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1. Terapia contra a dor
Um procedimento baseado em terapia genética, feito pelos cientistas do Departamento de
Neurologia da Universidade de Michigan, esta tendo bons resultados: dez pacientes que
sofrem de dores moderadas causadas por cancer tiveram redugao da dor em até 80%.
Estdao sendo aplicadas nos pacientes injecdes sob a pele baseadas em um composto
contendo um gene (PENK) responsavel pela producdo de encefalina, um opidide enddgeno,
naturalmente fabricado pelo nosso organismo, e que tem efeito analgésico. Os individuos
que receberam doses baixas relataram que ndo houve mudanga na intensidade da dor. Ja
nos grupos que receberam dose média ou alta tiveram alivio da dor. Nao houve grupo
controle neste estudo, mas os efeitos dose-reposta sugerem eficacia, merecendo maior
investigagao.
Segundo o presidente da Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor, Jodo Batista Garcia,
esses resultados trazem esperangas para pessoas com dores mais dificeis de tratar, como as
portadoras de dor de origem neurolégica, pois o método elimina a administracdo de
analgésicos os quais, quando tomados com freqliéncia, tem efeitos colaterais.
Com a terapia génica, o gene € levado até a origem da dor por um virus (herpes), que
infecta somente as células nervosas, atingindo somente o alvo. Parte do material genético do
virus é retirada, tornando-o ndo patogénico, e o gene PENK é adicionado em seu lugar,
tornando o virus um veiculo transportador sem nenhuma ameaca a salde, levando a
producao de encefalina.
Testes feitos em animais mostraram que este método é bastante eficaz nos casos de dor
crénica causada por lesdo dos nervos e inflamagdes. No Brasil, uma em cada trés pessoas
tem dor crbnica, a qual é tratada com doses altas de analgésicos, anticonvulsivantes e
antidepressivos. Esta nova terapia € esperanca de mais qualidade de vida.
Evidéncias pré-clinicas indicam que a transferéncia de genes para o ganglio da raiz dorsal
(DRG) utilizando replicagdo do virus (HSV) baseado em vetores pode reduzir a dor. Este
teste foi realizado para avaliar a seguranga e explorar a eficacia desta abordagem em
humanos. Neste ensaio clinico, o mecanismo de agdo do vetor ndo foi diretamente
confirmado, mas em estudos com animais o efeito analgésico obtido foi bloqueado por
antagonistas dos receptores opidides, naloxona e naltrexona.
Fontes:

e ISTO E | + Noticias

e http://www.consulfarma.com/detalhes noticias.php?id=130170

e Wolfe D, Wechuck ], Krisky D, Mata M, Fink D] A clinical trial of gene therapy for

chronic pain. Pain Med. 2009 10(7):1325-30.

2. ANVISA aumenta o controle sobre a prescricdo e uso da Talidomida

O uso e a histdéria da talidomida ja estiveram presentes em alguns de nossos boletins
mensais (41 e 85) e foram tema do editorial do més de maio do ano passado.

A talidomida, inicialmente utilizada como sedativa e antiemética, foi retirada do mercado
mundial em 1961, apds a descoberta da relacdo do uso desse medicamento com a ma
formacgdo de fetos. No entanto, em 1965 foi descoberto o seu efeito benéfico no tratamento
de estados reacionais (ex.: dor) em Hanseniase (antigamente conhecida como lepra), e ndo
para tratar a doenca propriamente dita, o que gerou a sua reintrodugdao no mercado
brasileiro com essa finalidade especifica. A partir dai, muitos estudos foram conduzidos e
inUmeras utilizagbes para a droga foram descobertas: cancer, AIDS (Ulcera aftdide
idiopatica), lupus eritematoso sistémico e hanseniase.
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O uso da talidomida no Brasil é regulamentado pela Portaria SVS/MS n© 354, de 15/08/1997.
Em data anterior (04 de julho de 1994), a Portaria 63 ja havia proibido o uso da Talidomida
por mulheres em idade fértil. Em 2003, foi sancionada a Lei n® 10.651 de 16 de abril de
2003 que dispde sobre o controle do uso da talidomida. Mesmo assim, a utilizagdo
indiscriminada e a total falta de informagdo sobre o medicamento, infelizmente continua
fazendo vitimas em nosso pais, como mostra a reportagem publicada em
http://www.estadao.com.br/estadaodehoje/20110323/not imp695888,0.php No dia 24 de
marco de 2011, o Diario Oficial da Unido publicou a resolucdo da ANVISA, que vai garantir
maior controle no uso da talidomida. De acordo com a resolugdo, a notificacdo de casos de
reag0es adversas ao medicamento passara a ser obrigatéria. O texto determina que a
embalagem apresente a fotografia de uma crianca com deficiéncia fisica provocada pelo
remédio. A norma da ANVISA também estabelece critérios para a devolugdo e o descarte do
remédio e detalha a responsabilidade criminal pelo uso indevido. A mudanga vai possibilitar
mais controle sobre a entrega do medicamento aos usuarios.
O Ministério da Salude, em parceria com a ANVISA, vai preparar cartilhas, a fim de orientar
0s municipios onde foram registrados mais casos, sobre o risco do uso indiscriminado do
farmaco. A resolucdo entrara em vigor no prazo de 90 dias contados a partir da data de
publicacdo no Diario Oficial (24/03/2011). Em conclusdo, este alerta tem o objetivo de
“alertar” e informar nossos leitores sobre o uso indiscriminado e as novas resolugdes a
respeito do uso da talidomida no Brasil. Logicamente, fica a critério dos médicos avaliarem
as vantagens e beneficios do uso do medicamento de acordo com o estado do paciente. E
importante, também, que haja seriedade na fiscalizagdo por parte das agéncias reguladoras
e dos profissionais de salde para que, enfim, o Brasil seja um pais livre do “fantasma” da
talidomida.
Fontes:

e http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/900134-anvisa-vai-limitar-uso-da-

talidomida-a-partir-de-maio.shtml

e http://www.estadao.com.br/estadaodehoje/20110323/not imp695888,0.php

e http://www.anvisa.gov.br

e http://www.talidomida.org.br/

3. Dor crbnica e o cérebro

Conviver com a dor diariamente é uma tarefa ardua mas real para cerca de 30% da
populacdo mundial, segundo dados da Organizagdao Mundial da Saude (OMS). Essa é a
quantidade estimada de individuos que sofrem de desconfortos intensos, constantes e
incuraveis em diversas partes do corpo, como fibromialgia, artrites e neuropatias. Embora
seja possivel controlar a dor crénica por meio de medicamentos e outras terapias, ndo existe
cura para o mal, pelo simples fato de que nem mesmo os médicos conseguem explicar a
origem do problema. Cada vez mais, porém, os cientistas se aproximam dos mecanismos
cerebrais escondidos por tras da dor cronica, o que, potencialmente, podera colocar fim ao
sofrimento didrio de 2,6 bilhdes de pessoas.

Acredita-se que com o entendimento dos mecanismos que ddo origem a dor cronica sera
possivel chegar a cura, dai a importancia dos estudos conduzidos por Vania Apkarian,
pesquisadora e professora da Faculdade de Medicina da Universidade de Feinberg, em
Chicago, e que ha duas décadas estuda o assunto. Utilizando recursos de ressonancia
magnética (RM), Apkarian comparou os cérebros de pacientes com dores crénicas ao de
individuos sadios, em repouso e durante atividades que exigem atencdo. Todos os
voluntarios do primeiro grupo sofriam de dores incessantes had mais de um ano,
principalmente na regido lombossacral, incluindo nadegas e coxas. Embora os estudos
tenham apontado que ndo ha diferenca de eficacia entre as tarefas desempenhadas por
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pessoas de ambos os grupos, as imagens dos cérebros revelam funcdes cerebrais bastante

distintas.

Pacientes que sofriam dores crbnicas apresentaram alteracdes significativas em diversas

regides do cérebro que ndo estdo ligadas a dor, ou seja, ha impacto na funcdo cerebral como

um todo. Os cientistas acreditam que essas alteragbes fazem parte de um processo de

reorganizacdo anatomica que o cérebro utiliza como estratégia para que o paciente possa

conviver com uma dor constante. Assim, ocorre uma perda de densidade do cérebro que

esta relacionada diretamente com a duracdo da dor, mais especificamente, 1,3 centimetros

cubicos de massa cinzenta, a parte do cérebro que processa as informacdes e memarias, sao

perdidos a cada ano pelos pacientes que sofrem de dor cronica.

Ressalta-se que, ao longo do tempo, essas alteragbes podem resultar na atrofia cerebral e

causar deficiéncias cognitivas. E possivel que a diminuicdo da massa cinzenta seja provocada

pela retracdo do tecido cerebral, sem perda significativa de neuronios. A atrofia também

pode ser atribuida a processos irreversiveis, como a neurodegeneragdo. Outra pesquisa da

equipe constatou que os neur6nios da medula espinal sofrem apoptose em ratos com dor

neuropatica, o que explicaria a diminuicdo do tamanho do cérebro.

Referéncia e fonte:

e Apkarian AV, Hashmi JA, Baliki MN. Pain and the brain: Specificity and plasticity of
the brain in clinical chronic pain. Pain 152 2011 S49-S64.
e http://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/ciencia-e-

saude/2011/04/24/interna_ciencia saude,249289/dor-cronica-provoca-mudancas-
cerebrais-revela-pesquisador-norte-americano.shtml

4. A incapacidade gerada pela dor crénica é causada por componentes emocionais

Diversas doencas causadoras de dor cronica culminam em incapacitacdo e perda funcional no
paciente, com consequente redugao da qualidade de vida e produgdo no trabalho. Os
mecanismos pelos quais isso se da ainda sdo desconhecidos, mas tem se relatado que
alteragbes psicoldgicas ligadas a dor podem estar relacionadas ao surgimento dessa
incapacitacdo (ver alerta “Dor cronica e o cérebro”, nesta edigdo).

Um grupo de pesquisadores quantificou essa influéncia em um trabalho publicado esse més
na revista Pain. O estudo procurou identificar a relagdo causal entre a dor e a incapacitagao,
observadas paralelamente as mudangas psicoldgicas ocorridas durante o tempo em que o
paciente convive com uma dor, como stress, ansiedade e depressao. A pesquisa incluiu 231
pacientes com dor lombar subaguda (6 a 12 semanas de duragao).

Foi encontrada uma relacao de aproximadamente 30% entre o surgimento de incapacidade e
a coexisténcia de alteragGes psicoldgicas geradas pela dor crénica, ou seja, o stress e a
depressdo sdo os responsaveis por 30% da incapacidade presente nos pacientes. Isso é
bastante importante, especialmente se pudermos fazer um acompanhamento desse paciente
e reduzir os componentes emocionais que aumentam a sensagao dolorosa e promovem a
incapacidade.

No entanto, o fato dessa relacdo ser de apenas 30% indica que outros fatores também
devem ser explorados e o paciente olhado sempre como um todo.

Referéncia: Hall AM, Kamper SJ], Maher CG, Latimer ], Ferreira ML, Nicholas MK. Symptoms
of depression and stress mediate the effect of pain on disability. Pain 2011 (5):1044-51.

5. Medicamento a base de maconha é eficaz para tratamento de dores crbnicas

Uma droga a base de maconha, desenvolvida pela GW Pharma, que serd comercializada por
uma das maiores indUstrias farmacéutica do mundo, a Novartis, alcanca aprovacao e licenca
para a venda em alguns paises, principalmente da América do Norte e Europa. Desde o final
de 2010, a droga encontra-se em fase de negociacdo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para comercializacdo no Brasil, onde até o momento ndo houve qualquer
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manifestacdo sobre o assunto. De acordo a legislagdo brasileira, medicamentos que
contenham em sua composicdo extratos de maconha sdo proibidos, mas a lei também prevé
a hipotese de autorizagdo para casos especificos.
Trata-se da droga Sativex®, comercializada na forma farmacéutica de spray bucal, composta
principalmente pelos principios ativos delta-9-tetraidrocanabinol (A9-THC, 27mg/mL) e
canabidiol (CBD, 25mg/mL), sendo indicado no alivio dos sintomas de esclerose multipla com
espasticidade e tratamento da dor neuropatica relacionada ao cancer.
Seu mecanismo de acdo envolve receptores canabindides CB1 e CB2, cujo ligante enddgeno
conhecido é a anandamida, que sustenta uma atividade farmacolégica similar ao AS-THC,
atuando como agonista parcial de receptores CB1. De modo contrario, o CBD tem pouca
atividade sobre CB1, porém uma maior atividade sobre CB2. Além disso, recentemente foi
demonstrado que CBD também estimula receptores vanildides (VR1), inibe a captacdo
celular e a degradacdo enzimatica do endocanabindide anandamida. A combinacdo de A9-
THC, CBD e 6leos essenciais em extratos medicinais a base de Cannabis sativa, apresentam
beneficios terapéuticos que sdo maiores do que a soma de suas partes.
Dados demonstram ainda que, Sativex® produz efeitos farmacoldgicos acima dos obtidos
com os medicamentos ja existentes, visto que em relacdo a dor neuropatica, evidéncias
sugerem que nenhuma outra droga disponivel atualmente é eficaz em mais de 50% dos
pacientes, confirmando que esta droga é clinicamente eficaz no tratamento de dor cronica,
uma vez que ndo ha uma classe terapéutica especifica bem como um farmaco especifico
para tratar esse tipo de patologia que acomete milhdes de pessoas no mundo.
Fontes:

e http://www.gwpharm.com/mechanism-action.aspx

e http://www.drugdevelopment-technology.com/projects/sativex/

e http://veja.abril.com.br/noticia/saude/novartis-vai-comercializar-remedio-feito-a-

base-de-maconha

Ciéncia e Tecnologia

6. Acupuntura: sera que alivia a dor e ha sérios riscos?

A acupuntura é largamente utilizada para controlar a dor, mas dlvidas sobre sua eficacia e
seguranga ainda permanecem. Este tema tem sido discutido pela equipe do DOL em varios
boletins (ver boletins 104, 119 e 121). Este trabalho, publicado na Pain por Ernst e cols.,
teve como objetivo avaliar criticamente revisdes sistematicas da acupuntura no tratamento
da dor e de resumir os relatoérios de efeitos adversos graves, publicados desde 2000.

A pesquisa da literatura foi realizada em 11 bancos de dados, sem restricOes de idioma. As
revisoes sistematicas foram consideradas para a avaliacdo dos relatdrios de efetividade e
casos em séries de eventos adversos. Os dados foram extraidos de acordo com critérios pré-
definidos. Analisaram 57 revisdes de estudos feitas na Europa, Asia, nos EUA e no Canada
sobre a eficacia da acupuntura contra dores de cabega, ombros, coluna ou causadas por
fibromialgia, cancer, artrite reumatodide e cirurgias. Quatro eram de excelente qualidade
metodoldgica.

Numerosas contradicoes e oposicdes emergiram. Por unanimidade, conclusdes positivas de
mais de uma revisdo sistematica de alta qualidade sé existiam para dor de garganta. Isso
sugere, segundo a pesquisa, que a melhora observada se deve a "efeitos ndo especificos",
ou placebo, como convicgdo ou persuasdao do terapeuta ou entusiasmo dos pacientes.
Noventa e cinco casos de efeitos adversos graves, incluindo cinco mortes foram incluidos. A
maioria deles foi decorrente de infeccdes bacterianas por agulhas contaminadas, tratadas
com antibidticos. Mas quatro pacientes tiveram seus pulmdes perfurados e morreram.

Em conclusdo, varias revisbes sistematicas tém gerado pouca evidéncia verdadeiramente
convincente que a acupuntura é eficaz na reducgao da dor. Efeitos adversos graves continuam
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a ser relatados. Inumeras opinides produziram provas convincentes de que a acupuntura é
pouco eficaz na redugdo da dor. Eventos adversos graves, incluindo mortes, continuam a ser
relatados.

Acreditando que seus achados contrariavam todos os trabalhos que demonstram a eficacia
da acupuntura, Ernst, em uma carta para o editor do periddico Pain, ainda critica a visdo,
segundo ele, baseada nas crengas, experiéncias e julgamentos do proprio autor do artigo
Acupuncture analgesia: areas of consensus and controversy, o prof. Ji-Sheng Han, publicado
recentemente no mesmo periédico, baseado em anos de experiéncias e estudos sobre
acupuntura e, ainda, tema central de uma palestra proferida por Han no ultimo congresso da
IASP no Canada.

Na resposta do prof. Han ao comentario de Ernst, ele cita que a acupuntura ja demonstrou
gue seus efeitos vdo além da estimulagdo local e produzem respostas sistémicas que utilizam
diversos tipos de neuromediadores. Cita também o recente estudo publicado na Nature
Neuroscience (boletim DOL 119) que demonstra a co-localizagdo de receptores para
adenosina nos chamados “acupontos” e explica que os estudos dos mecanismos de analgesia
por acupuntura continuam a ser uma importante area de exploracdo e representa uma ponte
vital entre a medicina ocidental e a oriental.

Fica claro que novamente a acupuntura volta a ser alvo de dlvidas. E que a quantidade e a
qualidade dos artigos a respeito da eficacia da acupuntura como tratamento analgésico
esbarram na metodologia pela qual os trabalhos sdo controlados. Ou seja, o controle nao
estimulado nos trabalhos de acupuntura em humanos ainda deve ser mais bem delineado.
Referéncia: Ernst E, Lee MS, Choi TY. Acupuncture: Does it alleviate pain and are there
serious risks? A review of reviews. Pain. 2011 152(4):755-64.

7. Ativacdo local de receptores Kappa opidide diminui inflamacdo da articulacdo
temporomandibular

Dentre as condicGes dolorosas na regido orofacial esta a dor proveniente da articulagdo
temporomandibular (ATM), que vem se destacando nos avancgos terapéuticos. No intuito de
buscar alternativas para a utilizacdo dos opidides em regimes terapéuticos para a dor, a
estimulacdo periférica de receptores Kappa opidide (KOR) tem sido promissora ao
demonstrar efeitos analgésicos em processos inflamatdrios crénicos mais vantajosos que a
utilizacdo de opidides sistémicos que apresentam efeitos adversos e centrais.

No presente estudo foi avaliado que a ativacdo periférica dos receptores Kappa opidide
diminui a nocicepcao induzida pela injegdo de Formalina na ATM de ratos. A realizacdao do
teste nociceptivo utiliza uma camara espelhada por 45 minutos, onde é registrada a resposta
nociceptiva, determinada pelo nimero de segundos que o animal coca a regido orofacial com
a frente ou pata ipsilateral e/ou recua a cabega de forma reflexiva caracterizada por balangar
a cabeca.

Foi observado que o U50.488, um agonista dos receptores KORs, reduz o extravasamento
plasmatico e a migracao de neutroéfilos induzida pela Formalina na ATM de ratos de maneira
dose-dependente. Neste mesmo ponto, foi observada a reversdo do efeito antiinflamatorio
pelo nor-BNI, considerado um antagonista de receptores Kappa opidide.

Diante dos dados demostrados, os autores consideram o importante papel dos efeitos
antinociceptivos e antiinflamatoérios encontrados no estudo dos KORs como uma opgdo
terapéutica periférica e alternativas para o tratamento das desordens craniofaciais.
Referéncia: Chicre-Alcantara TC, Torres-Chavez KE, Fischer L, Clemente-Napimoga JT, Melo
V, Parada CA, Tambeli CH. Local Kappa Opioid Receptor Activation Decreases
Temporomandibular Joint Inflammation. Inflammation. 2011 Apr 12. [Epub ahead of print]
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8. Investigacdo do mecanismo do efeito antinociceptivo de dois constituintes da Pterodon
pubescens

A Pterodon pubescens Benth é uma arvore tipica do cerrado brasileiro, popularmente
conhecida como Sucupira-branca ou Faveiro. Esta arvore possui porte mediano e sua
madeira é muito macica, sendo muito utilizada na construcdo civil. Na medicina popular, o
oleo extraido da semente e da casca é tradicionalmente utilizado contra o reumatismo.

Um estudo mostrou que dois constituintes isolados das suas sementes possuem um efeito
antinociceptivo com agdo sinérgica com o envolvimento do sistema serotoninérgico. Estes
constituintes pertencem a familia dos diterpenos e sdo o Geranilgeraniol (C1) e o 6a,7B-
dihidroxivouacapan-17B-oato metilester (C2), sendo que este Ultimo possui um
furanoditerpeno com nucleo vouacapano.

Os resultados deste estudo mostraram que o efeito destes constituintes pode estar associado
ao sistema serotoninérgico. O efeito antinociceptivo do constituinte C2 foi abolido pelo
inibidor da sintese de serotonina (5HT). Ja o antagonista do receptor serotoninérgico 5HT3
(Ondansetron) inibiu o efeito antinoceptivo do constituinte C1. Além disso, o constituinte C1
induziu um efeito antinoceptivo na dor inflamatéria induzida por carragenina.

O efeito antinociceptivo dos constituintes ndo foram associados a outros sistemas ou
mediadores relacionados a dor, tais como o sistema muscarinico e nicotinico, o 6xido nitrico
(NO), o GABA, e a acetilcolina. O efeito central semelhante aos opidides foi excluido devido a
auséncia de efeito no teste da placa quente.

A serotonina € um neurotransmissor que esta associado na transmissdo da dor da medula
até o cérebro, atuando no sistema inibitdrio descendente. Uma droga que atua sobre o
sistema serotoninérgico e apresenta efeito analgésico é a Duloxetine que também ¢é utilizada
no tratamento da depressdo, pois aumenta os niveis de serotonina por inibir a recaptacao
deste neurotransmissor na fenda sinaptica.

Portanto, o trabalho sugere que o efeito analgésico da Pterodon pubescens Benth, como o
uso tradicional desta planta para o reumatismo, pode estar associado a acdo destes
constituintes no sistema serotoninérgico.

Referéncia: Spindola HM, Servat L, Rodrigues RA, Sousa IM, Carvalho JE, Foglio MA.
Geranylgeraniol and 6a,7B-dihydroxyvouacapan-173-oate methyl ester isolated from
Pterodon pubescens Benth.: Further investigation on the antinociceptive mechanisms of
action. Eur J Pharmacol. 2011 656(1-3):45-51.

9. Atividade fisica pode reduzir dor aguda

A atividade fisica promove muitos beneficios para a saude fisica e mental. Ela pode reduzir a
incidéncia de varias doencas, promover neuroprotecdo e neuroplasticidade, aumentar a
cognicdo e, também, tem efeitos antidepressivos e ansioliticos. Além de todas essas
vantagens, tem sido demonstrado que o exercicio fisico altera o limiar nociceptivo.

O assunto € bastante discutido e ja foi comentado em edicGes anteriores do DOL, que podem
ser encontrados em nosso Bau de Edicbes Anteriores (boletins: 6, 20, 107, 122).

Nos ultimos 20 anos uma série de estudos tem verificado se realmente ocorre analgesia apos
o exercicio. Exercicios envolvendo corrida e ciclismo sdo observados mais freqlientemente
em pesquisas clinicas; em pesquisas pré-clinicas, a natagdo tem sido mais utilizada. O limiar
da dor e a tolerancia a um estimulo doloroso sdo encontrados aumentados apos o exercicio.
Além disso, a intensidade de estimulos dolorosos (térmico, elétrico, mecanico) € bem menor,
quando aplicada apds ou durante o exercicio.

O estudo realizado por Mazzardo-Martins, L. e colaboradores, utilizou o exercicio de nado
prolongado e de alta intensidade em um modelo experimental de nocicepgdao quimica, onde
os animais foram submetidos a sessdes de 30 minutos de natacdao, durante cinco dias, com
periodo de 24h de descanso entre as sessOes de treino. Esse modelo de exercicio é
considerado um treino de resisténcia de carga constante, de acordo com as concentragdes
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plasmaticas de lactato, quantificadas logo apds as sessodes de treino. Apds 24h do ultimo
treino, os animais foram submetidos ao teste de contorgées abdominais induzidas por acido
acético.

O exercicio de natacdo intensa reduziu a resposta nociceptiva induzida pelo acido acético e
esse efeito hiponociceptivo do exercicio foi revertido pelo tratamento intraperitoneal dos
animais com naloxona (um antagonista ndo seletivo de receptores opioides), PCPA (inibidor
da triptofano hidroxilase; triptofano é precursor da 5-HT) ou adrenalectomia bilateral (alguns
opidides enddgenos sdo estocados em células cromafins na medula adrenal). Esses dados
sugerem que exercicios de alta intensidade reduzem a dor aguda através de sistemas opiodide
e serotoninérgico.

Tem sido demonstrado que a natacdo (em particular em agua fria) produz o conhecido
fendbmeno da antinocicepcdo induzida por estresse (SIA), a qual € mediada por mecanismos
opidides e ndo-opidides. Um mecanismo ndo opidide inclui a liberacdo de corticosterdides,
que desempenham um papel critico na regulacdo da resposta inflamatéria, de modo que eles
podem suprimir a inflamacao, em parte, pela redugdo do infiltrado celular e extravasamento
de proteinas plasmaticas. O exercicio intenso de natagdo, em niveis que causam
hiponocicepcdo, ndo reduziu a infiltracdo de leucécitos e extravasamento de proteinas
plasmaticas induzida por acido acético. Além disso, o periodo de descanso de 24h também
evita a inducdo de analgesia pds-estresse, que normalmente ocorre dentro de minutos.

Em suma, esses dados fornecem evidéncias convincentes de que exercicios de alta
intensidade exercem um efeito hiponociceptivo pronunciado, como revelado pela supressao
de respostas nociceptivas geradas pelo acido acético em camundongos.
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10. O Cortex Insular Caudal Granular é suficiente e necessario para a manutengdo em longo
prazo do comportamento antialodinico no rato neuropatico

Evidéncias recentes apontam a estimulacdo cortical como alternativa para o tratamento da
dor crbénica (Xie et al., 2009). De fato, o cortex cerebral ocupa relevante posicdo no
processamento de estimulos nociceptivos e na ativagdo de vias descendentes que podem
regular a entrada de novos estimulos nociceptivos pela medula espinal. Dentre as areas
corticais envolvidas em modulagdo da nocicepgdo, destaca-se o cortex insular rostral
agranular (CIRA). Segundo Jasmin et al., (2003) a lesdao do CIRA em ratos produz analgesia,
indicando que o cértex insular produz hiperalgesia tonicamente. Estes autores utilizaram
inibidor da enzima GABA-aminotransferase, que promoveu a ativacdo seletiva de receptores
GABAB de neur6nios do cortex insular produzindo hiperalgesia via projecdes para a
amigdala, area envolvida em sensacbes de dor e medo.

Além disso, os autores sugeriram que o CIRA modula o limiar nociceptivo agindo em, pelo
menos, dois sistemas subcorticais independentes: o cortex insular para a amigdala (via
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modulada predominantemente por receptores GABAB), e desta regido cortical para o locus
coeruleus (via influenciada por projecdes noradrenérgicas bulbo-espinais,
predominantemente modulada por receptores GABAA). Em estudo anterior, Burkey et al.,
(1996) demonstraram que a administracdo de morfina reduz a atividade do cértex insular e
produz analgesia.

A manipulacdo da porgdo granular do cértex insular ndo parece ser importante na modulagdo
da nocicepcdo em modelos de dor aguda. No entanto, em estudo recente Benison et
al.(2011) demonstraram que a lesdo do cértex insular granular caudal reduz o
comportamento alodinico decorrente de neuropatia em ratos. Tanto a lesdo realizada antes
ou apos a constricdo de nervo cidtico promove os mesmos efeitos antinociceptivos. Estes
resultados sugerem que a porgdao granular do cortex insular produz hipernocicepcdo em
modelo de dor cronica.

Uma possivel hipotese é que estimulos nociceptivos agudos ndo sejam suficientes para ativar
a porcdo granular do cortex insular. Entretanto, a neuropatia induzida pela ligadura de nervo
pode ativar a plasticidade neuronal, sendo capaz de ativar esta regido cortical, e desta
forma, induzir a alodinia caracteristica da dor neuropatica.
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