —ambos linha média. O estimulo frio &lgico ativa,
contralateralmente, as mesmas regies que o estimulo decorrente de altas temperaturas
exceto pela regido S2 e insula posterior. Ipsilateralmente ativa cortex pré-frontal lateral,
regido cingulada anterior, insula e opérculo pré-central e tdlamo. E em linha média,

apenas vermis cerebelar.

2.2.4. SISTEMA MODULATORIO DESCENDENTE

O SMDD compreende varias vias de transmissdo descendentes que modulam as

aferéncias nociceptivas em niveis de corno dorsal da medula e tronco cerebral. Quando
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integras essas vias podem ativar interneurdnios inibitorios do corno dorsal e bloguear a
transmissao do estimulo. Fazem parte desse sistema vias opioidérgicas (Willer, Le Bars,
and De Broucker 1990), serotoninérgicas (Chitour, Dickenson, and Le Bars 1982),
noradrenérgicas (Sanada et al. 2009) e gabaérgicas (Lau and Vaughan 2014), entre outras.
Esse sistema possui varios ndcleos modulatérios e é composto principalmente pela
substancia cinzenta periaquedutal (periaquedutal gray substance — PAG), nicleo magno
da rafe (nucleus raphe magnus — NRM), bulbo rostral ventromedial (rostral ventromedial
medulla — RVM) e locus coeruleus (localizado na ponte). Eles sdo conectados e
modulados a estruturas corticais como a regido orbital ventrolateral do cortex frontal, giro

do cingulo anterior, cortex insular rostral, amigdala e cortex motor primario.

A figura 4, obtida do artigo Central Modulation of Pain (Ossipov, Dussor, and
Porreca 2010- uso autorizado) demonstra o estimulo chegando ao corno dorsal da medula
pelo aferente primario e ascendendo por meio do trato espinotalamico contralateral em
direcdo ao talamo com ramificaces para areas mesencefalicas (nucleo dorsal reticular
DRt, RVM e PAG). As projecdes descendentes que partem do DRt sdo fundamentais para
o sistema inibitério descendente. Apds atingir o tdlamo, o estimulo é mediado pelas
regides da amigdala e do cortex cerebral. A PAG, por sua vez, recebe informacdes
também do hipotalamo e se comunica com 0 RVM e outros nucleos que também enviam
projecdes para o corno dorsal da medula espinhal por meio do funiculo dorsolateral. O
locus coeruleus recebe informacGes originarias da PAG e envia projecdes inibitorias
noradrenérgicas para a medula espinhal. O RVM modula a intensidade dos estimulos

nociceptivos de modo a ter acdo antinociceptiva ou pré-nociceptiva.
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Figura 4. Sistema Inibitério Descendente — Copia autorizada de Central

Modulation of Pain. (Ossipov, Dussor, and Porreca 2010)

2.3 ATIVAGCAO CORTICAL E TECNICAS DE NEUROIMAGEM FUNCIONAL

A aplicacdo de métodos de neuroimagem funcional tem se tornado uma

ferramenta importante na pesquisa no campo das neurociéncias. Entre as técnicas mais
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utilizadas estdo a fMRI, tomografia por emissdo de pdsitrons (PET-CT),
eletroencefalograma (EEG), a TMS e o fNIRS. Cada método avalia pardmetros
relacionados a atividade neuronal com alguma especificidade. O EEG € uma das técnicas
mais conhecidas e avalia a modificacdo da atividade elétrica; a PET-CT mede diferencas
do metabolismo através do uso de marcadores que emitem pdsitrons. A atividade
neuronal pode ser avaliada de forma indireta pela modificacdo do fluxo sanguineo da area
estudada, como é o caso do fNIRS e da fMRI (Crosson et al. 2010). Os dados de imagem
pelos métodos funcionais podem ser trabalhados por meio de ferramentas estatisticas para
fornecer informacgbes de conectividade funcional cerebral entre diferentes areas alvo
cerebrais. O fNIRS oferece boa resolucdo temporal e pode ser usado por meio de um
equipamento pratico e ndo invasivo que possibilita sua aplicagdo inclusive para avaliacdo
da atividade cortical durante atividades diérias. O fNIRS apresenta algumas vantagens
sobre outros métodos de avaliacdo funcional. Além de ter custo menor do que 0s outros
métodos como a fMRI, é um aparelho portatil, ndo invasivo, ndo expde o voluntario a
radiac@o ou outras formas de contraste. Seu funcionamento é praticamente inaudivel, seu
uso é confortavel e o equipamento sofre pouca interferéncia de outros dispositivos e
materiais, além de ser um produto que causa pouco impacto ambiental. Apesar disso e
mesmo considerando a rapida evolucdo tecnoldgica do método nos ultimos anos, ainda
apresenta algumas dificuldades no manejo fisico e de calibragem junto ao escalpo,
fragilidade dos iniUmeros cabos que compdem o equipamento e capacidade de obtengao

de dados apenas da regido superficial dos tecidos.

2.3.1 ESPECTROSCOPIA POR INFRAVERMELHO PROXIMO FUNCIONAL - fNIRS

O desenvolvimento da técnica de fNIRS foi possivel apds o advento do oximetro,
na década de 40, por Glenn Milikan. Sabendo que a atividade cerebral esta associada a
diversas mudangas fisioldgicas e que elas podem ser acessadas por técnicas opticas, Frans
Jobsis desenvolveu as primeiras bases técnicas do fNIRS em 1977. Em 1985, um estudo
brasileiro foi o primeiro a usar NIRS avaliando o tecido cerebral. Em 1991 comegaram
os estudos funcionais e a seguir, técnicas de avaliacdo de funcéo cortical utilizando mais
de um método aumentaram rapidamente (Ferrari and Quaresima 2012). Vale salientar que

0 uso dessa técnica nao se restringe a neurociéncia podendo ser utilizado em diversas

3