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No diagnóstico e tratamento das dores craniofaciais
é importante avaliar a influência do sistema nervoso
simpático?
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The influence of the sympathetic nervous system in the diagnosis and
treatment of craniofacial pain

Atualmente é notável o avanço no entendimento da
dor neuropática, graças aos novos modelos de estudo em
animais, ao maior conhecimento da fisiopatologia, aos meios
diagnósticos e ao próprio tratamento. Apesar disso, está
distante o estágio ideal de abordagem clínica e terapêutica
dos pacientes portadores de alterações funcionais ou de
lesão do sistema nervoso central (SNC) ou sistema nervo-
so periférico (SNP).

As dores neuropáticas, comprometendo a região cra-
niofacial, podem ser originadas de lesões no segmento
cefálico ou de condições primárias (migrânea, cefaléia tipo
tensão, cefaléia em salvas) afetando o sistema nervoso
central (SNC) ou  sistema nervoso periférico (SNP).

É do conhecimento comum a necessidade de estabe-
lecer um diagnóstico correto para que se possa conduzir
adequadamente o paciente de dor crônica comprometendo
a região craniofacial.

Nesse artigo será  nossa intenção tentar alertar os pro-
fissionais que cuidam de pacientes com tais patologias da
necessidade de avaliar uma possível atuação do sistema
nervoso simpático (SNS), tendo em vista que o mesmo
pode contribuir para o agravamento ou a manutenção da
dor neuropática, independente da sua etiologia ou da re-
gião comprometida.

A face e as extremidades, por possuírem uma maior
densidade de fibras simpáticas, são as regiões com maior

possibilidade de desenvolverem um quadro de dor neuro-
pática com manutenção simpática.

A dor neuropática pode ser classificada de acordo com
a patologia subjacente (neuralgia pós-herpética, neuropatia
diabética) ou pela região topográfica atingida (neuropatia
periférica, central ou mixta). O importante é termos em
mente que, independente do tipo de dor neuropática, ela po-
derá estar ou não agravada por um componente simpático.

Os pacientes com dor neuropática podem ser separa-
dos em dois grupos, conforme a resposta a um bloqueio
seletivo do simpático ou o mecanismo de antagonismo alfa
adrenérgico.2, 23,150 O componente da dor que é aliviado após
específicos procedimentos simpaticolíticos é considerado
dor de manutenção simpática (DMS). A DMS é um ter-
mo geral, que inclui a dor espontânea ou evocada por estí-
mulos mecânicos ou térmicos, portanto é definida como
um sintoma e não uma entidade clínica. A única maneira
de se fazer o diagnóstico diferencial entre uma DMS e
uma dor independente do simpático (DIS) é a eficácia
de uma intervenção simpaticolítica.90

MECANISMOS

O sistema nervoso simpático (SNS) responde refle-
xamente após lesões com dor, mas com objetivos exclusi-
vos de proteção.117 Essa atividade isolada do SNS não in-
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duz dor ou excitação dos neurônios somatosensoriais. No
entanto, após lesão nervosa periférica, o SNS pode passar
a desempenhar um papel importante na geração e manu-
tenção da dor.88,89,101 Essa hipótese diagnóstica encontra-se
alicerçada no fato de que a dor de manutenção simpática
(DMS) cessa quando se realiza o bloqueio da inervação
simpática da região dolorida. Pode-se, portanto, definir a
DMS como aquela que é mantida pela inervação simpática
ou por catecolaminas circulantes.45

Entre os mecanismos prováveis para a manutenção
da dor neuropática, a ativação do sistema nervoso eferente
simpático por ocasião de lesões dos nociceptores aferentes
primários já está bem definida.99

É racional acreditar que exista uma real ligação entre
o SNS e o sistema nervoso sensorial após lesões nervosas
periféricas. Essas alterações plásticas ocorrem tanto no
SNP como no SNC.

A união entre o SNS e o sistema nervoso sensitivo,
chamada por Michaelis141 de ligação simpático-sensorial
(LSS), ocorre em três níveis diferentes: 1) Em um neuroma
após lesão parcial ou completa do nervo. Essa ligação en-
tre fibras simpáticas e aferentes terminais é rara, particu-
larmente quando o neuroma é antigo. Ela pode se estabele-
cer em fibras mielinizadas ou não-mielinizadas mediada por
noradrenalina e por receptores adrenérgicos alfa. Dados
experimentais têm mostrado que a dor do neuroma inde-
pende da atividade simpática; 2) Na periferia, as fibras sim-
páticas podem manter conexão com nociceptores polimo-
dais. Após uma lesão nervosa periférica, esses nociceptores
desenvolvem maior sensibilidade à atividade simpática (no-
radrenalina); 3) Após lesão nervosa, as terminações adre-
nérgicas perivasculares iniciam uma invasão do gânglio da
raiz dorsal (GRD) e formam um verdadeiro novelo em tor-
no desse gânglio, preferencialmente nas fibras grossas.55,74

A estimulação elétrica dos neurônios simpáticos presentes
no GRD, alterados por essa formação, pode excitar ou
deprimir alguns neurônios aferentes através dessa via anor-
mal. Os receptores adrenérgicos envolvidos são do tipo
alfa-252,157 (Chen e cols 1996). Shi e cols, em 2000, encon-
traram um aumento de receptores adrenérgicos alfa-2 em
neurônios  de pequeno diâmetro axoniotomizados, nas cé-
lulas do GRD.

Sabe-se que o bloqueio de adrenoceptores alfa alivia a
dor de pacientes com DMS. Sabemos que existem dois
tipos de receptores alfa. Qual deles estaria envolvido na
DMS?

Sato e Pearl27 (1991) mostraram/afirmaram que, após
lesões superficiais, a ligação simpático-sensorial se faz na
pele e não no nível da lesão nervosa. Os efeitos excitatórios
se farão em adrenoceptores alfa-227,146 e foram mais inten-
sos em nociceptores não mielinizados.48

No nível do GRD, as LSS são inicialmente predomi-
nantemente excitatórias, tornando-se mais tarde inibitórias.75

Tanto as respostas excitatórias como as inibitórias se fa-
zem através de receptores adrenais alfa-2. Campbell148 e

Perl148 apostaram/mostraram demonstraram a existência de
aumento da expressão de adrenoceptores alfa após lesão
neural periférica. Essas lesões também induzem alterações
histológicas interessantes no nível do GRD. Enquanto um
GRD normal apresenta poucas fibras nervosas simpáticas
pós-ganglionar inervando os vasos sangüíneos, na ocor-
rência de trauma neural o GRD passa a apresentar um
brotamento intenso de fibras simpáticas em forma de ces-
tas ao redor dos núcleos dos neurônios do GRD. Essas
alterações anatômicas iniciam uma semana após a lesão.
Estudos recentes têm mostrado que esses brotamentos
axonais não fazem uma sinapse direta com os aferentes
somáticos, mas projetam-se em células satélites vizinhas.
Acredita-se que esses brotamentos são ativados pela libe-
ração de fator de crescimento neural.

A aplicação de clonidina, um agonista alfa-2, na área
dolorida, em uma série de pacientes com DMS,6 resultou
em uma diminuição da dor e da hiperalgesia na área envol-
vida. Quando injetamos por via intracutânea fenilefrina, um
seletivo agonista alfa-1, na área tratada com clonidina, vol-
tou a aparecer dor e retornou a hiperalgesia.6 A clonidina
não altera a dor e a hiperalgesia em pacientes com dor
independente do simpático (DIS).

Acredita-se que a clonidina alivia a dor e a hiperalge-
sia por um mecanismo de inibição na liberação de noradre-
nalina na área afetada.

Alguns experimentos têm fortalecido a idéia do im-
portante papel da noradrenalina na DMS. A infusão regio-
nal de guanetidina, a qual esgota os reservatórios de nora-
drenalina nas terminações nervosas, alivia dor em pacien-
tes com DMS.13 Ao injetar noradrenalina, por via intracu-
tânea, em pacientes com DMS, na área que tenha sido
submetida a simpatectomia cirúrgica ou através de blo-
queio simpático, observa-se um retorno da dor e da hipe-
ralgesia, na área anteriormente dolorida.34 Quando a inje-
ção de noradrenalina é realizada em pacientes normais, a
dor é de pouca intensidade. O uso de substâncias bloque-
adoras alfa adrenal pode oferecer alívio em pacientes com
DMS.11

INFLUÊNCIA DA ATIVIDADE SIMPÁTICA E DAS
CATECOLAMINAS EM AFERENTES PRIMÁRIOS APÓS
LESÃO NERVOSA

Após lesão completa de um nervo, a porção restante
desenvolve uma sensibilidade noradranérgica, com aumento
da expressão de receptores adrenérgicos, na membrana
plasmática.

A interação química  adrenérgica é mediada principal-
mente por receptores alfa-2.3,122 A ligação entre o aferente
primário e o simpático se faz no neuroma e no gânglio da
raiz dorsal (GRD). É mediada pela noradrenalina liberada
por neurônios pós-ganglionares e pelo aumento da expres-

NO DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DAS DORES CRANIOFACIAIS É IMPORTANTE AVALIAR A INFLUÊNCIA DO SISTEMA NERVOSO SIMPÁTICO?
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são de receptores alfa adrenérgicos na membrana plasmá-
tica da fibra aferente.

A lesão nervosa parcial é seguida por uma diminuição
da densidade da inervação simpática. Isso conduz a um
“up-regulation” funcional de receptores adrenérgicos alfa
nas fibras nociceptivas intactas. Após uma inflamação
tecidual, os aferentes primários intactos, mas sensibiliza-
dos, adquirem uma sensibilidade à noradrenalina. Nessa
situação, a noradrenalina não atua diretamente nos aferentes,
porém induz maior liberação de prostaglandinas das termi-
nações simpáticas que sensibilizam os aferentes. A sensi-
bilização dos nociceptores pela bradicinina e pelo fator de
crescimento neural é também mediada pela liberação de
prostaglandinas das fibras pós-ganglionares simpática.

Após uma lesão nervosa completa em ratos, os
aferentes somáticos desenvolvem uma atividade ectópica.
A estimulação elétrica dos eferentes simpáticos que inervam
o GRD leva a um aumento da mediação dos receptores
adrenérgicos alfa-2, nessa atividade espontânea. Essa ati-
vação encontra-se principalmente nos aferentes primários
com axônios mielinizados e está presente somente durante
as três primeiras semanas após a lesão. Em estágios mais
avançados do processo, a estimulação simpática leva  a
uma inibição da atividade aferente.52,75

Estudos clínicos confirmam que os nociceptores po-
dem desenvolver sensibilização às catecolaminas após com-
pleta ou parcial lesão neural. Após um período longo de
tempo depois de amputação de um membro, a injeção de
noradrenalina em torno do neuroma do coto de amputação
é extremamente dolorosa.51 Em pacientes com síndrome
dolorosa complexa regional (SDCR) e neuralgias pós-trau-
máticas, a injeção intracutânea de noradrenalina na área
sintomática reativa a dor espontânea e a hiperalgesia me-
cânica e a alodínia ao frio mediada por fibras A-beta, de-
pois de estarem aliviados por um bloqueio simpático, o
que confirma assim a sensibilização dos nociceptores em
humanos após lesão neural parcial.34 A estimulação intrao-
peratória da cadeia simpática aumenta a dor espontânea
em pacientes com síndrome dolorosa complexa regional
(SDCR) tipo II, mas não nos pacientes com hiper-
hidrose.39,43 A injeção E.V. de fentolamina, mas não de pro-
pranolol, alivia a dor em pacientes com DMS.2,26 A injeção
intracutânea de adrenalina e fenilefrina aumenta a dor es-
pontânea e a hiperalgesia evocada por pincel (mediada por
A-beta) quando comparada com injeção salina. Alguns pa-
cientes com neuralgia pós-herpética aumentam a hiperal-
gesia mecânica e a dor espontânea após injeção intradérmica
de epinefrina e fenilefrina. Rowbothan e Ali87 compararam
os efeitos álgicos da administração periférica de noradre-
nalina em pacientes portadores de DMS e pacientes nor-
mais. A injeção intradérmica de noradrenalina determinou
um aumento da dor na área afetada e não em regiões
contralaterais não afetadas ou em indivíduos normais. Os
pacientes que tiveram aumento de dor apresentaram dimi-
nuição após injeção de fentolamina. Esses resultados nos

levam a crer que os receptores adrenérgicos da pele estão
envolvidos no mecanismo de DMS. Pacientes com SDCR-
I e DMS referem mais dor espontânea e hiperalgesia me-
cânica quando neurônios vasoconstritores simpáticos cu-
tâneos são ativados fisiologicamente (Baron, ainda não
publicado).

Embora não se tenha certeza dos mecanismos envol-
vidos na atividade simpática na geração da dor, pode-se
tirar algumas conclusões. Os neurônios nociceptivos
aferentes primários são excitados e sensibilizados pela no-
radrenalina liberada pelo SNS. O aumento de excitabilida-
de dos nociceptores pode ocorrer de uma maneira direta
através de um aumento da expressão desses nociceptores
ou indiretamente através do leito vascular (alteração do fluxo
sangüíneo) ou outros componentes que são influenciados
pelo SNS. As células inflamatórias nas vizinhanças dos
neurônios nociceptores podem alterar a excitabilidade des-
ses neurônios. As excitabilidades dos nociceptores tam-
bém podem ser moduladas diretamente por moléculas li-
beradas pelo neurônios simpáticos pós-ganglionares. A ati-
vidade simpática mantida de forma espontânea ou evocada
ao nível dos nociceptores pode conduzir a uma sensibiliza-
ção e hiperexcitabilidade central no corno dorsal da medu-
la espinhal ou em qualquer outra região. Essa sensibiliza-
ção central gera um quadro de dor espontânea ou evocada
por estimulação de mecanorreceptores, termorreceptores
ou nociceptores, isto é, alodínia e hiperalgesia térmica ou
mecânica.119

INFLUÊNCIA DA ATIVIDADE SIMPÁTICA E DAS
CATECOLAMINAS NO AFERENTE PRIMÁRIO APÓS
INFLAMAÇÃO TECIDUAL

Após sensibilização química, a estimulação elétrica
do troco simpático e a injeção intra-arterial de noradrena-
lina aumentam a atividade de fibras nociceptoras C de
ratos61 (Hu e Zhu, 1989). A interação entre o aferente
primário e o simpático faz-se através de receptores adre-
nérgicos alfa-2.27

Em patas de ratos cronicamente sensibilizados, as res-
postas comportamentais à estimulação nociceptiva aumen-
tam após injeção de noradrenalina e são mediadas por re-
ceptores adrenergicos alfa-272 (Levine e col, 1986). Em
alguns casos, a simpatectomia cirúrgica evita a ação da
noradrenalina injetada, indicando que a mesma não atua
diretamente nos aferentes. A noradrenalina também pode
induzir a liberação de outras substâncias (prostaglandinas)
nas terminações simpáticas, e sensibilizar os aferentes. A
indometacina bloqueia o efeito sensibilizante da noradrena-
lina.83 A sensibilização das fibras nociceptivas por subs-
tâncias químicas, como a bradicinina, é mediada pelo
SNS.64,72 A simpatectomia cirúrgica pós-ganglionar, e não
a pré-ganglionar, diminui o efeito sensibilizante dessas subs-
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tâncias, mostrando que a integridade anatômica das fibras
pós-ganglionares é mais importante para a sensibilização
que a atividade simpática ou mesmo a própria liberação de
noradrenalina. A aplicação de capsaicina causa inflamação
neurogênica por ativação e sensibilização dos nociceptores
através de uma ação adrenérgica. A hiperalgesia térmica
que se desenvolve após a aplicação tópica de capsaicina é
aumentada pela iontoforese de noradrenalina. A fentolamina,
um antagonista misto alfa-1 e alfa-2, inibe a dor e a hipe-
ralgesia mecânica induzida pela noradrenalina, na pele sen-
sibilizada pela capsaicina,68,73,108 (Liu e cols, 1996; Kinnen e
cols, 1997). A oclusão do fluxo sangüíneo tem efeito de
aumentar a hiperalgesia induzida pela capsaicina.

CLÍNICA

Existem sinais e sintomas indicadores de que deter-
minado paciente é portador de uma dor mantida pelo sim-
pático? Até o momento não se pode fazer o diagnóstico de
uma DMS, baseado exclusivamente na história clínica, nos
sinais ou sintomas. É possível encontrar pacientes dife-
rentes, com o mesmo quadro clínico e, no entanto, um
pode ser portador de uma DMS, e o outro apresenta uma
dor independente do simpático. É também importante
distinguir uma DMS de uma dor associada com uma ex-
pressão anormal da atividade simpática na área dolorida.

A DMS não pode ser diagnosticada observando-se
exclusivamente as características clínicas, principalmente
aquelas relacionadas com atividade simpática na área dolo-
rida. Podemos encontrar pacientes não apresentando qual-
quer diferença de temperatura entre a região afetada e a
sadia.37 A porção afetada pode estar mais quente ou fria.
As alterações tróficas e a sudorese também não indicam se
o paciente tem ou não DMS. A intensidade da dor, os si-
nais de uma função simpática anormal e a natureza das
desordens subjacentes não necessariamente implicam que
o paciente tem DMS.

A DMS preferencialmente afeta as extremidades e a
face, em razão da alta densidade de fibras simpáticas nes-
sas regiões.

O exame sensorial pode ser um auxiliar importante no
diagnóstico da DMS. Campbell e Frost4 estudaram um grupo
de pacientes que haviam sofrido trauma neural ou lesões
de partes moles. Em comum apresentavam dor evocada
pelo toque. Foi testado o grau de hiperalgesia mecânica e o
grau de sensibilidade a estímulo térmico de média intensi-
dade. O grau de hiperalgesia mecânica foi idêntico nos dois
grupos. A hiperalgesia ao frio ocorreu em 100% dos paci-
entes com DMS, enquanto somente 50% dos pacientes
com DIS apresentaram hiperalgesia ao frio. A hiperalgesia
ao frio pode ser considerada um teste sensível, mas não
específico no diagnóstico da DMS. Wahren160 e cols tam-
bém concordam ser a hiperalgesia ao frio um sinal impor-
tante nos pacientes com DMS.

DIAGNÓSTICO DA DMS

Nos últimos anos tem ocorrido uma melhoria subs-
tancial no diagnóstico da DMS e no entendimento dos
mecanismos desencadeadores.

É importante relembrar que a DMS conceitualmente
é eliminada pelo bloqueio da inervação eferente simpática
da área afetada. O bloqueio da inervação simpática pode
ser efetuado basicamente de três maneiras:

1) Através de bloqueio anestésico da cadeia simpática.39,37

Walker, Nulson39 e White observaram que a estimu-
lação da cadeia simpática causa dor em pacientes com DMS
e não em pacientes com DIS.39 Walker e Nulson notaram,
no entanto, que a estimulação do coto distal de um seg-
mento da terminação simpática causa dor somente nos pa-
cientes com DMS, mas não em outros pacientes. Essas
observações levam a concluir que somente a porção efe-
rente simpática é responsável pelo quadro de DMS e que
substâncias liberadas por esse eferente simpático causam
a dor;

2) Hannington-Kiff e Wahren13,38 observaram que o
bloqueio intravenoso regional com substâncias como a
guanetidina, a qual causa depleção de noradrenalina nas
terminações simpáticas, conduz a alívio da dor em pacien-
tes com DMS;

3) O uso endovenoso de substâncias antagonistas alfa
não-específicas como a fentolamina pode também levar a
uma diminuição do quadro álgico em pacientes com DMS.
Portadores de DMS, com quadro álgico aliviado por sim-
patectomia através de bloqueio anestésico ou cirurgica-
mente, podem voltar a apresentar dor após injeção subcu-
tânea de noradrenalina. Em pacientes normais, a injeção de
noradrenalina causa dor e hiperalgesia substancialmente
menor.6,34 A utilização de agentes bloqueadores dos recep-
tores adrenérgicos alfa são capazes também de ajudar no
alívio da dor.

A observação de que ocorre intensificação da dor após
injeção de noradrenalina em pacientes simpatectomizados
nos faz pensar que não é o aumento da noradrenalina nas
terminações simpáticas o maior responsável pela DMS,
mas uma maior sensibilização dos receptores adrenais às
catecolaminas.

O diagnóstico da DMS se baseia fundamentalmente
na simpatólise, que pode ser obtida através de bloqueios
anestésicos específicos para o sistema nervoso simpático
ou utilizando substâncias bloqueadoras dos receptores alfa,
como a fentolamina.4,2 (Campbell, 1991; Arner, 1991).

Quando comparamos as duas técnicas, podemos en-
contrar algumas vantagens com o uso endovenoso de
fentolamina: 1) A fentolamina tem-se mostrado segura, e a
sua utilização é feita através de uma simples venóclise, não
sendo necessário fluoroscopia ou agulhas especiais; 2) Os
bloqueios anestésicos podem induzir a resultado falso po-
sitivo (diminuição da dor por absorção sistêmica de anes-

NO DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DAS DORES CRANIOFACIAIS É IMPORTANTE AVALIAR A INFLUÊNCIA DO SISTEMA NERVOSO SIMPÁTICO?
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tésico e anestesia de fibras somáticas ou mesmo efeito
placebo) e falso negativo (quando não é bloqueado seleti-
vamente); 3) A fentolamina é muito útil quando suspeita-
mos do comprometimento simpático em mais de uma re-
gião ou quando precisamos bloquear o simpático em áreas
que apresentam maior dificuldade técnica, como é o caso
de determindas regiões craniofaciais.

TRATAMENTO DA DMS

O objetivo principal no tratamento da DMS é bloque-
ar a atividade simpática para a região afetada. Isso é alcan-
çado através da simpatectomia, realizada através de técni-
cas invasivas ou não.

Os bloqueios anestésicos têm sido as técnicas mais
comumente utilizadas. Diferente das técnicas comumente
vistas no diagnóstico da DMS, onde elas devem atingir
exclusivamente o SNS, os bloqueios realizados no trata-
mento podem atingir estruturas específicas do SNS (gânglio
estrelado na dor facial) ou podem ser mais abrangentes
(bloqueio peridural, bloqueio de nervo periférico), pois o
diagnóstico já está feito. Os bloqueios anestésicos, além
das desvantagems citadas anteriormente, são incômodos e
possuem o risco inerente à via percutânea.

A dor DMS por definição pode ser desencadeada por
aumento de catecolaminas circulantes. Por essa razão, o
uso endovenoso da fentolamina  tem sido visto com muita
simpatia.10,32 Além das vantagens já referidas quando com-
parada com os bloqueios anestésicos, ela pode atingir qual-
quer região do corpo. As drogas simpaticolíticas, como
prazocin e fenoxibenzamina, podem ser utilizadas com bom
resultado.1,11

A simpatectomia cirúrgica pode trazer bons resulta-
dos desde que realizada com alguns critérios.24,33

As técnicas de simpatectomias por neurólise química
percutânea, apesar de simples na realização, podem levar a
lesões de estruturas adjacentes (Ogawa, 1992).

A clonidina tópica também pode ser utilizada com bons
resultados, mostrando-se ser uma técnica com pouca
morbidade.6,19 O uso oral de simpaticolíticos, como a fe-
noxibenzamina e o prazocin1,11 tem sido muito utilizado em
nosso serviço.

CONCLUSÃO

Na busca de um diagnóstico diferencial entre as do-
res que acometem a região craniofacial, é sempre bom ter
em mente a possibilidade de um comprometimento simpá-
tico, principalmente se existe a suspeita de uma síndrome
dolorosa regional complexa, mais comumente presente
após algum trauma. A DMS pode ser um fator complicador
tanto no diagnóstico como no tratamento das dores neuro-
páticas, seja ela de origem central ou periférica. O diag-
nóstico final só será obtido com o alívio da dor após a

interrupção da inervação simpática para a área comprome-
tida e não através da história, sinais ou sintomas.

A fentolamina pode ser um bom auxiliar no diagnósti-
co e no tratamento, principalmente quando o quadro álgico
atinge mais de uma região do corpo, ou quando resultante
de aumento da catecolaminas circulantes.O tratamento se
baseia fundamentalmente em técnicas simpaticolíticas, atra-
vés de abordagem farmacológica, bloqueios anestésicos
ou técnicas cirúrgicas.

É também bom lembrar que a DMS é considerada um
sintoma e deve ser tratada juntamente com o quadro de
dor neuropática presente.
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