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1. A Revista “DOR” considerará, para publicação,
trabalhos científicos relacionados com a dor em
qualquer das suas vertentes, aguda ou crónica e,
de uma forma geral, com todos os assuntos que
interessem à dor ou que com ela se relacionem,
como o seu estudo, o seu tratamento ou a simples
reflexão sobre a sua problemática. A Revista
“DOR” deseja ser o órgão de expressão de todos
os profissionais interessados no tema da dor.

2. Os trabalhos deverão ser enviados em diskete
3.5“ 2HD (1.4 Mb) ou zip 100 Mb, para a seguinte
morada:

Permanyer Portugal
Av. Duque d’Ávila, 92, 7º Esq.
1050-084 Lisboa

ou, em alternativa, por e-mail: aped@mail.pt

3. A Revista “DOR” incluirá, para além de artigos
de autores convidados e sempre que o seu espaço
o permitir, as seguientes secções: ORIGINAIS -
Trabalhos potencialmente de investigação básica
ou clínica, bem como outros aportes originais
sobre etiologia, fisiopatologia, epidemiologia,
diagnóstico e tratamento da dor; NOTAS CLÍNICAS -
Descrição de casos clínicos importantes; ARTIGOS
DE OPINIÃO - assuntos que interessem à dor e sua
organização, ensino, difusão ou estratégias de pla-
neamento; CARTAS AO DIRECTOR - inserção de

NORMAS DE PUBLICAÇÃO

objecções ou comentários referentes a artigos pu-
blicados na Revista “DOR”, bem como observa-
ções ou experiências que possam facilmente ser
resumidas; a Revista “DOR” incluirá outras sec-
ções, como: editorial, boletim informativo aos só-
cios (sempre que se justificar) e ainda a reprodu-
ção de conferências, protocolos e novidades
terapêuticas que o Conselho Editorial entenda me-
recedores de publicação.

4. Os textos deverão ser escritos configurando
as páginas para A4, numerando-as no topo su-
perior direito, utilizando letra Times tamanho 12
com espaços de 1.5 e incluindo as respectivas
figuras e gráficos, devidamente legendadas, no
texto ou em separado, mencionando o local da
sua inclusão.

5. Os trabalhos deverão mencionar o título, nome
e apelido dos autores e um endereço. Deverão
ainda incluir um resumo em português e inglês e
mencionar as palavras-chaves.

6. Todos os artigos deverão incluir a bibliografia
relacionada como os trabalhos citados e a respec-
tiva chamada no local correspondente do texto.

7. A decisão de publicação é da exclusiva respon-
sabilidade do Conselho Editorial, sendo levada em
consideração a qualidade do trabalho e a oportu-
nidade da sua publicação.
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Editorial
As Sociedades Anónimas

“The test of a system of medicine should be its
adequacy in the face of suffering” (Eric Cassel)

José Manuel Caseiro

Dor (2002) 10

om o advento da medicina moderna e os notáveis
avanços nos processos curativos, a importância
do alívio da dor e do sofrimento diminuiu drastica-
mente, principalmente nas situações em que o

sua abordagem possa aparecer separada ou distinta do
tratamento da doença subjacente.

Vivemos assim, na actualidade, um modelo de formação
e prática médica que poderemos chamar de “curativo”,
para o podermos distinguir de um outro, o modelo “palia-
tivo”, de características opostas, mais condizente com o
processo de doença, que se preocupa com o cuidado e o
conforto de quem sofre, respeitando a experiência indivi-
dual de cada um.

Esta dicotomia tem raízes culturais - a cura é o que a
sociedade procura e reclama - que fazem do primeiro
modelo o prevalente, relegando o segundo para as situa-
ções em que a esperança de cura se perdeu.

Esta hegemonia do modelo curativo tem dificultado
enormemente o desenvolvimento das metodologias de
abordagem da dor e do sofrimento, já que há uma enorme
tendência para se substimar o que se “aprendeu” a clas-
sificar de secundário.

Em 1996, um projecto internacional do Hastings Center
entitulado “The Goals of Medicine – Setting New Priorities”
distinguiu, no seu relatório, as seguintes prioridades:

a) A prevenção da doença e a promoção e manuten-
ção da saúde;

b) O alívio da dor e do sofrimento cusado pelas doen-
ças;

c) O cuidado e a cura dos que estão doentes e o
cuidado dos que não podem ser curados;

d) O impedimento da morte prematura e a busca em-
penhada de uma morte tranquila.

Quanto mais evoluído for um sistema de saúde melhor
fará o balanço entre os dois modelos, se bem que mesmo
em paises desenvolvidos se continuem a encontrar fortes
barreiras ao alívio da dor, por razões de natureza diversa,
mas mais marcadamente culturais e sociopolíticas do que
económicas ou tecnológicas.

Dito isto e confessando-me, desde já, como um adepto
dos novos ventos empresariais que agora se começam a
sentir nalguns hospitais portugueses e reconhecendo que
o anterior sistema se aproximava do seu esgotamento, não
consigo disfarçar alguma intranquilidade sobre a forma
como se lidará com aquelas duas perspectivas, já que a
segunda – a “paliativa”, não irá conseguir ombrear com a
primeira – a “curativa”, no sensacionalismo que os media
imprimem às listas de espera e na fria análise dos números
que muitos gestores, menos adaptados ao mundo da
doença, entendem determinadamente ser o objectivo prin-
cipal da sua acção.

Ainda assim – pedindo desculpa pelo meu optimismo –
acredito que a conciliação dos dois modelos será possível.

Bom Ano de 2003!

C
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O final do ano é, tradicionalmente, uma época de balan-
ço. No que diz respeito à APED, vários foram os eventos
que marcaram o ano de 2002.

Em Janeiro decorreu a Assembleia Geral Ordinária na qual
foi decidido consultar os associados da APED, através de
uma Assembleia Geral expressamente convocada para o
efeito, sobre a criação de uma titulação em Medicina da Dor.

Em Março, a proposta para a criação de uma compe-
tência em Medicina da Dor foi aprovada por unanimidade,
naquela que foi provavelmente a Assembleia Geral mais
concorrida da história da Associação. De acordo com essa
decisão, iniciaram-se os contactos com outras sociedades
científicas no sentido de se elaborar uma proposta conjun-
ta a apresentar à Ordem dos Médicos, proposta essa que
está actualmente a ser finalizada depois de ter obtido o
acordo de princípio de 6 sociedades.

Em Abril, um elemento da direcção da APED foi eleito pela
primeira vez para o órgão executivo da European Federation
of IASP Chapters (EFIC), dando assim uma maior visibilidade
e um maior peso internacional à nossa pequena Associação.

Em Junho, o Dia Nacional de Luta Contra a Dor foi
assinalado com eventos virados para o grande público, no
sentido de alertar a população para a problemática da dor.
A Corrida Contra a Dor, realizada em Lisboa no dia 13, se
ficou áquem do esperado em número de participantes,
excedeu em muito as expectativas no que respeita à
projecção mediática que teve. Para além dos spots publi-
citários exibidos como publicidade institucional na RTP, a
iniciativa deu origem a 12 notícias e/ou entrevistas nos
vários canais de televisão durante 4 dias, 4 entrevistas em
estações de rádio de âmbito nacional e pelo menos 36
artigos na imprensa. Os telefonemas de doentes, que
“entupiram” a central telefónica do Instituto nos dias que
se seguiram à corrida, vieram comprovar o impacto desta
divulgação. Outras iniciativas igualmente destinadas à sen-
sibilização da população decorreram em Coimbra, na
Madeira e nos Açores, todas com um êxito assinalável.

Em Setembro tiveram início as sessões de sensibilização
para o Plano Nacional de Luta Contra a Dor. Organizadas
pela Direcção Geral de Saúde no âmbito das actividades da
Comissão de Acompanhamento do referido plano, foi solici-
tada a colaboração da APED para a elaboração do progra-
ma e indicação dos oradores. Estas sessões abrangeram,
até ao final do corrente ano, um universo de mais de 30
hospitais e 130 Centros de Saúde e destinavam-se funda-
mentalmente aos órgãos de gestão. Embora o momento não
seja o mais propício, dadas as alterações em curso nos
processos de gestão hospitalar, e apesar de terem existido
algumas falhas organizativas graves, a experiência veio
demonstrar claramente que a sensibilidade dos colegas
que trabalham em meio hospitalar é muito inferior à patente
nos colegas dos cuidados de saúde primários. Novas me-
todologias estão já a ser elaboradas de modo a que a
mensagem chegue aos seus destinatários e a implementa-
ção do Plano prossiga ao ritmo desejado.

Em Outubro comemorou-se a 2ª Semana Europeia de
Luta Contra a Dor. A APED aproveitou a data para traduzir,
produzir e apresentar publicamente um folheto da EFIC
destinado aos doentes com dor crónica. Como era dese-
jável e previsível, este evento teve menor repercussão
mediática do que as comemorações do Dia Nacional de
Luta Contra a Dor, mas os seus efeitos serão potenciados
através da distribuição dos 100.000 exemplares impressos.

Em Outubro e Novembro decorreu o 1º Curso APED de
Enfermagem em Dor. Com um programa científico que
incluiu tanto a dor aguda como a dor crónica, este curso
organizado pelo Enfº Rui Rosado, membro da Direcção da
APED, realizou-se no Hospital Garcia de Orta em horário
pós-laboral. Uma iniciativa semelhante está programada
para decorrer no Porto durante o próximo ano.

Em Novembro decorreu o 1º Encontro das Clínicas de
Dor da Revista Dor, uma iniciativa do Director Executivo da
Revista que constituiu um êxito notável, não só pela eleva-
da qualidade do programa científico e dos oradores, como
também por ter conseguido mobilizar mais de 100 colegas
representando 43 das 46 Unidades de Dor que foram
identificadas no país. Em simultâneo, foi publicada a 1ª
edição do Prontuário das Unidades de Dor Portuguesas,
uma publicação de enorme utilidade para todos os que
por qualquer motivo pretendam obter informações sobre
as unidades.

Foi pois um ano pleno de iniciativas, a que haverá que
acrescentar as diversas reuniões, jornadas e simpósios
organizados por outros colegas ou pela indústria farma-
cêutica, nas quais a APED colaborou sempre que solicita-
do. Talvez por isto tudo, o número de associados tem
vindo a aumentar a um bom ritmo, sinal do interesse que
a APED continua a despertar nos profissionais de saúde
que combatem a dor.

Qualquer associação científica depende essencialmente
dos seus associados, e da dinâmica que os órgãos direc-
tivos lhe consegue imprimir. Estando neste momento preci-
samente a meio do mandato para que fui eleito, quero
manifestar publicamente a minha profunda gratidão a toda
a equipa que aceitou partilhar comigo a responsabilidade
de dirigir a APED e a Revista Dor. O seu empenho e
dedicação têm sido inexcedíveis, tornando bem mais fácil
a concretização dos objectivos a que nos propusemos.

Uma palavra especial de agradecimento é também
devida aos patrocinadores que permitiram a realização de
todos os eventos descritos, em particular aos que consti-
tuem o “núcleo duro” de apoio à APED. São eles a
AstraZeneca, Bristol-Meyers Squibb, Euro-Labor Grünen-
thal, Janssen-Cilag, Laboratórios Pfizer, Pharmacia e Via-
tris. Sem o seu apoio quase incondicional, seguramente
não seria possível fazer um balanço tão positivo.

Termino fazendo votos para que o ano que agora se vai
iniciar seja ainda melhor do que 2002, tanto para a APED
e seus patrocinadores como, muito especialmente, para os
seus associados.

Mensagem do Presidente da APED
José Manuel Castro Lopes
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Meet the experts

Um caso de ergotismo num doente
VIH+. Tratamento da dor isquémica

Carmen Teixeira Almarza

Dor (2002) 10

Resumo
Os autores apresentam um caso clínico de um jovem de 27 anos, raça caucasiana, ex-toxicodependente,
infectado com vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) medicado com  terapêutica anti-retroviral
desde Dezembro de 1999, que foi internado no Serviço de Infecciologia do Hospital Garcia de Orta (Almada),
por um quadro de isquemia grave das extremidades (de maior relevância nos membros inferiores), que
ocorreu 4 dias após a automedicação com 1 comprimido de Migretil® (Ergotamina, Alcalóides da Beladona
e Cafeína) devido a cefaleias frontotemporais.
A Unidade de Dor desse Hospital foi contactada para colaborar no seu tratamento.

Palavras chave: SIDA. VIH-1+. Terapêutica Antirretroviral. Inibidores das proteases. Ergotismo. Interacção
medicamentosa.

Patrocinio Lucas
Beatriz Craveiro Lopes
Serviço de Anestesiologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Professor Torrado da Silva; Pragal
2801-951 Almada

Introdução
O Ergotismo pode ser definido como a intoxi-

cação produzida pelo fungo da Cravajem do
Centeio.

Esta doença teve grande repercussão na Ida-
de Média, uma vez que devido à falta de trigo,
o centeio era utilizado no fabrico de pão.

Actualmente define-se também como Ergotis-
mo, a intoxicação produzida pelo uso incontro-
lado de alcalóides derivados da Cravajem do
Centeio (p. ex.: a ergotamina utilizada para o
tratamento da enxaqueca)1.

Com o aparecimento de novos fármacos para
o tratamento de doentes infectados com o vírus
da imunodeficiência humana (VIH), nomeada-
mente os inibidores das proteases (potentes
inibidores da enzima citocromo P450), novos
casos de ergotismo com doses mínimas de
alcalóides têm sido descritas2.

Neste trabalho apresentamos um caso clínico
de Ergotismo num doente VIH-1+, após toma
inadvertida de Ergotamina (Migretil®), que pro-
vocou um quadro de isquemia grave das extre-

midades (sendo de maior relevância nos mem-
bros inferiores). Foi necessária a intervenção da
Unidade de Dor do Hospital para o controlo e
tratamento da dor.

Caso clínico
Homem de 27 anos, raça caucasiana, ex-toxico-

dependente, portador do vírus da imunodefici-
ência humana tipo 1 (VIH-1) conhecida desde
Março/95, com critérios de SIDA desde Feverei-
ro/97 (candidíase esofágica), com episódio an-
terior de Herpes Zoster cutâneo (Junho/95) e
tricoleucoplasia da língua (Fevereiro/97). Segui-
do de forma irregular na consulta de Infecciolo-
gia até Dezembro/99, altura em que começou a
realizar terapêutica antirretroviral de forma sis-
temática (indinavir/ritonavir, stavudine/lanivudi-
ne) com boa resposta imunológica e virulógica.

No dia 22 de Julho do 2000 foi internado no
Serviço de Infecciologia por um quadro de isquemia
grave das extremidades (sendo de maior rele-
vância nos membros inferiores), 4 dias após a
auto-medicação com 1 comprimido de Migretil®
(ergotamina 1 mg, alcalóides da beladona 0,1
mg, cafeína 100 mg e paracetamol 400 mg) por
cefaleias frontotemporais.

O doente referiu como início deste quadro um
episódio de vómitos alimentares (2 h após a
ingestão) e parestesias (“formigueiros” [sic])
constantes nos pés e intermitentes na mão
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esquerda; posteriormente referiu aumento das
parestesias e início de dores paroxísticas (“sen-
tia os pés dormentes, brancos e gelados” [sic]),
pelo que recorreu ao Serviço de Urgência, ten-
do-se  procedido ao seu internamento. Os valo-
res analíticos do sangue revelaram uma anemia
moderada microcítica, hipocrómica (doente com
talassemia minor), aumento da CPK (2.903 U/l),
da AST (119 U/l), da VS (113 mm 1ª h) e da P.C.
Reactiva (20,2 mg/dl).

Na avaliação clínica efectuada pela Cirur-
gia Vascular verificou-se ausência de pulsos
pediosos, tibiais e radiais, pulsos debeis po-
plíteos e umerais e sinais de isquemia marca-
da a nível dos pés e menos grave a nível das
mãos. Foi medicado por via endovenosa com
pentoxifilina (vasodilatador periférico; 1.200
mg/dia), alprostadil (prostaglandina E1; vaso-
dilatador, hemorreológico, antiinflamatório, an-
tiaterosclerótico e fibrinolítico; 60 µg/dia) he-
parina (2.500 U a 1.000 U/h, de modo a
manter o APTT entre 2-3 vezes o valor de
referência) e tramadol endovenoso (100 mg
8/8 h). O clonixinato de lisina foi prescrito via
oral (125 mg de 8/8 h).

Contactada a Unidade de Dor no dia 26/7/
00 procedeu-se à observação e avaliação do
doente e à alteração da terapêutica analgésica,
substituindo o tramadol endovenoso (100 mg 8/
8 h) e o clonixinato de lisina oral (125 mg de 8/
8 h) por PCA (Patient Controlled Analgesia)
com morfina endovenosa (Perfusão: 1 mg/h;
bólus: 2,5 mg; lock out: 10 min).

No dia seguinte para uma melhor vasodilata-
ção e perfusão dos membros inferiores foi colo-
cado   um catéter epidural com tunelização
para o flanco esquerdo, ao nível de L2-L3 com
extremidade em T12. Administrou-se um bolus
inicial de 17,5 mg de bupivacaína (14 ml) e
perfusão de ropivacaína a 6 mg/h (3 ml/h). A
morfina endovenosa  (e.v.) foi mantida só em
regime de PCA (Bolus: 1,5 mg; Lock out: 10
min) para adequada analgesia dos membros
superiores.

Passadas 12 h, o doente encontrava-se sem
dores, referindo apenas parestesias nos mem-
bros superiores (principalmente à esquerda)
com função motora mantida e desconforto hi-
pogástrico devido a retenção urinária. Efec-
tuou-se o esvaziamento vesical e foi reduzida
a perfusão epidural de ropivacaína para 4 mg/h
(2 ml/h).

Ao 2º dia da colocação do cateter epidural o
doente referiu agravamento das queixas álgicas
dos membros inferiores assim como parestesias
e diminuição de força muscular (quase ausên-
cia à direita). Suspeitou-se de possível hemato-
ma epidural, pelo que se suspendeu a ropiva-
caína epidural. Pediu-se a observação pela
Neurocirurgia, que sugeriu a realização de res-
sonância magnética nuclear lombar. Esta reve-
lou-se normal, excluindo a hipótese de hemato-
ma epidural. Testado o cateter epidural

administrou-se 100 mg de lidocaína com adre-
nalina (5 ml) com alívio da dor. Reiniciou-se a
perfusão de ropivacaína epidural (4 mg/h) que
foi modificada ao 5º dia de cateter epidural
(6 mg/h). Durante o período da suspensão da
administração de anestésicos locais via epi-
dural retomou-se o regime misto de morfina
e.v. (Perfusão: 1 mg/h; Bolus: 2,5 mg; Lock
Out: 10 min).

No 7º dia de cateter epidural o doente deixou
também de referir dor nos membros superiores
(apenas parestesias), pelo que iniciou o des-
mame da morfina e.v. (Bolus: 1 mg; Lock Out:
10 min). Constatou-se uma melhoria da colora-
ção dos tegumentos dos pés, mantendo no
entanto a ropivacaína em perfusão epidural.

Ao 9º dia de cateter epidural suspendeu-se  a
PCA de morfina, e iniciou tramadol p.o. (50 mg
12/12 h).

A observação neurológica realizada no dia 9/
8/00 pela Unidade de Dor, detectou alteração
da sensibilidade da planta e porção distal  dos
pés (incluindo dedos) com manutenção da for-
ça muscular, e a nível da mão esquerda hipoes-
tesia na ponta dos dedos  (excepto no 5º
dedo), com diminuição da força na flexão e
extensão do dedo indicador. A sensibilidade
postural e vibratória, o tónus muscular, e os
reflexos miotáticos pesquisados estavam con-
servados (os reflexos aquilianos foram impossí-
veis de pesquisar). Os pares cranianos não
apresentavam alterações. Não foi efectuada fun-
doscopia nem avaliação da marcha. O doente
não tinha dores significativas além de pareste-
sias (“picadas” [sic]) nos dedos dos pés. Ini-
ciou a redução da dose de ropivacaína epidural
(4 mg/h) e de tramadol p.o (50 mg 24/24 h). Ao
22º dia suspendeu o tramadol.

Ao 26º dia, dada a sintomatologia álgica,
suspendeu a perfusão de ropivacaína a 2 mg/
ml por via epidural e passou a PCEA (Patient
Controlled Epidural Analgesia) com ropivacaína
em bolus de 6 mg (3 ml) e lock out de 10 min.
Ao 27º dia da sua colocação suspendeu-se a
PCEA e retirou-se o catéter.

No 28º dia da colocação do cateter epidural,
após uma relativa boa evolução do processo
isquémico (mantinha dificuldade na mobiliza-
ção da mão esquerda e isquemia grave e irre-
versível a nível da parte distal da planta e
dedos dos pés), o doente teve alta do Serviço
de Infecciologia com indicação para fisioterapia de
reabilitação da mão esquerda e pensos dos
pés na consulta de Cirurgia Vascular, onde foi
seguido semanalmente.

Na  consulta constatou-se uma delimitação
progressiva da área isquémica dos membros
inferiores, sendo programado o internamento
na Cirurgia Vascular para amputação da por-
ção distal dos pés no 41º dia.

O doente foi operado (amputação transme-
tatársica bilateral) em segundo tempo ao 44º
dia, sob anestesia locorregional (Bloqueio Su-
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baracnoideu) e  sedação consciente (diaze-
pam 5 mg). Tanto a anestesia como a cirurgia
decorreu sem intercorrências. Como analge-
sia pós-operatória prescreveu-se paracetamol
e.v. (1 g, 6/6 h).

Vinte e quatro horas após a cirurgia, o doente
encontrava-se orientado, colaborante e sem
queixas álgicas relevantes.

Do pós operatório de salientar necrose por
infecção dos bordos da incisão do pé esquer-
do, que respondeu à antibioterapia.

O doente teve alta ao 62º dia com indicação
de fazer penso diário das locas de amputação
referenciado à consulta de Cirurgia Vascular
bissemanalmente.

Discussão

Os desenvolvimentos recentes na terapêutica
da infecção pelo vírus VIH e da SIDA tem
melhorado muito quer a qualidade, quer a es-
perança de vida destes doentes, tornando-se
esta doença, anteriormente letal, numa doença
crónica.

A terapêutica antirretroviral é uma combina-
ção de medicamentos que dificultam a replica-
ção do VIH. Actualmente existem protocolos
terapêuticos antirretrovirais que conseguem re-
duzir drasticamente a carga viral, não sem es-
tarem isentos de efeitos colaterais. Estes fárma-
cos podem-se agrupar em três classes:
Análogos Nucleósidos Inibidores da Transcrip-
tase Inversa (ITIN), Inibidores da Transcriptase
Inversa não Nucleósidos (ITINN) e Inibidores de
Proteases (IP)3.

De entre os efeitos colaterais dos ITIN, os
mais importantes são: reacção de hipersensibi-
lidade com o abacavir, neuropatia periférica
com o zalcitabine e o stavudine e supressão da
medula óssea e miopatia com o zidovudine. Os
efeitos graves dos ITINN incluem erupções cu-
tâneas graves com a nevirapine e a delavir-
dine e efeitos neuropsiquiátricos com o efavi-
renz. Os IP causam frequentemente náuseas e
diarreia, e o indinavir pode causar nefrolitíase.
Os IP também têm efeitos metabólicos adver-
sos, nomeadamente na distribuição do tecido
adiposo, hiperlipidemia, hiperinsulinemia e dia-
betes. Pela sua inibição da via enzimática do
citocromo P450, os IP interagem com outros
medicamentos metabolizados no fígado3.

A ergotamina é um alcalóide da Cravajem do
Centeio com potente actividade vasoconstrito-
ra, oxitócica e bloqueante dos receptores alfa-
adrenérgicos4. É extensamente metabolizada no
fígado e a sua administração está contraindica-
da em doentes com qualquer alteração hepáti-
ca ou com fármacos que alterem o metabolismo
hepático. Neste caso clínico, os IP com os
quais o doente estava medicado (indinavir e
ritonavir) foram os responsáveis pelo aumento
da concentração de ergotamina no plasma até
níveis tóxicos (ergotismo).

Um só comprimido de Migretil® (Tartarato de
ergotamina 1 mg; Cafeína 100 mg; Alcalóides
da beladona 0,1 mg; Paracetamol 400 mg) foi o
desencadeante deste quadro isquémico grave,
que teve necessidade da colaboração da Uni-
dade de Dor.

Quando o fluxo sanguíneo é interrompido,
em poucos minutos desencadeia uma dor in-
tensa. Uma das causas desta dor resulta da
acumulação de ácido láctico nos tecidos, for-
mado do metabolismo anaeróbio que ocorre
durante a isquemia. Existem também liberta-
ção de outros agentes químicos nos tecidos
lesados, como a bradiquinina, enzimas prote-
olíticas e outros, os quais vão estimular os
nocirreceptores. A remissão desta dor coinci-
de geralmente com a vasodilatação e interrup-
ção do mecanismo de lesão5,12.

A administração de vasodilatadores (pentoxi-
filina e.v. e alprostadil e.v.), assim como as
técnicas de bloqueio simpático contínuo, nomea-
damente a perfusão epidural contínua de anes-
tésicos locais em doses analgésicas, permitin-
do a vasodilatação e evitando o bloqueio motor
(ropivacaína 2 mg/ml), são as bases do controlo
da dor vasospástica isquémica6.

O bloqueio epidural é  tanto simpático como
somático, no entanto, com a utilização de solu-
ções anestésicas locais mais diluídas (ropiva-
caína 2 mg/ml ou bupivacaína 2,5 mg/ml) con-
segue-se um bloqueio  predominantemente
simpático7, permitindo obter o efeito desejado.

A administração de opióides constitui tam-
bém um pilar importante na terapêutica da dor
isquémica, quer pelas suas propriedades anal-
gésicas, quer pela sua capacidade vasodilata-
dora sistémica. Entre eles o fármaco de eleição
continua a ser a morfina e.v. nas doses analgé-
sicas habituais8 .

O número de doentes a efectuar terapêutica
antirretroviral seguidos pelas Unidades de Dor
tem vindo a aumentar, pelo que devem ser
consideradas as possíveis interacções medica-
mentosas. Devido ao elevado número de fárma-
cos que interactuam com a terapêutica antir-
retroviral, os autores propõem uma relação entre
os inibidores das proteases utilizados pelo
doente neste caso clínico (indinavir e ritonavir)
e os distintos grupos de fármacos utilizados
nas Unidades da Dor9-11:

– Analgésicos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir e Ritonavir com Ácido acetil-salicí-
lico ou Paracetamol, assim como entre o
Indinavir com Codeína, Metadona, Morfina,
Ibuprofeno ou Piroxicam.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indi-
navir com Codeína, Dextropropoxifeno,
Fentanil, Meperidina ou Tramadol, e do
Ritonavir com Codeína, Fentanil, Metado-
na, Morfina, Tramadol ou Ibuprofen, que
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necessite uma monitorização apertada, al-
teração das doses e/ou da frequência da
administração.

• Nunca devem ser administrados simultanea-
mente Ritonavir com Dextropropoxifeno e
Meperidina.

– Anticoagulantes
• Há probabilidade de eventual interacção

entre a administração simultânea de Indina-
vir ou Ritonavir com Warfarina, que neces-
site uma monitorização apertada, alteração
das doses e/ou da frequência da adminis-
tração.

– Anticonvulsionantes
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir e Ritonavir com Gabapentina e
de Indinavir com Lamotrigina ou Valproato.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indina-
vir ou Ritonavir com Carbamazepina, Clona-
zepam, Fenobarbital, ou Fenitoína e de Ri-
tonavir com Lamotrigina ou Valproato, que
necessite uma monitorização apertada, al-
teração das doses e/ou da frequência da
administração.

– Antidepressivos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir e Fluoxetina, Paroxetina, Amitripti-
lina, Desipramina ou Nortriptilina.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indi-
navir ou Ritonavir com Nefazodona ou Ser-
tralina, do Indinavir com Bupropion e do
Ritonavir com Fluoxetina, Paroxetina, Ami-
triptilina, Desipramina ou Nortripilina, que
necessite uma monitorização apertada, al-
teração das doses e/ou da frequência da
administração.

• Nunca devem ser administrados simultanea-
mente Ritonavir com Dextropropoxifeno ou
Meperidina.

– Antihistamínicos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir ou Ritonavir com Cetirizina.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indina-
vir ou Ritonavir com Loratidina, que neces-
site uma monitorização apertada, alteração
das doses e/ou da frequência da adminis-
tração.

• Nunca devem ser administrados simultanea-
mente Indinavir ou Ritonavir com Atemizol
ou Terfenadina.

– Antimigranhosos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir ou Ritonavir com Sumatriptam.

• Nunca devem ser administrados simultane-
amente Indinavir ou Ritonavir com Dihidro-
ergotamina ou Ergotamina.

– Anti-psicóticos:
• Não existe interacção farmacológica signi-

ficativa com a administração simultânea
de Indinavir ou Ritonavir com Mefloquina
e de Indinavir com Atovaquona, Cloroqui-
na, Pentamidina, Proguanil ou Pirimetamina.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Ritona-
vir com Atovaquona, Cloroquina, Pentamidi-
na, Proguanil ou Pirimetamina, que necessite
uma monitorização apertada, alteração das
doses e/ou da frequência da administração.

– Ansiolíticos/Hipnóticos/Sedativos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir com Lorazepam, Oxazepam ou
Temazepam.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indina-
vir com Clorazepato, Diazepam, Estazolam,
Flurazepam ou Zolpidem e de Ritonavir com
Alprazolam, Lorazepam, Oxazepam ou Te-
mazepam, que necessite uma monitoriza-
ção apertada, alteração das doses e/ou da
frequência da administração.

• Nunca devem ser administrados simultanea-
mente Indinavir ou Ritonavir com Midazolam
ou Triazolam; Indinavir com Alprazolam e
Ritonavir com Clorazepato, Diazepam, Esta-
zolam, Flurazepam ou Zolpidem.

– Esteróides
• Não existe interacção farmacológica signi-

ficativa com a administração simultânea
de Indinavir e Ritonavir com Acetato de
Megestol ou Nandrolona e Indinavir  com
Etinil-estradiol.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indi-
navir ou Ritonavir com Dexametasona,
Prednisolona, Progesterona/Progestóge-
nos, Stanazolol e Testosterona, assim como
de Ritonavir com Etinil-estradiol, que neces-
site uma monitorização apertada, alteração
das doses e/ou da frequência da adminis-
tração.

• Não existem, até a data, dados claros de
existência ou não de interacções entre Indi-
navir ou Ritonavir com Oxandrolona.

– Fármacos gastrintestinais:
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir ou de Ritonavir com Cimetidina ou
Ranitidina; e de Indinavir com Lansoprazol,
Omeprazol ou com os antieméticos Dompe-
ridona, Metoclopramida, Ondansetron e Pro-
ciorperacina.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Indina-
vir e de Ritonavir com o antiemético Drona-
bidol, assim como a coadministração de
Ritonavir com Lansoprazol ou Omeprazol e
os antieméticos Domperidona, Metoclopra-
mida, Ondansetron ou Prociorperacina, que
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necessite uma monitorização apertada, al-
teração das doses e/ou da frequência da
administração.

• Nunca devem ser administrados simulta-
neamente Indinavir ou Ritonavir com Cisa-
pride.

– Neurolépticos
• Não existe interacção farmacológica signifi-

cativa com a administração simultânea de
Indinavir com Haloperidol, Perpenazina, Ris-
peridona ou Tioridazina.

• Há probabilidade de eventual interacção
entre a administração simultânea de Ritona-
vir com Haloperidol, Perpenazina, Risperi-
dona ou Tioridazina, que necessite uma
monitorização apertada, alteração das do-
ses e/ou da frequência da administração.

Conclusão
Os novos tratamentos dos doentes VIH+/SIDA

têm dado origem a novas estratégias terapêuti-
cas em todas as áreas médicas, e o tratamento
da dor não é uma excepção.

Para uma correcta e eficaz abordagem deste
grupo específico de doentes é indispensável
a colaboração entre as várias especialidades,
o conhecimento das diferentes opções tera-

pêuticas e as suas interacções medicamento-
sas, assim como as características biopsicos-
sociais destes doentes.
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-operatória obtida com o cetorolac e com
a associação tenoxicam/paracetamol
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Resumo
Pretendeu-se comparar a eficácia analgésica e os custos do cetorolac com a associação tenoxicam/
paracetamol no tratamento da dor aguda pós-operatória. Estudaram-se 64 doentes, 32 tratados com
cetorolac e 32 com tenoxicam/paracetamol. Os grupos revelaram-se homogéneos em relação à idade, sexo
e tipo de cirurgia. Em relação à analgesia, não se verificaram diferenças estatisticamente significativa entre
os 2 grupos. O grupo tenoxicam/paracetamol apresentou significativamente mais náuseas e vómitos, com
predomínio na primeira hora. Não foram registadas quaisquer outras complicações relacionáveis com os
fármacos em estudo. O cetorolac revelou-se significativamente mais caro (45 a 201%, conforme a disponi-
bilidade da via entérica) que a associação tenoxicam/paracetamol. Conclui-se que ambos os protocolos são
igualmente eficazes, devendo ser privilegiada a associação tenoxicam/paracetamol, devido aos custos.

Palavras chave: Analgesia pós-peratória. Cetorolac. Tenoxicam. Propacetamol. Paracetamol.

Summary
We tried to compare the analgesic efficiency and costs of ketorolac with the association of paracetamol/
tenoxicam in the treatment of postoperative acute pain. 64 patients, 32 under ketorolac and another 32 with
paracetamol/tenoxicam, have been studied. Both groups were homogeneous in age, sex and surgical
procedure. We didn’t find any statistically significative difference in analgesic results, but the paracetamol/
tenoxicam group has shown more nausea and emesis, mainly in the first hour. We didn’t record any major
complications related with the drugs studied. Ketorolac group has been more expensive (45 to 201%,
depending on the time of the availability of the enteric administration) than then paracetamol/tenoxicam group. We
concluded that both protocols were equally efficient, but we should prefer paracetamol/tenoxicam association
because it was cheaper.
Key words: Postoperative analgesia. ketorolac. Tenoxicam. Propacetamol. Paracetamol.

Serviço de Anestesiologia do IPOFG
Porto

A introdução do cetorolac no mercado nacio-
nal levantou a questão da sua eficácia analgé-
sica, comparada com a de outros fármacos
em uso.

Na nossa instituição, a dor aguda pós-opera-
tória resultante da cirurgia da mama, tiróide e
musculoesquelética (dor somática, sem envolvi-
mento visceral) é tratada com a administração
de tenoxicam e paracetamol. Quando esta as-
sociação não proporciona analgesia completa,
é administrada, em regime de SOS, meperidina.

A emergência de novos agentes terapêuticos
implica a avaliação da sua eficácia e custos,
comparando-os com os protocolos institucio-
nais. Com este objectivo, foi levado a cabo um
estudo prospectivo e aleatório, em que se com-
para a eficácia e custos do cetorolac com a
associação tenoxicam/paracetamol no tratamen-
to da dor no pós-operatório da cirurgia da
mama, tiróide e musculoesquelética.

Metodologia
Foi estudada uma série consecutiva de 64 doen-

tes, com idade superior a 16 anos, submetidos a
cirurgia sem envolvimento visceral (cirurgia da
mama, tiróide e musculoesquelética). Foram exclu-
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ídos os doentes que apresentavam alterações da
coagulação, insuficiência renal ou hepática e ante-
cedentes de patologia ulcerosa ou de hipersensi-
bilidade a qualquer dos fármacos utilizados.

Os primeiros 32 doentes operados foram
tratados com a associação tenoxicam/parace-
tamol (grupo A). Os 32 doentes seguintes fo-
ram tratados com cetorolac (grupo B). Aos
doentes do grupo A, foram administrados 20
mg de tenoxicam, imediatamente após a indu-
ção anestésica, repetindo-se a dose de 24 em
24 h. Aproximadamente 30 min antes do fim da
cirurgia, administraram-se 15-30 mg/Kg de pro-
pacetamol, diluídos em 100 ml de soro fisiológi-
co, em perfusão de 15 min. Seis horas após,
iniciou-se a administração de paracetamol,
1.000 mg, P.O., de 6/6 h. Em SOS, foi prescrita
meperidina, 0,5-1 mg/Kg, IM, 4/4 h.

Aos doentes do grupo B (cetorolac) foram
administrados, no final da cirurgia, 10-30 mg,
e.v., de cetorolac, repetindo a dose de 6/6
horas. Logo que a via entérica ficou disponível,
utilizou-se a via oral, 10 mg de 6/6 h. Nos
doentes com mais de 65 anos ou menos de 50
Kg, a dose máxima foi de 60 mg/dia. Em SOS,
foi prescrita meperidina, 0,5-1 mg/Kg, i.m., 4/4 h.

De 15 em 15 min na primeira hora, às 2, 4, 8
e 12 h, e depois de 6 em 6 h, até às 72 h após
a cirurgia, foram avaliadas e registadas a dor
(recorrendo a escala verbal), a frequência res-
piratória, a ocorrência de náuseas e/ou vó-
mitos, a administração de meperidine em SOS
e a ocorrência de complicações associadas à
utilização dos fármacos em estudo.

Considerou-se a analgesia boa quando, em
nenhum momento das 72 h, o doente referiu dor
superior a ligeira. Quando, em algum momento,
foi registada dor moderada, classificou-se a
analgesia de razoável. Quando, em um ou mais
momentos, a dor foi classificada como grave ou
insuportável, a analgesia foi considerada insufi-
ciente.

Foram comparados o número e tipo de cirur-
gias realizadas em cada grupo, a idade e o
sexo dos doentes, com o objectivo de validar a
comparação entre os grupos. A análise estatís-
tica das variáveis em estudo foi feita recorrendo
aos testes t e χ2, adoptando o nível de signifi-
cância de p < 0,05.

Por se tratar da utilização de fármacos em
uso corrente na instituição, para os fins previs-
tos e nas doses e vias de administração habitu-
ais, e a inclusão depender apenas de critérios
clínicos (não existência de contraindicação à
administração de algum dos fármacos), dispen-
sou-se a aprovação da Comissão de Ética e o
consentimento informado dos doentes.

Resultados

Foram estudados 64 doentes, 32 incluídos no
grupo A e 32 no grupo B. A idade média foi 57
±  13 anos, sendo 70% do sexo feminino e 30%

do masculino. Não se observaram diferenças
estatisticamente significativas entre os grupos
em relação à idade, sexo e tipo de cirurgia.

No grupo B (cetorolac), a analgesia foi consi-
derada boa em 22 casos (68,8%) e, em 7
(21,9%), razoável. Apenas 3 doentes (9,3%)
referiram, em algum momento, dor grave ou
insuportável. No grupo A (tenoxicam + parace-
tamol), a distribuição foi, respectivamente, 26
(81,3%), 4 (12,5%) e 2 casos (6,2%) (Fig. 1).
Não se verificou diferença estatisticamente sig-
nificativa entre os 2 grupos.

Em relação aos níveis de dor, não foram
observadas diferenças significativas entre am-
bos os grupos. Contudo, nas primeiras 18 h,
mais doentes do grupo B (cetorolac) referiram
episódios de dor moderada e/ou grave, mas
sem necessidade de analgesia suplementar
com meperidina.

Foi administrada meperidina em 3 doentes do
grupo B (9,4%) e em 4 do grupo A (12,5%) (Fig.
2). Apenas às 18 h, foi significativa a diferença
entre os grupos – 3 doentes do grupo A e
nenhum do B.

No grupo A, 1 doente referiu náuseas e 7
vómitos. No grupo B, apenas 1 doente refe-
riu vómitos (Fig. 3). O grupo A apresentou
significativamente mais náuseas e vómitos. A
análise ao longo do tempo revela que, embora
a diferença entre grupos não seja significativa,
as náuseas e vómitos surgem, predominante-
mente, na primeira hora.

Figura 1. Analgesia (p > 0,005).
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Figura 2. Recurso à medicação em SOS (p > 0,05).
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custos são, respectivamente, 18,06 euros para o
protocolo A e 26,96 euros para o protocolo B
(Quadro 2).

Conclusão
Ambos os protocolos estudados, cetorolac e

tenoxicam/paracetamol, revelaram-se eficazes
no controlo da dor no pós-operatório. Nas
primeiras 18 h, houve um número maior de
episódios de dor moderada a grave, sem ne-
cessidade de medicação adicional, no grupo
cetorolac.

Em relação à ocorrência de náuseas e
vómitos, o grupo tenoxicam/paracetamol
apresentou um número significativamente
superior de casos, com predomínio na pri-
meira hora. Não se verificaram outras com-
plicações significativas.

O tratamento da dor aguda pós-operatória
com cetorolac revelou-se entre 49,5 e 201%
mais caro do que com a associação tenoxicam
+ paracetamol, conforme o momento da dispo-
nibilidade da via entérica.

Podemos concluir que, com a associação do
tenoxicam com o paracetamol, observa-se uma
analgesia equivalente à obtida com o cetorolac
e com custos significativamente inferiores, pelo

Quadro 1 Custo dos protocolos A e B para 72 h, com via entérica disponível às 6 h (em Euros)

Protoc A Protoc B

Custo Unit. Unid. Total Custo Unit. Unid. Total

Tenoxicam e.v. 0,90 3 2,70 Cetorolac e.v. 3,74 1 3,74
20 mg 30 mg.

Propacetamol 1,90 2 3,80 Cetorolac p.o. 1,50 11 16,50
1.000 mg 10 mg

Paracetamol p.o. 0,01 22 0,22
500 mg

Total 6,72 Total 20,24

Quadro 2. Custo dos protocolos A e B para 72 h, com via entérica disponível às 24 h (em Euros)

Protoc A Protoc B

Custo Unit. Unid. Total Custo Unit. Unid. Total

Tenoxicam e.v. 0,90 3 2,70 Cetorolac e.v. 3,74 4 14,96
20 mg 30 mg.

Propacetamol 1,90 8 15,20 Cetorolac p.o. 1,50 8 12,00
1.000 mg 10 mg

Paracetamol p.o. 0,01 16 0,16
500 mg.

Total 18,06 Total 26,96

Não foram registadas quaisquer outras com-
plicações relacionáveis com os fármacos em
estudo.

Considerando um doente com menos de 65
anos, 70 Kg de peso e com a via entérica
disponível 6 h após a cirurgia, o protocolo A
(tenoxicam/paracetamol) tem, para as primeiras
72 h, e considerando apenas o preço dos
fármacos, um custo de 6,70 euros. O protocolo
B (cetorolac) custa 20,20 euros, para as mes-
mas condições (Quadro 1).

Considerando as mesmas condições, mas com
a via entérica disponível apenas às 24 h, os

Figura 3. Náuseas e vómitos (p < 0,05)
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que se deverá considerar esta associação como
a primeira escolha para o tratamento da dor
aguda pós-operatória somática, sem envolvi-
mento visceral.
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Resumo
As manifestações clínicas mais complexas de Dor persistente possuem características fisiológicas próprias
que as tornam especialmente resistentes à terapêutica farmacológica comum de alívio doloroso. Ao longo
da última década tem aumentado o nosso conhecimento sobre a importância que a plasticidade central das
regiões nociceptivas tem na manutenção destas síndromes clínicas, mas é ainda enorme o nosso
desconhecimento sobre as propriedades e os mecanismos dessa plasticidade.
A visão clássica dos sistemas sensitivos como processos rígidos operando por mecanismos inalteráveis
está progressivamente a ser substituída pela visão dinâmica que é sugerida pelos múltiplos estudos de
plasticidade neuronal. No sistema somatossensitivo há muito se sabe que as propriedades funcionais dos
neurónios nociceptivos estão alteradas aquando de situações de dor persistente. No entanto, as observa-
ções feitas sobre o comportamento electrofisiológico de neurónios individuais não permite explicar muitos
dos fenómenos comportamentais associados a situações de hiperalgesia. Em dois estudos recentes
abordei de que forma as redes funcionais estabelecidas entre neurónios somatossensitivos espinais e
talâmicos são modificadas durante as primeiras horas de instalação de uma síndrome dolorosa persistente.
Esses trabalhos consistiram no registo simultâneo de populações de 4-10 neurónios localizados em grande
proximidade espacial. Algumas das particularidades técnicas destes trabalhos permitiram importantes
observações que sugerem interessantes hipóteses sobre o papel que as redes neuronais de processamen-
to somatossensitivo podem ter na génese e manutenção de situações patológicas de hiperalgesia. Este
trabalho pretende dar uma visão integrada desses dois estudos da electrofisiologia de populações de
neurónios nociceptivos espinais e talâmicos, e discutir de que forma a plasticidade espaciotemporal das
duas populações pode ser importante no processamento nociceptivo.
Trabalho galardoado com o 1º Prémio Grünenthal Dor 2002

Vasco Galhardo
Instituto de Histologia e Embriologia
Faculdade de Medicina do Porto
Alameda Professor Hernâni Monteiro
4200-319 Porto

Introdução

Os mais recentes avanços no estudo dos
sistemas sensoriais têm realçado a ideia de que
as populações de neurónios sensitivos – sob a
aparência de arranjos anatómicos simples que

chegam até a parecer deceptivamente incapa-
zes de complicados esquemas percepcionais
– estabelecem entre si circuitos sinápticos capa-
zes de uma grande plasticidade funcional. Têm-
se identificado arranjos sinápticos populacio-
nais em que a organização dos elementos é
fulcral para o correcto processamento sensiti-
vo e a sua correspondente percepção espaci-
otemporal. Mais ainda: o correcto processa-
mento sensorial é consequência directa dessa
organização coerente... Quando se altera a
rede funcional estabelecida entre os neuróni-
os sensitivos, também se altera a percepção
associada. Pouco há de novo na noção de

Dor (2002) 10

20

D
O

R

que o modificar das redes neuronais neces-
sariamente modificará o processamento sen-
sorial. A novidade está no recente reconheci-
mento que essa modificação não é um
fenómeno limitado ao domínio da patologia. A
reorganização funcional das populações neu-
roniais é um reflexo dos mecanismos neurobi-
ológicos embebidos na manutenção da nor-
mal acuidade sensorial.

Nos dois trabalhos experimentais que agora
apresentarei, os meus esforços centraram-se
em delinear a forma pela qual os conjuntos de
células distintas que compõem duas importan-
tes populações neuroniais somatossensitivas – o
tálamo lateral e as lâminas profundas da me-
dula espinal – se organizam para realizar um
processamento sensorial integrado. A altera-
ção imediata ou retardada dos campos recep-
tivos dos neurónios sensitivos é actualmente
considerada uma propriedade básica do nor-
mal funcionamento das redes neuronais cen-
trais, tal como foi demonstrado em numerosos
estudos da plasticidade dos mapas corticais
em animais adultos (revisto por Jones, 2000;
Buonomano & Merzenich, 1998; Weinberger,
1995). A reorganização dos mapas corticais e
talâmicos de representação sensorial e a plas-
ticidade das propriedades de resposta dos
neurónios sensitivos têm sido implicados na
expressão dinâmica de alterações funcionais
nos mecanismos neuronais de processamento
sensitivo. Esses fenómenos de alteração sen-
sitiva abrangem um vasto leque de possibili-
dades desde o fortalecimento de memórias
sensitivas de curto-prazo, até ao estabeleci-
mento a longo prazo de síndromes de dor
crónica.

Os neurónios da medula espinal e do tálamo
lateral que respondem a estímulos dolorosos
estão, curiosamente, entre as primeiras células
para as quais se verificou que fenómenos de
plasticidade funcional são ainda possíveis em
idade adulta (Woolf & Fitzgerald, 1983; Dostro-
vsky, et al., 1976; Zieglgänsberger & Herz, 1971;
Wall & Egger, 1971). As propriedades de res-
posta dos neurónios espinais nociceptivos (tan-
to dos neurónios ditos nociceptivos-específicos
como os de largo espectro dinâmico) pode ser
alterada por estimulações periféricas de alta
intensidade e a alteração pode manter-se por
minutos ou horas após a estimulação (Cook, et
al., 1987; Cervero & Connell, 1984; McMahon &
Wall, 1984). Da mesma forma, demonstrou-se
mais recentemente que os modelos animais
experimentais de dor crónica causam profun-
das alterações no funcionamento dos neurónios
somatossensitivos espinais, talâmicos e corti-
cais (Laird & Bennett, 1993; Palecek, et al., 1992;
Guilbaud, et al., 1992; Guilbaud, et al., 1990).
Estas alterações funcionais incluem aumento de
actividade espontânea neuronal, diminuição do
limiar de excitabilidade dolorosa, fadiga fisioló-
gica a estimulação prolongada e continuação

das respostas neuronais pós-estimulação. A
observação destas alterações ficou, no entanto,
confinada à analise das respostas de um só
neurónio por estimulação; estudos em que se
analisa mais do que um neurónio simultanea-
mente são cruciais para reconhecer o efeito
destas alterações sobre as redes funcionais
somatossensitivas.

Por forma a estudar a uma escala populacio-
nal os fenómenos de plasticidade somatossen-
sitiva induzidos por lesões periféricas que con-
duzem a hiperalgesia persistente, registámos,
em dois grupos experimentais, a actividade
simultânea de grupos de 4-10 neurónios da
medula espinal ou tálamo lateral de ratos anes-
tesiados e implantados com multieléctrodos.
Em ambos os grupos experimentais os neurónios
foram caracterizados fisiologicamente antes da
indução da lesão periférica, e continuamente
monitorizados durante as 2-4 h seguintes à
lesão. Dois pontos protocolares são especial-
mente interessantes nestes trabalhos: pela
primeira vez foi observada a plasticidade fun-
cional em tempo real numa população de
neurónios antes e depois da instalação de uma
situação hiperalgésica (em vez de se recorrer a
comparações entre as respostas observadas
em neurónios de dois grupos experimentais de
animais: lesados e não lesados); em segundo
lugar, o facto de registarmos todos os neurónios
localizados num reduzido volume de tecido
permitiu – com iremos ver – observar o apare-
cimento de respostas fisiológicas em neurónios
que não respondiam à estimulação periférica
no início da experiência, facto que durante
anos eludiu os estudos da electrofisiologia do
sistema somatossensitivo, pois ganhos ou per-
das de sensibilidade não são identificáveis na
comparação fisiológica entre distintos grupos
experimentais.

Com este tipo de procedimento experimental,
pudemos pela primeira vez obter resultados
fisiológicos para abordar três questões funda-
mentais sobre o processamento somatossensi-
tivo em áreas nociceptivas:

– As alterações previamente descritas nas
respostas funcionais de neurónios soma-
tossensitivos registados isoladamente (mo-
dificação do limiar de excitabilidade, ex-
pansão ou retracção do campo receptivo,
respostas subsequentes ao término da es-
timulação – after discharges) ocorrem de
forma homogénea numa população de neu-
rónios vizinhos, ou pelo contrário encontra-
remos variedade na plasticidade demons-
trada pelos vários neurónios registados
simultaneamente?

– Qual é o índice de conectividade e homo-
geneidade funcional nas populações de
neurónios somatossensitivos localizados
em grande proximidade espacial (distânci-
as interneuronais rondando os 200 µm); de
que forma essa conectividade funcional é
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que o modificar das redes neuronais neces-
sariamente modificará o processamento sen-
sorial. A novidade está no recente reconheci-
mento que essa modificação não é um
fenómeno limitado ao domínio da patologia. A
reorganização funcional das populações neu-
roniais é um reflexo dos mecanismos neurobi-
ológicos embebidos na manutenção da nor-
mal acuidade sensorial.

Nos dois trabalhos experimentais que agora
apresentarei, os meus esforços centraram-se
em delinear a forma pela qual os conjuntos de
células distintas que compõem duas importan-
tes populações neuroniais somatossensitivas – o
tálamo lateral e as lâminas profundas da me-
dula espinal – se organizam para realizar um
processamento sensorial integrado. A altera-
ção imediata ou retardada dos campos recep-
tivos dos neurónios sensitivos é actualmente
considerada uma propriedade básica do nor-
mal funcionamento das redes neuronais cen-
trais, tal como foi demonstrado em numerosos
estudos da plasticidade dos mapas corticais
em animais adultos (revisto por Jones, 2000;
Buonomano & Merzenich, 1998; Weinberger,
1995). A reorganização dos mapas corticais e
talâmicos de representação sensorial e a plas-
ticidade das propriedades de resposta dos
neurónios sensitivos têm sido implicados na
expressão dinâmica de alterações funcionais
nos mecanismos neuronais de processamento
sensitivo. Esses fenómenos de alteração sen-
sitiva abrangem um vasto leque de possibili-
dades desde o fortalecimento de memórias
sensitivas de curto-prazo, até ao estabeleci-
mento a longo prazo de síndromes de dor
crónica.

Os neurónios da medula espinal e do tálamo
lateral que respondem a estímulos dolorosos
estão, curiosamente, entre as primeiras células
para as quais se verificou que fenómenos de
plasticidade funcional são ainda possíveis em
idade adulta (Woolf & Fitzgerald, 1983; Dostro-
vsky, et al., 1976; Zieglgänsberger & Herz, 1971;
Wall & Egger, 1971). As propriedades de res-
posta dos neurónios espinais nociceptivos (tan-
to dos neurónios ditos nociceptivos-específicos
como os de largo espectro dinâmico) pode ser
alterada por estimulações periféricas de alta
intensidade e a alteração pode manter-se por
minutos ou horas após a estimulação (Cook, et
al., 1987; Cervero & Connell, 1984; McMahon &
Wall, 1984). Da mesma forma, demonstrou-se
mais recentemente que os modelos animais
experimentais de dor crónica causam profun-
das alterações no funcionamento dos neurónios
somatossensitivos espinais, talâmicos e corti-
cais (Laird & Bennett, 1993; Palecek, et al., 1992;
Guilbaud, et al., 1992; Guilbaud, et al., 1990).
Estas alterações funcionais incluem aumento de
actividade espontânea neuronal, diminuição do
limiar de excitabilidade dolorosa, fadiga fisioló-
gica a estimulação prolongada e continuação

das respostas neuronais pós-estimulação. A
observação destas alterações ficou, no entanto,
confinada à analise das respostas de um só
neurónio por estimulação; estudos em que se
analisa mais do que um neurónio simultanea-
mente são cruciais para reconhecer o efeito
destas alterações sobre as redes funcionais
somatossensitivas.

Por forma a estudar a uma escala populacio-
nal os fenómenos de plasticidade somatossen-
sitiva induzidos por lesões periféricas que con-
duzem a hiperalgesia persistente, registámos,
em dois grupos experimentais, a actividade
simultânea de grupos de 4-10 neurónios da
medula espinal ou tálamo lateral de ratos anes-
tesiados e implantados com multieléctrodos.
Em ambos os grupos experimentais os neurónios
foram caracterizados fisiologicamente antes da
indução da lesão periférica, e continuamente
monitorizados durante as 2-4 h seguintes à
lesão. Dois pontos protocolares são especial-
mente interessantes nestes trabalhos: pela
primeira vez foi observada a plasticidade fun-
cional em tempo real numa população de
neurónios antes e depois da instalação de uma
situação hiperalgésica (em vez de se recorrer a
comparações entre as respostas observadas
em neurónios de dois grupos experimentais de
animais: lesados e não lesados); em segundo
lugar, o facto de registarmos todos os neurónios
localizados num reduzido volume de tecido
permitiu – com iremos ver – observar o apare-
cimento de respostas fisiológicas em neurónios
que não respondiam à estimulação periférica
no início da experiência, facto que durante
anos eludiu os estudos da electrofisiologia do
sistema somatossensitivo, pois ganhos ou per-
das de sensibilidade não são identificáveis na
comparação fisiológica entre distintos grupos
experimentais.

Com este tipo de procedimento experimental,
pudemos pela primeira vez obter resultados
fisiológicos para abordar três questões funda-
mentais sobre o processamento somatossensi-
tivo em áreas nociceptivas:

– As alterações previamente descritas nas
respostas funcionais de neurónios soma-
tossensitivos registados isoladamente (mo-
dificação do limiar de excitabilidade, ex-
pansão ou retracção do campo receptivo,
respostas subsequentes ao término da es-
timulação – after discharges) ocorrem de
forma homogénea numa população de neu-
rónios vizinhos, ou pelo contrário encontra-
remos variedade na plasticidade demons-
trada pelos vários neurónios registados
simultaneamente?

– Qual é o índice de conectividade e homo-
geneidade funcional nas populações de
neurónios somatossensitivos localizados
em grande proximidade espacial (distânci-
as interneuronais rondando os 200 µm); de
que forma essa conectividade funcional é
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alterada após uma lesão periférica que
conduz a hiperalgesia?

– Qual é a escala temporal do aparecimento
e estabelecimento dessas alterações funcio-
nais; podemos de alguma forma entender
os mecanismos subjacentes à plasticidade
funcional a partir das propriedades espacio-
temporais que caracterizam o desenvolvi-
mento das alterações?

Vou agora relatar separadamente as experi-
ências electrofisiológicas começando por
apresentar primeiro os principais resultados
das experiências sobre a plasticidade das
populações talâmicas, e depois os das popu-
lações espinais. No final recolocarei as per-
guntas agora enunciadas e discutirei de que
forma as observações aqui apresentadas nos
permitem retirar algumas conclusões e avan-
çar algumas interessantes hipóteses de tra-
balho futuro.

Resultados

Plasticidade das populações talâmicas
Ratos machos foram anestesiados, coloca-

dos no aparelho de estereotaxia e uma crani-
otomia contralateral foi realizada sobre a re-
gião somatotópica de representação da pata
posterior esquerda. A actividade neuronal foi
registada extracelularmente com multieléctro-
dos constituídos por 4 filamentos independen-
tes de tungsténio (impedância: 2-5 MOhm)
dispostos em quadrado com distâncias intere-
léctrodos de 150 µm. Este valor para o espa-
çamento intereléctrodos foi aferido de forma a
maximizar o número de neurónios vizinhos
obtidos em cada experiência. Os sinais da
actividade multineuronal foram amplificados e
digitalizados em tempo real. A separação e
identificação de neurónios independentes a
partir dos registos multiunit foi feita computaci-
onalmente, tendo por base o perfil individual
dos potenciais de acção correspondentes a
cada neurónio. A resposta dos neurónios aos
estímulos aplicados foi avaliada por histogra-
mas periestímulo, e a conectividade funcional
entre cada par de neurónios registados simul-
taneamente foi avaliada pela correlação-cruza-
da dos tempos de ocorrência dos respectivos
potenciais de acção.

Cada período de estimulação consistiu em 60
s de toques cutâneos com pincel fino
(estimulação mecânica não dolorosa), 30 s de
intervalo, 30 segundos de pressão não dolorosa
com pinça cirúrgica, 30 s de intervalo, e 30 s
de pressão dolorosa com pinça cirúrgica. Esta
sequência de estimulação foi repetida cada 20
min, três vezes antes da constrição do nervo
ciático ou da injecção subcutânea de formol
(registos fisiológicos de controlo), e continuada
por um período variável nunca inferior a 3 h. Pelas
respectivas respostas aos três tipos de estimula-

ção (toque, pressão não dolorosa e pressão
dolorosa), os neurónios somatossensitivos re-
gistados foram classificados como sendo de
baixo limiar (nãonociceptivos; respondem a
estímulos inócuos, adaptam à pressão e res-
pondem descontinuadamente a estímulos dolo-
rosos), de largoespectro dinâmico (respondem
a estimulação inócua e nóxica de forma pro-
porcional à intensidade do estímulo), ou de
nociceptivosespecíficos (respondem apenas
à estimulação dolorosa). As respostas à es-
timulação foram validadas por comparação
estatística da frequência de actividade ins-
tantânea (número de potenciais de acção
por segundo) antes e durante a aplicação do
estímulo cutâneo (considerada como positiva
a resposta que ultrapassasse um valor
superior ao dobro da variância da frequência
observada no período de 30 s anterior ao
início do período de estimulação; desvio da
distribuição normal validado por teste t de
Student e teste Kolmogorov-Smirnov). Os
resultados são apresentados como média ±
erro padrão (SEM).

Antes de implantar os eléctrodos e iniciar a
pesquisa electrofisiológica da região talâmica
de representação dos dedos da pata posterior
esquerda, a indução da lesão periférica pelo
modelo da Constrição Parcial do Nervo Ciático
(partial sciatic ligation – PSL) Seltzer, et al.,
1990) foi preparada. Este modelo foi escolhido
por ser bastante semelhante nos seus sinto-
mas de hiperalgesia ao modelo CCI (Bennett,
et al., 1981) usado em trabalhos anteriores
dedicados à plasticidade dos neurónios talâ-
micos (Guilbaud, et al., 1990; Guilbaud & Kay-
ser, 1987). Em relação ao modelo CCI, o mo-
delo PSL tem a enorme vantagem dos animais
apresentarem claros sintomas de hiperalgesia
e alodínia no período de 60 min após a lesão
(contra os vários dias necessários no modelo
CCI). O modelo PSL consiste na constrição
apenas da porção dorsal do nervo ciático ao
nível femural. Para podermos ter registos das
respostas fisiológicas populacionais anteriores
e posteriores à lesão, o nervo ciático foi ex-
posto e atravessado por uma linha de sutura
cirúrgica (7,0 nilon) antes sequer do animal
ser colocado no aparelho de estereotaxia. A
linha foi preparada com um nó corrediço dei-
xado frouxo, e as pontas da linha exterioriza-
das pela incisão cutânea. Após a conclusão
dos registos fisiológicos de controlo, as pontas
exteriorizadas da linha foram puxadas de for-
ma não invasiva e assim a porção dorsal do
nervo ciático incluída dentro do nó corrediço
foi comprimida; após a conclusão da experiên-
cia foi verificado em todos os animais se a
constrição da porção dorsal do nervo tinha
sido completada com sucesso.

Foram considerados para análise apenas os
neurónios que apresentaram estabilidade nas
suas propriedades de resposta durante o perío-
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do de 60 min de registo electrofisiológico que
precedeu sempre a lesão periférica. Foram
registadas 5 populações neuroniais no tálamo
lateral (um total de 32 neurónios, 5,6 ±  2,1 por
registo), e ainda duas populações controlo (7
neurónios); nestas populações controlo os re-
gistos prolongaram-se por 180 min, não se
tendo efectuado qualquer lesão periférica.

As respostas neuronais anteriores à constrição
parcial do nervo ciático foram comparadas com
as respostas obtidas 180 e, quando possível, 360
min após a lesão. A figura 1 apresenta os gráficos
das respostas de 6 neurónios talâmicos registados
simultaneamente à estimulação periférica dolorosa
aplicada em 3 distintos pontos, antes e depois da
constrição do nervo ciático.

Após a lesão periférica, 28 dos 32 neurónios
registados (88%) sofreram alterações na ex-
tensão ou posição do seu campo receptivo
(definido como a área corporal cuja estimula-
ção suscita uma resposta fisiológica neuronal),
e/ou no limiar de excitabilidade dos neurónios.
No período controlo anterior à constrição, 11
dos 32 neurónios eram do tipo LT, 7 eram
WDR, 8 eram NS e 6 não possuíam campo
receptivo identificável. Cento e oitenta min
após a constrição, 9 neurónios eram LT, 3
eram WDR, 10 eram NS e 10 não respondiam
a qualquer estimulação periférica (Fig. 2).
Embora a distribuição dos neurónios pelas
diferentes classes de excitabilidade não seja
significativamente diferente antes e depois da
constrição do nervo (teste t, p = 1,0), 19 neurónios
(59% do total) mudaram de classe de excitabili-
dade após a constrição. Dos 6 neurónios que no
início dos registos não tinham campo receptivo
cutâneo identificável embora apresentassem
actividade espontânea persistente, cinco
deles passaram a responder à estimulação
táctil da cauda, respondendo 3 maximamente
a estimulação não dolorosa, e 2 especificamente a
estimulação dolorosa. Este aparecimento de
respostas a estimulação cutânea em neurónios
previamente não somatotópicos foi imediato, sendo
observados na primeira estimulação, i.e., 5
minutos após a constrição do nervo ciático. Ao
mesmo tempo a constrição do nervo causou o
desaparecimento das respostas a estimulação
cutânea em 9 neurónios (4 LT, 3 WDR e 2 NS,
(Fig. 2).

A correlação funcional populacional entre
neurónios foi analisada nas três experiências
em que foram registados simultaneamente
mais de três neurónios. Uma pequena porção
de pares de neurónios dentro de cada popu-
lação apresentou correlação significativa do
seu padrão temporal de actividade. Nas três
experiências consideradas foram analisados
os 55 possíveis pares de neurónios, e apenas
12 tinham padrões de actividade correlacio-
nada no tempo. Estes 12 pares de neurónios
não perderam a sua correlação funcional após
a constrição do nervo apesar de na sua maior

parte (10 dos 12 pares) pelo menos um dos
neurónios ter alterado o seu limiar de excita-
bilidade, e terem mesmo alguns (em 7 dos 12
pares) perdido o seu campo receptivo cutâ-
neo. A constrição do nervo alterou, no entan-
to, o índice de conectividade funcional do
conjunto de todos os pares neuronais analisa-
dos. Esta alteração populacional do índice de
conectividade tem uma forte influência espa-
cial: o índice de conectividade populacional
antes da constrição do nervo apresentava
valores mais altos para os pares de neurónios
correspondentes a células vizinhas (distânci-

Figura 1. Alterações induzidas por constrição parcial
do nervo ciático nas propriedades de resposta e
campos receptivos de neurónios talâmicos. Os gráficos
são histogramas da frequência de actividade neuronal,
registados simultaneamente numa população de 6
neurónios do complexo ventrobasal do tâlamo, antes e
180 minutos após a lesão periférica. As barras
verticais cinzentas marcam os períodos de estimulação
dolorosa aplicada em três pontos: A – pata posterior
contralateral; B – cauda; C – pata posterior ipsilateral.
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as interneuronais inferiores a 20 µm), enquan-
to 180 min após a constrição houve um signi-
ficativo aumento do índice de conectividade
para os pares de neurónios mais afastados
entre si (distâncias interneuronais superiores
a 40 µm (Fig. 3).

Plasticidade das populações espinais
O protocolo experimental de preparação

dos animais foi em tudo idêntico ao das expe-
riências talâmicas, com a diferença que neste
caso se procedeu a uma laminectomia lombar
ipsilateral à representação da pata esquerda.
Nas experiências com populações espinais
foi utilizado o modelo da injecção subcutânea
de formol diluído (Tjølsen, et al., 1992;
Duboisson & Dennis, 1977). A escolha deste
modelo de hiperalgesia em detrimento do
modelo PSL teve por base o facto da injecção
subcutânea de formol induzir um padrão muito
característico de resposta espontânea em
neurónios WDR das lâminas profundas da
medula espinal (Dickenson & Sullivan, 1987.
Esse padrão característico consiste em duas
fases de despolarizações espontâneas (a pri-
meira inicia-se imediatamente após a injec-
ção de formol e dura aproximadamente 5 min,

e a segunda inicia-se 20-25 min. após a
injecção e dura entre 20 a 30 min); o interesse
deste modelo está em que estas duas fases
electrofisiológicas estão em absoluta correla-
ção temporal com as duas fases de manifes-
tações comportamentais de sintomas doloro-
sos observadas em animais despertos
(Tjølsen, et al., 1992), e no facto de se reco-
nhecer que estes dois momentos de dor es-
pontânea têm diferentes sensibilidades
farmacológicas, indicando que se apoiam em
mecanismos neuronais que não são
absolutamente idênticos (Morrow, et al., 1998;
Coderre & Melzack, 1992; Haley, et al., 1990).

Foram registadas 8 populações espinais
(um total de 54 neurónios, 6,75 ±  0,45 por
registo), e ainda três populações controlo
(14 neurónios).

As respostas neuronais anteriores à injecção
subcutânea de formol foram comparadas com
as respostas obtidas 90 min depois. A figura 4A
apresenta os diagramas de actividade induzida
por estimulação periférica inócua e dolorosa,
prévios e posteriores à injecção, de 6 neurónios
espinais registados simultaneamente.

A maioria dos neurónios registados (44/54)
respondia a estimulação periférica inócua ou
dolorosa aplicada na pele glabra da região
ventral da pata posterior direita; dos 10 neuró-
nios que não respondiam à estimulação desta
região cutânea, 8 apresentavam actividade es-
pontânea (p. ex. neurónio #1 na figura 4A), e
apenas 2 não apresentavam actividade espon-
tânea antes da injecção de formol, sendo con-
siderados neurónios estritamente silenciosos
(p. ex. neurónio #3 na figura 4A). Não foi feita
nenhuma tentativa de demarcação detalhada
das áreas dos campos receptivos, pelo que se
deve admitir que estes dois neurónios silencio-
sos poderiam eventualmente responder a esti-
mulação táctil fora da face ventral da pata
posterior.

Em todas as experiências realizadas, a injec-
ção de formol alterou imediatamente o limiar de
excitabilidade mecânica da maioria das célu-
las; nos casos em que esse limiar não se
alterou imediatamente após a injecção, a com-
paração da resposta inicial com a resposta
obtida 90 min depois revelou a progressiva

Figura 2. Alterações na classificação fisiológica dos
neurónios talâmicos registados. Cada linha representa
um neurónio e identifica a sua classificação antes e
depois da lesão periférica. LT – neurónio low-threshold;
WDR – neurónio wide-dynamic range; NS – neurónio
nociceptive-specific; Ø – neurónio sem campo receptivo
identificável.

Figura 3. Índice de conectividade entre pares de
neurónios em função da distância interneuronal.
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Figura 4. A. Alterações das propriedades de resposta
de neurónios espinais induzidas por injecção subcutânea
de formol. Os gráficos são histogramas da frequência de
actividade neuronal, registados simultaneamente numa
população de 6 neurónios na lâmina V do corno dorsal
da medula espinal, antes e 90 min após a injecção de
formol. As barras verticais cinzentas marcam os
períodos de estimulação táctil aplicada à pele glabra da
pata posterior: T – tacto não doloroso, P – pressão
dolorosa.
B. Distribuição dos neurónios por classes de
excitabilidade, antes e 90 min após a injecção de
formol. NR – neurónios não excitáveis; T – neurónios
que respondem apenas a tacto não doloroso; P –
neurónios que respondem apenas a pressão dolorosa;
T+P – neurónios que respondem a ambas as
estimulações.

alteração do limiar de excitabilidade. A altera-
ção do limiar de excitabilidade foi estatistica-
mente significativa para 31 dos 54 neurónios
registados. Dez neurónios que inicialmente res-
pondiam apenas a toque inócuo passaram a
responder também a pressão dolorosa, 9 neu-
rónios que só respondiam a estimulação doloro-
sa passaram a responder também a tacto inó-
cuo, e 2 neurónios que respondiam a ambas
estimulações passaram a responder apenas a
tacto inócuo. Os 10 neurónios que inicialmente
não tinham campo receptivo identificável pas-
saram todos a responder à estimulação táctil
da pele glabra. Destes 10 neurónios, após a
injecção de formol 4 passaram a responder
apenas a tacto inócuo, enquanto os restantes 6
passaram a responder a estimulação inócua e
dolorosa. A injecção de formol não provocou
em nenhum neurónio uma perda de resposta a
estimulação cutânea da pele glabra da pata
posterior.

O número de neurónios que alterou a sua
classe de excitabilidade (entre respondendo
apenas a tacto inócuo, apenas a pressão dolo-
rosa, ou a ambas) 90 min após a injecção de
formol foi de 3,75 ±  0,42 por registo populaci-
onal. De igual forma, o número de diferentes
classes de excitabilidade presente em cada
população baixou de 3,25 ±  0,16 antes da
injecção para apenas 2,00 ±  0,27, com a maioria
dos neurónios a responder simultaneamente a
estimulação inócua e dolorosa (46 dos 54
neurónios, ou 75 ±  9% dos neurónios por popu-
lação registada (Fig. 4B).

A injecção de formol não provocou uma alte-
ração significativa na frequência de disparo
espontâneo dos neurónios (de 1,06 ±  0,32 para
1,08 ±  0,28 – P = 0,96, teste t, n = 54), nem
uma alteração da actividade provocada por
estimulação dolorosa (de 7,79 ±  1,98 para 10,66
±  2,28 – P = 0,18, teste t, n = 54), mas causou
um aumento significativo na actividade desper-
tada por estimulação inócua (de 5,30 ±  0,76
para 8,71 ±  1,02 – P < 0,01, teste t, n = 54).
Estas alterações populacionais não são resulta-
do de uma tendência comum a todos os neuró-
nios: alguns neurónios aumentaram bastante a
sua resposta à estimulação cutânea, enquanto
outros sofreram diminuições após a injecção de
formol. Como regra geral a injecção de formol
provocou uma diminuição das respostas dos
neurónios que inicialmente possuíam níveis mais
altos de actividade espontânea e evocada, en-
quanto provocou um aumento de actividade
evocada nos restantes. Como consequência, a
actividade induzida por estimulação não dolo-
rosa nos 36 neurónios que antes da injecção de
formol respondiam com menos de 5 disparos
por s a uma estimulação táctil de 5 toques por
s, quadriplicou em 35 dos neurónios e passou
de 2,06 ±  0,34 disparos/s para um valor final de
9,01 ±  2,09 disparos/s. Esta alteração corres-
ponde a um aumento de 2,84 ±  1,47 na relação
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sinal-ruído por população registada.
A análise da correlação temporal funcional

entre os pares de neurónios registados simulta-
neamente revela igualmente que as alterações
mais significativas surgem na resposta à estimu-
lação não dolorosa, e são consequência directa
da melhoria da relação sinal/ruído. A figura 5
apresenta os gráficos de auto e heterocorrela-
ção de 9 neurónios registados simultaneamente,
onde se observa que a injecção de formol au-
menta a capacidade populacional dos neurónios
acompanharem a estimulação não dolorosa, mas
não altera a conectividade funcional durante a
estimulação dolorosa.

Discussão
A maior parte dos resultados de estudos

electrofisiológicos sobre a plasticidade noci-
ceptiva dizem respeito às alterações nas res-
postas de neurónios singulares induzidas por
modelos animais de hiperalgesia. Uma das
observações retirada da comparação da plasti-
cidade nociceptiva das populações da medula

espinal (Palecek, et al., 1992; Laird & Bennett,
1993) e do tálamo lateral (Guilbaud, et al., 1990),
era a de que os neurónios das duas regiões
apresentavam alterações muito semelhantes
entre si: maior actividade espontânea, expan-
são dos campos receptivos, redução do limiar
de excitabilidade e respostas que se prolon-
gam para além do fim da estimulação. A única
importante diferença dizia respeito à incidência
preferencial da plasticidade: na medula espinal
ocorrem principalmente grandes alterações na
excitabilidade neuronial, com alteração dos
campos receptivos relativamente restrita (Mc-
Mahon & Wall, 1989; Cook, et al., 1987), en-
quanto no tálamo e no córtex somatossensitivo
a plasticidade nociceptiva acarreta especial-
mente grandes modificações na extensão e
complexidade dos campos receptivos
(Ergenzinger, et al., 1998; Lamour, et al., 1983;
Sherman, et al., 1997).

Estas observações estão de acordo com da-
dos anatomofisiológicos básicos. Os campos
receptivos das células nociceptivas espinais,

Figura 5. A. Correlogramas cruzados de pares de neurónios registados simultaneamente. Os dados dizem respeito
ao sincronismo temporal observado entre 9 neurónios da lâmina V da medula espinal.
B. Exemplo dos correlogramas entre os neurónios #1 e #4. A coincidência temporal entre os dois neurónios é
representada tomando um potencial de acção do neurónio #1 como referencial de tempo zero, e anotando os
potenciais de acção do neurónio #4 que ocorrem dentro do período de análise de ± 250 ms. Este procedimento é
repetido para todos os potenciais de acção do neurónio #1, ocorridos durante os períodos de estimulação não
dolorosa e dolorosa.
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especialmente das lâminas superficiais, são
habitualmente pequenos (Light & Willcockson,
1999; Cervero & Iggo, 1980; Christensen & Perl,
1970), enquanto uma porção das células noci-
ceptivas talâmicas e corticais possuem campos
receptivos mais extensos que os neurónios não
nociceptivos (Chung, et al., 1986; Lamour, et al.
1983). Por outro lado, enquanto à medula espi-
nal os sinais periféricos chegam descompostos
por patamares de excitabilidade cutânea e se
distribuem por regiões espinais bem definidas
(Cervero & Iggo, 1980; Brown, 1981), as projec-
ções supraspinais são bastante mais conver-
gentes: às mesmas regiões talâmicas chegam
axónios oriundos simultaneamente de popula-
ções das lâminas superficiais e das lâminas
profundas da medula (Apkarian & Hodge 1989;
Carstens & Trevino, 1978; Giesler, et al., 1979).
Este ponto sugere que o processamento senso-
rial local efectuado pelas populações espinais
será bastante distinto do realizado pelas popu-
lações do tálamo lateral dada a grande diferen-
ça existente entre os tipos de sinais disponibi-
lizados a cada região e atendendo também à
enorme integração talâmica da informação tác-
til (Jones, 1985). A maior uniformidade morfoló-
gica dos neurónios de vários núcleos do tálamo
lateral (Shi & Apkarian, 1995) estará decerto
relacionada com esta também uniforme distri-
buição da informação espinal ascendente. Pelo
contrário, a heterogeneidade morfológica entre
as populações laminares da medula espinal
estará adaptada à distribuição dos aferentes
primários por territórios bem definidos, e sugere
que aí se realiza um tipo de processamento
local diferente do talâmico.

A semelhança encontrada na plasticidade
neuronial individual é, pois, difícil de conciliar
com os dados funcionais básicos. Os resulta-
dos experimentais aqui apresentados mostram
que as diferenças funcionais entre a plasticida-
de da medula espinal e do tálamo lateral se
encontram preferencialmente não nas respos-
tas individuais, mas na plasticidade funcional
das populações de neurónios vizinhos.

Vários dados experimentais obtidos fora da
medula espinal, ou mesmo noutros sistemas
sensoriais, mostram que por trás das alterações
do limiar de excitabilidade das células ou da
expansão dos seus campos receptivos há mais
do que apenas uma imprópria amplificação pro-
vocada pela inflamação ou deaferentação peri-
férica (Weinberger, 1995; Rauschecker, 1999;
Fox, et al., 2000). Esses dados pertencem a
três grupos fundamentais de observações: a
plasticidade dos campos receptivos somatos-
sensitivos é alterada imediatamente após uma
deaferentação, numa escala temporal
incompatível com o estabelecimento de novas
ligações sinápticas (Faggin, et al., 1997; Ras-
musson, et al., 1993); a existência de potenciais
sinápticos subliminares em respostas a estimu-
lação cutânea feita fora do campo receptivo

neuronal (Zhu & Connors, 1999; Woolf & King,
1989); e a crescente noção de que as redes de
processamento somatossensitivo actuam simul-
taneamente na percepção táctil e dolorosa, uma
vez que a manipulação de uma das duas per-
cepções altera a dinâmica populacional evoca-
da pela outra (Knecht, et al., 1998; Sörös, et al.
2001; Flor, et al., 1995; Katz, et al., 1999; Gre-
enspan & Winfield, 1992).

Em animais sujeitos a modelos experimentais
de dor crónica neuropática (constrição do ner-
vo ciático – Bennett & Xie, 1988) de origem
periférica, observaram-se profundas alterações
nas propriedades de resposta de neurónios
corticais (Guilbaud, et al., 1992), talâmicos
(Guilbaud, et al., 1990) e espinais (Laird &
Bennett, 1993; Palecek, et al., 1992). Essas
alterações incluem modificações profundas na
localização e extensão dos campos receptivos,
aumento da actividade espontânea, e o
aparecimento de respostas retardadas que se
prolongam muito para além do termo do
estímulo periférico (Laird & Bennett, 1993;
Palecek, et al., 1992; Guilbaud, et al., 1992;
Guilbaud, et al., 1990). Outros autores (Biella, et al.,
1997) verificaram que este modelo neuropático
provocava uma dessincronização nas redes
funcionais espinais: o registo simultâneo de
dois neurónios situados numa mesma coluna
dorsoventral (um neurónio NS nas lâminas su-
perficiais e um neurónio WDR nas lâminas pro-
fundas) demonstra que um estímulo nociceptivo
induz uma actividade síncrona entre os dois
neurónios; essa correlação temporal funcional
desaparece em animais com constrição crónica
do nervo ciático.

Pouco mais se sabe sobre as alterações das
redes populacionais – espinal ou supraespinal –
em situações dolorosas agudas e/ou persisten-
tes. Apkarian (Apkarian, et al., 2000) verificou
que populações de neurónios vizinhos no com-
plexo ventrobasal do tálamo alteram a sua cor-
relação temporal populacional consoante a na-
tureza nociceptiva ou nãonociceptiva do
estímulo periférico aplicado, e que as correla-
ções temporais se alteram de forma oposta
conforme as populações observadas são cons-
tituídas apenas por neurónios LT ou por neuró-
nios LT e WDR. Observou ainda que a alteração
da conectividade funcional entre os neurónios
vizinhos estava correlacionada com a distância
entre eles: durante uma estimulação nocicepti-
va os neurónios próximos entre si aumentavam
positivamente a sua correlação funcional, mas
os mais afastados (distâncias superiores a 100
µm) passavam a ter correlação negativa de
actividade.

Os resultados agora apresentados mostram
claramente que as alterações na excitabilidade
de neurónios somatossensitivos vizinhos são
diferentes de célula para célula, tanto nas po-
pulações talâmicas como nas espinais. Os re-
sultados obtidos nas duas regiões sugerem que
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a codificação populacional implica algo mais
que um aumento geral da actividade espontâ-
nea ou um baixar indiscriminado do limiar de
excitabilidade, uma vez que a hiperalgesia in-
duz um aumento significativo na correlação tem-
poral da actividade populacional.

Mais ainda, os dois efeitos são sentidos de
forma diferente pelas populações espinais e talâ-
micas. Parte das diferenças podem ser devidas
ao uso de dois diferentes modelos de lesão
periférica: ou uma ligação parcial do nervo ciá-
tico (estudo talâmico) ou a injecção de formol
na pata (estudo espinal). No entanto, os dois
modelos induzem o aparecimento de fenóme-
nos de hiperalgesia bastante semelhantes e
com um desenvolvimento temporal também pró-
ximos (Seltzer, et al., 1990; Duboisson & Dennis,
1977). Podemos dizer que ambos os modelos
têm uma característica comum: criam um
desequilíbrio funcional na representação central
da periferia uma vez que inibem a actividade
numa porção dos aferentes somatossensitivos
(os incluídos na porção colapsada do nervo
ciático e os aferentes destruídos pelo formol –
Fu, et al., 2001; Sweitzer, et al., 1999). Assim,
os dois modelos vão alterar momentaneamente,
no tálamo e na medula, o equilíbrio local entre
a informação excitatória proveniente da periferia
e os circuitos, essencialmente inibitórios, de
modulação sensorial. A grande diferença entre
os dois modelos, e que pode em parte ser a
razão de algumas das diferenças observadas
entre a plasticidade talâmica e a espinal, é o
facto de a deaferentação causada pelo formol
ser restrita e de grande coerência espacial,
enquanto a deaferentação do modelo PSL po-
der resultar numa deaferentação incoerente
espacialmente (isto é, que as regiões cutâneas
silenciadas sejam não adjacentes).

Ressalvando estas diferenças experimentais,
três diferenças marcam a distinção entre a reor-
ganização talâmica e a espinal.

Em primeiro lugar, enquanto no tálamo a maior
parte dos neurónios registados alterou a sua
excitabilidade para os extremos da sensibilidade
(de WDR para LT ou NS), na medula espinal o
sentido foi exactamente contrário: a maior parte
dos neurónios passou de LT ou NS para WDR.

Em segundo lugar, uma grande proporção de
neurónios talâmicos (28%) perdeu a sensibili-
dade cutânea imediatamente após a lesão do
nervo ciático, enquanto na medula espinal ne-
nhum neurónio perdeu o seu campo receptivo,
e todos os neurónios que antes da injecção de
formol não respondiam a estimulação periféri-
ca, passaram a fazê-lo.

Em terceiro lugar, enquanto no tálamo o au-
mento da conectividade funcional abarcava a
estimulação nociceptiva e nãonociceptiva (sen-
do mais acentuada para a nociceptiva), na
medula espinal o aumento da conectividade
funcional observa-se apenas aquando da esti-
mulação inócua.

Em conclusão, os estudos agora apresenta-
dos mostram que a dor persistente induz altera-
ções profundas nas redes funcionais de pro-
cessamento somatossensitivo tanto na medula
espinal como no tálamo lateral. Cabe-nos agora
elucidar de que forma essas alterações se tor-
nam permanentes, e de que forma os mecanis-
mos de plasticidade sensitiva subcortical estão
envolvidos na génese e manutenção de síndro-
mes dolorosas prolongadas.
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