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Plasticidade sinaptica: tentando entender o processo de cronificacdo e
persisténcia da dor
Andreza Urba de Quadros *

A dor é um mecanismo fisiolégico de protecdo que nmos avisa quando
precisamos prestar atengdo em algo que nos prejudica. Mas esse alerta pode, as vezes,
persistir e tornar-se entdo patologico.

Existem varios mecanismos e vias propostas para o processo de
persisténcia ou cronificacdo da dor. Um dos principais é a plasticidade sinaptica, quando
ocorrem mudangas na comunicagdo entre neurdnios. A plasticidade da-se basicamente por
potencializagdo ou depressdo da transmissdao de uma sinapse. No caso da cronificagdo da
dor, a potencializagdo ou long term potentiation (LTP) é o processo mais relevante.

A LTP é definida pela potencializacdo da transmissdo sinaptica que pode
persistir de um dia a toda a vida do animal ou ser humano, dependendo do estimulo que a
desencadeou. Esse processo pode se dar através do aumento da liberacdo de
neurotransmissores na terminacao pré-sinaptica ou do aumento da resposta da terminacdo
pés-sinaptica, sendo reversivel ou irreversivel.

A LTP foi inicialmente estudada no hipocampo e é o principal mecanismo
pelo qual se estabelecem a memodria e o aprendizado. No contexto da dor, ela promove ndo
s6 0 aumento da transmissdao como também a persisténcia desse sinal, caracterizando um
processo doloroso crénico ou persistente, dependendo de sua duragdo. O aumento da
concentracdo de calcio intracelular pds-sinaptico é essencial para a inducdo da LTP e essa
concentracdo é diretamente proporcional a magnitude da potencializacdo estabelecida e sua
consequente duragdo.

Sabe-se que as fibras mais importantes na transmissao nociceptiva sao as
fibras C amielinicas, de transmissdo lenta e limiar alto e as fibras Ad, mielinizadas e de
transmissdao mais rapida. A LTP é principalmente induzida em fibras C peptidérgicas, uma
vez que o neurotransmissor inibitdrio GABA controla esse processo nas fibras A, na maioria
das vezes. Para que haja a inducdo da LTP em fibras C é necessario que se tenha a ativacdo
de receptores da substancia P (NK1 e 2), abertura de canais glutamatérgicos ionotrdpicos
NMDA, abertura de canais de célcio do tipo T e ativacdo de receptores glutamatérgicos
metabotrépicos do grupo I, ou seja, receptores ou canais que aumentam o nivel de calcio
intracelular. Esse aumento de célcio ativa vias intracelulares como a da proteina quinase A
ou C (PKA, PKC), calcio-calmodulina quinase I ou II (CaMKI ou CaMKII), fosfatases, dentre
outras, que favorecerdo modificacdes permanentes na célula.

O estabelecimento da LTP acontece em duas fases. A primeira delas nas
primeiras 3 horas apds o estimulo inicial, quando ocorrem modificacGes pds-translacionais
nas proteinas celulares existentes. Ja na segunda fase, é necessario que haja a transcrigdo
de novos RNA-mensageiros e sintese de novas proteinas, que promoverdo modificacdes
permanentes na célula.

A hipotese mais aceita para a cronificacgdo de um processo doloroso é a
indugdo da LTP na sinapse entre o neurOnio aferente primarioc e o neurdonio secundario na
[dmina I do corno dorsal da medula espinal. Tanto estimulos de alta como de baixa
frequéncia podem desencadear LTP nessa regido. Estimulos inflamatérios, por exemplo, sdo
de baixa frequéncia e induzem LTP seletivamente em fibras que terminam na area
parabraquial cerebral. Estimulos de alta frequéncia sdo mais seletivos a terminacdes na
substancia cinzenta periaquedutal.

Na LTP medular participam também a glia, através da liberagao de glicina,
co-transmissor essencial para a ativacdo de NMDA, receptores dopaminérgicos D1/D5 e
espécies reativas de oxigénio, bem como éxido nitrico, que potencializam ainda mais a
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transmissdo nociceptiva. Estimulos de alta frequéncia favorecem a liberacdo de BDNF e a
fosforilagdo de ERK 1 e 2.

A hiperalgesia em humanos e roedores, bem como a amplificacdo
sinaptica da dor, compartilha os mesmos mecanismos de inducdo, populagdes de neurdnios
medulares, perfil farmacoldgico e sinalizagdo intracelular. Por esta razdo, modelos animais
sdo bastante importantes no estudo dessas vias e busca pelo desenvolvimento de farmacos
que possam interferir nesse processo.

A LTP é induzida em animais tanto com estimulos elétricos de baixa ou
alta frequéncia, como através de drogas. Modelos de lesdo no nervo ciatico também tem se
mostrado muito eficientes no desenvolvimento de LTP. Farmacos testados em modelos
animais tém sido eficazes em humanos, apesar de ainda ndo estarem em uso clinico.
Antagonistas de NMDA, de canais de calcio tipo T subtipo seletivo, diazepam e clonidina sdo
alguns deles, sendo que os dois Ultimos conseguem reverter também a segunda fase da LTP.

Baixas doses de ketamina nao afetam a transmissao de fibras C normais,
mas bloqueiam a LTP de fibras lesadas. ]Ja existem associacbes de ketamina e fentanil para o
tratamento da dor pos-cirdrgica e prevencao da persisténcia dessa dor apds o procedimento,
uma vez que a anestesia sozinha ndo consegue impedir a ativacdo sindptica nociceptiva.
Opidides em regimes de tratamento longos, no entanto, induzem LTP na sinapse da lamina I,
por de alguma maneira, ativar receptores NMDA.

E claro que n3o podemos pensar na LTP como o Unico processo de
cronificacdo da dor. Existe uma rede de canais, receptores e sinalizadores em estudo ou
ainda por serem descobertos que participam da memdria dolorosa. Por hora, continuemos
nosso esforgo em elucidar a comunicacdo neuronal e aguardar que ndo s6 sejam
descobertos, mas que possam ser inibidos, permitindo assim o controle dos processos de
cronificacdo e intensificacdo da dor.
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