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1. Medicamento para baixar os niveis de colesterol

O FDA (Food and Drug Administration) informa ao publico que o uso de sinvastatina
(medicagdo usada para baixar o colesterol) em dose elevada (80mg) causa lesdo muscular.
O efeito foi comparado com pacientes que tomam as doses mais baixas e outros
medicamentos da classe das estatinas.

Uma pesquisa analisou a redugdo nos niveis de colesterol e de homocisteina ao longo de 6,7
anos em pacientes que tiveram ataque cardiaco. O acompanhamento de 6.031 pacientes que
tomam 80mg de sinvastatina comparado com 6.033 pacientes que tomam 20mg de
sinvastatina levou a observacao de que o grupo com a maior dose do medicamento
desenvolveu miopatia (lesdo muscular) com sintomas de dor muscular, sensibilidade,
fraqueza e elevacao de enzimas musculares no sangue.

Quando sao utilizadas doses superiores de sinvastatina junto com um medicamento
antiarritimico (amiodarona) ha risco de degradacdo do musculo esquelético (rabdomidlise),
que é a forma mais grave de miopatia, podendo, além de lesdo muscular, levar ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal.

Os fatores de risco para desenvolver rabdomidlise sdo idade, hipotiroidismo e insuficiéncia
renal. No entanto, a rabdomidlise € um evento raro de sintomas adversos relatados com
todas as estatinas.

Fonte: FDA Drug Safety Communication: Ongoing safety review of high-dose Zocor
(simvastatin) and increased risk of muscle injury, Boletim FDA 19/3/2010
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProvi
ders/ucm204882.htm

2. Enfermagem e a dor na crianga internada

A imaturidade do sistema nervoso seria capaz de poupar as criangas das sensagdes
dolorosas, mas esta hipétese atualmente é questionavel, pois criangas de um ano e seis
meses sdo capazes de expressar e localizar muito bem a dor.

O método utilizado para avaliagdo da dor em criancas de zero a dois anos é a escala
comportamental NIPS (Neonatal Infant Pain Scale), composta por seis indicadores de dor
(cinco comportamentais e um fisioldgico). A escala inclui a andlise da expressdo facial, choro,
movimentacdo de bracos e pernas, estado de sono e padrdo respiratéorio. O método usado
para criangas de dois a sete anos € a escala de faces que vai da sorridente até a muito triste
€, em criangas com mais de sete anos, é a escala numérica verbal que vai de zero (sem dor)
a dez (dor intensa).

As mudangas comportamentais sdo os indicadores mais importantes, principalmente em
criangas intubadas, traqueostomizadas ou com retardo mental. Devido a isso, a participacao
dos pais € muito importante.

O objetivo do estudo realizado em uma Unidade de Pediatria e Hospital Dia de um hospital
geral, particular, de grande porte, foi analisar o conhecimento da equipe de enfermagem em
relagdo aos instrumentos para avaliar a dor em criangas internadas para um tratamento mais
adequado. A pesquisa se baseou em nove enfermeiros e nove técnicos de enfermagem com,
no minimo, um ano de experiéncia, utilizando recursos da abordagem quantitativo-
exploratério. Foi elaborado um roteiro de entrevista com cinco questSes sobre
conhecimentos dos instrumentos para avaliacdo da dor, assisténcia a crianca com dor e
sentimento do profissional frente a dor da crianca.

A equipe de enfermagem, que passa a maior parte do tempo com o paciente pediatrico e
mantém uma relacdo de proximidade com ele e seus familiares, é a primeira a perceber a
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dor da crianga, em decorréncia de mudancas nas atividades ou no comportamento, por isso
a relevancia e necessidade de avaliar a dor e promover uma assisténcia para seu alivio.
Segundo os direitos da crianca e do adolescente internado, toda crianga tem o direito de nao
sentir dor enquanto existam meios para evita-la, mas, para isso, é necessario avaliar de
forma adequada a dor.

Os resultados indicaram que os técnicos e enfermeiros ndo conhecem todos os instrumentos
para avaliar a dor em criangas internadas, mas destacaram a importancia de avaliar a dor, a
humanizacdo, as possibilidades terapéuticas e a necessidade de desenvolver a percepgao.
Em relagdo a sua experiéncia em lidar com a dor, destacaram a impoténcia, a racionalizacdao
do uso de analgésicos e a importancia da comunicacdo com familiares e com a crianca.
Referéncia: Kanai, K.Y., Fidelis, W.M.Z. Conhecimento e percepcdo da equipe de
enfermagem em relagdo a dor na crianga internada. Revista Dor 2010;11(1):20-27 1.

3. Como a industria farmacéutica se aproveita da medicina baseada em evidéncias

Em edicBes anteriores do DOL, temos ressaltado o poder que as indUstrias farmacéuticas
exercem sobre as prescricbes de medicamentos de varias formas, entre elas o poder do
marketing farmacéutico. Um trabalho publicado recentemente traz novas informagoes sobre
essas agoes da industria farmacéutica. Nos Ultimos anos, a area médica vem usando uma
nova sistematica para o estabelecimento dos procedimentos clinicos: a medicina baseada em
evidéncias, que é um movimento médico que se baseia na aplicagdo do método cientifico a
toda pratica médica, especialmente as tradicées médicas estabelecidas que ainda ndo foram
submetidas ao escrutinio sistematico cientifico. Esta drea vem ganhando adeptos no meio
médico e principalmente nas diferentes Escolas de Medicina. A medicina baseada em
evidéncia fundamenta-se principalmente na conduta médica orientada por estudos clinicos
aleatérios. Nao haveria nada de anormal, mas o grande problema é que as empresas
farmacéuticas parecem manipular os resultados destes estudos clinicos e se apoiar neles
para dar crédito aos seus medicamentos, formando uma nova modalidade médica: a
medicina baseada no marketing. Este trabalho traz a tona documentos internos de algumas
empresas, demonstrado de forma inequivoca que nem sempre os resultados dos estudos
clinicos sdo idoneos. Dessa forma, nds nos sentimos novamente no dever de informar que
este tipo de agdo continua ser realizado pela indlstria e apelar a médicos e outros
profissionais da saude que avaliem profundamente os estudos clinicos; é de fundamental
importancia compara-los com estudos realizados independentemente da proépria industria
que desenvolve o medicamento.

Referéncia: Spielmans, G.I., Parry, P.I. From Evidence-based Medicine to Marketing-based
Medicine: Evidence from Internal Industry Documents. Bioethical Inquiry (2010) 7:13-29

4. Mortes por overdose de metadona sdo desproporcionais ao numero de prescricoes

O uso dos opidides sempre foi uma preocupacdo para entidades reguladoras de
medicamentos e, também, para as equipes de salde. A metadona, um farmaco opidide, foi
desenvolvida na primeira metade do século XX na Alemanha, provavelmente pela possivel
falta de oOpio e seus derivados durante a guerra e até hoje é usada como analgésico,
antitussigeno e até mesmo para o tratamento da leucemia. Pesquisadores mostraram no 26°
encontro anual da American Academy of Pain Medicine que, nos Estados Unidos, a metadona
aparece em apenas 5% das prescricdbes de opidides. No entanto, 30% das mortes
envolvendo o uso de opidides esta relacionada ao uso indevido de metadona. Especialistas
apontam que esse problema tem causas multifatoriais. Uma das causas € que ao longo do
ano de 2006, o FDA (Food and Drug Administration) recomendou que a dose do inicio do
tratamento seria 80mg/dia, dose que para algumas pessoas ja seria o suficiente para leva-
los a débito. Essa dose inicial foi modificada para 30mg/dia. Outra solugdo proposta pelo FDA
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seria exigir as REMS (estratégias de avaliacdo e risco) antes da prescricao de opidides, o que
ao menos teria o aval dos médicos para o uso do medicamento.

Fonte: American Academy of Pain Medicine (AAPM) 26th Annual Meeting: Poster 228.
Presented February 3-5, 2010.
http://www.medcenter.com/Medscape/content.aspx?bpid=1028id=25242

5. Neuropatia em pessoas diabéticas

Neuropatia diabética € um termo empregado para descrever a lesdao dos nervos em virtude
da glicemia elevada decorrente do diabetes. A neuropatia diabética € uma das complicagoes
mais temidas por provocar dores intensas. A doenca afeta os nervos periféricos e a dor do
diabetes varia da sensagdo de formigamento nos dedos das mdos e pés até dor intensa, que
pode ser aguda, superficial e passageira ou profunda e sensivel ao toque.

A Federagdo Européia de Sociedades Neuroldgicas atualizou os dados existentes sobre o
tratamento farmacoldgico da dor neuropatica. Foram usados dados das principais revistas
medicas e chegou-se a conclusdo de que ndo ha um tratamento eficaz. No estudo foram
incluidos pacientes com polineuropatias diabéticas e neuralgia pds-herpética. Uma das
drogas usadas é a pregabalina, que tem acdo direta em subunidade dos canais de calcio
voltagem-dependentes no sistema nervoso central. Isso reduz o influxo de calcio nos
terminais nervosos. A pregabalina também diminui a liberacdo de neurotransmissores como
o glutamato, a noradrenalina, substdncia P e aumenta os niveis de GABA neuronal,
produzindo um aumento dose-dependente na atividade da descarboxilase do acido
glutdmico, que é a enzima que converte o neurotransmissor excitatorio glutamato no
inibitério GABA em uma Unica etapa. Estas acOes levam ao efeito analgésico, atuando
também contra a ansiedade, convulsdes e é eficaz para atenuar a dor nevralgica do herpes
zoster (cobreiro).

Drogas que geralmente tém eficacia similar em varias condigbes, salvo em neuralgia do
trigémeo, radiculopatia crénica e neuropatia do HIV, sdo os antidepressivos triciclicos, a
pregabalina, gabapentina, tramadol e opidides, a duloxetina, venlafaxina, lidocaina topica e
patches de capsaicina (em condigdes restritas). A terapia combinada parece Util para
gabapentina e opidides.

Referéncia: Attal N, Cruccu G, Baron R, Haanp&da M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T.
EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2009 revision. Eur J
Neurol. 2010 Apr 9. [Epub ahead of print]

Ciéncia e Tecnologia

6. Excrecdo de morfina e derivados biossintéticos na urina de camundongos

Foi estabelecido firmemente que os seres humanos excretam em sua urina uma quantidade
peguena, mas constante, do alcaldide isoquinolinico morfina (farmaco narcético do grupo dos
opidides, que é usado no tratamento sintomatico da dor). Uma revisdo sobre o assunto ja foi
alvo de um boletim anterior do DOL (Boletim: 76 Ano: 2006), baseado em dados histolédgicos
e de cultura de tecidos, buscando verificar mecanismos de biossintese comuns entre a
Papaver somnifera e tecidos animais e implicando esta producdao enddgena a processos de
adicgdo etilica e dando suporte ao envolvimento de morfina e receptores opioides py em areas
limbicas associadas a comportamentos ligados a ingestao do etanol.

Ndo esta claro se a origem desta morfina é alimentar ou enddgena. Ndo ha davida de que o
alcaldide isoquinolinico simples, o tetrahidropapaverolina (THP) é encontrado no cérebro de
humanos e roedores, bem como na urina humana. Isto sugere uma possivel relagdo
biogenética entre os dois tipos de alcaldides.

O estudo utilizou THP ndo marcado ou [1,3,4-D3]-THP injetado intraperitonialmente em
camundongos, cuja urina foi analisada. Este precursor potencial foi extensivamente
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metabolizado (96%) e entre os metabdlitos encontrados foi detectado a salutaridina, um
produto de acoplamento fendlico e precursor biossintético da morfina na papoula.

O produto da redugdo da salutaridina, o [7D]-salutaridinol, foi administrado por via
intraperitoneal em animais vivos, e levou a formacdo de [7D]-tebaina, que foi excretada na
urina. A [N-CD3] tebaina também foi administrada e originou [N-CD3] morfina e o
congéneres [N-CD3]-codeina e [N-CD3]-oripavina na urina. Estes resultados mostram pela
primeira vez que os animais vivos tém a capacidade biossintética para converter um
componente normal dos roedores, o THP, em morfina. A morfina e seus precursores nao sao
normalmente encontrados em tecidos ou 6rgdos, provavelmente devido a degradacdo
metabodlica. Assim, somente a parcela ndo-metabolizada dos alcaldides isoquinolinicos é
excretada na urina e pode ser detectada. O trabalho fez uso por espectrometria de massa de
alta resolucdo para a analise de urina. Esta técnica provou ser um método poderoso para
rastrear morfina enddgena e seus precursores biossintéticos.

Referéncia: Grobe N, Lamsho6ft M, Orth RG, Dréager B, Kutchan TM, Zenk MH, Spiteller M.
Urinary excretion of morphine and biosynthetic precursors in mice. Proc Natl Acad Sci U S A.
2010 107(18):8147-52.

7. Descoberta outra enzima que converte AMP em adenosina no sistema nociceptivo

A adenosina é um importante mediador enddgeno sintetizado por diferentes enzimas
conhecidas como ectonucleotidases, pela hidrdlise do monofosfato de adenosina (AMP) em
adenosina. A adenosina possui um importante papel na antinocicepgao, principalmente pela
ativacdo do receptor Al. Zylka e colaboradores demonstraram em 2008 que uma
ectonucleotidase, a PAP (fosfatase acida prostatica), suprime a dor devido a geragdo de
adenosina e conseqliente ativacdo do receptor Al no corno dorsal da medula espinal. No
entanto, os neurdnios nociceptivos possuem outras enzimas que podem hidrolisar AMP em
adenosina. Dessa forma, com o intuito de elucidar qual outra ectonucleotidase estaria
envolvida na sintese de adenosina nos nociceptores, o mesmo grupo de pesquisa
desenvolveu e publicou recentemente no Journal of Neuroscience um estudo demonstrando
gue os neurdnios nociceptivos peptidérgicos e ndo-peptidérgicos expressam no ganglio da
raiz dorsal e na lamina II do corddo espinal a enzima ecto-5’-nucleotidase (NT5E). A NT5E é
uma proteina que esta ancorada na membrana da célula e catalisa a hidrdlise do AMP em
adenosina. Neste estudo, o grupo de Zylka demonstrou que animais nocautes para a NT5E
apresentam maior sensibilidade ao calor no modelo de dor inflamatéria induzida por CFA e
no modelo de neuropatia induzida por spared nerve injury. Além disso, foi observado que os
efeitos antinociceptivos da NT5E sdo devidos a hidrdlise de AMP em adenosina no circuito
nociceptivo e ativacdo do receptor Al. Assim, a ectonucleotidase NT5E representa um novo
alvo molecular para o tratamento da dor.

Referéncia: Sowa NA, Taylor-Blake B, Zylka MJ. Ecto-5'-nucleotidase (CD73) inhibits
nociception by hydrolyzing AMP to adenosine in nociceptive circuits. J Neurosci. 2010
30(6):2235-44,

8. NT5E recombinante possui efeitos antinociceptivos via receptor Al

Recentemente foi descrito que a ectonucleotidase NTS5E estd presente nos neur6nios
nociceptivos peptidérgicos e ndo-peptidérgicos de camundongos. Esta enzima estd ancorada
na membrana da célula e catalisa a conversdao de AMP em adenosina, sendo responsavel por
aproximadamente 50% de toda atividade hidrolitica do AMP nos neur6nios nociceptivos. O
mesmo grupo publicou no més de abril de 2010 um estudo demonstrando que animais
tratados pela via intratecal com a NT5E recombinante exibiram uma antinocicepcao térmica
de forma dose-dependente. Além disso, a hipernocicepcao térmica e mecanica no modelo de
dor inflamatdria induzida por CFA e no modelo de dor neuropatica SNI (spared nerve injury)
foram reduzidos pela administragdo da NT5E, sendo que este efeito tem uma duracdo de
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pelo menos dois dias e é dependente da ativacdo do receptor de adenosina Al. Este estudo
associado aos outros estudos do mesmo grupo de pesquisa sugere que as ectonucleotidases
representam uma nova classe de drogas antinociceptivas com potencial terapéutico.
Referéncia: Sowa NA, Voss MK, Zylka MJ. Recombinant ecto-5'-nucleotidase (CD73) has long
lasting antinociceptive effects that are dependent on adenosine Al receptor activation. Mol
Pain. 2010, 6:20.

9. Resolvinas reduzem dor inflamatdéria em camundongos

Acreditava-se até pouco tempo que a resolucdo da inflamacdo aguda era um processo
passivo, porém um conjunto de evidéncias tem demonstrado que processos bioquimicos
ativos permitem a tecidos inflamados retornarem a homeostase. Dentre os mediadores pro-
resolucdo podemos destacar as resolvinas. As resolvinas, como a RvD1 e RvVE1l, sdo uma
familia de mediadores lipidicos biossintetizados a partir dos acidos graxos 6mega-3 acido
docosahexaendico e do acido eicosapentandico, e possuem um importante papel na
resolucdo de doencas inflamatdrias como asma, retinopatia e doenga periodontal.

Um estudo publicado no més de maio no Nature Medicine demonstrou que a administracdo
intratecal e intraplantar das resolvinas RvD1 e RvE1 atenuou a dor inflamatdria induzida pela
injecdo intraplantar de carragenina, CFA e formalina. Além disso, a RvE1l apresenta efeitos
anti-inflamatorios inibindo o edema de pata, a migracdo de neutréfilos e expressao de
citocinas e quimiocinas induzidos pela carragenina na pata dos animais. O presente estudo
demonstrou que o efeito antinociceptivo das resolvinas estd associado a uma modulagdo da
plasticidade sinaptica dos neurdnios do corno dorsal. Os autores relatam que a RvE1 abole
ndo somente o aumento na freqiéncia das correntes pods-sinapticas excitatorias e a dor
espontanea induzida pelo TRPV-1, mas também bloqueia o aumento da freqléncia das
correntes pds-sinapticas excitatorias induzidas pelo TNF-a e a hiperatividade do receptor
NMDA (um tipo de receptor ionotropico do neurotransmissor excitatorio glutamato). Além
disso, a inibicdo da via de sinalizagdo ERK em ambos os neur6nios pré e pds-sinapticos sao
importantes para o efeito antinociceptivo da RvEl. Este estudo demonstrou um papel até
entdo desconhecido das resolvinas na nocicepcao, sendo que estas podem representar novos
analgésicos para o tratamento da dor inflamatoria.

Referéncia: Xu ZZ, Zhang L, Liu T, Park 1Y, Berta T, Yang R, Serhan CN, Ji RR. Resolvins
RvE1l and RvD1 attenuate inflammatory pain via central and peripheral actions. Nat Med.
2010;16(5):592-7, 1p following 597.

10. Receptores GABA espinais no efeito da eletroacupuntura na alodinia ao frio

A dor neuropatica, causada geralmente por lesdo nervosa periférica, continua sendo uma
sindrome dolorosa de grande dificuldade de tratamento. Esta sindrome é caracterizada por
dor espontanea, hipernocicepgdo e alodinia térmica e mecanica. Os mecanismos que
caracterizam esta sindrome sdo complexos e parecem envolver componentes periféricos e
centrais.

Recentes trabalhos demonstraram que a eletroacupuntura (EA) diminui significativamente a
hipernocicepgdo e a alodinia mecanica e térmica em varios modelos de dor neuropatica.
Ainda, tem sido demonstrada a participacdao de receptores GABAA e GABAB na modulacdo da
dor e que agonistas destes receptores podem apresentar efeitos antinociceptivos em
modelos animais.

Uma vez que a anti-alodinia induzida pela EA e a participacao do GABA espinal neste
mecanismo sdo pouco compreendidos, um grupo de pesquisadores da Coréia e do Japdo
estudou este efeito e publicou recentemente um trabalho no periédico Brain Research. Neste
estudo, utilizando o modelo de dor neuropatica de resseccdo dos nervos espinais S1 e S2
que inervam a cauda, os pesquisadores observaram que a EA de baixa frequéncia (2Hz) no
ponto Zusanli (ST36) por 30 minutos pode atenuar a alodinia ao frio no teste de imersao da
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cauda (4°C). Este efeito ndo é observado quando a EA é realizada em uma regido que nao
corresponde a um ponto de acupuntura. Foram realizados pré-tratamentos com gabazina
(antagonista GABAA) intratecal nas doses de 0,03, 1 ou 3ng ou saclofeno (antagonista
GABAB) intratecal na dose de 3, 10 ou 30upg. A gabazina na dose de 1 e 3ng bloqueia
significantemente os efeitos da EA na anti-alodinia. O saclofeno na dose de 30ug bloqueia o
efeito da EA e 10ug somente reduz o efeito da EA, enquanto que na dose de 3pg nenhuma
modificacdo é observada.

Esses resultados sugerem que a anti-alodinia induzida pela EA de baixa freqliéncia depende,
parcialmente, da ativacdo de receptores inibitérios espinais incluindo os receptores GABA.
Referéncia: Park JH, Han JB, Kim SK, Park JH, Go DH, Sun B, Min BI. Spinal GABA receptors
mediate the suppressive effect of electroacupuncture on cold allodynia in rats. Brain Res.
2010;1322:24-9.



