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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 fisiopatológicos estão 
envolvidos na gênese das dores neuropáticas. Entretanto as justificativas dispo-
níveis para sua ocorrência são insatisfatórias e em nada esclarecem a ocorrência 
das assim chamadas dores desmodulatórias. Há crescente interesse em se com-
preender a participação das anormalidades dos nervi nervorum e nervi vasorum 
nas aberrações funcionais que caracterizam as dores geradas pelas lesões que aco-
metem o sistema nervoso periférico. Há evidências de que os nervi nervorum 
contribuem para desenvolvimento e justificam muitos dos resultados clínicos e as 
alternativas profiláticas, terapêuticas e reabilitacionais relacionadas às dores neu-
ropáticas. O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisão sobre os estudos 
anatômicos e funcionais e as teorias sobre suas finalidades e exemplificar condi-
ções em que os nervi nervorum participam de modo marcante na sua geração e 
manutenção da dor neuropática.
CONTEÚDO: Os nervi nervorum são um conjunto de fibras amielínicas ou 
pouco mielinizadas localizadas nas bainhas dos nervos periféricos que, dentre ou-
tras funções, parecem participar da veiculação de informações sensitivas evocadas 
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assim como da regulação do meio ambiente nas estruturas do sistema nervoso 
periférico. 
CONCLUSÃO: As anormalidades estruturais ou funcionais dos nervi nervorum 
podem contribuir para a ocorrência, manutenção e agravamento das dores neu-
ropáticas e das síndromes dolorosas “desmodulatórias”. Mais estudos, em especial 
com a aplicação de métodos histológicos, bioquímicos e eletrofisiológicos mais es-
pecíficos e sensíveis são necessários para esclarecer as realidades de suas biologias.
Descritores: Dor neuropática, Dor nociceptiva, Fisiopatologia, Nervi nervorum, 
Nervos periféricos.

INTRODUÇÃO

De acordo com a definição adotada pela International Association for Study of Pain 
(IASP), dor é “uma experiência sensitiva e emocional desagradável relacionada a 
lesão tecidual ou descrita em tais termos”1. A precisa definição da origem da dor é 
revestida de imponderáveis significados nos contextos desenvolvimentistas, ana-
tômicos, etiopatogênicos, fisiopatogênicos, epidemiológicos, clínicos, avaliativos, 
terapêuticos, prognósticos, reabilitacionais e reinsercionais2.
Fundamentadas em alguns de seus aspectos e em reuniões de consensos, as dores 
foram classificadas em cinco grupos principais, a saber: as dores nociceptivas; as 
dores neuropáticas; as dores disfuncionais; as dores psicogênicas; e as dores mistas3.
De acordo com um consenso da IASP, a dor nociceptiva é “a que se manifesta como 
consequência de lesão atual ou que está prestes a se instalar em um tecido não 
neural e decorre da ativação de nociceptores”4. De acordo com Teixeira5, foi após 
1906 que Dejerine e Roussy descreveram os primeiros casos de síndrome talâmica 
que, progressivamente, maior número de trabalhos passou a ser publicado a respei-
to da “dor neuropática”. Riddoch6 conceituou dor central como “dor espontânea 
ou reação excessiva frente à estimulação objetiva, incluindo-se as disestesias e as 
sensações desagradáveis resultantes de lesões confinadas ao sistema nervoso central 
(SNC). De acordo com Tasker, Organ e Hawrylyshyn7, dor por desaferentação é 
aquela que resulta de lesões localizadas em estruturas nervosas. De acordo com 
um consenso da IASP, definiu-se como dor neuropática (DN) a “dor desencade-
ada ou causada por lesão primária ou disfunção localizada no SNC ou sistema 
nervoso periférico (SNP)”8. De acordo com Hansson, Lacerenza e Marchettini9, 
a DN é a “dor decorrente da lesão primária do SNC ou do SNP”. Recentemente, 
em um consenso da IASP, redefiniu a DN como “dor decorrente diretamente de 
uma lesão ou doença que acomete o sistema somatossensitivo”10. Isto significa que 
deve haver relação direta entre uma lesão ou doença que afeta o sistema nervoso 
sensitivo e a instalação da dor, independentemente de o início dos sintomas ser 
imediato ou tardio. A inclusão do termo disfunção na primeira definição de DN 
da IASP tornava-a imprecisa, pois incluía dentre as dores neuropáticas, as dores 
nociceptivas ou psicogênicas, uma vez que, as reações neurobiológicas frente às 
neuropatias, especialmente a adoção de atitudes compensatórias, principalmente 
as musculoesqueléticas, gerarem ampla gama de anormalidades que implicavam 
no agravamento da sensibilização prévia dos elementos constituintes do SNC e 
do SNP11,12. De acordo com  Teixeira12, a dor pode também decorrer de lesões 
ou mesmo disfunções localizadas no SNP ou SNP que se expressam morfoló-
gica ou bioquimicamente de modo tão discreto, que muitas das anormalidades 
subcelulares por elas geradas não podem ainda ser identificadas com os métodos 
atualmente disponíveis que dispõem de sensibilidade e especificidade distantes 
de atender as realidades diagnósticas das dores desmodulatórias7. Baron13 propôs 
uma classificação da DN baseada nos sintomas e na fisiopatologia das sensibilida-
des. Cumpre, entretanto, salientar que as classificações baseadas em mecanismos 
geradores de dor não foram ainda validadas, embora possam aplicar-se a alguns 
casos de dor neurogênica14. Independentemente de sua conceituação, a DN é 
debilitante, compromete significantemente a qualidade de vida e geralmente é 
resistente aos tratamentos, incluindo-se o uso de opioides15,16.
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ORGANIZAÇÃO DO SISTEMA NERVOSO NOCICEPTIVO PE-
RIFÉRICO

Os nervos periféricos são compostos de várias centenas de fibras nervosas rode-
adas por camadas de tecido conjuntivo e organizadas em fascículos justapostos 
entre si e sustentados por tramas de tecido conjuntivo. As fibras tem distribuição 
bimodal, as fibras sensitivas têm diâmetros de 4 e 10mm enquanto que as fibras 
motoras diâmetros de 2 e 6mm. O número de fibras mielinizadas nos nervos 
sensitivos varia de 5000 a 9000, havendo considerável variabilidade entre os in-
divíduos. As fibras não mielinizadas são três a seis vezes mais numerosas do que as 
fibras mielinizadas; os diâmetros 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 fascículos. Os fascículos individuais não são contínuos, pois, sofrem fusão 
e ramificação ao longo de sua trajetória, de modo que fibras de um fascículo 
deslocam-se por meio das camadas de tecido conjuntivo para outros fascículos. 
Há três envoltórios que suportam estruturamente e nutrem regionalmente os 
nervos periféricos. O epineuro é a camada mais exterior que se continua com o 
tecido conjuntivo circundante que envolve os fascículos dos troncos nervosos; 
tende a ser disposto longitudinalmente ao longo do tronco nervoso e fornece 
resistência e seu alongamento. O perineuro é a camada intermediária, consti-
tui uma bainha contendo várias camadas de células planas rodeadas por uma 
membrana basal, dispostas circunferencialmente de modo a revestir continuada 
e individualmente os fascículos das raízes nervosas às extremidades terminais dos 
nervos periféricos; o arranjo das células e sua atividade metabólica sugerem que 
atua como barreira entre o nervo e o sangue regulando o ambientre endoneuro-
nal. O endoneuro é a camada mais interior, constituída de tecido conjuntivo que 
circunda individualmente as fibras nervosas intrafasciculares e materiais fluido 
e fibrilar fino17. As células de Schwann são longas e planas e envolvem o axônio 
com a forma espiralada constituída de camadas compactadas de membranas com 
pouco citoplasma entre a mielina e têm seus núcleos em região externa à região 
do acondicionamento. Cada célula de Schwann cobre 300 a 2000mm do com-
primento do axônio, sendo seu comprimento maior em axônios mais calibrosos. 
A espessura do envoltório de mielina aumenta com o diâmetro axonial e é uni-
forme na região internodal, mas reduz-se na região perinodal. Existe um espaço 
de cerca de 1mm entre duas células de Schwann adjacentes, o chamado nodo de 
Ranvier. O axônio tem calibre uniforme na região internodal, mas torna-se pregue-
ado na região 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 regeneração axonial. Grupos de uma a seis fibras amielínicas são 
envolvidos fracamente pelas células de Schwann individuais, formando um feixe 
de fibras Remake. As células de Schwann cobrem 300 a 500mm da superfície ao 
longo dos axônios. As extremidades das células de Schwann interdigitam-se entre 
si, sem deixar segmentos axoniais expostos. Fibras amielínicas também cruzam de 
um pacote Remake para outro. Fibras mielinizadas, e amielínicas grossas e finas 
tendem a agrupar-se no interior dos fascículos. O corpo da célula (gânglio sensitivo 
ou corpo celular do motoneurônios presentes na susbtância cinzenta ventral da 
medula espinhal) é responsável pela manutenção do processo metabólico axonial18. 
As fibras dos troncos nervosos periféricos apresentam elasticidade e trajetória on-
dulada, de tal modo que podem ser alongadas por até cerca de 50% de seu compri-
mento antes de a tensão ser transmitida diretamente para o tecido nervoso. As raízes 
nervosas têm menos tecido conjuntivo e mais fibras nervosas individuais que são 
menos onduladas, o que as torna mais vulneráveis à distorção mecânica19.
O sistema nervoso sensitivo periférico consiste de fibras nervosas aferentes e gân-
glios sensitivos que exercem as funções de veicularem informações e moléculas 
dos tecidos para o SNC e de regular a vasoatividade, o trofismo e a composição 
dos ambientes teciduais onde se localizam. A mielina do SNP é produzida pelas 
células de Schwann e a distância entre os nodos de Ranvier determina a velocida-
de de condução dos potenciais de ação. O endoneuro abriga capilares sanguíneos 
suprem as fibras nervosas assim como seus envoltórios com nutrientes e oxigênio. 
As fibras sensitivas do SNP contém um gânglio sensitivo constituido de aglome-
rado de corpos de neurônios e células satelites. Os neurônios dos gânglios sen-
sitivos são pseudounipolares e originam após trajeto comum projeções centrais 
e periféricas destinadas ao SNC e aos tecidos periféricos, respectivamente. Os 
axônios dos nervos variam de diâmetro. Os axônios mais calibrosos (diâmetros de 
2 a 22mm) são envolvidos individualmente por uma camada linear de células de 
Schwann (fibras mielinizadas), enquanto que grupos de axônios menos calibrosos 
são envolvidos pelas células de Schwann (fibras amielínicas). 
Os troncos nervosos são perfundidos por vasos sanguíneos oriundos de colateriais 
de ramos das artérias adjacentes a elas. O fornecimento de sangue é formado por 

um sistema extrínseco e intrínseco. O sistema extrínseco inclui as arteríolas, os 
capilares e as vênulas do epineuro e da perineuro; os vasos intrínsecos perfuram 
o perineuro e constituem um sistema intrínseco constituindo ampla rede anasto-
mótica de microvasos longitudinais no interior do endoneuro fascicular, os vasa 
nervorum, por sua vez constituídos de arteríolas, capilares, vênulas pós-capilares 
e vênulas20. As células endoteliais destes últimos vasos justapõem-se entre si por 
ligações estreitas e têm a membrana basal organizada que constitui a barreira 
hematoneural que regula seletivamente a transferência das substâncias circulantes 
para o interior do estojo nervoso endoneural21. As fibras nervosas podem realizar 
metabolismo anaeróbico, mas as anastomoses entre os sistemas vascular externo e 
interno possibilitam manter o fluxo sanguíneo mesmo em condições de isquemia 
extrema. Pode, entretanto ocorrer isquemia microvascular em caso de vasculite, 
condição em que pode ocorrer lesão nervosa localizada. 
Os troncos nervosos são mecanossensitivos, pois em seu tecido conjuntivo con-
tém aferentes que normalmente participam da mecanorecepção22,23. Os nervos 
periféricos são inervados por fibras neurovegerativas, os nervi vasosum, e nervos 
intrínsecos, os nervi nervorum, constituídos de fibras amielínicas ou mielinizadas 
finas que compõem uma fina camada plexular de terminações nervosas livres no 
epineuro, perineuro e endoneuro e algumas terminações encapsuladas de Pacini 
no endoneuro16,22-26. Ao final do século XIX, o cirurgião John Marshall citado 
por Powell27 e o neurocirurgião Victor Horsley citado por Sugar28, ambos britâni-
cos, avaliaram as características histológicas dos nervos periféricos e evidenciaram 
ramificações nervosas no epineuro oriundas do próprio nervo, os nervi nervo-
rum. Na publicação “Nerve stretching for the relief of pain”, Marshall inferiu 
que os nervi nervorum participariam do mecanismo de geração da dor observada 
em casos de compressões nervosas periféricas27. Juntamente com Horsley28 de-
monstrou que os nervi nervorum eram sensíveis à dor, em particular à pressão29. 
Hromada22 observou que os nervi nervorum originavam-se dos plexos nervosos 
dos vasa vasorum ou dos próprios troncos nervosos onde e alcançavam seus alvos 
acompanhando os vasos sanguíneos. Evidenciou quatro regiões distintas de iner-
vações peri e não perivasculares nos troncos nervosos: a inervação perivascular 
das artérias e veias extraneurais; a inervação perivascular dos vasos sanguíneos 
intraneurais (vasa nervorum); as fibras não 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 ciático. A inervação adrenérgica dos nervi nervorum e dos vasa nervorum 
modifica-se de modo não uniforme nos nervos em modelos de diabetes mellitus 
experimental30. A pia-aracnóide dos nervos cranianos e as raízes ventrais dispõem 
de estrutura análoga ao perineuro31 e padrões de inervação semelhantes aos do 
nervi nervorum22,32,33. Axônios amielínicos23 associados a glicoconjugados espe-
cíficos34-36 com padrões de distribuição de terminações distintas às dos axônios 
peptidérgicos sensitivos inervam os vasos sanguíneos37-39. Há grande probabili-
dade de que as fibras amielínicas dos nervi nervorum contendo CGRP sejam 
nociceptivas38,40.

FISIOPATOLOGIA DA DOR NEUROPÁTICA PERIFÉRICA

A fisiopatogenia da DN não é bem compreendida. Embora tenham sido evi-
denciadas anormalidades estruturais celulares e subcelulares, eletrofisiológicas e 
bioquímicas no sistema nervoso, há ainda muita incerteza sobre os mecanismos 
de ocorrência da dor gerada pelas lesões da SNP, especialmente da DN aguda, da 
DN referida e da dor atribuída a “desmodulação”5. 
Os neurônios sensitivos conduzem informações dos tecidos para o SNC envol-
vendo grau elevado de especialização regional. As terminações nervosas são es-
pecializadas em codificar a informação sensitiva e originar potenciais de geração 
e de ação nos nervos periféricos que alcançam o corno dorsal da substância cin-
zenta da medula espinhal (CDME) sem modificações qualitativas e quantitativas 
marcantes5. Portanto, as propriedades funcionais dos axônios e das unidades neu-
ronais centrais devem manter-se íntegras para que as informações sensitivas sejam 
transmitidas e processadas adequadamente13. Havendo modificações da função 
ou da anatomia das terminações ou troncos nervosos periféricos ou das unidades 
neuronais ou vias de condução e de processamento central das informações sen-
sitivas, pode ocorrer dor espontânea ou gerada por estímulos não-nociceptivos 
devido à instalação de focos ectópicos de potenciais de ação nas fibras nervosas 
periféricas, gânglios das raízes sensitivas e unidades neurais centrais, correntes efá-
ticas, atividade anormal das unidades de processamento das aferências sensitivas 
periféricas e centrais, sensibilização dos nociceptores pelas substâncias algiogêni-
cas produzidas nos tecidos ou neles liberadas pelo sistema nervoso neurovegeta-
tivo simpático (SNNVS) ou terminações periféricas dos neurônios nociceptivos, 
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desenvolvimento de sinapses por aberrações no CDME, hipoatividade do sistema 
modulatório supressor da dor e reações físicas, psíquicas, neuroendócrinas e neu-
rovegetativas associadas à dor e à incapacidade5. 
A organização de um neuroma após a lesão de um nervo é causa normal e im-
portante de DN41. Admite-se que muitas neuropatias adquiridas afetam princi-
palmente a função do corpo celular ou o transporte axonial, causando alterações 
precoces nas regiões distais dos nervos periféricos. Muitas neuropatias caracteri-
zam-se como anormalidades que, em conjunto, apresentam padrões anátomopa-
tologicos comuns, incluindo-se a neuropatia dying-back e a axoniopatia distal. As 
alterações patológicas da neuropatia dying-back são semelhantes às observados na 
degeneração Walleriana distal que se manisfesta após a lesão axonial, excepto pelo 
fato de serem mais lentas e de coexistirem com as alterações regenerativas. Em 
caso de lesão da SNP, as fibras mielinizadas calibrosas mais distais são as primei-
ras a serem acometidas. Inicialmente ocorre acúmulo anormal de mitocôndrias, 
organelas e desorganização dos microtúbulos e neurofilamentos. A bainha de 
mielina edemacia-se nas regiões paranodais e nela surgem alterações secundárias 
como a formação de fileiras de ovóides de mielina que aumentam de tamanho 
e tornando-se câmaras de digestão. A região lesada é invadida por macrófagos 
contendo restos de mielina e os núcleos das células de Schwann dividem-se e 
proliferam. Em modelos axonopatia agudas, a regeneração axonal ocorre depois 
da degeneração, enquanto que nas neuropatias crônicas axoniais, a regeneração 
frequentemente ocorre paralelamente à degeneração em curso. Vários cones de 
crescimento brotam a partir de um único axônio e tornam-se remielinizados. As 
fibras em regeneração têm diâmetro reduzido e mielinizam-se. Vários axônios 
finos mielinizados brotam no interior do espaço anteriormente ocupado pelos 
axônios calibrosos. A divisão das células de Schwann encurta os comprimentos 
internodais. Pode ocorrer perda axonial difusa no interior de um fascículo em 
áreas localizadas. No interior do fascículo instalam-se fibrose endoneural e hiper-
celularidade (fibroblastos). Em casos de desmielinização segmentar primária, as 
anormalidades acometem inicialmente a bainha de mielina, mas o processo pa-
tológico pode danificar os axônios secundariamente. Bulbos em casca de cebola, 
ou seja, processos de células de Schwann interligados que envolvem os axônios 
separados por tecido colágeno, refletem os processos patológicos subjacentes de 
desmielinização e remielinização. A desmielinização secundária refere-se à dege-
neração das células de Schwann consequentes à degeneração axonial primária. 
Inicialmente ocorre autofagocitose da célula de Schwann com subsequente remo-
ção de detritos de mielina pelos macrófagos. Frequentemente ocorrem infiltrados 
inespecíficos perivasculares de células mononucleares não vasculíticas. Podem ser 
evidenciadas células inflamatórias no perineuro com caráter inespecífico e ede-
ma endoneural resultando em aumento do espaço intersticial ou subperineural 
preenchido com substância amorfa com mucopolissacarídeos ou fluidos osmó-
ticos. A isquemia localizada resulta em perda incompleta de axônios; os axônios 
calibrosos são acometidos preferencialmente. Associadamente ocorrem estreita-
mento luminal, trombose, esclerose, desorganização da parede, lesão da camada 
média, rompimento da camada elástica interna, calcificação localizada, depósito 
de hemossiderina e recanalização e proliferação dos capilares nos vasos. Pode 
ocorrer redução leve ou grave do número de axônios e sem relação com o grau 
de insuficiência vascular. Frequentemente, há evidências de regeneração axonial.
Havendo secção ou lesão parcial das fibras nervosas periféricas, os cotos proximais 
dos axônios seccionados ou lesados são selados e a bainha de mielina adjacente, 
bem como os axônios dos cotos proximais e distais sofre degeneração Walleriana 
na extensão de alguns milímetros. Associadamente ocorre degeneração dissemi-
nada com magnitude variada ao longo de toda a extensão das fibras nervosas peri-
féricas41. A degeneração Walleriana inicia-se como degradação do axoplasma e do 
axolema induzida pela ativação de proteases axoniais e influxo de cálcio. Quando 
a lesão é parcial, a lâmina basal contínua fornece orientação para a regeneração 
axônial 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. Após a lesão axonial, 
as fibras nervosas periféricas regeneram a partir do coto proximal. A velocidade 
de recrescimento axonial é de 3 a 4mm/dia após o esmagamento de um nervo e 
de 2,5mm/dia após a sua secção. Os axônios em regeneração crescem preferen-
cialmente no interior dos tubos endoneurais de células de Schwann. A depleção 
de células de Schwann não influencia o alongamento axonal quando a lâmina 
basal mantém-se em continuidade, pois as proteínas da matriz extracelular são 
essenciais na regeneração axonial. As moléculas de promoção de crescimento de 
neuritos no coto distal regulam-se positivamente. Após a extrusão inicial das bai-
nhas de mielina, as células de Schwann dividem-se atingindo valor máximo em 
três dias e alinham-se no interior do tubo de lâmina basal para formar as bandas 
de Büngner, que orientam a regeneração das fibras nervosas. Macrófagos hema-

togênicos penetram no coto distal e migram para os ovóides a partir do segundo 
dia e atingem o máximo de concentração quatro a sete dias, e em duas semanas 
removem completamente os resíduos de mielina. As células de Schwann podem 
degradar a mielina de segmentos curtos, sem a assistência de macrófagos. 
Em dois dias, as células de Schwann sequestram restos da mielina e fragmentam 
suas próprias bainhas de mielina em ovóides. As células de Schwann fagocitam 
mielina detritos até certo ponto e formam gotículas lipídicas antes da invasão dos 
nervos degeneração pelos macrófagos que ocorre no quarto dia. Os neutrófilos 
estão transitoriamente presentes durante as primeiras horas após a lesão nervosa 
periférica. Os genes MAG, MBP e PMP22 específicos para a síntese de mielina 
sofrem regulação ascendente nas células de Schwann durante o período de mie-
linização, enquanto que o gene NCAM-1 a e RhoAS-GTPase, regulação des-
cendente. Horas após a lesão axonial, as concentrações de mRNA para fator de 
crescimento nervoso (NGF) aumentam e sofrem um segundo pico de expressão 
de dois a três dias após a lesão concomitantemente ao aumento lento e contínuo 
do ARNm do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e alcança valores 
máximos três a quatro semanas após. As células de Schwann produzem NGF, 
BDNF e factor-I de crescimento semelhante à insulina (IGF-I). Após o sétimo 
dia, os macrófagos infiltram-se e tornam-se a fonte predominante de IGF-I no 
coto distal. As concentrações de proteína para citocinas pró e anti-inflamatórias 
sofrem regulação ascendente na ausência das células T. Em 24 horas após o esma-
gamento nervoso, as concentrações de IL1B-mRNA aumentam e permanecem 
elevadas durante a primeira semana ; a IL-1 induz a síntese de NGF em células 
de Schwann. Ocorre também aumento das concentrações de mRNA pares IL6- e 
IL10 dia após o esmagamento nervoso. Em alguns dias, há indução de ARNm 
para citocinas pró-inflamatórias IFNg e IL-12. Os lipídios derivados da mielina 
são reaproveitados para a regeneração e remielinização. A partir do quarto dia, 
as células de Schwann expressa as moléculas de superfície celular de L1 e de 
N-CAM. O mRNA da laminina B reduz-se e, a seguir, aumenta gradualmen-
te quando a regeneração alcança os segmentos distais e se restabelece o contato 
axônio-célula de Schwann42,43. Os macrófagos que se infiltram na degeneração 
Walleriana expressam imunorreatividade para TNF-alfa. 
No pericário ocorrem cromatólise e regulação ascendente do fator de transcrição 
jun que persistem até que se complete a regeneração do nervo periférico asso-
ciadamente à regulação ascendente da proteína GAP-43/B50 e da proteína do 
filamento intermediário da periferina que se instala no primeiro dia após a lesão 
axonial assim como dos três 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 após a secção do nervo ciático nos gânglios 
grandes e médios e tem expressão máxima em dois a quatro dias. O TNFa e o 
IL1B ARNm sofrem regulação ascendente. A LIF, a galanina, e o óxido nítrico 
sofrem regulação ascendente. 
Quando os axônios que emergem dos bulbos terminais sob condições adequadas 
e de alinhamento e coerência dos fascículos motores e sensitivos, há regeneração 
e recuperação funcional, pois as fibras nervosas proximais brotam guiadas por 
fatores neurotróficos no cone de crescimento distal e alcançam as terminações 
nervosas nos tecidos alvo. Quando o crescimento nervoso do coto proximal de 
um nervo seccionado transversalmente é bloqueado, as células de Schwann dis-
tais não proliferam e os axônios proximais brotam intensamente formando um 
bulbo extremamente sensível, os bulbos terminais, constituídos de grupamentos 
caóticos 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 miofibroblastos41. Quando a lesão é parcial e a 
regeneração interrompida a diferentes intervalos, surgem os microneuromas em 
fuso disseminados ao longo das fibras parcialmente intactas3. Após a perda de 
contato axonial, as células de Schwann sofrem regulação descendente do mRNA 
dos componentes de mielina da proteína básica da mielina (MBP), da mieli-
na associada à glicoproteína (MAG), da proteína zero (P0), da proteína-22 da 
mielina periférica (PMP22) e da periaxina. Inicialmente, as células de Schwann 
desdiferenciam-se e adquirem o fenótipo da fase pré/não mielinazante com a 
expressão de receptores p75 de baixa afinidade do NGF-R, proteína glial fibrilar 
ácida (GFAP), factor B de maturação glial, molécula de adesão celular L1 e molé-
cula de adesão celular neural (NCAM). Fatores de transcrição Pax3, SCIP, cJun e 
Krox-20 estão envolvidos na regulação e rediferenciação das células de Schwann. 
Os bulbos tornam-se aparentes seis a dez semanas após o traumatismo, tornam-se 
bem evidentes, um a 12 meses após a lesão e aumentam de volume durante os 
primeiros dois a três anos. Os neuromas ou bulbos decorrem da regeneração de 
axônios finos, muitos deles amielínicos e sem direcionamento de crescimento. A 
regeneração insatisfatória dos fascículos distais ou a ocorrência de anormalidades 
inesperadas nas terminações nervosas gera déficit funcional e, em muitos casos, 
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hiperalgesia na distribuição do nervo lesado e formação de neuroma doloroso em 
adição aos déficits41. Os neuromas podem causar dor espontânea contínua, inter-
mitente expontânea ou evocada por estímulos mecânicos, tecido cicatricial que os 
encarceram ou não, ou estímulos térmicos ou químicos42. Entretanto, nem todo 
neuroma é doloroso43. O grau de maturidade das fibras nervosas regeneradas no 
neuroma desempenha papel importante no desenvolvimento do neuroma42. 
No coto proximal do nervo lesado surgem potenciais de ação que, por sua vez, 
são transferidos retrogradamente para o corpo celular localizado nos gânglios sen-
sitivos onde ocorre a síntese de peptídeos e são produzidos fatores que estimulam 
a regeneração axonal, incluindo-se os neurotransmissores e seus precursores que, 
por sua vez, são transportados orto e anterogradamente. 
A DN é expressão de anormalidade da plasticidade do sistema nociceptivo no 
contexto das várias anormalidades que se manifestam nas doenças neuroniais 
que contribuem para a geração de fenótipos dolorosos complexos44. Vários me-
canismos fisiopatológicos simultâneos ou sequenciais parecem relacionar-se à 
instalação e manutenção das dores neuropáticas, incluindo-se a fenomenologia 
relacionada à degeneração e regeneração distal e proximal das unidades neuro-
nais, às repercussões da instalação das correntes efáticas entre as fibras nervosas, 
a modificação da reatividade das células que estruturam, nutrem, protegem e 
reorganizam o sistema nervoso, às modificações da densidade, natureza e distri-
buição dos receptores e canais iônicos das células nervosas ou células responsáveis 
pela sua sustentação, às concentrações teciduais periféricas e no sistema nervoso 
de enzimas, coenzimas, cofatores de sistemas enzimáticos, neurotransmissores, 
fatores tróficos e inflamatórios e de outras substâncias geradas pelas doenças ou 
disfunções do próprio sistema nervoso, geradas pelas lesões ou como consequ-
ência do desajustamento por elas causadas e implicadas na geração ou supressão 
de estímulos, nutrição, sensibilização e imunomodulação do sistema nervoso ou 
glial, a DN periférica geralmente associa-se a sinais e sintomas negativos e positi-
vos45. Os sintomas positivos fazem neuropatias incluem além da dor, parestesias 
e espasmo e os negativos, a anestesia e outros déficits sensitivos, neurovegetativos 
e motores etc44. 
A DN pode ser espontânea ou induzida pela estimulação dos receptores noci-
ceotivos ou não. Três tipos de dor podem manifestar-se quando um nervo pe-
riférico é danificado: a dor orinda no local da lesão do tronco nervoso, descrita 
como sensação de facada ou dolorimento e atribuída ao aumento da atividade de 
nociceptores anormais sensibilizados química ou mecanicamente; a dor disesté-
sica e lancinante, descrita como queimor, ardor, formigamento ou eletricidade e 
paroxismos descritos como sensações de choques, facadas ou pontadas e alodí-
nia localizada na distribuição de um nervo sensitivo ou misto em áreas onde se 
identificam déficits sensitivos associadamente à alodínea45 e atribuída à lesão dos 
axônios aferentes nociceptivos46,47; e a dor referida dos troncos nervosos, atribu-
ída à hiperatividade dos nociceptores sensibilizados mecânica e quimicamente 
dos nervi nervorum presentes no interior das bainhas nervosas, com projeções 
convergentes e projetados centralmente no CDME e descrita como profunda, 
acompanhando o curso do tronco nervoso e agravada com a movimentação, es-
tiramento ou palpação nervosa46. A dor no tronco nervoso sadio é mais difícil de 
ser evocada em relação à dor evocada nos troncos nervosos doentes48. Postula-se 
que a dor disestésica decorra da regeneração dos neuritos dos nociceptores que 
se tornam anormalmente excitáveis da lesão dos aferentes primários hiperexcita-
dos e das repercussões da sensibilização e desaferentação do SNC44,46, como, por 
exemplo, ocorre durante a pesquisa do sinal de Tinel e de Spurling ou da ativação 
anormal dos aferentes nociceptivos presentes nos nervi nervorum46,48,49. No entan-
to, geralmente ambas as dores coexistem46.
Os troncos nervosos periféricos normais e as raízes nervosas são indolores à 
estimulação mecânica não nociva. Entretanto, evidencia-se alodínea mecânica 
durante a palpação ou compressão do tronco do nervoso ou tensão aplicada ao 
longo do comprimento dos troncos nervosos quando so nervi nervorum tornam-
-se sensibilizados. A possibilidade de que a dor decorrente da lesão da SNP pode 
ser neurogênica não é recente28,29. Os nervi nervorum participam intensamente da 
ocorrência da dor em casos de lesão da SNP48. A dor evocada quando da manipu-
lação dos nervos periféricos pode resultar da estimulação dos presentes no tecido 
conjuntivo circundante nervos intactos. Os estímulos dolorosos que ativam noci-
ceptores em torno dos nervos incluir em inflamação e lesão dos tecidos do tumor 
ou traumatismo. As particularidades anatômicas dos nervi nervorum e dos vasos 
sanguíneos epineurais tornam-nos vulneráveis em determinadas situações, como 
quando ocorre estiramento do tecido nervoso50,51. Havendo lesão das raízes ou 
nervos periféricos, pode haver regeneração tecidual anormal, caracterizada como 
brotamento das terminações nervosas52, fibrose endoneural, regulação ascendente 
de canais de sódio53,54 hiperatividade simpática etc55. De acordo com Bove e Li-
ght56, várias afecções de natureza inflamatória, traumática ou compressiva podem 

causar lesão dos nervi nervorum e consequentemente, seu brotamento nervoso e 
desenvolvimento de neuromas em contiguidade resultando em hiper-reatividade 
neuronal que se agrava com os movimentos de fricção, liberação de substâncias 
inflamatórias algiogênicas e edema regional, que em cadeia, atuam como círculo 
vicioso. Inferiram também que muitas dores musculoesqueléticas decorrem deste 
fenômeno. As fibras dos nervi nervorum contêm substância P, peptídeo relacio-
nado ao gene da calcitonina (PGRC) e outros péptides vinculados à transmis-
são nociceptiva e à vasodilatação e ao extravasamento plasmático, localizado e 
característico da inflamação neurogênica57. Estas substâncias sensibilizam e são 
capazes de gerar potenciais de ação nos seus aferentes peptidérgicos nos locais 
onde ocorreu lesão do tecido nervoso e onde se aloca DN localizada58. Há gran-
de possibilidade de as fibras amielínicas dos nervi nervorum sejam nociceptivas. 
Estas afirmações foram substancializadas em estudos em que se evidenciaram 
imunorreatividade por meio da técnica de imuno-histoquímica para PGRC e 
periferia nas fibras nervosas finas relacionadas à inervação intrínseca da bainha 
do nervo ciático 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 funções nociceptivas. A ativação 
das terminações nervosas dos nervi nervorum foi implicada na dor referida do 
tronco nervoso periférico25,46,57,58. Bove e Light59 observaram que as fibras dos 
nervi nervorum dispunham-se no espaço neural de modo a responder a estímulos 
induzidos durante a lesão nervosa, como compressão mecânica e tensão e se posi-
cionam de modo a reagir às modificações do meio onde ocorrem danos nervosos, 
tais como os causados pelo aumento da pressão subperineurial e das concentra-
ções ambientais de histamina e bradicinina60,61. Os nervi nervorum bem como os 
nervi vasorum são vulneráveis às lesões do tecido nervoso resultantes da fricção e 
síndromes compressivas crônicas56. 
De acordo com alguns estudos clínicos, em circunstâncias normais, os troncos 
nervosos são insensíveis à deformação mecânica não nociva62,63. Havendo lesão 
nervosa, é possível 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 estímulos mecânicos pode resultar de 
processos inflamatórios, lesão tecidual, tumores ou traumatismos dos nocicepto-
res dos nervi nervorum presentes no tecido conjuntivo presente ao redor das fibras 
nervosas44. Havendo lesão nervosa periférica, os nervi nervorum liberam PGRC, 
substância P, periferina e óxido nítrico no interior do tecido nervoso. Estas subs-
tâncias deflagram vasodilatação e aumentam a permeabilidade dos vasa nervorum 
e dos vasos sanguíneos vizinhos25, causam a inflamação neurogênica25,56,57 e, asso-
ciadamente, participam de modo marcante na ocorrência e manutenção da dor 
decorrente de lesão da SNP21,22. 
De acordo com Bove e Light56, a informação nervosa localizada é mediada pelos 
nervi nervorum, especialmente quando há lesão axonial intrafascicular. De acordo 
com alguns estudos eletrofisiológicos64, pelo menos alguns dos nervi nervorum 
exercem função nociceptiva, frente à estimulação mecânica, química e térmica. 
A maioria dos nervi nervorum avaliada por Bove e Light56 foi sensível ao estira-
mento longitudinal excessivo ou localizado e à compressão localizada, mas não 
era ativada ao durante o alongamento dentro dos limites normais do movimento. 
Em decorrência da sensibilização e ativação dos nervi nervorum é comum ha-
ver dor referida proximalmente em pacientes que sofrem compressão do nervo 
mediano, ampliação da área de hiperssensibilidade regional em pacientes com 
encarceramento nervoso (síndromes do túnel do carpo, do tarso ou do canal de 
Guyon) ou fibrose instalada após cirurgias visando a tratá-las48 e dor referida e 
espasmo muscular paravertebral lombar consequente à sensibilização dos ramos 
recorrentes primários das raízes sensitivas lombossacrais65. As manobras que evo-
cam nocicepção a partir dos troncos nervosos como o teste de tensionamento do 
plexo braquial66 ou do membro superior67 também sugere haver participação da 
inervação própria do tecido nervoso como fonte de DN referida. 
Postula-se que a propagação da mecanossensibilidade ao longo do tronco nervoso 
em locais distantes do local onde se localiza a lesão nervosa seja mediada pela in-
flamação neurogênica gerada pelos nervi nervorum68. Ao longo do tempo, todo o 
tronco do nervo comporta-se como um nociceptor sensibilizado e gera potenciais 
evocados frente à estimulação mecânica de baixa magnitude43 e causa alodinea 
mecânica nos troncos nervosos normais, onde a lesão é proximal e, muitas vezes, 
na raiz nervosa69. Quando há compressão ou traumatismo da raiz nervosa no 
forame intervertebral devida à discontrose da coluna vertebral, instalam-se sin-
tomas radiculares e déficits neurológicos70; toda a extensão do tronco do nervo 
ciático torna-se sensibilizada quando uma raiz lombossacral relacionada a ele é 
traumatizada69; o mesmo ocorre em casos de radiculopatia cervical63,71. Quando 
os nervi nervorum tornam-se sensibilizados, a dor pode ser evocada com a ten-
são aplicada ao longo do comprimento do nervo e com a compressão direta do 
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tronco nervoso que em condições normais é indolor à estimulação mecânica não 
nociva62,63,69. A propagação da sensibilização dos nervi nervorum é atribuída à 
inflamação neurogênica68. Pode também haver dor radicular, mesmo intensa, em 
casos em que a condução nervosa é normal, quando o tronco nervoso torna-se 
mecanicamente sensibilizado pela ação de estímulos químicos ou inflamatórios72; 
a dor radicular na ausência de anormalidades inflamatórias da raiz nervosa deve-
-se presumivelmente à compressão crônica dos axônios da raiz nervosa73. Bove 
e Light56 admitem que a sensibilidade dolorosa exagerada frente à estimulação 
mecânica do tecido neural em casos de radiculopatia decorra da ativação e sen-
sibilização dos nervi nervorum. A sensibilização dos nervi nervorum justifica o 
achado de a dor e as parestesias observadas em casos de radiculopatias cervicais 
ou lombares não serem precisamente localizadas nas regiões de distribuição das 
raízes nervosas acometidas em quase 50% dos casos74,75. De acordo com a pes-
quisa de Omarker e Myers76, a punção do disco intervertebral de ratos seguida 
de herniação do núcleo pulposo, porém sem compressão radicular ou apenas 
a compressão crônica da raiz L4 e do seu gânglio sensitivo sem exposição ao 
material discal, não gerou modificações dos padrões comportamentais, enquanto 
que a compressão radicular combinada com a exposição do material discal, pos-
sivelmente por causar fenômeno inflamatório, induziu hipernocicepção a partir 
do segundo dia do procedimento. Pacientes com distúrbios osteomusculares re-
lacionados ao trabalho (LER/DORT) ou dor no membro superior decorrente da 
lesão por efeito chicote apresentam positividade dos testes de movimentação do 
plexo braquial e dos nervos periféricos do membro superior traduzida coo reações 
dolorosas e hiperalgesia à pressão mecânica digital aplicada no plexo e nos tron-
cos nervosos periféricos68,77. A sensibilização dos nervi nervorum também gera a 
mecanossensibilidade do tecido nervoso observada nos testes de evocação de dor, 
como teste de Lazeg78. Demostrou-se que os nervos mesmo quando sofrem lesões 
discretas ou inflamação geram sintomas neuropáticos. O processo inflamatório 
dos troncos nervosos em animais induz aumento dos potenciais de ação à pressão 
e ao estiramento na faixa fisiológica do tecido nervoso79,80, achados que justificam 
a hiperalgesia dos troncos nervosos e a relevância da neuromecanossensibilida-
de em relação à simples compressão do tecido nervoso na geração de sintomas 
nas afecções compressivas nervosas periféricas. Estes, dentre outros mecanismos, 
justificam as reações dolorosas em pacientes com sintomas sugestivos de neuro-
patia na ausência de sinais óbvios de suas ocorrências mesmo quando a excursão 
nervosa longitudinal é normal, tal como se observa em casos de dor inespecífica 
localizada nos membros, LER/DORT, síndrome do túnel do carpo ou lesão por 
efeito chicote77.
A sensibilização e a ativação dos nervi nervorum e a liberação intraneuronal de 
PGRC, substância P e óxido nítrico podem constituir mecanismos adicionais 
de geração de dor em doentes com neuralgia pós-herpética58. A dor ao redor do 
pavilhão da orelha que precede ou se desenvolve simultaneamente à instalação da 
paralisia de Bell geralmente localiza-se além do território de inervação sensitiva 
do nervo facial. Os nervos cranianos também são inervados por nervi nervorum, 
de modo que sua estimulação pode ser transmitida do nervo facial para os nú-
cleos do complexo trigeminocervical e originar dor referida segmentar na região 
craniofacial81. É provável que a dor relacionada à neurite óptica em doentes com 
esclerose múltipla seja nociceptiva e decorra da inflamação do tronco do nervo 
óptico que ativa nociceptores intraneurais inervados pelos nervi nervorum82. 
Entretanto, muitas vezes a compressão dos nervos periféricos não gera dor83. De 
acordo com Sorkin, Wagner e Myers84, a hipótese de Bove e Light56 ainda não 
foi demonstrada devido à dificuldade para isolar e estimular as fibras perineurais, 
pois geralmente os estímulos elétricos difundem-se para os axônios localizados 
em sua proximidade. De acordo com estes autores, um dos principais elementos 
geradores de dor em modelos de compressão e constrição nervosa crônica é a 
lesão isquêmica das fibras nervosas endoneurais que resulta inclusive na liberação 
do fator de TNF. Willis85 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 lesão nervosa de animais e a ocorrência de brotamen-
to neural e formação de neuromas nos modelos de constrição do nervo ciático. 
A inflamação da bainha nervosa sem degeneração axonial significativa, ou seja, 
quando se mantém a continuidade axonial e dos nervi nervorum, pode criar con-
dição em que as fibras aferentes C tornem-se sensíveis mecanicamente e ativadas 
espontaneamente. 
Outra possibilidade de as anormalidades dos nervos intrínsecos ao SNP cuasarem 
dor é a anormalidade da perfusão nervosa que se manifesta em muitas neuro-
patias. A redução do fluxo sanguíneo nos nervos periféricos desempenha papel 
importante na patogênese da neuropatia diabética86. Estas anormalidades podem 
incluir o comprometimento localizado da microcirculação pela microangiopa-
tia87,88 ou deficiência dos mecanismos de controle do fluxo sanguíneo pelos vasa 

vasorum89. A autorregulação dos nervos periféricos ainda é pouco compreendi-
da89,90 fibras nervosas peptidérgicas, noradrenérgicas e serotonérgicas participam 
dos vasa nervorum e proporcionam o mecanismo de controle neurogênico91,92. 
As variações da atividade das fibras noradrenérgicas dos vasa nervorum exercem 
importante papel na regulação do fluxo sanguíneo dos troncos nervosos93. Ocorre 
aumento das fibras adrenérgicas em perivasculares nos nervos tibial e ciático mais 
elevado de noradrenalina no nervo vago de animais diabéticos30, mas a densidade 
de inervação adrenérgica é igual ou abaixo do não diabético94 e da noradrenalina 
é reduzida do nervo ciático em ratos diabéticos95. Essas alterações podem contri-
buir para as anormalidades microvasculares nos nervos periféricos em casos de 
neuropatia diabética e comprometem a regulação do fluxo sanguíneo nos troncos 
nervosos. Van Buren et al.96 concluíram que o déficit pré-sináptico das fibras sim-
páticas dos nervi vasorum compromete o fluxo sanguíneo dos vasa nervorum do 
nervo ciático de ratos diabéticos de modo que as anormalidades neurovegetativas 
adrenérgicas dos vasa nervorum exercem pouca atuação na redução do fluxo san-
guíneo basal em ratos diabéticos. As anormalidades do controle neurovegetativo 
do fluxo sanguíneo dos troncos nervosos periféricos e cranianos devido à lesão 
dos vasa nervorum em animais com diabetes induzido pela STZ pode causar 
isquêmica, alterar os reflexos axoniais localizados e contribuir para a patogênese 
da doença. Milner et al.97 observaram em ratos que oito semanas após a indução 
de diabetes com estreptozotocina, ocorreu mudanças nas concentrações de neu-
ropeptídeos nas bainhas epineurais e perineurais dos nervos periféricos espinais 
e cranianos, mas não na estrutura intrafascicular das fibras nervosas. A inervação 
dos nervos nestas condições altera-se, principalmente nos vasa nervorum, e nos 
nervi nervorum. Ocorre aumento da NPY imunorreatividade para o nervo óptico 
e aumentado no nervo ciático, das concentrações de CGRP e de substância D 
associadamente ao déficit de NPY-IR. 

CONCLUSÃO

Os nervos periféricos são essenciais para a transdução e transmissão dos impul-
sos dolorosos. Sua complexa organização estrutural possibilita a comunicação 
bidirecional entre o SNC e as diversas regiões do corpo, ao veicular informação 
sensitiva superficial e profunda, transmitir impulsos motores, neurossecretórios. 
Os nervos periféricos são dotados de um sistema próprio de vascularização, deno-
minado de vasa nervorum, regulado pelos vasa nervorum e de fibras e terminações 
nervosas próprias localizadas na periferia dos nervos, os nervi nervorum. 
Os nervi nervorum participam da fisiopatologia de lesões da SNP em situações 
como compressão, traumatismo, estiramento e inflamação do tecido nervoso. Di-
versas doenças infecciosas, inflamatórias, compressivas ou traumáticas podem le-
sar os nervi nervorum e promover seu brotamento anormal e consequentemente, 
induzia alterações funcionais como liberação de substâncias algiogênicas, edema 
e hiper-reatividade neuronal, que contribuem para a instalação, agravamento e 
manutenção das diversas apresentações das dores neuropáticas. Cumpre salientar 
que apesar de as lesões estruturais serem necessárias, não são suficientes para gerar 
a DN; polimorfismos genéticos, epigenética, etnia, sexo e idade influenciam o 
risco do desenvolvimento da dor persistente.
São, portanto, necessários mais estudos clínicos e laboratoriais para esclarecer o 
real significado de cada componente estrutural dos nervos periféricos para justifi-
car os sintomas e os achados clínicos e estabelecer medidas profiláticas, terapêuti-
cas e reabilitacionais apropriadas para os doentes com DN.
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