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REZUMAT

in ultima decad4 s-a remarcat cresterea interesului privind plasticitatea si complexitatea durerii in pediatrie. Perceptia durerii la copii
este influentata de urmatorii factori: varsta si nivelul cognitiv al acestora; de experientele dureroase anterioare fatd de care copiii
evalueaza fiecare nou episod de durere; de relevanta durerii sau bolii cauzatoare de durere; de asteptarile lor privind obtinerea
vindecarii sau ameliorarii durerii; de abilitatea lor de a-si controla propria durere.

Plasticitatea neuronald pare sa fie un proces foarte important in controlul durerii in pediatrie.
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ABSTRACT
Paediatric’s pain
Throughout the last decade we observed an increasing appreciation for the plasticity and complexity of children’s pain. Children’s
perceptions of pain is defined by: their age and cognitive level; their previous pain experinces against which they evaluate each new
pain; the relevance of the pain or disease causing pain; their expectations for obtaining eventual recovery and pain relief; ability to
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control the pain themselves. Neural plasticity seems an even very important for controlling children’s pain.

l. GENERALITATI
1. Definitia durerii

Studiile de specialitate cuprind numeroase definitii
ale durerii Tnséd dintre acestea, cea mai larg acceptata
este cea elaboratd de Asociatia Internationald pentru
Studiul Durerii (IASP) care defineste durerea ca expe-
rienta senzoriald §i emotionald nepldcutd asociatd
unor leziuni tisulare actuale sau potentiale sau de-
scrisd in termenii unei asemenea leziuni. Aceastd
definitie implica doi factori si anume: factorul senzorial
(nociceptia) si emotional (suferinta). Prin urmare, dure-
rea este Tnsotitd de o gamd largd de fenomene psihice
care in ansamblul lor traduc suferinta, expresie a atitu-
dinii bolnavului fatd de durerea sa. Uneori suferinta
este manifestatd disproportionat in comparatie cu
dimensiunea leziunilor generatoare de durere, de
aceea in definirea durerii trebuie si fie luati 1n calcul
o serie de parametri care sd includd pe langd dimen-
siunea somaticd si dimensiunea vegetativa si pe cea
psihicd. Prin urmare este important sd se facd deose-
birea dintre durere si nociceptie:

* durerea este termenul atribuit unei experiente su-
biective si Tnsoteste de obicei nociceptia; in plus,
determind aparitia unui raspuns emotional;

* nociceptia este un termen neurofiziologic care de-
notd activarea cdilor nervoase specifice cu rolul
de a transmite durerea fiziologicd (nu a durerii
psihologice); prin activarea acestor cii se transmit
semnalele numite dureroase.

Durerea poate fi experimentata 1n afara nociceptiei,
dupd cum nu toate semnalele rezultate din activarea

nociceptorilor si a cdilor nociceptoare sunt percepute
ca durere.

Exista termenii de durere non-nociceptivd (de
exemplu durerea psihogend sau neurogend) si durere
nociceptivd (de exemplu durerea din inflamatii).

2. Date generale despre durere

Durerea este un proces complex 1n care este impli-
cat atat sistemul nervos periferic cat si sistemul nervos
central. Informatia nociceptiva datoratd leziunilor tisu-
lare actuale sau potentiale este transmisd de la nivelul
terminatiilor nervoase periferice (nociceptori) citre
creier pe calea unui sistem complex de cdi ascendente.
Semnalele nociceptive sunt mai departe procesate in
cortexul somato-senzorial si interpretate ca durere.
Informatiile nociceptive transmise ascendent activeazd
atat structurile cerebrale specializate 1n localizarea si
interpretarea acestora ca durere cit si a cdilor care
exercita efecte modulatorii asupra transmisiei nocicep-
tive. Aceste structuri implicate in modularea durerii
trimit proiectii neuronale de la creier cdtre cornul me-
dular posterior si exercitd efecte modulatorii asupra
transmiterii informatiei nociceptive din aferentele pri-
mare citre neuronul de ordin secund, astfel ci influxul
informatiei nociceptive din periferie este fie inhibat
(avand drept rezultat durere mai mica), fie facilitat
(rezultand mai multd durere).

3. Date generale asupra durerii la nou-nascuti si sugari

Dupd cum s-a mentionat, durerea este o senzatie
neplacuta care rezultd prin stimularea nociceptorilor.
Impulsul nervos este transmis prin fibrele nervoase
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aferente citre cornul medular posterior, iar de la nivelul
maduvei spindrii informatia nociceptivd este transmisa
pe calea fasciculelor spinotalamice in talamus si apoi
este proiectatd in cortexul senzorial unde are loc discri-
minarea si localizarea durerii. Conexiunile circuitului
senzitiv cu diencefalul sunt puse in evidentd prin aplica-
rea unui stimul dureros care determini cresterea produc-
tiei de beta-endorfine, catecolamine, cortizol (precum
si al altor hormoni). Sistemul receptor periferic si calea
spinotalamicd se matureazd precoce in jurul celei de
a 15-a sdptdmani de gestatie, indicand faptul ci senza-
tiile tactile si dureroase sunt percepute foarte devreme
in releele senzitive ale talamusului. Supunerea fatului
la stres determind raspuns hipotalamic din a 23-a sdptd-
mand de gestatie, apreciat prin determinarea nivelului
de cortizol si beta endorfine. Aceasta este dovada fap-
tului ca neurotransmitdtorii acestor cdi sunt deja maturi-
zati. In schimb, conexiunile talamocorticale nu se
stabilesc decat intre 26 si 34 sdptimani de gestatie,
cand receptorii corticali vor fi ei Insisi localizati. Nu
se cunoaste cu certitudine stadiul de maturatie de la
care nociceptia devine dureroasd si nici cand durerea
lasd urme In memorie.

La nou-néscuti, cdile de conducere ale durerii nu
sunt prezente toate in acelasi timp. Primele care se
matureazd sunt fibrele C care conduc durerea lentd.
Réspunsul este dat gradat, in functie de intensitatea
stimulului dureros. In plus, nu existi cii pentru modu-
larea durerii iar abilitatea de a distinge locul de transmi-
tere a impulsului noxic devine posibild dupd mielini-
zarea nervilor. Maturarea lentd a sistemului descendent
explicd modul de reactie al nou-ndscutului la durere
intr-o manierd exploziva globald cu manifestdri cum
ar fi reflexul de retragere, tipatul si grimasele. Acest
ansamblu de rdspunsuri ale nou-ndscutului la durere
sugereazd o integrare emotionald si comportamentald
corelatd cu durerea si este mentinutd Tn memorie sufi-
cient de mult timp pentru a modifica comportamentele
ulterioare la durere. De aici decurge necesitatea de a
aprecia corect prezenta durerii la nou-ndscut si de a
lua maésurile necesare diminudrii acesteia.

Dupd varsta de 3 luni, sugarii sunt capabili si lo-
calizeze durerea si apar reactii specifice de protectie
cu reflex de retragere a zonei afectate. Raspunsul prin
tipdt si expresia faciald rdmén cele mai obisnuite mo-
dalitdti de exprimare a durerii si la aceastd varstd (ca
si la nou-ndscut) si, sunt utilizate pentru aprecierea
intensitatii durerii.

4. Date generale asupra durerii la prescolari si scolari

Prescolarii au abilitatea de a discuta despre durerea
lor. Durerea este descrisd in termeni reali: daci exista
intr-adevir sau nu exista. Intensitatea durerii la aceasti
varstd depinde de modificdrile din mediul inconju-

rdtor, iar prezenta pdrintilor aldturi de ei este de im-
portanti majord. In jurul varstei de 5-6 ani copilul
devine mai matur in exprimarea propriei dureri. El
este capabil sd descrie durerea in termenii experientei
dureroase anterioare, severitdtii si tipului de durere.

II. TIPURI DE DURERE

Durerea acutd constituie un rdspuns biologic nor-
mal care ajutd la protejarea integritdtii In fata stimulilor
potential vatdmadtori din mediu sau are rolul de a aten-
tiona asupra leziunilor tisulare actuale sau iminente.
In plus, durerea este o experienti subiectivi care poate
fi modificatd prin factori psihologici. Uneori, durerea
isi Inceteaza rolul eficient de mecanism de semnalizare
a individului fatd de boald care face rdu sau de preve-
nire a acestuia si devine ea Insdsi o situatie debilitanta
si invalidantd. Aceasta se referd la durerea negativd
care este adesea asociatd durerii cronice.

1. Clasificare dupa durata
1.1. Durerea acuta

Termenul de durere acutd este atribuit in general
durerii asociate unei boli identificate sau prezentei unor
leziuni tisulare. Debutul durerii este bine definit, durata
este limitatd si previzibild i are rolul de avertizare
asupra pericolului de afectare a integritdtii organis-
mului. Este insotitd de anxietate gi sunt prezente
semnele clinice ale hiperactivititii simpatice, respectiv:
tahicardie, hipertensiune, transpiratie, midriaza si
paloare.

in cele mai multe cazuri, intensitatea durerii scade
constant pe o perioadd de cateva zile panid la
sdptdmani, concomitent cu vindecarea bolii acute sau
a leziunilor tisulare. Existd totusi exceptii ale acestei
tendinte de imbundtétire a stdrii de durere datorate
constituirii unor modificari de lungd durati la nivelul
sistemului nervos central si periferic.

1.2. Durerea cronica

Durerea cronicd este in prezent definitd ca fiind
durerea constantd sau persistentd care depdseste timpul
normal de vindecare a bolii sau leziunii In cadrul cédreia
a apdrut. Prin urmare, durerea cronicd este rezultatul
unui proces patologic cronic. Debutul durerii este
treptat si slab definit; durerea este continud, fard oprire
si poate deveni tot mai severd. Pacientii cu durere
cronica prezinta simptome de depresie, letargie, apatie,
anorexie si insomnie. Pot sd apara modificari de
personalitate datorate alterdrii progresive a stilului de
viatd si afectdrii abilittilor functionale.

1.3. Durerea recurenta

Durerea recurentd este o categorie intermediara
care se referd la episoadele dureroase repetitive ce
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alterneaza cu intervalele fard durere (ex. reaparitia
durerii in inflamatiile articulare din artrite sau din
crizele de deglobulizare).

Acest tip de durere este mecanicist asemanator
durerii acute cu caracter repetitiv insd, ca urmare a
leziunilor si inflamatiilor repetate se pot genera sechele
psihologice si modificari plastice importante la nivelul
sistemului nervos.

2. Clasificare clinica
2.1. Durerea nociceptiva

Este produsa prin stimularea nociceptorilor sau a
receptorilor senzoriali specifici de catre stimuli noxici
mecanici, termici sau chimici. In acest tip de durere,
cdile nervoase implicate in transmiterea impulsului
nervos sunt intacte. In functie de localizare, nocicep-
torii sunt somatici (din piele, muschi, tendoane, arti-
culatii, oase) si viscerali (din organe). Ca urmare, dure-
rea nociceptivd este clasificatd in durere cutanata,
somatica si viscerald.

2.1.1. Durerea cutanata

Este datoratd leziunilor pielii sau ale tesuturilor
superficiale. Nociceptorii cutanati situati chiar sub piele
cat si concentratia mare de terminatii nervoase de la
acest nivel produc durere cutanatd bine definitd si
localizatd, cu duratd scurtd (ex. leziunile cutanate prin
taierea cu hartie, ranirile sau arsurile minore).

2.1.2. Durerea somatica

Are originea 1n ligamente, tendoane, oase, vase
sanguine si chiar in nervi si este detectatd de nocicep-
torii somatici. Durerea somaticd este de obicei usor
localizatd de pacient, este descrisd ca fiind intensd sau
pulsatild si are duratd mai lungéd decat durerea cutanata
(ex. durerea din luxatii sau fracturi).

2.1.3. Durerea viscerala

Are originea in organe sau viscere. Nociceptorii
viscerali sunt localizati 1n structura organelor sau in
cavititile interne. Durerea este mult mai ascutiti si are
duratd mai lungd decat cea somaticd. Este slab localizata
si adesea chiar extrem de dificil de localizat datoritd
tendintei de referire la altd zond sindtoasi a corpului
care nu are legaturd cu tesutul afectat. Acest fenomen
poate fi explicat prin constatarea cd receptorii de durere
din viscere cét si cei din tesuturile cutanate excitd aceiasi
neuroni din maduva spindrii (ex. durerea produsi de
inflamatia pancreaticd este resimtitd in spate, in timp ce
patologia datoratd afectarii diafragmului central este
simtitd in umdr). Din neuronii méaduvei spindrii semna-
lele sunt transmise pe cdi asociate citre creier unde
mesajele sunt interpretate ca durere apreciatd in alte
zone ale corpului. Aceastd teorie cd receptorii de durere
somatici si viscerali converg si dezvoltd sinapse 1n

aceiasi neuroni ai maduvei spindrii determinind durerea
referitd este cunoscutd ca ipoteza Ruch.

2.2. Durerea neuropata

Durerea neuropatd poate apirea ca urmare a leziu-
nilor sau afectiunilor nervului. Aceste modificéri pot
intrerupe capacitatea nervilor senzoriali de a trans-
mite corect informatia citre talamus (se transmit deci
informatii anormale) iar creierul interpreteazd mesajul
ca durere (chiar in absenta unei cauze evidente sau
cunoscute care ar putea determina durere sau chiar
dacd tesutul lezat s-a vindecat).

In plus, unele zone ale miduvei spindrii pot deveni
sensibilizate sau activate, deci ele constituie o poartd
anormald pentru mesajele durerii si determind perpe-
tuarea ciclului durerii.

Durerea neuropatd datoratd leziunilor sistemului
nervos central este denumitd durere centrald si are distri-
butie non-dermatomericd, iar cea produsd prin lezarea
nervilor periferici este denumitd durere periferica sau
prin dezaferentare si are distributie dermatomerica.

Durerea neuropatd are caracter de arsurd, Intepd-
turd, junghi sau lancinantd.

In cadrul acestui tip de durere se descriu manifes-
tdri ca:

* alodinia (declangarea durerii la stimuli nedurerosi);

* analgezia (absenta durerii la un stimul care normal
determina durere);

* hiperalgezia (sensibilitatea crescutd la un stimul
care Tn mod normal este dureros);

» disestezia (alterare a sensibilitdtii: senzatie nepld-
cutd, anormald; spontand sau provocatd);

* parestezia (senzatie anormald, spontand sau evo-
cata).

1. FIZIOLOGIA DURERII

1. Nociceptorii

Receptorii senzoriali responsabili de nociceptie,
cunoscuti sub numele de nociceptori, sunt terminatii
nervoase libere ale neuronilor senzitivi primari care
se gdsesc in membranele dendritelor terminatiilor sen-
zoriale. Cu exceptia creierului, nociceptorii sunt rds-
panditi 1n toate tesuturile corpului. Fibrele nervoase
senzoriale responsabile de transmiterea impulsurilor
de durere 1si au originea in corpurile celulare ale neuro-
nilor senzitivi primari (primii neuroni nociceptori) care
sunt localizati in ganglionii spinali dorsali si in gan-
glionul trigeminal.

Nociceptorii au rolul de a transforma modificérile
din mediu, respectiv stimulii noxici mecanici (atingere
sau presiune), termici (cald sau rece) sau chimici
(endogeni sau exogeni), Intr-un semnal electric care
poate declansa in fibrele nervoase un impuls sau po-
tential de actiune (figura 1).
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nociceptorii care traduc stimulii primiti si
genereazd semnale nociceptive transmise ca
potential de actiune de-a lungul fibrelor
aferente primare cétre cornul dorsal al maduvei
spindrii. In fibrele nervoase aferente primare
semnalul poate fi transmis rapid prin fibrele
mielinizate A-delta si mult mai lent prin fibrele
nemielinizate C. Fibrele isi au originea in
celulele mici (de 14-30 mm) ale ganglionului
spinal dorsal, care contine primii neuroni
nociceptori (reprodus dupa Renn CL, Dorsey

Existd patru tipuri de nociceptori: termici, mecanici,
polimodali si nociceptori silentiosi (Kendal si colab,
2000), dupd cum urmeaza:

* nociceptorii termici sunt activati de cildura sau fri-
gul excesiv, respectiv de temperaturi de peste 45°C
sau sub 5°C (Kandel si colab, 2000).

* nociceptorii mecanici raspund la presiune excesiva
sau la deformarea mecanicd a tesuturilor;

* nociceptorii polimodali rdspund la stimuli de natura
chimicd, termicd sau mecanicd (Kandel si colab,
2000);

* nociceptorii silentiosi sunt localizati in viscere si
sunt activati de inflamatia tesuturilor sau de leziu-
nile chimice ale acestora.

Spre deosebire de nociceptorii mecanici §i termici,
care transmit stimulii prin fibrele A-delta, nociceptorii
polimodali conduc potentialul de actiune mult mai
lent, prin fibrele C. Astfel, se considerd cd durerea
apare adesea in doud faze: prima faza este cea mediatd
de fibrele A-delta care determina un raspuns rapid si,
faza a doua, 1n care raspunsul este lent, urmare a vitezei
mult mai reduse de conducere a impulsului prin fibrele
nemielinizate C.

Prin urmare, stimulii noxici periferici (cum ar fi:
presiunea excesivd exercitatd asupra tesuturilor, cal-
dura excesivd, frigul excesiv, stimuldrile electrice sau
variatele substante chimice endogene sau exogene cat
si alte forme de stimulare noxicd) activeazd nocicep-
torii prin distrugerea tesuturilor din jurul acestora si
rezultd un semnal electric care este transmis din perife-
rie de-a lungul cdilor nervoase ascendente catre centrii
superiori ai sistemului nervos. Senzatia de durere care
apare la nivelul cortexului cerebral are rolul de a aver-
tiza organismul asupra aparitiei stimulilor nociceptivi
potential periculosi pentru organism (figura 2) si sunt
luate masurile de protectie.

Sensibilizarea nociceptorilor poate fi mediata de
actiunea simpatica eferenta ca si de substantele chimice
eliberate de tesutul lezat si inflamat. Dintre aceste
substante cu actiune algogend fac parte:

* jonii K+ sau H+

* histamina

SG, 2005).
Q) |
Midbrain
> Brainstem
) Medulla
VA J
N> © ®
@ Spinal cord
Figura 2

Cdile ascendente ale durerii. Cdile ascendente ale
durerii transporta informatia nociceptiva din tesuturile
periferice pe calea fibrelor nervoase aferente primare si
pdtrund in maduva spindrii in cornul dorsal unde fac
sinapsda cu neuronii de ordin secund. Din maduva
spindrii fibrele aferente traverseaza trunchiul cerebral si
fac sinapsd in talamus cu cel de-al treilea neuron ale
cdrui proiectii transmite informatia nociceptiva catre
creier unde impulsul este interpretat ca durere (reprodus
dupd Renn CL, Dorsey SG, 2005).

* serotonina (5-hidroxitriptamina 5HT)

» prostaglandine si leucotriene eliberate de tesuturile
lezate

* bradikinina din circulatie

» substanta P eliberatd din terminatiile nervoase libere.
Factorii algogeni primari (ionii de potasiu, bradiki-

nina, histamina, substanta P), pot activa direct nocicep-

torii. Existd si substante algogene secundare (prosta-

glandine, derivati de ciclooxigenazd, leucotriene, AMP,

etc.) care nu au actiune algogend directd, nsd ele pot

creste excitabilitatea nociceptorilor. Efectul acestor

substante este variabil. De exemplu, bradikinina
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produce durere prin stimularea fibrelor A-delta si C,
participd la reactiile inflamatorii si prin vasodilatatie
scade presiunea arteriald. AINS sunt active pe termina-
tiile nervoase inhiband producerea de prostaglandine
si determinand indirect inhibarea actiunii hiperalgice
a bradikininei.

2. Fibrele nervoase aferente primare

Dupa cum s-a mentionat, impulsul nervos generat
prin activarea nociceptorilor se transmite ca potential
electric de actiune de-a lungul fibrelor nervoase afe-
rente primare A-delta si C citre substanta cenusie a
maduvei spindrii (figura 1) dupd cum urmeaza:

» fibrele A-delta sunt slab mielinizate, au grosime
de aproximativ 2,5-5 microni i transporta poten-
tiale de actiune cu vitezd de 5 m/s; aceste fibre
transmit durerea primard ascutitd cu latentd scurtd,
bine localizatd, care dispare repede si declanseaza
reflexe locale si generale de aparare; in plus deter-
mind reactii simpatice;

» fibrele C nemielinizate au grosime de aproximativ
0,3-1,2 microni si au vitezd de conducere de 0,5-
2 m/s; ele transmit durerea secundard Intarziatd,
difuzd, persistentd, cu caracter de arsurd si este
insotitd de reactii vagale. Aceste fibre ocupda 80%
din populatia radécinii posterioare, iar in raddcina
anterioard sunt in proportie de aproximativ 20%.
Fibrele aferente primare patrund in maduva spindrii

pe calea radicinilor dorsale.

3. Cornul medular posterior

in sectiunea transversali substanta cenusie a midu-
vei spindrii are formd de fluture si este divizatd pe
baza aspectului histologic in 10 lamine (Rexed) sau
straturi, numerotate de la 1 la IX de la cornul dorsal la
cel ventral, lamina a X-a fiind localizata 1n jurul cana-
lului central (figura 3). Placa turnantd a nociceptiei
este cornul dorsal al maduvei care este format din
sase lamine, fiecare lamind continind neuroni proprii
si de asociatie cu functii distincte in procesarea durerii.
Un rol deosebit in nociceptie il au laminele I, II si V.
Aici se gdsesc interneuronii (neuronii intercalari) de
tip inhibitor sau excitator care intervin in procesele
de modulare a durerii. Lamina II, substanta gelatinoasa,
reprezintd zona cu cele mai dense arii de receptie,
modulare (contine neuroni inhibitori GABA-ergici,
glicinergici, opioidergici) si de transmisie a impulsului
citre structurile supraspinale.

In opinia majorititii cercetitorilor, neuronii din
laminele IV, V si chiar I sunt neuroni de transmisie
centrald (neuronii din lamina V se proiecteaza in tractul
spinotalamic), asupra cdrora interneuronii din laminele
IT (substanta gelatinoasd) si III exercitd actiune
predominant inhibitorie. Acest input modulator al

Dorsal Laminae

Gray matter

Dorsal horn

Central
canal

White

matter Ventral horn

Ventral

Figura 3

Structura maduvei spindrii. Substanta cenugie in forma
de fluture este situata in zona centrald si contine fibre
nervoase nemielinizate si corpurile celulare ale
neuronilor; este divizata in 10 lamine care sunt
numerotate de la I la IX de la cornul dorsal la cel ventral,
iar lamina a X-a este localizata in jurul canalului central.
Cornurile dorsale ale substantei cenusii sunt
responsabile de primirea si de transmiterea informatiei
senzoriale. Substanfa cenusie spinald este inconjuratd
de substanta alba care este alcdtuita din fibre nervoase
mielinizate (reprodus dupd Renn CL, Dorsey SG, 2005).

interneuronilor din substanta gelatinoasd asupra neuro-
nilor cu transmisie centrald std la baza teoriei contro-
lului de poartd, propusd de Melzack si Wall, asupra
cdreia voi reveni.

Fibrele algoconductoare periferice A-delta care
conduc aferentele nociceptive cutanate se termind 1n
laminele I, II si V. Fibrele algoconductoare C au origine
cutanatd stabilesc conexiuni Tn aceleasi lamine, predo-
minant insd cu laminele I si II, iar cele care au originea
1n muschi, articulatii, viscere se termind in lamina I dar
si in laminele V si X. Atat fibrele algoconductoare
periferice A-delta cat si fibrele C fac sinapse excitatorii
si inhibitorii cu interneuronii modulatori din substanta
gelatioasa (al doilea neuron mediator al sensibilitatii
dureroase). Aferentele nociceptive viscerale se termind
predominant in laminele I i V din segmentul toracal
sau in laminele I, II, V, VI, VII si X din segmentul
sacrat.

Fibrele A-beta, care raspund la stimuli inofensivi
cum ar fi vibratia si atingerea ugoard, intrd Tn maduva
in cornul dorsal si dau colaterale care se termind n
particular 1n laminele III-V si chiar mai profund. De
asemenea, fac sinapsd direct cu terminatiile fibrelor C
nemielinizate Tn lamina II, putind elibera acid gamma
aminobutiric care inhibd transmisia impulsurilor prin
fibrele C. Ipoteza controlului de poartd asupra durerii
a fost propusd, dupd cum s-a mentionat, de Melzack
si Wall in 1965 si are meritul de a postula mecanismele
endogene de suprimare a durerii, mecanisme care stau
la baza unor tehnici de analgezie (de ex. TENS). Con-
form acestei teorii, functia de barierd (control de poartd)
in transmiterea ascendentd a impulsurilor de durere
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este atribuitd interneuronilor din substanta gelatinoasa
care moduleazd semnalul primit (in sens inhibitor sau
amplificator), inainte ca acesta sid fie transmis mai
departe citre etajele superioare. Astfel, interneuronii
din substanta gelatinoasa exercita efect inhibitor asupra
fibrelor aferente (inhibitie presinapticd efectuatd prin
sistemul opioid endogen si posibil si prin alte meca-
nisme). In plus, efectul interneuronilor este fie amplifi-
cat de aferentele sosite prin fibrele cu diametru mare
(stimularea fibrelor A-beta determind inchiderea portii)
fie diminuat de impulsurile sosite prin fibrele eferente
cu diametru mic (fibrele A-delta si C), deschizand
astfel poarta pentru impulsurile de durere.

In concluzie, controlul asupra barierei poate fi
exercitat atat de aferente periferice (fibre mielinice cu
diametru mare A-beta, de cele cu diametru mic A-
delta, de fibre amielinice tip C), dar si de eferente
centrale prin sistemul cordoanelor medulare dorsale
(din ariile formatiunilor reticulate-nucleul magnus al
rafeului, substanta cenusie periapeductald si periven-
triculard).

Dacd intensitatea impulsurilor transmise prin afe-
neuronilor intermediari, controlul central este dereglat.
O emotie puternicd sau starea de anxietate pot sd des-
chida poarta. S-a constatat cd prin stimularea repetitivd
a fibrelor C creste excitabilitatea neuronilor si interneu-
ronilor din mdduva spindrii si se reduce pragul pentru
transnmisia durerii sau a altor senzatii; acest fapt este
cunoscut ca fenomen wind-up.

Dupid cum s-a mentionat, fibrele aferente primare
patrund in maduva spindrii pe calea rddicinilor dor-
sale. Inainte de a pitrunde in cornul dorsal al miduvei
spindrii, aferentele primare se bifurca in ,,T* i traver-
seazd 2 pana la 3 segmente spinale in tractul Lissauer
(numit dupi neurologul german care a descris primul
aceastd cale in secolul al XIX-lea), n directie rostrald
si caudald. Aferentele primare care traverseazi tractul
Lissauer trimit proiectii colaterale cétre substanta cenu-
sie pe lungimea a 4 pand la 6 segmente si au rolul de
a disocia impulsul nervos (figura 4).

In cornul dorsal, fibrele aferente primare fac si-
napsd, direct sau indirect (pe calea interneuronilor),
cu proiectiile neuronilor de ordin secund si transportd
mesajul nociceptiv prin intermediul neurotransmita-
torilor eliberati (cum ar fi amino acidul excitator glu-
tamat sau substanta P) (figura 5).

4. Tracturile ascendente

Proiectiile neuronilor transmit semnalul nociceptiv
rostral de-a lungul ciilor ascendente ale médduvei spi-
ndrii cétre diverse structuri supraspinale din trunchiul
cerebral si diencefal, inclusiv cétre formatiunea reticu-
lard bulbard, substanta cenusie periapeductald, regiu-
nea parabrahiald, hipotalamus, talamus si diverse struc-
turi limbice. Formatiunea reticulard este importanta in
starea de somn/veghe, starea de constienta fiind crescuta
in prezenta stimulilor durerogi. Sistemul limbic este
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0 2 —

Primary Afferent Nerve
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Lissauer's Tract
Caudal

Figura 4

Tractul Lissauer si aferentele primare colaterale la nivelul
madduvei spindrii. Fibrele aferente primare (PAF) patrund
in cornul medular posterior; fibrele nervoase se bifurca in
tractul Lissauer si traverseazd 2-3 segmente spinale in
directie rostrald si caudald, transmitand astfel semnalele
de durere in mai multe segmente ale maduvei spindrii
(reprodus dupd Renn CL, Dorsey SG, 2005).

Figura 5

Sinapsa fibrelor aferente primare cu
proiectiile neuronilor in cornul dorsal.
Fibrele aferente primare (PAF)
pdtrund in cornul medular posterior si
fac sinapsa direct (a) cu neuronal
(PN: neuron de ordin secund) sau (b)
fac sinapsda cu interneuronul (IN).
Semnalul de durere este transmis la
nivelul sinapsei prin
neurotransmitatorii eliberati de
neuronul presinaptic in spatiul
sinaptic si prin legarea acestora de
receptorii postsinaptici (reprodus
dupa Renn CL, Dorsey SG, 2005). |2
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asociat sentimentelor (emotiilor) si anxietdtii care inso-

teste durerea si contine receptori pentru benzodiazepine.

Prin urmare, cailor ascendente au rol doar in transmi-
terea informatiei nociceptive cétre structurile supraspi-
nale; ulterior semnalul nociceptiv este procesat la nivelul
neuronilor de ordinul III si transmis structurilor limbice
si cortexului senzorial, unde este interpretat ca durere.

Organizarea si neuroanatomia cdilor ascendente
ale durerii sunt destul de complexe. Cea mai importanta
si bine descrisd din cdile ascendente este tractul spino-
talamic (STT — de la maduva spindrii la talamus) care
se considerd cd transmite senzatia de durere, tempera-
turd i atingere. Majoritatea proiectiilor neuronilor care
traverseazd STT au originea 1n laminele superficiale I
si II cat si profund in lamina V din cornul medular
posterior. Inainte de a merge ascendent, fibrele se
incrucigeazd la nivelul liniei mediane a comisurii albe
anterioare trecand controlateral si forméand tractul spino-
talamic cu traiect ascendent cétre talamus (figura 6a).
Existd i un numér mic de fibre spinotalamice (10%)
cu traiect direct ipsilateral, fapt ce explicd persistenta
durerii reziduale dupd cordotomii.

Tractul spinotalamic are doud componente:

* neospinotalamicd: cu originea 1n laminele I §i V si
care transmite durerea epicritica, bine localizata —
fibrele A; transmisia este rapidd monosinaptica 1n
nucleii specifici ai talamusului lateral: nucleul ven-
tro-postero-lateral (VPL), nucleul ventro-postero-
inferior (VPI).

* paleospinotalamica: cu originea in lamina V si stra-
turile profunde ale cornului dorsal; transmite dure-
rea protopaticd — fibrele C, transmisia este intarziata,
slab localizatd, polisinaptica cétre partea posterioard
a nucleului ventral medial, nucleul dorsal medial,
nucleul parafascicular, nucleul centrolateral.

A doua cale ascendentd importantd implicatd in
transmiterea durerii este tractul spinomezencefalic
(SMT - de la miduva spindrii citre mezencefal), care
are originea n laminele I, II, si V ale cornului medular
posterior; fibrele se Incruciseazd in comisura alba ven-

trald si se termind in cateva arii, cum ar fi, printre altele,
substanta cenusie periapeductald (PAG) si nucleii
cuneiformi (figura 6b).

Cel de al treilea tract cu rol In conducerea informa-
tiei nociceptive este tractul spinoreticular (SRT —
maduva spindrii citre formatiunea reticulard), cu origi-
nea in laminele VII si VIII dar si in laminele I, V si X
si care se termind In formatiunea reticulard a trunchiului
cerebral (figura 6¢).

Se considera ca fiecare tract ascendent are structuri
tintd primare si, de asemenea, trimit proiectii colaterale
citre alte zone ale creierului pe care le traverseaza.
Cénd proiectiile de la maduva spindrii isi ating tinta,
fac sinapsd cu cel de al III-lea neuron care are rol de
releu si trimit proiectii cétre alte regiuni ale encefalului,
diencefalului si cétre baza creierului.

Desi cele trei cdi descrise mai sus se considerd a fi
cdile principale implicate in transmiterea durerii, ele
nu constituie lista completa a tuturor cdilor ascendente.

Se cunosc de asemenea trei cdi nespecifice, dupa
cum urmeaza:

* calea polisinapticd aditionald a cornului medular

posterior, cu originea in laminele IV si VI
* calea spinocervicotalamica
* calea spinoparabrahiald

5. Talamusul

Talamusul (prin cele 4 componente: anterior, me-
dial, lateral, intralaminar, divizate de lamina medularis
interna), este considerat structura de legitura supra-
spinald principald 1n integrarea si transmiterea ascen-
dentd a informatiei nociceptive citre cortexul cerebral.

Talamusul nu numai cd primeste imput de la tractul
spinotalamic ci, de asemenea, primeste imput de la
proiectiile colaterale trimise de alte tracturi ascendente
care transporti informatia nociceptiv. In talamus sunt
codificate informatiile nociceptive privind tipul, inten-
sitatea cat si localizarea topograficd a durerii, inainte
ca aceste informatii sd fie transmise cdtre structurile
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6. Cortexul cerebral

In sférsit, de la talamus semnalul nociceptiv ajunge
in cortexul cerebral unde este integrat si este supus
interpretdrii cognitive si emotionale. Zonele corticale
care primesc semnalele nociceptive includ: ariile so-
matosenzoriale S1 (girusul postcentral, lobul paracen-
tral, girusul precentral) si S2 (partea posterioard a buzei
superioare a santului silvian), cortexul insular (arie
corticald care are conexiuni cu sistemul limbic), cortexul
cingulat anterior (componentd a sistemului limbic) si
cortexul medial prefrontal. In aceste regiuni corticale
existd o retea complexd de interconexiuni cu talamusul
si structurile limbice, retea care este responsabild pentru
discriminarea senzoriald (perceptia intensitdtii, locali-
zdrii, duratei, modului temporal si calitatii stimului
noxic) si afectiv motivationald (legitura dintre durere
si dispozitie, atentie, luptd, tolerantd si explicatie ratio-
nald), componente ale experientei dureroase.

IV. MODULAREA DESCENDENTA ANOCICEPTIEI

1. Generalitati

Head si Holmes au emis pentru prima datd ipoteza
cd zonele superioare ale SNC au efecte modulatorii
asupra durerii. Studiile ulterioare au confirmat cé exista
un numdr mare de zone supraspinale care contribuie
la controlul imputului senzorial ascendent prin exerci-
tarea controlului inhibitor asupra neuronilor din cornul
medular posterior. La nivelul cornului medular poste-
rior, efectele de modulare descendentd sunt exercitate
fie asupra sinapselor dintre aferentele primare si proiec-
tile neuronilor, fie asupra interneuronilor care fac si-
napsd cu proiectile neuronilor (figura 7). Aceste sinapse
din cornul posterior reprezintd locul unde informatia
nociceptiva este integratd prima datd, inainte de a fi
transmisd catre centrii superiori ai SNC. Prin urmare,
efectul de modulare descendentd se efectueazd prin
inhibarea eliberdrii de neurotransmitétori inhibitori din
fibrele aferente primare (figura 7a) sau prin inhibarea

functiei receptorilor neurotransmititorilor de la nivelul
neuronului postsinaptic (figura 7b).

In modularea descendentd a nociceptiei intervin
cateva zone supraspinale care sunt cunoscute cd actio-
neaza fie Tn mod direct (trimitdnd proiectii neuronale
citre maduva spinarii), fie indirect (trimitdnd proiectii
neuronale cdtre alte regiuni ale creierului care trimit
proiectii cdtre miduva spindrii). Aceste zone includ
printre altele substanta cenusie periapeductald (PAG),
locus coeruleus (LC), regiunea rostrald a bulbului
ventromedial (RVM).

2. Substanta cenusie periapeductala

Substanta cenusie periapeductald (PAG) este o struc-
turd situatd pe linia mediand, compusd dintr-un pachet
dens de neuroni heterogeni situati in jurul apeductului
cerebral (figura 8). Aceasta reprezintd o componenta
importantd 1n reteaua de modulare a durerii, existand
cateva proiectii eferente transmise de la substanta ce-
nusie periapeductald direct cdtre mdduva spindrii, care
au efect de stimulare spinald. S-a constatat ca efectul
modulator al substantei cenusii periapeductale este
exercitat si indirect prin conexiuni aferente cu diverse
structuri cerebrale cum ar fi regiunea rostrald a bulbului
ventromedial (RVM), nucleii parabrahiali, locus coe-
ruleus si grupdrile celulare A5 si A7 noradrenergice.

3. Locus coeruleus (LC)

Locus coeruleus (LC) are 1n structurd neuroni
nonadrenergici: este localizat in punte la marginea
ventricolului IV (figura 9). Proiectiile bilaterale ale
neuronilor din LC si din apropierea grupului celular
A7 merg descendent in principal cétre cornul medular
posterior controlateral, Tn laminele I, II si V unde
exercitid efect antinociceptiv. In plus la efectele
antinociceptive intrinseci exercitate de grupurile
celulare pontine noradrenergice, aceste zone primesc
proiectii neuronale atat din regiunea rostrald a bulbului
ventromedial (RVM) cit si din substanta cenusie
periapeductald (PAG). Astfel, locus coeruleus are si

Projection neuron

Postsyrjaptic neuron

Projection neuron

Figura 7
«Descending Descending Efectul exercitat de proiectiile
Modulatory odulatory neuronilor modulatori descendenti

asupra sinapselor dintre fibrele
aferente primare si neuronii
proiectati in cornul dorsal. Proiectiile
neuronilor modulatori descendenti
pot exercita efect de inhibare a
eliberérii de neurotransmitatori din
fibrele aferente primare (PAF) in
cornul medular posterior (A) sau de
inhibare a receptorilor neurotran-
smitatorilor din proiectiile neuronilor
ascendenti (PN; B), alternand astfel
transmiterea informatiei nociceptive
cdtre creier (reprodus dupa Renn
CL, Dorsey SG, 2005).
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Figura 8
Substanta cenusie periapeductald (PAG) (reprodus
dupd Renn CL, Dorsey SG, 2005)

4th Ventricle

Pons

Figura 9

Locus coeruleus (LC) (reprodus dupa Renn CL, Dorsey

SG, 2005)

rol de releu pentru RVM si PAG care exercita efecte
modulatorii asupra cornului medular posterior.

4. Regiunea rostrala a bulbului ventromedial

Regiunea rostrala a bulbului ventromedial (RVM)
reprezinti o componentd importantd a circuitului
modulator al durerii, exercitind atit efecte modulatorii
proprii cat si rol de releu pentru zonele cerebrale supe-
rioare care au efectele modulatoare. Aceastd regiune
cuprinde nucleul median raphe magnus (NRM) si
portiuni ale formatiunii reticulare adiacente; nucleul
reticular gigantocelular pars alfa (GiA) si nucleii
paragigantocelulari laterali (LPGi) (figura 10). Proiec-
tille aferente transmise de la RVM se extind bilateral
si au fost identificate la toate nivelurile maduvei spi-
ndrii. Acesti neuroni prezintd numeroase colaterale
deja proiectate Tn lamina specificd si terminatii colate-
rale dense In laminele I, II si V din cornul medular
posterior.

Desi toate componentele retelei modulatorii descen-
dente sunt importante, substanta cenusie periape-
ductald (PAG) si regiunea rostrald a bulbului ventro-
medial (RVM) au rol cheie in mecanismele de baza
ale moduldrii durerii. Mai mult, proiectiile PAG citre
RVN sunt esentiale pentru ca PAG si execite efectele

Figura 10

Regiunea bulbara rostralda ventromediald (RVM) include
nucleul median raphe magnus (NRM), pars alpha
gigantocelulard (GIA) si paragigantocelularad lateralad
(LPG) (reprodus dupa Renn CL, Dorsey SG, 2005)

sale modulatorii descendente asupra neuronilor noci-
ceptivi ai cornului medular dorsal.

Regiunea rostrala a bulbului ventromedial (RVM)
exercita efecte modulatorii asupra transmisiei nocicep-
tive la nivel spinal actionand antinociceptiv asupra
stimulilor durerosi. in timpul stimulirii noxice persis-
tente, cum ar fi cea din starea inflamatorie prelungita,
existd o activare continud a retelei modulatorii descen-
dente a durerii si o crestere a activatii neuronale Tn
RVM care are drept rezultat sporirea moduldrii descen-
dente asupra transmisiei nociceptive spinale.

V. SISTEMUL OPIOID ENDOGEN
SINEUROMODULATORII

Dupd cum s-a mentionat modularea descendentd
a durerii este tributara substantei cenusii periapeduc-
tale, nucleului dorsal al rafeului din mezencefal care,
prin fibrele descendente serotoninergice, stabilesc
conexiuni cu nucleul mare al rafeului si mai departe
prin fibrele reticulospinale transmit influxul nervos la
neuronii din lamina H. Neuronii de la acest nivel sunt
activati de serotonind in sinteza si eliberarea de peptide
opioide endogene: enkefaline, beta-endorfine. in pre-
zent se considerd ci existd 2 sisteme opioide: sistemul
enkefalinergic si endorfinergic.

Neuronii enkefalinergici se gédsesc in straturile 1-2
Rexed si in numeroase formatiuni supraspinale (for-
matiunea reticulard, mezencefal, diencefal, telencefal).

De asemenea, existd 2 etaje de control al durerii
prin opioizii endogeni:

* un etaj inferior medular enkefalinic

* un etaj superior diencefalic-mezencefalic, cu pre-
dominanta ambelor sisteme: enkefalinergic si en-
dorfinergic.

Interneuronii inhibitori enkefalinegrici din stratul
1-2 Rexed sunt activati atat de aferentele periferice
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de tip tactic (fibrele A-beta) cat si de fibrele des-
cendente supramedulare (substanta cenusie periape-
ductala, nucleii talamici). Enkefalinele eliberate se
fixeazd pe receptorii opioizi (kappa si miu) situati
presinaptic pe fibrele A-delta si C (din lamina IV) si
determind inhibarea eliberarii mediatorilor algo-
transmitdtori.

Serotonina se afld la capitul sistemului serotoni-
nergic descendent (din nucleul rafeului magnus) si
blocheaza transmisia informatiei la nivelul sinapselor
dintre fibrele aferente si neruonii care preiau infor-
matia. Noradrenalina este prezentd la capdtul fibrelor
sistemului descendent inhibitor cu originea in locus
coeruleus si 1si exercitd actiunea prin intermediul
receptorilor alfa-2 spinali. Neuromodulatorii (GABA,
glicina, adenozina, histamina, acetilcolina, calcitonina,
somatostatina, colecistokina, etc.) intervin de aseme-
nea in modularea durerii la acest nivel.

S-a constatat cd la nagtere controlul inhibitor des-
cendent este imatur. Aceasta conduce la obtinerea
unor niveluri reduse de neurotransmitatori eliberati
(In acest caz serotonina si norepinefrina) si la Intér-
zierea maturdrii legdturilor interneuronale. Lipsa inhibi-
tiei descendente 1n cornul dorsal medular presupune
absenta unui sistem analgezic endogen important care
sa deprime informatiile noxice transmise SNC cu efecte
nefavorabile mult mai profunde la aceastd varsta.

VI. MODELAREABIFAZICA

Modularea descendentd a nocicepttiei nu este in
intregime inhibitorie. S-au demonstrat proprietdti
bifazice ale sistemului modulator al durerii datoritd
exercitdrii actiunii fie de inhibare fie de facilitare a
transmisiei nociceptive. Riman totusi neclare multe
aspecte ale mecanismelor de bazi privind modularea
nociceptivd si asupra trecerii de la facilitare la inhibare.
Astfel, in regiunea rostrald a bulbului ventromedial
(RVM), exista o zond in care sistemul de modulare a
durerii are efecte opuse si reprezintd zona esentiala in
mentinerea echilibrului moduldrii descendente. Cand
se activeazd cdile descendente cu originea in regiunea
rostrala a bulbului ventromedial (RVM), efectul care
rezultd (de inhibare sau de facilitare) este dependent
de intensitatea si de natura stimulului transmis acestor
regiuni. Degi reteaua responsabild pentru facilitarea
sau inhibarea moduldrii poate fi distinctd, nu se poate
face distinctia anatomica si neurochimicd a structurilor
modulatorii bimodale. Echilibrul dintre inhibare si
facilitare de la acest nivel determina efecte nete asupra
modulirii descendente a transmisiei nociceptive.

In rezumat, procesul de durere este un fenomen
complex implicind atit sistemul nervos central cat i
sistemul nervos periferic. Informatia nociceptiva

privind injuria tisulard actuald sau potentiald este
transmisd de la terminatiile nervoase periferice (noci-
ceptori) citre creier printr-un sistem complex de cdi
ascendente. In creier, semnalele nociceptive sunt mai
departe procesate 1n cortexul somato-senzorial si inter-
pretate ca durere. Trecerea informatiilor nociceptive
ascendent prin trunchiul cerebral pentru a ajunge la
creier determind activarea retelei structurale cerebrale
si a cdilor care exercitd efecte modulatorii asupra trans-
misiei nocideptive. Structurile implicate Tn modularea
durerii trimit proiectii neuronale de la creier citre
cornul medular posterior unde exercitd efecte modula-
torii asupra transmiterii informatiei nociceptive (de la
aferentele primare citre neuronul de ordin secund).
Astfel, influxul informatiei nociceptive din periferie
este fie inhibat (avand drept rezultat durere mai mica)
fie facilitat (rezultind mai multa durere).

VIl. NEUROTRANSMITATORII

Neurotransmitdtorii sunt eliberati ca rdspuns al acti-
varii fibrelor aferente, neuronilor localizati in cornul
medular posterior si fibrelor descendente ale neuronilor
supraspinali. Substanta P (cunoscutd ca neurotrans-
mitator al fibrelor C) reprezintd neurotransmititorul
principal asociat durerii difuze, In timp ce acidul glu-
tamic este neurotransmititorul durerii ascutite. Feno-
menul de wind-up este partial datorat interactiunii celor
2 mediatori si anume, a interatiunii dintre acidul glutamic
si NMDA (N-methyl-D-aspartat) si substanta P. Aceasta
confirmd conceptul dublei mediatii intre peptidad si
aminoacid (sau NO) la nivel spinal, cooperand 1n trans-
miterea informatiei algice.

Opioizii inhibd eliberarea substantei P prin stimu-
larea directd a receptorilor opioizi, deci inhiba elibe-
rarea neurotransmititorului, iar adrenalina inhibd elibe-
rarea substantei P, TENS, acupunctura, aplicatiile reci,
cresc frecventa transmisiei impulsurilor prin fibrele
A-beta si astfel se Inchide poarta pentru transmiterea
impulsurilor cétre creier care sesizeaza astfel mai pu-
tind durere.

Ca urmare a activdtii receptorilor NMDA, calciul
intrd 1n neuron si determind eliberarea altor mediatori
prin activarea enzimelor calciu-dependente; dintre
acestea, cele mai importante sunt: nitricoxid sintaza
si fosfolipazele. In urma actiunii primei enzime, se
formeazd oxidul nitric, gaz ce faciliteazd transmiterea
algica.

Tot ca urmare a patrunderii calciului, consecutiv
activérii receptorilor NMDA, sunt activate unele gene
implicate in producerea unor proteine care pot Intretine
sau amplifica durerea. Astfel, prin stimulare noxicd
este indusd exprimarea unei gene protooncogene
c-fos 1a nivelul maduvei spindrii, in zona periapeductald,
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in nucleii parabrahiali si la nivel talamic. Protoon-
cogenele determind sinteza unor molecule ce contin
secvente neuropeptidice care, prin clivare, elibereazi
peptide active algogene.

Stimularea supraspinald sau administrarea de mor-
find au capacitatea de a reduce exprimarea proteinei
c-fos la nivel spinal.

VIIl. PLASTICITATEA NEURALA

Sistemul nervos nu este o legiturd rigida ci el are
abilitatea de a-si schimba structura si de a-gi modifica
functia ca raspuns la imputul primit, adicd el este plastic.
Plasticitatea este evidenti la toate nivelurile, de la noci-
ceptor la cortex si este dependentd de durata stimuldrii
si de sensibilizarea neuronald, care poate fi perifericd
(asociatd inflamatiei) si centrald (secundara sensibilizérii
sau lezarii neuronale).

Periferic, nociceptorii pot fi sensibilizati prin lezarea
tesuturilor, astfel ca scade pragul acestora la impulsuri,
creste rdaspunsul la stimulii noxici si, In plus, devin
sensibili la stimulii non-noxici. Tesutul lezat este Tn
mod tipic asociat cu inflamatie locald, pe catd vreme,
cind un axon este tdiat sau partial lezat, la capdtul
proximal se edematiazd sau formeazd nevromul. La
nivelul nevromului si nervilor lezati a fost demonstrata
activitatea electricd spontand. Rata stimuldrii atopice
este influentatd de stimuli fizici (cald, rece, etc.), de
factori metabolici si chimici din jurul nervului si de
eferentele simpatice. Plasticitatea explicd recurenta
durerii dupd proceduri neurodistructive permanente,
cum ar fi tractotomia spinotalamicd.

Modificdrile periferice sunt asociate cu sensibili-
zarea centrald. Aceasta poate fi demonstratd in cornul
dorsal al mdduvei unde prin activarea repetitivad a fi-
brelor C se constatd cresterea raspunsului acestor fibre
la stimulare subliminard, fenomen cunoscut sub nu-
mele de wind-up. O stimulare transcutanatd repetitiva
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asupra campului receptiv cu fibre C la sobolan con-
duce la cresterea dramatica (pand la de 20 de ori) a
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Sensibilizarea centrald se caracterizeazd prin cres-
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modificare centrald implici NMDA (N-methyl-D-as-
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condus la concluzia ca sensibilizarea centrald contri-
buie la realizarea memoriei durerii.

IX. SEMNIFICATIA CLINICA
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furnizeze noi cdi de control al durerii.
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