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Concept of acute neuropathic pain. The role of nervi nervorum in the
distinction between acute nociceptive and neuropathic pain
Conceito de dor neuropatica aguda. O papel do nervi nervorum na distingdo entre dores agudas

nociceptiva e neuropatica

Manoel Jacobsen Teixeira', Daniel Benzecry Almeida?, Lin Tchia Yeng?®

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several pathophysiological mechanis-
ms are involved in the genesis of neuropathic pain. However, available justifica-
tions for its onset are unsatisfying and do not explain the participation of nervi
nervorum and nervi vasorum abnormalities on functional aberrations which cha-
racterize pain generated by injuries to the peripheral nervous system. There are
evidences that nervi nervorum contribute to the development and justify many
clinical findings and prophylactic, therapeutic and rehabilitation alternatives re-
lated to neuropathic pain. This study aimed at presenting a review of anatomic
and functional studies and theories about their objectives and at giving examples
of conditions in which nervi nervorum have markedly participated in neuropa-
thic pain generation and maintenance.

CONTENTS: Nervi nervorum are a set of unmyelinated or poorly myelinated
fibers located in peripheral nerves sheaths which, among other functions, seem
to participate in the transmission of evoked sensory information and in the envi-
ronmental regulation of peripheral nervous system structures.

CONCLUSION: Nervi nervorum structural and functional abnormalities may
contribute to the onset, maintenance and worsening of neuropathic pain and
“demodulatory” painful syndromes. Further studies, especially with the applica-
tion of more specific and sensitive histological, biochemical and electrophysiolo-
gical methods are necessary to clarify the realities of their biologies.

Keywords: Nervi nervorum, Neuropathic pain, Nociceptive pain, Pathophysio-
logy, Peripheral nerves.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos mecanismos fisiopatoldgicos estao
envolvidos na génese das dores neuropdticas. Entretanto as justificativas dispo-
niveis para sua ocorréncia sao insatisfatérias ¢ em nada esclarecem a ocorréncia
das assim chamadas dores desmodulatérias. H4 crescente interesse em se com-
preender a participaio das anormalidades dos nervi nervorum e nervi vasorum
nas aberracoes funcionais que caracterizam as dores geradas pelas lesoes que aco-
metem o sistema nervoso periférico. Hé evidéncias de que os nervi nervorum
contribuem para desenvolvimento e justificam muitos dos resultados clinicos e as
alternativas profildticas, terapéuticas e reabilitacionais relacionadas as dores neu-
ropdticas. O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisio sobre os estudos
anatdmicos e funcionais e as teorias sobre suas finalidades e exemplificar condi-
¢Oes em que os nervi nervorum participam de modo marcante na sua geragio e
manutengao da dor neuropdtica.

CONTEUDO: Os nervi nervorum sio um conjunto de fibras amielinicas ou
pouco mielinizadas localizadas nas bainhas dos nervos periféricos que, dentre ou-
tras fungbes, parecem participar da veiculagao de informagoes sensitivas evocadas
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assim como da regulagio do meio ambiente nas estruturas do sistema nervoso
periférico.

CONCLUSAO: As anormalidades estruturais ou funcionais dos nervi nervorum
podem contribuir para a ocorréncia, manuten¢io e agravamento das dores neu-
ropdticas ¢ das sindromes dolorosas “desmodulatérias”. Mais estudos, em especial
com a aplicagio de métodos histolégicos, bioquimicos e eletrofisioldgicos mais es-
pecificos e sensiveis sio necessdrios para esclarecer as realidades de suas biologias.
Descritores: Dor neuropdtica, Dor nociceptiva, Fisiopatologia, Nervi nervorum,
Nervos periféricos.

INTRODUGCAO

De acordo com a defini¢ao adotada pela International Association for Study of Pain
(IASP), dor ¢ “uma experiéncia sensitiva e emocional desagraddvel relacionada a
lesao tecidual ou descrita em tais termos™. A precisa defini¢ao da origem da dor é
revestida de imponderéveis significados nos contextos desenvolvimentistas, ana-
tomicos, etiopatogénicos, fisiopatogénicos, epidemioldgicos, clinicos, avaliativos,
terapéuticos, prognésticos, reabilitacionais e reinsercionais®.

Fundamentadas em alguns de seus aspectos e em reunides de consensos, as dores
foram classificadas em cinco grupos principais, a saber: as dores nociceptivas; as
dores neuropdticas; as dores disfuncionais; as dores psicogénicas; e as dores mistas’.
De acordo com um consenso da IASE a dor nociceptiva ¢ “a que se manifesta como
consequéncia de lesdo atual ou que estd prestes a se instalar em um tecido nao
neural e decorre da ativagio de nociceptores™. De acordo com Teixeira’, foi apds
1906 que Dejerine e Roussy descreveram os primeiros casos de sindrome talimica
que, progressivamente, maior nimero de trabalhos passou a ser publicado a respei-
to da “dor neuropdtica”. Riddoch® conceituou dor central como “dor espontinea
ou reagdo excessiva frente 4 estimulagio objetiva, incluindo-se as disestesias e as
sensagoes desagraddveis resultantes de lesdes confinadas ao sistema nervoso central
(SNC). De acordo com Tasker, Organ e Hawrylyshyn’, dor por desaferentagio é
aquela que resulta de lesoes localizadas em estruturas nervosas. De acordo com
um consenso da IASP, definiu-se como dor neuropdtica (DN) a “dor desencade-
ada ou causada por lesdo primdria ou disfungio localizada no SNC ou sistema
nervoso periférico (SNP)”8. De acordo com Hansson, Lacerenza e Marchettini’,
a DN ¢ a “dor decorrente da lesio primdria do SNC ou do SNP”. Recentemente,
em um consenso da IASE redefiniu a DN como “dor decorrente diretamente de
uma lesdo ou doenga que acomete o sistema somatossensitivo”'’. Isto significa que
deve haver relacio direta entre uma lesao ou doenga que afeta o sistema nervoso
sensitivo ¢ a instalagio da dor, independentemente de o inicio dos sintomas ser
imediato ou tardio. A inclusio do termo disfungio na primeira defini¢io de DN
da IASP tornava-a imprecisa, pois inclufa dentre as dores neuropdticas, as dores
nociceptivas ou psicogénicas, uma vez que, as reagbes neurobioldgicas frente as
neuropatias, especialmente a adogdo de atitudes compensatdrias, principalmente
as musculoesqueléticas, gerarem ampla gama de anormalidades que implicavam
no agravamento da sensibiliza¢io prévia dos elementos constituintes do SNC e
do SNP'""2. De acordo com Teixeira'?, a dor pode também decorrer de lesoes
ou mesmo disfungées localizadas no SNP ou SNP que se expressam morfold-
gica ou bioquimicamente de modo tio discreto, que muitas das anormalidades
subcelulares por elas geradas ndo podem ainda ser identificadas com os métodos
atualmente disponiveis que dispoem de sensibilidade e especificidade distantes
de atender as realidades diagnésticas das dores desmodulatérias’. Baron'® propos
uma classificagio da DN baseada nos sintomas e na fisiopatologia das sensibilida-
des. Cumpre, entretanto, salientar que as classificagoes baseadas em mecanismos
geradores de dor ndo foram ainda validadas, embora possam aplicar-se a alguns
casos de dor neurogénica'®. Independentemente de sua conceituagio, a DN ¢
debilitante, compromete significantemente a qualidade de vida e geralmente ¢
resistente aos tratamentos, incluindo-se o uso de opioides'®.
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ORGANIZAGAO DO SISTEMA NERVOSO NOCICEPTIVO PE-
RIFERICO

Os nervos periféricos sio compostos de vdrias centenas de fibras nervosas rode-
adas por camadas de tecido conjuntivo e organizadas em fasciculos justapostos
entre si e sustentados por tramas de tecido conjuntivo. As fibras tem distribui¢ao
bimodal, as fibras sensitivas tém didmetros de 4 e 10mm enquanto que as fibras
motoras didmetros de 2 ¢ 6mm. O nimero de fibras mielinizadas nos nervos
sensitivos varia de 5000 a 9000, havendo considerdvel variabilidade entre os in-
dividuos. As fibras nao mielinizadas sdo trés a seis vezes mais numerosas do que as
fibras mielinizadas; os didmetros variam de 0,5 a 3,0mm, havendo pico unimo-
dal em 1,5mm. Na maioria dos nervos, as fibras motoras e sensitivas omiscuen-
-se entre si NOS Nervos periféricos. Os nervos contém, em geral, quatro a 10 ou
mais fasciculos. Os fasciculos individuais ndo sdo continuos, pois, sofrem fusao
e ramificagio ao longo de sua trajetdria, de modo que fibras de um fasciculo
deslocam-se por meio das camadas de tecido conjuntivo para outros fasciculos.
H4 trés envoltdérios que suportam estruturamente e nutrem regionalmente os
nervos periféricos. O epineuro ¢ a camada mais exterior que se continua com o
tecido conjuntivo circundante que envolve os fasciculos dos troncos nervosos;
tende a ser disposto longitudinalmente ao longo do tronco nervoso e fornece
resisténcia e seu alongamemo. O perineuro ¢ a camada intermedidria, consti-
tui uma bainha contendo vérias camadas de células planas rodeadas por uma
membrana basal, dispostas circunferencialmente de modo a revestir continuada
¢ individualmente os fasciculos das raizes nervosas as extremidades terminais dos
nervos periféricos; o arranjo das células e sua atividade metabdlica sugerem que
atua como barreira entre o nervo e o sangue regulando o ambientre endoneuro-
nal. O endoneuro é a camada mais interior, constituida de tecido conjuntivo que
circunda individualmente as fibras nervosas intrafasciculares e materiais fluido
e fibrilar fino". As células de Schwann sio longas e planas e envolvem o axénio
com a forma espiralada constituida de camadas compactadas de membranas com
pouco citoplasma entre a mielina e tém seus ntcleos em regido externa a regiio
do acondicionamento. Cada célula de Schwann cobre 300 a 2000mm do com-
primento do axénio, sendo seu comprimento maior em ax6nios mais calibrosos.
A espessura do envoltério de mielina aumenta com o diAmetro axonial e é uni-
forme na regido internodal, mas reduz-se na regido perinodal. Existe um espago
de cerca de Imm entre duas células de Schwann adjacentes, o chamado nodo de
Ranvier. O axdnio tem calibre uniforme na regido internodal, mas torna-se pregue-
ado na regido paranodal e reduz-se 50% de seu calibre no nodo de Ranvier. Uma
membrana basal cobre as células de Schwann e os nodos de Ranvier e constitui um
tubo que guia a regeneragio axonial. Grupos de uma a seis fibras amielinicas sao
envolvidos fracamente pelas células de Schwann individuais, formando um feixe
de fibras Remake. As células de Schwann cobrem 300 a 500mm da superficie ao
longo dos axénios. As extremidades das células de Schwann interdigitam-se entre
si, sem deixar segmentos axoniais expostos. Fibras amielinicas também cruzam de
um pacote Remake para outro. Fibras miclinizadas, e amielinicas grossas ¢ finas
tendem a agrupar-se no interior dos fasciculos. O corpo da célula (ganglio sensitivo
ou corpo celular do motoneurdnios presentes na susbtincia cinzenta ventral da
medula espinhal) é responsavel pela manutengio do processo metabélico axonial'®.
As fibras dos troncos nervosos periféricos apresentam elasticidade e trajetéria on-
dulada, de tal modo que podem ser alongadas por até cerca de 50% de seu compri-
mento antes de a tensio ser transmitida diretamente para o tecido nervoso. As raizes
nervosas tém menos tecido conjuntivo e mais fibras nervosas individuais que sao
menos onduladas, o que as torna mais vulnerdveis a distor¢io mecnica®.

O sistema nervoso sensitivo periférico consiste de fibras nervosas aferentes e gan-
glios sensitivos que exercem as fungoes de veicularem informagoes e moléculas
dos tecidos para o SNC e de regular a vasoatividade, o trofismo e a composi¢ao
dos ambientes teciduais onde se localizam. A mielina do SNP ¢ produzida pelas
células de Schwann e a distAncia entre os nodos de Ranvier determina a velocida-
de de condugio dos potenciais de agdo. O endoneuro abriga capilares sanguineos
suprem as fibras nervosas assim como seus envoltérios com nutrientes e oxigénio.
As fibras sensitivas do SNP contém um ganglio sensitivo constituido de aglome-
rado de corpos de neurénios e células satelites. Os neurdnios dos ganglios sen-
sitivos s@o pseudounipolares e originam apds trajeto comum projegdes centrais
e periféricas destinadas ao SNC e aos tecidos periféricos, respectivamente. Os
axo6nios dos nervos variam de didmetro. Os ax6nios mais calibrosos (didmetros de
2 a 22mm) sio envolvidos individualmente por uma camada linear de células de
Schwann (fibras mielinizadas), enquanto que grupos de ax6nios menos calibrosos
sdo envolvidos pelas células de Schwann (fibras amielinicas).

Os troncos nervosos sio perfundidos por vasos sanguineos oriundos de colateriais
de ramos das artérias adjacentes a elas. O fornecimento de sangue é formado por

6

Teixeira MJ, Almeida DB e Yeng LT

um sistema extrinseco e intrinseco. O sistema extrinseco inclui as arteriolas, os
capilares e as vénulas do epineuro e da perineuro; os vasos intrinsecos perfuram
o perineuro e constituem um sistema intrinseco constituindo ampla rede anasto-
mética de microvasos longitudinais no interior do endoneuro fascicular, os vasa
nervorum, por sua vez constituidos de arterfolas, capilares, vénulas pés-capilares
e vénulas®. As células endoteliais destes Gltimos vasos justapéem-se entre si por
ligagdes estreitas e tém a membrana basal organizada que constitui a barreira
hematoneural que regula seletivamente a transferéncia das substancias circulantes
para o interior do estojo nervoso endoneural®'. As fibras nervosas podem realizar
metabolismo anaerébico, mas as anastomoses entre os sistemas vascular externo e
interno possibilitam manter o fluxo sanguineo mesmo em condi¢oes de isquemia
extrema. Pode, entretanto ocorrer isquemia microvascular em caso de vasculite,
condi¢do em que pode ocorrer lesio nervosa localizada.

Os troncos nervosos sdo mecanossensitivos, pois em seu tecido conjuntivo con-
tém aferentes que normalmente participam da mecanorecep¢ao™?. Os nervos
periféricos sio inervados por fibras neurovegerativas, os nervi vasosum, e nervos
intrinsecos, os nervi nervorum, constituidos de fibras amielinicas ou mielinizadas
finas que comp6em uma fina camada plexular de terminagées nervosas livres no
epineuro, perineuro e endoneuro e algumas terminagoes encapsuladas de Pacini
no endoneuro'®?*?, Ao final do século XIX, o cirurgido John Marshall citado
por Powell”’ ¢ o neurocirurgiio Victor Horsley citado por Sugar®, ambos britani-
cos, avaliaram as caracteristicas histoldgicas dos nervos periféricos e evidenciaram
ramificagdes nervosas no epineuro oriundas do proprio nervo, os nervi nervo-
rum. Na publicacio “Nerve stretching for the relief of pain”, Marshall inferiu
que os nervi nervorum participariam do mecanismo de geracio da dor observada
em casos de compressoes nervosas periféricas”’. Juntamente com Horsley® de-
monstrou que os nervi nervorum eram sensiveis a dor, em particular & pressio®.
Hromada® observou que os nervi nervorum originavam-se dos plexos nervosos
dos vasa vasorum ou dos proprios troncos nervosos onde e alcancavam seus alvos
acompanhando os vasos sanguineos. Evidenciou quatro regioes distintas de iner-
vagbes peri e ndo perivasculares nos troncos nervosos: a inervagio perivascular
das artérias e veias extraneurais; a inervagao perivascular dos vasos sanguineos
intraneurais (vasa nervorum); as fibras nio perivasculares (nervi nervorum) que
se originavam do tronco nervoso e do plexo perivascular e que se distribuiam
nos tecidos conjuntivos epi, peri e endoneurais; e as fibras nervosas intrafascicu-
lares que eram dotadas de grande componente adrenérgico, particularmente no
nervo cidtico. A inervacio adrenérgica dos nervi nervorum e dos vasa nervorum
modifica-se de modo nao uniforme nos nervos em modelos de diabetes mellitus
experimental®. A pia-aracnéide dos nervos cranianos e as raizes ventrais dispdem
de estrutura andloga ao perineuro® e padroes de inervagio semelhantes aos do
nervi nervorum*>3*¥. Axdnios amielinicos® associados a glicoconjugados espe-
cificos**3
peptidérgicos sensitivos inervam os vasos sanguineos®’*’. Hd grande probabili-

dade de que as fibras amielinicas dos nervi nervorum contendo CGRP sejam
38,40

com padrées de distribui¢io de terminagdes distintas as dos axonios

nociceptivas
FISIOPATOLOGIA DA DOR NEUROPATICA PERIFERICA

A fisiopatogenia da DN nio ¢ bem compreendida. Embora tenham sido evi-
denciadas anormalidades estruturais celulares e subcelulares, eletrofisiolégicas e
bioquimicas no sistema nervoso, hd ainda muita incerteza sobre os mecanismos
de ocorréncia da dor gerada pelas lesoes da SNP, especialmente da DN aguda, da
DN referida e da dor atribuida a “desmodulacio™.

Os neurénios sensitivos conduzem informagées dos tecidos para o SNC envol-
vendo grau elevado de especializacio regional. As terminagoes nervosas sio es-
pecializadas em codificar a informacio sensitiva e originar potenciais de geragio
e de acdo nos nervos periféricos que alcancam o corno dorsal da substincia cin-
zenta da medula espinhal (CDME) sem modificagoes qualitativas e quantitativas
marcantes’. Portanto, as propriedades funcionais dos axonios e das unidades neu-
ronais centrais devem manter-se integras para que as informagdes sensitivas sejam
transmitidas e processadas adequadamente’®. Havendo modificagées da fungao
ou da anatomia das terminages ou troncos nervosos periféricos ou das unidades
neuronais ou vias de condugio e de processamento central das informagées sen-
sitivas, pode ocorrer dor espontinea ou gerada por estimulos nao-nociceptivos
devido a instalagdo de focos ectépicos de potenciais de agio nas fibras nervosas
periféricas, ginglios das raizes sensitivas e unidades neurais centrais, correntes efd-
ticas, atividade anormal das unidades de processamento das aferéncias sensitivas
periféricas e centrais, sensibilizagio dos nociceptores pelas substincias algiogéni-
cas produzidas nos tecidos ou neles liberadas pelo sistema nervoso neurovegeta-
tivo simpdtico (SNNVS) ou terminagées periféricas dos neurdnios nociceptivos,
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na distingdo entre dores agudas nociceptiva e neuropdtica

desenvolvimento de sinapses por aberragoes no CDME, hipoatividade do sistema
modulatério supressor da dor e reagoes fisicas, psiquicas, neuroendécrinas e neu-
rovegetativas associadas a dor e a incapacidade’.

A organizagio de um neuroma apés a lesao de um nervo ¢ causa normal e im-
portante de DN*!. Admite-se que muitas neuropatias adquiridas afetam princi-
palmente a fun¢io do corpo celular ou o transporte axonial, causando alteracoes
precoces nas regides distais dos nervos periféricos. Muitas neuropatias caracteri-
zam-se como anormalidades que, em conjunto, apresentam padroes andtomopa-
tologicos comuns, incluindo-se a neuropatia dying-back e a axoniopatia distal. As
alteragbes patoldgicas da neuropatia dying-back sao semelhantes s observados na
degeneragio Walleriana distal que se manisfesta apds a lesao axonial, excepto pelo
fato de serem mais lentas e de coexistirem com as alteragoes regenerativas. Em
caso de lesao da SN, as fibras mielinizadas calibrosas mais distais sio as primei-
ras a serem acometidas. Inicialmente ocorre acimulo anormal de mitoc6ndrias,
organelas e desorganizagio dos microtibulos e neurofilamentos. A bainha de
mielina edemacia-se nas regides paranodais e nela surgem altera¢oes secunddrias
como a formagdo de fileiras de ovdides de mielina que aumentam de tamanho
e tornando-se cAmaras de digestdo. A regido lesada ¢ invadida por macréfagos
contendo restos de mielina e os nicleos das células de Schwann dividem-se e
proliferam. Em modelos axonopatia agudas, a regeneracio axonal ocorre depois
da degeneragio, enquanto que nas neuropatias cronicas axoniais, a regeneragio
frequentemente ocorre paralelamente & degeneragio em curso. Vérios cones de
crescimento brotam a partir de um tnico ax6nio e tornam-se remielinizados. As
fibras em regeneragio tém didmetro reduzido e mielinizam-se. Vdrios axonios
finos mielinizados brotam no interior do espago anteriormente ocupado pelos
axo6nios calibrosos. A divisao das células de Schwann encurta os comprimentos
internodais. Pode ocorrer perda axonial difusa no interior de um fasciculo em
4reas localizadas. No interior do fasciculo instalam-se fibrose endoneural e hiper-
celularidade (fibroblastos). Em casos de desmieliniza¢io segmentar primdria, as
anormalidades acometem inicialmente a bainha de mielina, mas o processo pa-
tolégico pode danificar os axdnios secundariamente. Bulbos em casca de cebola,
ou seja, processos de células de Schwann interligados que envolvem os axonios
separados por tecido coldgeno, refletem os processos patoldgicos subjacentes de
desmielinizagdo e remielinizagdo. A desmielinizagdo secunddria refere-se & dege-
neragio das células de Schwann consequentes & degeneracio axonial primdria.
Inicialmente ocorre autofagocitose da célula de Schwann com subsequente remo-
¢do de detritos de mielina pelos macréfagos. Frequentemente ocorrem infiltrados
inespecificos perivasculares de células mononucleares nio vasculiticas. Podem ser
evidenciadas células inflamatérias no perineuro com cardter inespecifico e ede-
ma endoneural resultando em aumento do espago intersticial ou subperineural
preenchido com substincia amorfa com mucopolissacarideos ou fluidos osmé-
ticos. A isquemia localizada resulta em perda incompleta de axénios; os ax6nios
calibrosos sio acometidos preferencialmente. Associadamente ocorrem estreita-
mento luminal, trombose, esclerose, desorganizagio da parede, lesao da camada
média, rompimento da camada eldstica interna, calcificacao localizada, depésito
de hemossiderina e recanalizagio e proliferagio dos capilares nos vasos. Pode
ocorrer redugio leve ou grave do niimero de axénios e sem relagdo com o grau
de insuficiéncia vascular. Frequentemente, hd evidéncias de regeneragio axonial.
Havendo seccao ou lesio parcial das fibras nervosas periféricas, os cotos proximais
dos axénios seccionados ou lesados sdo selados e a bainha de mielina adjacente,
bem como os axdnios dos cotos proximais e distais sofre degeneragio Walleriana
na extensio de alguns milimetros. Associadamente ocorre degeneragio dissemi-
nada com magnitude variada ao longo de toda a extensio das fibras nervosas peri-
féricas®'. A degeneragio Walleriana inicia-se como degradagio do axoplasma e do
axolema induzida pela ativagio de proteases axoniais e influxo de cdlcio. Quando
a lesdo ¢ parcial, a lamina basal continua fornece orientagio para a regeneracio
axdnial do coto proximal até seus alvos. As fibras nervosas a partir do coto proxi-
mal alongam-se nos cones de crescimento por meio do segmento distal e tecidos
alvo e, eventualmente reinervam os tecidos desaferentados. Apés a lesao axonial,
as fibras nervosas periféricas regeneram a partir do coto proximal. A velocidade
de recrescimento axonial ¢é de 3 a 4mm/dia apés o esmagamento de um nervo e
de 2,5mm/dia apés a sua secgio. Os axdnios em regeneragio crescem preferen-
cialmente no interior dos tubos endoneurais de células de Schwann. A deplegao
de células de Schwann nio influencia o alongamento axonal quando a limina
basal mantém-se em continuidade, pois as proteinas da matriz extracelular sao
essenciais na regeneragio axonial. As moléculas de promogio de crescimento de
neuritos no coto distal regulam-se positivamente. Apds a extrusio inicial das bai-
nhas de mielina, as células de Schwann dividem-se atingindo valor mdximo em
trés dias e alinham-se no interior do tubo de lamina basal para formar as bandas
de Biingner, que orientam a regeneragdo das fibras nervosas. Macréfagos hema-

togénicos penetram no coto distal e migram para os ovdides a partir do segundo
dia e atingem 0 mdximo de concentragio quatro a sete dias, e em duas semanas
removem completamente os residuos de mielina. As células de Schwann podem
degradar a mielina de segmentos curtos, sem a assisténcia de macréfagos.

Em dois dias, as células de Schwann sequestram restos da mielina e fragmentam
suas proprias bainhas de mielina em ovoides. As células de Schwann fagocitam
mielina detritos até certo ponto e formam goticulas lipidicas antes da invasio dos
nervos degeneracdo pelos macréfagos que ocorre no quarto dia. Os neutréfilos
estdo transitoriamente presentes durante as primeiras horas ap6s a lesao nervosa
periférica. Os genes MAG, MBP e PMP22 especificos para a sintese de mielina
sofrem regulagio ascendente nas células de Schwann durante o periodo de mie-
linizagdo, enquanto que o gene NCAM-1 a e RhoAS-GTPase, regulagao des-
cendente. Horas apds a lesio axonial, as concentragoes de mRNA para fator de
crescimento nervoso (NGF) aumentam e sofrem um segundo pico de expressio
de dois a trés dias apds a lesio concomitantemente ao aumento lento e continuo
do ARNm do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e alcanga valores
méximos trés a quatro semanas apds. As células de Schwann produzem NGE
BDNF e factor-I de crescimento semelhante & insulina (IGF-I). Apés o sétimo
dia, os macréfagos infiltram-se e tornam-se a fonte predominante de IGF-I no
coto distal. As concentragées de proteina para citocinas pré e anti-inflamatérias
sofrem regulagdo ascendente na auséncia das células T. Em 24 horas apés o esma-
gamento nervoso, as concentra¢oes de IL1B-mRNA aumentam e permanecem
elevadas durante a primeira semana ; a IL-1 induz a sintese de NGF em células
de Schwann. Ocorre também aumento das concentrages de mRNA pares IL6- e
IL10 dia apés o esmagamento nervoso. Em alguns dias, hd indu¢ao de ARNm
para citocinas pré-inflamatérias IFNg e IL-12. Os lipidios derivados da mielina
sdo reaproveitados para a regeneracio e remielinizagio. A partir do quarto dia,
as células de Schwann expressa as moléculas de superficie celular de L1 e de
N-CAM. O mRNA da laminina B reduz-se e, a seguir, aumenta gradualmen-
te quando a regeneragio alcanca os segmentos distais e se restabelece o contato
axénio-célula de Schwann®*®. Os macréfagos que se infiltram na degeneragio
Walleriana expressam imunorreatividade para TNF-alfa.

No pericdrio ocorrem cromatolise e regulagio ascendente do fator de transcri¢ao
jun que persistem até que se complete a regeneragio do nervo periférico asso-
ciadamente 2 regulagio ascendente da proteina GAP-43/B50 e da proteina do
filamento intermedidrio da periferina que se instala no primeiro dia apds a lesio
axonial assim como dos trés genes do neurofilamento NF-L, NF-M, NF-H e do
mRNAs para a classe II e III da b-tubulina.

O mRNA para IL6 surge um dia apds a sec¢do do nervo cidtico nos ganglios
grandes ¢ médios e tem expressio mdxima em dois a quatro dias. O TNFa e o
IL1B ARNm sofrem regulagio ascendente. A LIE a galanina, e o éxido nitrico
sofrem regulacao ascendente.

Quando os axénios que emergem dos bulbos terminais sob condigoes adequadas
e de alinhamento e coeréncia dos fasciculos motores e sensitivos, hd regeneragio
e recuperagdo funcional, pois as fibras nervosas proximais brotam guiadas por
fatores neurotréficos no cone de crescimento distal e alcangam as terminagoes
nervosas nos tecidos alvo. Quando o crescimento nervoso do coto proximal de
um nervo seccionado transversalmente ¢ bloqueado, as células de Schwann dis-
tais no proliferam e os ax6nios proximais brotam intensamente formando um
bulbo extremamente sensivel, os bulbos terminais, constituidos de grupamentos
cadticos e desorganizados de fibras nervosas mielinizadas contendo organelas
orientadas aleatoriamente e circundadas por tecido conjuntivo que constitui cer-
ca de 80% da sua face de corte e miofibroblastos*’. Quando a lesio ¢ parcial e a
regeneragio interrompida a diferentes intervalos, surgem os microneuromas em
fuso disseminados ao longo das fibras parcialmente intactas’. Apés a perda de
contato axonial, as células de Schwann sofrem regulacio descendente do mRNA
dos componentes de mielina da proteina bésica da mielina (MBP), da mieli-
na associada 2 glicoproteina (MAG), da proteina zero (P0), da proteina-22 da
mielina periférica (PMP22) e da periaxina. Inicialmente, as células de Schwann
desdiferenciam-se e adquirem o fenétipo da fase pré/nio mielinazante com a
expressao de receptores p75 de baixa afinidade do NGF-R, proteina glial fibrilar
4cida (GFAP), factor B de maturagio glial, molécula de adesio celular L1 e molé-
cula de adesdo celular neural (NCAM). Fatores de transcrigio Pax3, SCIP, cJun e
Krox-20 estdo envolvidos na regulagao e rediferenciagio das células de Schwann.
Os bulbos tornam-se aparentes seis a dez semanas apés o traumatismo, tornam-se
bem evidentes, um a 12 meses apds a lesio e aumentam de volume durante os
primeiros dois a trés anos. Os neuromas ou bulbos decorrem da regeneragio de
axdnios finos, muitos deles amielinicos ¢ sem direcionamento de crescimento. A
regeneragio insatisfatéria dos fasciculos distais ou a ocorréncia de anormalidades
inesperadas nas terminagées nervosas gera déficit funcional e, em muitos casos,
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hiperalgesia na distribui¢io do nervo lesado e formagio de neuroma doloroso em
adigdo aos déficits*!. Os neuromas podem causar dor espontinea continua, inter-
mitente expontinea ou evocada por estimulos mecinicos, tecido cicatricial que os
encarceram ou nio, ou estimulos térmicos ou quimicos®. Entretanto, nem todo
neuroma ¢ doloroso®. O grau de maturidade das fibras nervosas regeneradas no
neuroma desempenha papel importante no desenvolvimento do neuroma®.

No coto proximal do nervo lesado surgem potenciais de agdo que, por sua vez,
sdo transferidos retrogradamente para o corpo celular localizado nos ganglios sen-
sitivos onde ocorre a sintese de peptideos e sio produzidos fatores que estimulam
a regeneragio axonal, incluindo-se os neurotransmissores e seus precursores que,
por sua vez, sdo transportados orto e anterogradamente.

A DN ¢ expressao de anormalidade da plasticidade do sistema nociceptivo no
contexto das vérias anormalidades que se manifestam nas doengas neuroniais
que contribuem para a geragio de fenétipos dolorosos complexos™. Virios me-
canismos fisiopatolégicos simultdneos ou sequenciais parecem relacionar-se a
instalagio e manutengio das dores neuropdticas, incluindo-se a fenomenologia
relacionada & degeneragio e regeneragio distal e proximal das unidades neuro-
nais, as repercussoes da instalagio das correntes efdticas entre as fibras nervosas,
a modificacdo da reatividade das células que estruturam, nutrem, protegem e
reorganizam o sistema nervoso, as modificacoes da densidade, natureza e distri-
buicao dos receptores e canais i6nicos das células nervosas ou células responsdveis
pela sua sustentagio, s concentragdes teciduais periféricas e no sistema nervoso
de enzimas, coenzimas, cofatores de sistemas enzimdticos, neurotransmissores,
fatores tréficos e inflamatérios e de outras substancias geradas pelas doengas ou
disfungoes do proprio sistema nervoso, geradas pelas lesdes ou como consequ-
éncia do desajustamento por elas causadas e implicadas na geragio ou supressio
de estimulos, nutricdo, sensibilizagio e imunomodulagao do sistema nervoso ou
glial, a DN periférica geralmente associa-se a sinais e sintomas negativos e positi-
vos®. Os sintomas positivos fazem neuropatias incluem além da dor, parestesias
€ espasmo € 0s negativos, a anestesia e outros déficits sensitivos, neurovegetativos
e motores etc’.

A DN pode ser espontinea ou induzida pela estimulagio dos receptores noci-
ceotivos ou ndo. Trés tipos de dor podem manifestar-se quando um nervo pe-
riférico ¢ danificado: a dor orinda no local da lesao do tronco nervoso, descrita
como sensacio de facada ou dolorimento e atribuida ao aumento da atividade de
nociceptores anormais sensibilizados quimica ou mecanicamente; a dor disesté-
sica e lancinante, descrita como queimor, ardor, formigamento ou eletricidade e
paroxismos descritos como sensagoes de choques, facadas ou pontadas e alodi-
nia localizada na distribui¢io de um nervo sensitivo ou misto em dreas onde se
identificam déficits sensitivos associadamente & alodinea® e atribuida i lesio dos

4047; e a dor referida dos troncos nervosos, atribu-

axoOnios aferentes nociceptivos
ida & hiperatividade dos nociceptores sensibilizados mecéinica e quimicamente
dos nervi nervorum presentes no interior das bainhas nervosas, com projecoes
convergentes e projetados centralmente no CDME e descrita como profunda,
acompanhando o curso do tronco nervoso e agravada com a movimentago, es-

tiramento ou palpagdo nervosa®

. A dor no tronco nervoso sadio ¢ mais dificil de
ser evocada em relagio 2 dor evocada nos troncos nervosos doentes®®. Postula-se
que a dor disestésica decorra da regeneracio dos neuritos dos nociceptores que
se tornam anormalmente excitdveis da lesio dos aferentes primdrios hiperexcita-
dos e das repercussées da sensibilizagio e desaferentagio do SNC*+¢, como, por
exemplo, ocorre durante a pesquisa do sinal de Tinel e de Spurling ou da ativacio
anormal dos aferentes nociceptivos presentes nos nervi nervorum’®**%. No entan-
to, geralmente ambas as dores coexistem*.

Os troncos nervosos periféricos normais e as raizes nervosas sio indolores &
estimulagio mecinica nio nociva. Entretanto, evidencia-se alodinea mecénica
durante a palpagio ou compressio do tronco do nervoso ou tensao aplicada ao
longo do comprimento dos troncos nervosos quando so nervi nervorum tornam-
-se sensibilizados. A possibilidade de que a dor decorrente da lesdo da SNP pode
282 Os nervi nervorum participam intensamente da
ocorréncia da dor em casos de lesao da SNP%. A dor evocada quando da manipu-
lagio dos nervos periféricos pode resultar da estimulagio dos presentes no tecido
conjuntivo circundante nervos intactos. Os estimulos dolorosos que ativam noci-
ceptores em torno dos nervos incluir em inflamagio e lesio dos tecidos do tumor
ou traumatismo. As particularidades anatdmicas dos nervi nervorum e dos vasos
sanguineos epineurais tornam-nos vulnerdveis em determinadas situagoes, como
quando ocorre estiramento do tecido nervoso®®”'. Havendo lesao das raizes ou
nervos periféricos, pode haver regeneragio tecidual anormal, caracterizada como
brotamento das terminagdes nervosas®, fibrose endoneural, regulagio ascendente
de canais de s6dio®*** hiperatividade simpdtica etc®. De acordo com Bove e Li-
ght*, vdrias afec¢oes de natureza inflamatéria, traumdtica ou compressiva podem
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causar lesao dos nervi nervorum e consequentemente, seu brotamento nervoso ¢
desenvolvimento de neuromas em contiguidade resultando em hiper-reatividade
neuronal que se agrava com os movimentos de fricgdo, liberagio de substancias
inflamatérias algiogénicas e edema regional, que em cadeia, atuam como circulo
vicioso. Inferiram também que muitas dores musculoesqueléticas decorrem deste
fenémeno. As fibras dos nervi nervorum contém substincia P, peptideo relacio-
nado ao gene da calcitonina (PGRC) e outros péptides vinculados & transmis-
sd0 nociceptiva e & vasodilatagio e ao extravasamento plasmdtico, localizado e
caracteristico da inflamacdo neurogénica”. Estas substincias sensibilizam e sio
capazes de gerar potenciais de agdo nos seus aferentes peptidérgicos nos locais
onde ocorreu lesio do tecido nervoso e onde se aloca DN localizada®®. Hd gran-
de possibilidade de as fibras amielinicas dos nervi nervorum sejam nociceptivas.
Estas afirmagoes foram substancializadas em estudos em que se evidenciaram
imunorreatividade por meio da técnica de imuno-histoquimica para PGRC e
periferia nas fibras nervosas finas relacionadas A inervagao intrinseca da bainha
do nervo cidtico independentes das fibras que inervam a vasculatura neural. Estes
resultados sugerem que, pelo menos, um subconjunto dos nervi nervorum inde-
pendentemente dos nervi vasorum pode exercer fungdes nociceptivas. A ativagao
das terminagbes nervosas dos nervi nervorum foi implicada na dor referida do
tronco nervoso periférico’*%%. Bove e Light® observaram que as fibras dos
nervi nervorum dispunham-se no espago neural de modo a responder a estimulos
induzidos durante a lesao nervosa, como compressio mecanica e tensio e se posi-
cionam de modo a reagir &s modificagoes do meio onde ocorrem danos nervosos,
tais como os causados pelo aumento da pressao subperineurial e das concentra-
¢oes ambientais de histamina e bradicinina®®!
nervi vasorum sio vulnerdveis as lesdes do tecido nervoso resultantes da friccao e
sindromes compressivas cronicas™.

. Os nervi nervorum bem como os

De acordo com alguns estudos clinicos, em circunstincias normais, os troncos
nervosos sio insensfveis 3 deformacio mecinica nio nociva®®. Havendo lesio
nervosa, ¢ possivel instalar-se isoladamente dor disestésica e dor do tronco ner-
voso. O tecido nervoso periférico pode ser fonte de dor localizada, irradiada ou
referida. A DN localizada e evocada por estimulos mecanicos pode resultar de
processos inflamatdrios, lesdo tecidual, tumores ou traumatismos dos nocicepto-
res dos nervi nervorum presentes no tecido conjuntivo presente ao redor das fibras
nervosas™. Havendo lesio nervosa periférica, os nervi nervorum liberam PGRC,
substancia P, periferina e 6xido nitrico no interior do tecido nervoso. Estas subs-
tincias deflagram vasodilatacio e aumentam a permeabilidade dos vasa nervorum
e dos vasos sanguineos vizinhos®, causam a inflamacao neurogénica®>¢*
ciadamente, participam de modo marcante na ocorréncia e manutencio da dor

decorrente de lesio da SNP?22,
56
t

€, asso-

De acordo com Bove e Ligh
nervi nervorum, especialmente quando h4 lesao axonial intrafascicular. De acordo
com alguns estudos eletrofisiolégicos®, pelo menos alguns dos nervi nervorum
exercem fungdo nociceptiva, frente 2 estimulagio mecinica, quimica e térmica.
A maioria dos nervi nervorum avaliada por Bove e Light* foi sensivel ao estira-
mento longitudinal excessivo ou localizado e & compressao localizada, mas nao
era ativada ao durante o alongamento dentro dos limites normais do movimento.
Em decorréncia da sensibilizacio e ativagio dos nervi nervorum é comum ha-
ver dor referida proximalmente em pacientes que sofrem compressio do nervo
mediano, ampliagio da drea de hiperssensibilidade regional em pacientes com
encarceramento nervoso (sindromes do tinel do carpo, do tarso ou do canal de
Guyon) ou fibrose instalada apés cirurgias visando a tratd-las* e dor referida ¢
espasmo muscular paravertebral lombar consequente a sensibilizagdo dos ramos
recorrentes primdrios das raizes sensitivas lombossacrais®. As manobras que evo-
cam nocicepgo a partir dos troncos nervosos como o teste de tensionamento do
plexo braquial® ou do membro superior®” também sugere haver participacio da
inervagdo prépria do tecido nervoso como fonte de DN referida.

Postula-se que a propagagio da mecanossensibilidade ao longo do tronco nervoso
em locais distantes do local onde se localiza a lesio nervosa seja mediada pela in-

, a informagao nervosa localizada é mediada pelos

flamacio neurogénica gerada pelos nervi nervorum®®. Ao longo do tempo, todo o
tronco do nervo comporta-se como um nociceptor sensibilizado e gera potenciais
evocados frente 2 estimulagio mecénica de baixa magnitude® e causa alodinea
mecAnica nos troncos nervosos normais, onde a lesio é proximal e, muitas vezes,
na raiz nervosa®. Quando h4 compressio ou traumatismo da raiz nervosa no
forame intervertebral devida & discontrose da coluna vertebral, instalam-se sin-
tomas radiculares e déficits neuroldgicos’’; toda a extensio do tronco do nervo
cidtico torna-se sensibilizada quando uma raiz lombossacral relacionada a ele ¢
traumatizada®; o mesmo ocorre em casos de radiculopatia cervical®®”!. Quando
os nervi nervorum tornam-se sensibilizados, a dor pode ser evocada com a ten-
sdo aplicada ao longo do comprimento do nervo e com a compressio direta do
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na distingdo entre dores agudas nociceptiva e neuropdtica

tronco nervoso que em condi¢oes normais ¢ indolor  estimulagdo mecinica nao
nociva®®%. A propagacio da sensibilizacao dos nervi nervorum é atribuida a
inflamacdo neurogénica®®. Pode também haver dor radicular, mesmo intensa, em
casos em que a condugdo nervosa é normal, quando o tronco nervoso torna-se
mecanicamente sensibilizado pela agio de estimulos quimicos ou inflamatérios™;
a dor radicular na auséncia de anormalidades inflamatérias da raiz nervosa deve-
-se presumivelmente & compressdo cronica dos axonios da raiz nervosa’. Bove
e Light"® admitem que a sensibilidade dolorosa exagerada frente & estimulagao
mecanica do tecido neural em casos de radiculopatia decorra da ativagio e sen-
sibilizacdo dos nervi nervorum. A sensibilizacio dos nervi nervorum justifica o
achado de a dor e as parestesias observadas em casos de radiculopatias cervicais
ou lombares ndo serem precisamente localizadas nas regioes de distribuigio das
raizes nervosas acometidas em quase 50% dos casos’*”*. De acordo com a pes-
quisa de Omarker e Myers”®
de herniagao do nucleo pulposo, porém sem compressio radicular ou apenas
a compressao cronica da raiz L4 e do seu ginglio sensitivo sem exposi¢io ao
material discal, ndo gerou modificagoes dos padrées comportamentais, enquanto
que a compressdo radicular combinada com a exposi¢io do material discal, pos-
sivelmente por causar fendmeno inflamatério, induziu hipernocicepgio a partir
do segundo dia do procedimento. Pacientes com distirbios osteomusculares re-
lacionados ao trabalho (LER/DORT) ou dor no membro superior decorrente da
lesao por efeito chicote apresentam positividade dos testes de movimentagio do
plexo braquial e dos nervos periféricos do membro superior traduzida coo reacoes
dolorosas e hiperalgesia 4 pressdo mecanica digital aplicada no plexo e nos tron-
cos nervosos periféricos®””. A sensibilizagio dos nervi nervorum também gera a
mecanossensibilidade do tecido nervoso observada nos testes de evocacio de dor,
como teste de Lazeg’®. Demostrou-se que os nervos mesmo quando sofrem lesées
discretas ou inflamagdo geram sintomas neuropdticos. O processo inflamatério
dos troncos nervosos em animais induz aumento dos potenciais de acdo a pressao
¢ a0 estiramento na faixa fisiolégica do tecido nervoso®, achados que justificam
a hiperalgesia dos troncos nervosos ¢ a relevancia da neuromecanossensibilida-
de em relagdo 4 simples compressio do tecido nervoso na geragio de sintomas
nas afecgbes compressivas nervosas periféricas. Estes, dentre outros mecanismos,
justificam as reagoes dolorosas em pacientes com sintomas sugestivos de neuro-
patia na auséncia de sinais 6bvios de suas ocorréncias mesmo quando a excursio
nervosa longitudinal é normal, tal como se observa em casos de dor inespecifica
localizada nos membros, LER/DORT; sindrome do tdnel do carpo ou lesio por
efeito chicote””.

A sensibilizagio e a ativacio dos nervi nervorum e a liberagio intraneuronal de
PGRC, substancia P e 6xido nitrico podem constituir mecanismos adicionais
de geragio de dor em doentes com neuralgia pds-herpética®®. A dor ao redor do
pavilhdo da orelha que precede ou se desenvolve simultaneamente 4 instalagao da
paralisia de Bell geralmente localiza-se além do territério de inervagio sensitiva
do nervo facial. Os nervos cranianos também sao inervados por nervi nervorum,
de modo que sua estimulagio pode ser transmitida do nervo facial para os nt-
cleos do complexo trigeminocervical e originar dor referida segmentar na regiao
craniofacial®. E provavel que a dor relacionada 4 neurite éptica em doentes com
esclerose multipla seja nociceptiva e decorra da inflamagio do tronco do nervo
4ptico que ativa nociceptores intraneurais inervados pelos nervi nervorum®.
Entretanto, muitas vezes a compressio dos nervos periféricos nao gera dor®. De

, a pungio do disco intervertebral de ratos seguida

acordo com Sorkin, Wagner e Myers*, a hipétese de Bove e Light*® ainda nao
foi demonstrada devido a dificuldade para isolar e estimular as fibras perineurais,
pois geralmente os estimulos elétricos difundem-se para os axénios localizados
em sua proximidade. De acordo com estes autores, um dos principais elementos
geradores de dor em modelos de compressio e constri¢io nervosa cronica é a
lesdo isquémica das fibras nervosas endoneurais que resulta inclusive na liberacio
do fator de TNE Willis® substancializou a teoria de Bove e Light com o relato de
bons resultados observados com as técnicas de bloqueios periféricos para tratar
a dor presente no local da lesao nervosa de animais e a ocorréncia de brotamen-
to neural e formagio de neuromas nos modelos de constri¢io do nervo cidtico.
A inflamagio da bainha nervosa sem degeneragio axonial significativa, ou seja,
quando se mantém a continuidade axonial e dos nervi nervorum, pode criar con-
di¢do em que as fibras aferentes C tornem-se sensiveis mecanicamente e ativadas
espontaneamente.

Outra possibilidade de as anormalidades dos nervos intrinsecos ao SNP cuasarem
dor ¢ a anormalidade da perfusio nervosa que se manifesta em muitas neuro-
patias. A redugao do fluxo sanguineo nos nervos periféricos desempenha papel
importante na patogénese da neuropatia diabética®. Estas anormalidades podem
incluir o comprometimento localizado da microcirculagao pela microangiopa-

tia®* ou deficiéncia dos mecanismos de controle do fluxo sanguineo pelos vasa

vasorum®. A autorregulacio dos nervos periféricos ainda é pouco compreendi-
da*”° fibras nervosas peptidérgicas, noradrenérgicas e serotonérgicas participam
dos vasa nervorum e proporcionam o mecanismo de controle neurogénico’*2.
As variagoes da atividade das fibras noradrenérgicas dos vasa nervorum exercem
importante papel na regulagio do fluxo sanguineo dos troncos nervosos™. Ocorre
aumento das fibras adrenérgicas em perivasculares nos nervos tibial e cidtico mais
elevado de noradrenalina no nervo vago de animais diabéticos®, mas a densidade
de inervagio adrenérgica ¢ igual ou abaixo do nio diabético’ e da noradrenalina
¢ reduzida do nervo cidtico em ratos diabéticos”. Essas alteragoes podem contri-
buir para as anormalidades microvasculares nos nervos periféricos em casos de
neuropatia diabética e comprometem a regulagio do fluxo sanguineo nos troncos
nervosos. Van Buren et al.”®
paticas dos nervi vasorum compromete o fluxo sanguineo dos vasa nervorum do
nervo cidtico de ratos diabéticos de modo que as anormalidades neurovegetativas
adrenérgicas dos vasa nervorum exercem pouca atuagio na redugio do fluxo san-
guineo basal em ratos diabéticos. As anormalidades do controle neurovegetativo
do fluxo sanguineo dos troncos nervosos periféricos e cranianos devido a lesio
dos vasa nervorum em animais com diabetes induzido pela STZ pode causar
isquémica, alterar os reflexos axoniais localizados e contribuir para a patogénese
da doenga. Milner et al.”” observaram em ratos que oito semanas apds a indugio
de diabetes com estreptozotocina, ocorreu mudangas nas concentragées de neu-
ropeptideos nas bainhas epineurais e perineurais dos nervos periféricos espinais
e cranianos, mas nio na estrutura intrafascicular das fibras nervosas. A inervagao
dos nervos nestas condigoes altera-se, principalmente nos vasa nervorum, e nos
nervi nervorum. Ocorre aumento da NPY imunorreatividade para o nervo éptico
e aumentado no nervo cidtico, das concentragoes de CGRP e de substancia D
associadamente ao déficit de NPY-IR.

concluiram que o déficit pré-sindptico das fibras sim-

CONCLUSAO

Os nervos periféricos sao essenciais para a transdugio e transmissio dos impul-
sos dolorosos. Sua complexa organizagao estrutural possibilita a comunicagio
bidirecional entre 0 SNC e as diversas regides do corpo, ao veicular informagio
sensitiva superficial e profunda, transmitir impulsos motores, neurossecretérios.
Os nervos periféricos sao dotados de um sistema préprio de vascularizagio, deno-
minado de vasa nervorum, regulado pelos vasa nervorum e de fibras e terminagoes
nervosas préprias localizadas na periferia dos nervos, os nervi nervorum.

Os nervi nervorum participam da fisiopatologia de lesoes da SNP em situagoes
como compressdo, traumatismo, estiramento e inflamagio do tecido nervoso. Di-
versas doengas infecciosas, inflamatdrias, compressivas ou traumdticas podem le-
sar os nervi nervorum e promover seu brotamento anormal e consequentemente,
induzia alteragoes funcionais como liberagio de substancias algiogénicas, edema
e hiper-reatividade neuronal, que contribuem para a instalagio, agravamento e
manutengdo das diversas apresentagées das dores neuropdticas. Cumpre salientar
que apesar de as lesoes estruturais serem necessdrias, nao sao suficientes para gerar
a DN; polimorfismos genéticos, epigenética, etnia, sexo e idade influenciam o
risco do desenvolvimento da dor persistente.

Séo, portanto, necessrios mais estudos clinicos e laboratoriais para esclarecer o
real significado de cada componente estrutural dos nervos periféricos para justifi-
car os sintomas e os achados clinicos e estabelecer medidas profildticas, terapéuti-
cas e reabilitacionais apropriadas para os doentes com DN.
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