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A dor é uma experiência sensorial e emocional, comumente iniciada em resposta a um estímulo nóxico. 

Um grupo de neurónios sensoriais periféricos, conhecidos como nociceptores, são os primeiros neurónios 

a serem ativados pelo estímulo nóxico. Os corpos celulares dos neurónios sensoriais estão alojados no 

gânglio do trigémeo (TG) ou no gânglio raquidiano dorsal (DRG), situados bilateralmente e adjacentes ao 

tronco cerebral ou coluna vertebral. Estes neurónios pseudounipolares dão origem a um ramo periférico 

que inerva órgãos-alvo, por exemplo a pele e as vísceras, e um ramo central que termina no tronco 

cerebral ou no corno dorsal da medula espinhal [4]. Os neurónios sensoriais são altamente heterogéneos, 

com múltiplas subpopulações cada uma possuindo uma constelação de propriedades de resposta a 

estímulos não nociceptivos e nociceptivos. Os neurónios nociceptivos não são apenas responsáveis por 

sinalizar a presença de uma lesão aguda no tecido, mas parecem desempenhar um papel essencial na dor 

persistente e na hipersensibilidade associada a muitos estados de dor crónica. Assim, entender os 

fundamentos moleculares e celulares da transmissão de sinal em e através dos nociceptores é essencial 

para o desenvolvimento de tratamentos eficazes e seguros para a dor. 

 

Plataformas experimentais para estudar dor  

Embora seja eticamente possível realizar alguns estudos de dor em voluntários humanos, esses 

estudos são de alcance limitado, geralmente envolvem indivíduos saudáveis e raramente são passíveis de 

intervenções experimentais projetadas para revelar mecanismos. Como resultado, a compreensão dos 

mecanismos de nocicepção e da dor foi em grande parte obtida do estudo de modelos animais em geral, 

murganhos e ratos em particular [23]. Embora muitos mecanismos fisiopatológicos estejam conservados 

entre roedores e humanos, diferenças importantes nos níveis anatómicos, moleculares e celulares muito 

provavelmente contribuíram para a falha translacional de alguns fármacos para dor. Essas lacunas 

fundamentais estão a começar a ser colmatadas usando tecido nervoso humano. O uso de tecidos nervoso 

humano tem potencial para melhorar a nossa compreensão da base molecular e celular da nocicepção e 

sua modulação em humanos. Também servirão como uma plataforma celular para interrogar o valor 
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translacional de alvos e fármacos antes de embarcar em ensaios clínicos caros em humanos [26]. Assim, 

vamos concentrar-nos em estudos com neurónios DRG humanos nesta ficha técnica. 

 

Nociceptores, receptores, canais iónicos e dor  

Por necessidade, os nociceptores são normalmente quiescentes e limitam as respostas a estímulos 

nóxicos. No entanto, esses neurónios podem ficar sensibilizados. A sensibilização é caracterizada pelo 

surgimento de atividade espontânea, um limiar para ativação reduzido e/ou uma resposta aumentada 

aos mesmos estímulos sob uma variedade de condições, incluindo lesão nervosa, inflamação dos tecidos, 

e distúrbios metabólicos ou genéticos, contribuindo e provavelmente causando dor crónica [5]. Os 

receptores especializados encontrados nas terminações nervosas dos nociceptores são ativados por 

estímulos nóxicos, levando a potenciais geradores que iniciam impulsos nervosos na forma de potenciais 

de ação, que são gerados por um conjunto de canais iónicos dependentes da voltagem. Esses potenciais 

de ação propagam-se da periferia para a medula espinhal, onde os neurotransmissores são liberados das 

extremidades axonais. Posteriormente, o sinal é transmitido para os neurónios da medula espinhal e 

depois para os centros cerebrais, onde o sinal é interpretado como dor [4]. Evidência abundante suporta 

a noção de que a sensibilização pode ser devido a mudanças em qualquer uma destas etapas, desde a 

transdução do sinal até a liberação do transmissor. Um obstáculo ao tratamento direcionado é que os 

processos celulares subjacentes à sensibilização parecem variar dependendo do tipo de lesão, local da 

lesão, tempo após a lesão, sexo, história prévia e genética – incluindo possíveis diferenças de espécies 

entre modelos animais e humanos. Compreender a base molecular da excitabilidade dos nociceptores 

humanos e a sua sensibilização é, portanto, fundamental para o desenvolvimento de novos e mais eficazes 

fármacos para o tratamento da dor. 

 

Neurónios humanos dos DRG na busca para elucidar os mecanismos de dor 

Muito do que sabemos sobre os fundamentos moleculares e celulares da nocicepção foi obtido a partir 

do estudo de neurónios de DRG de roedores. Estudos anteriores com neurónios de DRG humanos 
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normalmente envolveram um número limitado de neurónios devido à escassez de tecido humano viável 

[2; 8; 36]. Isto está a mudar com o aumento da recuperação de tecidos humanos de doadores de órgãos 

ou autópsias rápidas, e melhorias nos métodos de isolamento e manutenção de neurónios em cultura 

para estudos moleculares e funcionais [6; 12; 37]. O uso de DRG humano tem confirmado a conservação 

de mecanismos básicos de resposta do nociceptor a estímulos em modelos de roedores. No entanto, 

também se descobriram diferenças importantes que desafiam alguns conceitos estabelecidos em estudos 

com roedores, como será discutido a seguir. 

 

Diferenças específicas de espécie no transcriptoma e na composição celular dos neurónios dos DRG 

Usando análises morfológicas e funcionais elegantes, várias subpopulações de neurónios de DRG de 

roedores têm sido associadas a modalidades sensoriais específicas. Mais recentemente, o advento das 

novas tecnologias de sequenciação tem permitido estudos a nível da célula, e a interrogação detalhada 

do transcriptoma dos DRG confirmou a identidade de subgrupos de neurónios de DRG que são 

responsáveis por modalidades sensoriais específicas em murganhos e primatas [14; 30; 35; 41]. No 

entanto, a demarcação de subgrupos de neurónios sensoriais específicos de modalidade em neurónios de 

DRG humanos não está alinhado com espécies modelo de várias maneiras potencialmente importantes 

[18; 20; 25; 27; 31; 32]. Por exemplo, os nociceptores humanos não possuem a separação distinta de 

nociceptores peptidérgicos e não peptidérgicos, que foram reportados em neurónios de murganho, e a 

expressão do receptor térmico TRPV1, que também é ativado pela capsaicina (o picante da malagueta), é 

mais difundido em humanos do que em neurónios de DRG de roedores [31-33]. Estas descobertas exigem 

que pensemos, cuidadosamente, sobre a interpretação de experiências funcionais que dependem da 

manipulação de subpopulações, geneticamente definidas, de neurónios de DRG em murganhos, pois as 

mesmas demarcações do tipo celular não são totalmente conservadas no DRG humano. À medida que as 

informações continuam a surgir dos tais estudos de perfil no DRG humano, estas informações precisam 

de ser integradas com dados de outras espécies para avançar a nossa capacidade de translação dos alvos 

em terapêuticas. 
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Diferenças especificas das espécies no canal iónico e nas propriedades do receptor.  

Relevantes para o desenvolvimento de novos tratamentos para a dor, os estudos com DRG humanos 

estão a mostrar propriedades distintas dos canais iónicos e receptores que são alvos para o 

desenvolvimento de analgésicos. Embora a expressão de canais iónicos e receptores que regulam o 

disparo neuronal em neurónios de DRG de roedores e humanos seja altamente conservada, existem 

diferenças específicas de espécie notáveis nas propriedades biofísicas e farmacológicas dos canais e 

receptores [8; 10; 12; 13; 16; 29; 36; 40].  

Os neurónios de DRG de roedores têm limiares mais baixos para gerar potencial de ação em 

comparação com os neurónios de DRG humanos [6; 12], o que sugere uma divergência na abundância 

relativa ou propriedades biofísicas dos canais iónicos das duas espécies. Hartung et al [13] notaram 

diferenças especificas de espécies na magnitude e nas propriedades biofísicas dos canais de cálcio de alta 

voltagem ativados, que desempenham um papel essencial na libertação de neurotransmissores na 

primeira sinapse no corno dorsal da medula espinhal. Zhang et al [40] observaram que a sensibilidade das 

correntes de sódio em neurónios de DRG humanos para a tetrodotoxina, bloqueador selectivo de canais 

de sódio, é menor do que em neurónios de DRG de roedores. Embora esses estudos de DRG humanos 

sejam valiosos para estabelecer uma base de conhecimento, há exemplos em que os resultados gerados 

por diferentes laboratórios que estudam neurónios de DRG humanos não são totalmente consistentes, 

por exemplo, nas propriedades biofísicas da corrente de sódio que é resistente à tetrodotoxina [12; 40]. 

Curiosamente, as diferenças mais marcantes nos resultados reportados nesses dois estudos foram 

associadas às propriedades biofísicas das correntes resistentes à tetrodotoxina em neurónios de DRG de 

ratos, destacando o potencial impacto da heterogeneidade dos neurónios sensoriais que foram registados 

nos resultados gerados. Outro exemplo é a diferença nas propriedades biofísicas e farmacológicas dos 

receptores ionotrópicos da acetilcolina em neurónios de DRG humanos, que são diferentes daqueles 

encontrados em murganho ou ratos [39]. Estas diferenças específicas de espécies podem explicar porque 



 

6 
 

é que os agonistas desses receptores falharam nos ensaios clínicos para o tratamento da dor [9; 11; 24; 

28]. 

Além de canais dependentes de voltagem e receptores ionotrópicos, os receptores acoplados à 

proteína G (GPCRs) também têm sido explorados para potenciais analgésicos. Vários estudos 

demonstraram algumas diferenças funcionais e anatómicas de opióides, canabinóides e outros receptores 

metabotrópicos entre os DRG de roedores e humanos [1; 3; 7; 18; 19]. Após a ativação dos GPCRs 

controlada por ligando, investigar o grau de conservação nos mecanismos de sinalização intracelular do 

segundo mensageiro e a expressão génica induzida por sinal podem ser um caminho importante para 

validar a translação funcional de novos analgésicos ou descobrir novos mecanismos para a modulação do 

nociceptor entre espécies. 

À medida que a disponibilidade e o uso de neurónios de DRG humanos se expandem e mais dados são 

recolhidos por grupos independentes, surgirá uma imagem mais clara do espectro de diferenças. Já é 

aparente, porém, que as diferenças específicas de espécie, na expressão e propriedades de canais e 

receptores, estão a reformular as nossas perspetivas sobre a base molecular e celular da nocicepção [17].  

 

Limitações e oportunidades para a translação deste conhecimento para a prática clínica 

O conjunto de dados dos estudos de neurónios de DRG humanos ainda é limitado em número, e o 

acesso a esse tecido ainda não está amplamente disponível. O tecido disponível é principalmente de 

doadores de órgãos, que por definição sofreram um evento catastrófico, ou de ressecções cirúrgicas ou 

de autópsias rápidas, e, portanto, catalogar esses neurónios como “normais” é discutível. De facto, os 

doadores de órgãos são selecionados para que estejam livres de doenças infeciosas, distúrbios e cancro 

que, muitas vezes, são responsáveis pela dor crónica e podem comprometer os transplantes. Contudo, 

estudos de neurónios de DRG de pacientes com condições de dor crónica estão a surgir [15; 21], e a 

comparação com dados de neurónios recolhidos de indivíduos sem diagnóstico de dor será informativa. 

É importante salientar que os conjuntos de dados existentes não são abrangentes o suficiente para 

abordar a heterogeneidade entre os doadores com base em vários fatores (alguns facilmente 
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identificáveis e alguns desconhecidos, incluindo diferenças biológicas e históricas), que, provavelmente, 

contribuem para a variabilidade interindividual em resposta a estímulos nóxicos entre os humanos. Assim, 

há a necessidade de estudos adicionais e mais extensos usando neurónios de DRG humanos, incluindo a 

recolha extensa de informações sobre o histórico dos doadores. Isto só pode ser feito à medida que mais 

tecido for, rotineiramente, recuperado e amplamente disseminado. 

As diferenças específicas de espécie nas propriedades e na farmacologia dos canais iónicos também 

podem ser informativas para o desenvolvimento de novas terapias para o tratamento da dor. Por 

exemplo, Walker et al [38] determinaram que o canal Nav1.7 humano, que é um alvo importante para o 

desenvolvimento de fármacos para o tratamento da dor, é >200 vezes mais resistente do que o previsto 

ao bloqueio pela neurotoxina saxitoxina. Identificaram dois resíduos no vestíbulo externo do canal que 

são diferentes entre os canais Nav de primatas e não primatas, e que estão subjacentes à resistência à 

toxina. Com base nestas informações, um derivado da saxitoxina foi desenvolvido como um bloqueador 

seletivo dos Nav1.7 para testes clínicos como uma terapêutica para a dor [22; 34].  

No geral, as diferenças de espécies nas propriedades dos canais e receptores iónicos devem conferir 

diferentes propriedades de disparo desses neurónios e sua resposta a fármacos, tornando imperativo que 

sejam testados nos seus alvos, nas células humanas apropriadas. Além disso, a associação baseada na 

função de subconjuntos de neurónios de DRG humanos com modalidades sensoriais específicas, será 

necessária na busca para desenvolver tratamentos baseados em mecanismos para a dor. Com o crescente 

acesso a neurónios humanos e melhorias contínuas na sua caracterização, podemos compreender como 

melhorar a eficiência na translação de descobertas em modelos animais e a identificação de novos alvos 

que não poderiam ser previstos pelos estudos de modelos animais. 

 

Versão Portuguesa 

APED – Associação Portuguesa para o Estudo da Dor 
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