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A Dopamina (DA) é um neurotransmissor da familia das catecolaminas. Os
receptores de dopamina sao subdivididos de D1 a D5 de acordo com localizacao
no cérebro e funcao. No cérebro, a dopamina é produzidagespecialmente na
substancia nigra e na area tegmental ventral (ATV) e e a a em diversas
fungcoes, como controle de movimentos, humor, cognicao e memoria.
Além disso, a sintese de noradrenalina aconte r da sintese de dopamina.
Evidéncias de semelhancas entre nismos celulares envolvidos na
sensibilizagcao nociceptiva e ap e memoria levou a ideia de "memoria
da dor", induzida por mec plasticos patoldgicos nos circuitos da dor. Isso
porque alguns neurot 1ssores que exercem uma poderosa influéncia sobre a
plastlcldade celula? em circuitos cerebrais e que regulam mecanismos de
aprendl eméria, também sdo envolvidos na modulagdo descendente da
se dae a dor. Dessa forma, investigacdes sobre o papel dos sistemas de
modulacao descendente na formacgao, modulagao, e manutencao da plasticidade
envolvida na dor patoldgica tém revelado dados importantes sobre disturbios da
dor na clinica. Em um estudo publicado no jornal cientifico The Journal of
Neuroscience, os pesquisadores levantaram a hipotese de que as vias
descendentes modulatorias da dor sdao responsaveis pela manutencdo da
sensibilizagdao hipersalgésica. Para testar a hipdtese, investigaram o papel de trés
sistemas descendentes modulatérios do cérebro para o corno dorsal da medula

espinal na inducao e manutencao da hiperalgesia induzida por sensibilizacao
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prévia (hyperalgesic priming): o noradrenérgico, o serotoninérgico e o
dopaminérgico. A sensibilizacao foi feita por administracdao intraplantar na pata
esquerda de camundongos de solugao contendo uma citocina proé-inflamatéria
recombinante, a interleucina 6 (IL-6), ou contendo carragenina. Apdés a completa
resolucao da hipersensibilidade mecanica inicial induzida por estes agentes, foi
feita administracao de prostaglandina E2 (PGE2) no mesmo local para testar se
houve o desenvolvimento de sensibilizacao hiperalgésica. Como esperado, em
animais sensibilizados a administragao de PGE2 causa hipernocicepcao mecanica
por pelo menos 72 horas, enquanto que em animais nao imunizados a
hipernocicepcao perdura por menos de 1 hora. Esta resposta a um estimulo
sublimiar apds sensibilizacdo sugere a presengca de neuroplasticidade,
estabelecida e mantida pelo menos durante 7 dias. Para testar como as diferentes
vias participam na indugao e manutencgao destas respostas, fizeram administragao
intratecal de toxinas direcionadas especificamente para neuronios positivos para
neurocinina-1 (NK-1), serotonina, noradrenalina ou dopamina. Observaram que os
neuronios positivos para NK-1 ou neurdnios serotoninérgicos intactos sao
importantes para a inducao da hipersensibilidade mecanica, pois a lesao antes da
administracao de IL-6 ou carragenina reduziu esta resposta e também atenuou,
subsequentemente, a resposta a PGE2. Entretanto, nao participam da
manutencao da sensibilizacdo hiperalgésica, pois a lesdao desses neurénios apos a
administracao tanto de IL-6 quanto de carragenina nao alterou a resposta apds
administracao de PGE2. A lesdao de neurdénios noradrenérgicos nao teve qualquer
influéncia sobre as respostas. Por outro lado, observaram que ao lesionar a via
dopaminérgica descendente, a hipersensibilidade mecanica que ocorre logo apds
a administracao de IL-6 ou carragenina era mantida; entretanto a resposta
posterior a PGE2 foi abolida. Mais interessante ainda foi a observacao de que a
lesao desta mesma via dopaminérgica apds resolucao do efeito induzido pela
prévia administracao de IL-6 ou carragenina, foi capaz de prevenir a manutengao

da sensibilizagdo hiperalgésica. Ao investigarem quais receptores de dopamina na
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medula espinal poderiam mediar tais respostas, viram que enquanto agonistas de
receptores D1/D5 promoviam hipersensibilidade mecanica nos animais
previamente sensibilizados com IL-6 ou carragenina de forma semelhante a
administracao de PGE2, antagonistas destes mesmos receptores reverteram tal
sensibilizagdo. Como conclusao, neurdnios espinais positivos para NKI1 e
neuronios descendentes serotoninérgicos sdao necessarios para o estabelecimento
da sensibilizacao hiperalgésica, mas sao dispensaveis para sua manutencao.
Neuronios dopaminérgicos descendentes sao necessarios para a sensibilizacao
inicial e manutencao da hipernocicepcao e receptores D1/D5 modulam tal
resposta. Outros estudos demonstram o envolvimento de dopamina na modulacao
da dor, mas observagoes clinicas oferecem uma interpretagdo pouco clara do seu
papel. Enquanto varias evidéncias indicam que a sensibilizacao hiperalgésica
envolve plasticidade em nociceptores periféricos e no corno da raiz dorsal, os
resultados desse trabalho mostram um novo papel para circuitos descendentes da
dopamina na regulacao da plasticidade de um estado patoldgico da dor. Outros
estudos avaliando estes mecanismos levarao a uma melhor compreensao do
estado de dor patoldgica, podendo conduzir a novos tratamentos para a dor
cronica. Referéncia: Kim JY, Tillu DV, Quinn TL, Mejia GL, Shy A, Asiedu MN,
Murad E, Schumann AP, Totsch SK, Sorge RE, Mantyh PW, Dussor G, Price T]J.
Spinal Dopaminergic Projections Control the Transition to Pathological Pain

Plasticity via a D1/D5-Mediated Mechanism. J Neurosci. 2015;35(16):6307-17.
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