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1. Diferencgas socioecon6micas e dor
Com as constantes mudancas climaticas, os niveis elevados de calor podem preocupar
pessoas que sofrem de enxaquecas cronicas. Recentemente, pesquisadores publicaram na
revista Neurology que a incidéncia de pessoas que sofrem de enxaquecas aumenta em torno
de 8% a cada elevagdo de 9°C na temperatura. O achado preocupa os cientistas, devido ao
desenfreado desequilibrio térmico das condicOes climaticas. Eles recomendam a ingestdo de
bastante agua, um ato simples que pode reduzir a frequéncia das enxaquecas,
especialmente em climas quentes.
Nesse contexto a agua pode ser considerada como uns dos recursos essenciais para o bom
desempenho das fungdes bioldgicas do nosso organismo. Ela compde em média 70% do
corpo humano. Sendo assim, beber bastante agua diariamente permite que nosso organismo
mantenha-se em constante equilibrio, hidratado, mais resistente e funcionando melhor em
todas suas fungdes necessarias.
Segundo os pesquisadores, a desidratacdo faz com que se reduza o volume de sangue,
resultando em menor fluxo sanguineo e menores niveis de oxigénio disponiveis ao cérebro e
aos vasos sanguineos dilatados. Ha, ainda, a hipétese de que a perda de eletrolitos possa
proporcionar estimulos nervosos no cérebro, produzindo sinais de dor.
Profissionais de salde recomendam que para uma pessoa manter-se adequadamente
hidratada, homens precisam ingerir cerca de 13 copos de liquido por dia, seja agua, suco ou
outras fontes e as mulheres bebam cerca de 9 copos de liquido por dia, viabilizando a
manutencdo e o equilibrio de uma boa qualidade de vida, longe das enxaquecas.
Referéncias e fonte:
e Mukamal KJ, Wellenius GA, Suh HH, Mittleman MA. Weather and air pollution as
triggers of severe headaches. Neurology. 2009;72(10):922-7;
e Blau JN, Kell CA, Sperling JM. Water-deprivation headache: a new headache with two
variants. Headache. 2004 44(1):79-83;
e Wober C, Wober-Bingdl C. Triggers of migraine and tension-type headache. Handb
Clin Neurol. 2010 97:161-72.
e http://well.blogs.nytimes.com/2011/08/15/really-the-claim-to-prevent-migraines-
drink-more-water/?partner=rss&emc=rss

2. Ouvir musica pode aliviar a dor?

A sensacao dolorosa, por definicdo, envolve componentes afetivo-emocionais. Acredita-se
gue quanto mais grave a doenca associada a referida dor, mais extensa é a participacao do
componente emocional.

Diversos estudos tém sido publicados abordando a musicoterapia. Esta terapia esta
relacionada a utilizacdo da musica em um processo destinado a facilitar e/ou promover a
comunicacdo, aprendizado, etc. Além disso, temos os objetivos terapéuticos, os quais sao
destinados a atender as necessidades fisicas, emocionais, mentais, sociais e cognitivas do
individuo. Pesquisadores da Universidade de Drexel, na Filadélfia, combinaram dados de 30
estudos aleatdrios de musica no tratamento da dor e da ansiedade de pacientes com cancer,
0s quais somam a participacao de 1.891 participantes.

Os resultados desta revisdo apontaram que a musicoterapia, aplicadas por musicoterapéutas
capacitados, bem como intervengdes de ouvir musica pré-estabelecida, conduzidas pela
equipe médica, foram igualmente eficazes. Estes procedimentos musicais demonstraram
efeitos benéficos, com uma reducdo significativa, na ansiedade dos pacientes com cancer.
Além disso, também foi encontrada uma leve reducdo na frequéncia cardiaca, na frequéncia
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respiratéria e na pressdo sanguinea. Quanto a dor, houve uma reducdo moderada,
entretanto, nenhuma evidéncia pode ser relacionada ao estado fisico ou a fadiga.

Esta revisdo ndo pode atribuir nenhuma conclusdo no que tange ao efeito das intervengdes
musicais sob a angustia, o nivel de saturacdo de oxigénio, o sistema imunoldgico,
espiritualidade, depressdo, dentre outros.

E importante ressaltar que entre os estudos analisados ha diferencas entre os estilos de
musica utilizados. Entretanto, o viés da pessoa ndo gostar da musica utilizada no estudo é
evidente. Apesar disso, todo esforco para reduzir a condicdo dolorosa de pacientes com
cancer é valido e a musicoterapia parece ser promissora nesse ramo.

Referéncia: Cepeda MS, Carr DB, Lau J, Alvarez H. Music for pain relief. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2006, Issue 2. Art. No.: CD004843. DOI:
10.1002/14651858.CD004843.pub2

3. Em cartaz, “Cortina de Fumaca” debate sobre o0 uso medicinal da maconha

Num mundo contemporaneo, diversas opinides tem ganhado destaque no que diz respeito a
utilizacdo de plantas medicinais para fins terapéuticos. A maconha entra em cena novamente
para chamar a atencdo da populacdo e de pesquisadores acerca dos beneficios e maleficios
que pode proporcionar, seja ela para sua utilizacgdo como medicamento ou como uma droga
recreacional. Nesse aspecto, esse tema tem ganhado forca no cenario politico, étnico e
cultural. A maconha é conhecida cientificamente como Cannabis sativa, e tem sido bem
aceita pelo seu real potencial analgésico podendo assim demonstrar sua capacidade de
aliviar sintomas relacionados com doengas do sistema nervoso central. Porém, a maconha,
por ser a mais popular das drogas ilegais conhecidas em todo o mundo, gera preconceito
tanto entre os leigos como entre profissionais que atuam na area da salde, aquecendo assim
um debate com divergéncia de opinides.

Os estudos relacionados a Cannabis sativa e seus efeitos comegaram a ganhar legitimidade
com a identificagdo da sua estrutura quimica, a possibilidade da obtengdo de seus
componentes isolados e de como poderiam funcionar no organismo. Além do seu principio
ativo, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), a Cannabis sativa contém outras 65
substancias chamadas fitocanabindides. Com o avango nos estudos, foram identificados os
receptores canabindides CB1 e CB2. E conhecido que os receptores CB1 estdo localizados no
sistema nervoso central, em regidoes que modulam as fungbdes cognitivas, dor e memoria de
curto prazo (hipocampo, cortex cerebral), controle e coordenacao motora (ganglios da base
e cerebelo), hipotalamo, além da medula espinal e ganglio da raiz dorsal. Por outro lado, os
receptores CB2 estdo presentes no sistema periférico, e se relacionam com o sistema
imunoldgico, células T, células B, baco, amigdalas e células microgliais ativadas.

Nos ultimos anos, foram sintetizados varios compostos canabindides. A primeira medicagdo
oriunda diretamente da planta Cannabis sativa foi obtida a partir dos principios ativos A9-
THC e canabidiol, um canabindide sem efeito psicotrdpico. Pacientes comn dor oncoldgica,
neuropatica e esclerose multipla sdo submetidos a essa prescricdo em paises que tem sua
liberacdo autorizada (ex: Canada). Testes com nabilona, outro canabindide sintético, foram
realizados para avaliar a eficacia terapéutica por vias oral e sublingual em pacientes com dor
secundaria a esclerose multipla, lesdo do plexo braquial, dor ciatica, neuralgia do trigémeo,
dor orofacial e neuropatia periférica. Podem ser observados efeitos em 30% dos pacientes
que melhoraram na qualidade do sono, ansiedade e espasmos musculares; 25% nao
toleraram o tratamento devido a efeitos indesejaveis (“Um alerta ao uso medicinal da
maconha” - boletim DOL no. 129). Como indicacdo para alivio da dor neuropatica cronica,
refrataria a tratamentos analgésicos convencionais, ainda apresenta efeito antiemético em
pacientes oncoldgicos.

A partir dos resultados de investigacGes experimentais e estudos clinicos € consenso que a
maconha oferece beneficios aos pacientes. Para se utilizar os canabindides como analgésicos,
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devem ser consideradas as limitagdes que essa alternativa terapéutica apresenta. Além da
variedade dos compostos existentes e sua aplicagdo em cada estudo, é necessario dispor de
questOes e respostas para o debate que ndo é apenas médico, mas também ideoldgico,
politico e econémico.
O uso de canabindides na dor aguda, em especial na dor pds-operatoéria, vem despertando
interesse de pesquisadores que relatam resultados promissores em mulheres submetidas a
histerectomia abdominal, que foram mantidas com analgesia por meio de analgesia
controlada pelo paciente (ACP) com morfina nas primeiras 24 horas e, subsequentemente,
apos a descontinuacdo da infusdo, foram utilizadas capsulas de THC (5 mg) ou placebo. Nao
se encontraram diferencgas significativas entre a necessidade de analgésicos de resgate ou na
avaliagdo da dor nas primeiras seis horas de avaliagdo entre os dois grupos (THC e placebo).
A conclusdo obtida por esses ultimos estudos publicados mostra que os canabindides ainda
ndo se mostraram eficientes para o combate da dor pds-operatdria.
A maconha ao longo de sua histdria sempre suscitou e ainda suscitara muitas discussdes. No
Brasil ela é considerada droga ilicita e os dados mundiais ndo afastam e nem d&o suporte
efetivo para o uso medicinal, talvez pelo temor de estimular o uso ilegal da droga. A tensao
gerada entre aqueles que defendem sua proibicao, legalizagdo ou o consumo com finalidades
medicinais ndao chegou ao fim. Certamente, dentro de mais alguns anos essas respostas
aparecerao. Perspectivas cientificas apontam a substancia como opgdao de tratamento,
proporcionando finais de vida mais dignos para alguns pacientes.
Visto que o assunto no Brasil permanece alvo de um grande debate, principalmente pela
mobilizacdo do ex-presidente Fernando Henrique Cardoso (FHC) em defesa da
regulamentacdo da droga, o tema reabre espago para a estréia no Rio de Janeiro do
documentario "Cortina de Fumaca", de Rodrigo Mac Niven, que traz 34 depoimentos de
médicos, pesquisadores, advogados, policiais e representantes de movimentos civis, que
debatem a legalizagdo das drogas e os efeitos da proibicdo para a sociedade. Entre os
entrevistados estdo FHC - que também participou de "Quebrando o Tabu", de Fernando
Grostein Andrade - e estudiosos, como Elisaldo Carlini - do Centro Brasileiro de Informacgao
sobre Drogas (CEBRID) - Renato Malcher - da Universidade de Brasilia - e Sidarta Ribeiro -
professor titular do Instituto do Cérebro da Universidade Federal do Rio Grande do Norte. O
documentario convida a todos a uma reflexdo de forma critica e audaciosa frente a decisOes
que podem mudar a perspectiva de pacientes com sindromes dolorosas em busca de uma
melhor qualidade de vida.
Referéncia e fonte:
e Buggy DJ, Toogood L, Maric S, Sharpe P, Lambert DG, Rowbotham DJ. Lack of
analgesic efficacy of oral delta-9-tetrahydrocannabinol in postoperative pain. Pain.
2003 106(1-2):169-72.
e http://oglobo.globo.com/vivermelhor/mat/2011/09/01/filme-estreia-nesta-sexta-no-
rio-reabre-debate-sobre-uso-medicinal-da-maconha-925270200.asp

4. Vitamina D melhora a dor causada por uso de inibidores da aromatase

Uma classe de medicamentos muito utilizados no tratamento do cancer de mama sdo os
inibidores da aromatase, que impedem a conversdo do andrégeno em estrogenos nos tecidos
periféricos. Porém, esses medicamentos tém efeitos colaterais relevantes. Ha relatos de que
a dor musculoesquelética ocorre em até 50% das pacientes que utilizam estes medicamentos
e esta é a razdo mais comum para a interrupcdo do tratamento. A suplementagdo tradicional
para amenizar tal efeito colateral consiste na ingestdo diaria de baixas doses de vitamina D2
(400 UI) e calcio (1000mg). A prevaléncia de insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D em
mulheres com cdncer de mama implica, mesmo com este tratamento, em nenhuma melhora
significativa. Contudo, ha relatos na literatura de que altas doses de vitamina D podem
melhorar dores cronicas associadas a artrite, fibromialgia, fadigas crénicas, dentre outras.
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Assim, pesquisadores selecionaram pacientes com cancer de mama, que faziam uso de
inibidor de aromatase, e administraram uma dose elevada de vitamina D2 (50.000 UI
capsula) semanalmente. A dor foi avaliada no inicio e em intervalos de oito semanas, por até
seis meses. A suplementagdo de vitamina D em altas doses diminuiu significativamente a dor
musculoesquelética e o desconforto causado pelos inibidores da aromatase, além de poder
ter um efeito positivo sobre a salde 6ssea. Entretanto, o efeito positivo da suplementacéo
com doses elevadas de vitamina D ndo foi mantida na avaliagdo com quatro e seis meses,
apos as pacientes terem passado a receber uma dose menos freqliente (50.000 UI, uma vez
por més). E incerto o modo como a vitamina D é Util para essas pacientes. Além disso, ndo
esta clara a patogénese dos sintomas musculoesqueléticos induzidos por inibidores da
aromatase e o pérque elas podem responder a vitamina D.

Referéncia: Rastelli AL, Taylor ME, Gao F, Armamento-Villareal R, Jamalabadi-Majidi S,
Napoli N, Ellis M]. Vitamin D and aromatase inhibitor-induced musculoskeletal symptoms
(AIMSS): a phase II, double-blind, placebo-controlled, randomized trial. Breast Cancer Res
Treat. 2011 129(1):107-16.

5. Recém-nascidos sdo capazes de reconhecer estimulos nocivos e diferencia-los de
estimulos indcuos?

Uma importante questdo para a neurociéncia sempre foi descobrir a partir de qual momento
criangas recém-nascidas conseguem discriminar estimulos nociceptivos (dolorosos) de um
estimulo indcuo. Recentemente, um grupo de pesquisa liderado pela professora Maria
Fitzgerald demonstrou a mudanca temporal nos padroes de atividade neuronal de
reconhecimento e discriminacdo de estimulos nociceptivos e do toque em recém-nascidos
pré-termos. Utilizando um método ndo invasivo de eletroencefalografia, eles avaliaram a
atividade neuronal cerebral de bebés com idade gestacional variando entre 28-45 semanas
(calculada a partir do primeiro dia apds a ultima menstruagdo maternal). O teste foi
realizado quatro semanas apds o nascimento, sendo os bebés submetidos ao famoso teste
do pezinho ou simples toque plantar. Desta forma, eles identificaram uma transicao temporal
entre 35 e 37 semanas de idade gestacional da resposta cerebral apds o estimulo tatil ou
nocivo. Antes deste periodo, as duas formas de estimulo desencadeiam uma mesma
resposta inespecifica com ativagdo neuronal dispersa. Os autores demonstraram que, apods
35-37 semanas ja é possivel detectar uma atividade neuronal localizada com potenciais
neuronais evocados diferentemente por estimulos nociceptivos dos potenciais evocados pelo
simples toque. Estes resultados sugerem que em humanos os circuitos neurais especificos
necessarios para discriminacdo de um estimulo nociceptivo do toque surgem entre 35-37
semanas de gestagao.

Referéncia e fonte:

e Lorenzo Fabrizisend , Rebeccah Slater, Alan Worley, Judith Meek, Stewart Boyd,
Sofia Olhede, Maria Fitzgerald. A Shift in Sensory Processing that Enables the
Developing Human Brain to Discriminate Touch from Pain. Curr Biol. 2011 Sep 7.
Epub ahead of print

e http://www.cell.com/current-biology/abstract/S0960-9822%2811%2900885-2

Ciéncia e Tecnologia

6. Analgesia moderna durante o parto

O parto € um momento muito importante na vida das mulheres. Um conjunto de emogdes e
mudangas fisioldgicas marca esse momento, que as vezes é aguardado com ansiedade por
ser um momento de muita dor, tanto no parto normal, como no pds-operatério da cesariana.
Um conjunto de informacGes acerca das técnicas analgésicas que podem ser aplicadas
durante o parto pode ndo ser transmitido de modo correto, o que leva as mulheres a
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encararem a analgesia durante o parto como uma pratica negativa, marcada por seus efeitos
adversos e pelo fato de que o parto deixaria de ser um momento “natural”. O que muitas
mulheres ndo sabem é que a utilizacdo de técnicas analgésicas durante o parto é muito
recomendada, ja que a dor extrema pode levar ao desenvolvimento de sérias consequéncias,
tanto para a mde quanto para o bebé. Problemas como depressdo pods-parto e desnaturacdo
de hemoglobina estdo relacionados com dor extrema durante o parto, afetando mae e bebé
respectivamente. A utilizacdo de técnicas analgésicas durante o parto tem se aperfeigcoado
cada vez mais para que os efeitos adversos sejam minimos. As vantagens de tal pratica sao
sem duvidas muito maiores, evitando o sofrimento e garantindo a seguranca. Um exemplo
de técnica analgésica durante o parto envolve a administragdo de uma combinagdo de
analgésicos locais com a analgesia peridural, que sdo aplicadas em doses ultra baixas
durante o procedimento, minimizando os efeitos adversos dos analgésicos na mae e no bebég,
tornando o procedimento seguro e sem dor extrema.

Fonte: International Association for the Study of Pain - IASP

http://www.iasp-
pain.org/AM/Template.cfm?Section=Home&Template=/CM/ContentDisplay.cfm&ContentID=
2016

7. O papel da subunidade NR2B do receptor N-metil-D-aspartato na medula espinal para a
dor oncoldgica

Os avangos na deteccdo e no tratamento do cancer tém aumentado a sobrevida dos
pacientes, portanto é primordial a busca pela qualidade de vida do paciente oncoldgico. De
acordo com dados da Organizacdo Mundial da Salde, quase metade dos pacientes com
cancer apresentam controle inadequado da dor. A dor oncolégica é caracterizada por
sintomas patoldgicos como hiperalgesia mecanica e térmica, assim como dor espontédnea. A
sensibilizagdo do sistema nervoso central, em particular o corno dorsal da medula espinal,
tem um papel importante no desenvolvimento da hiperalgesia.

Estudos usando diferentes modelos de dor oncoldgica déssea demonstraram mudancas
neuroquimicas no corno dorsal consistentes com sensibilizagdo «central. Existem
demonstragdes do envolvimento de uma ampla gama de nociceptores do corno dorsal,
responsaveis pela sensibilizagdo a estimulos mecanicos, térmicos e hiperalgesia evocada por
tumor.

O glutamato é conhecido por ser o transmissor “chave” nos circuitos de sensibilizacao
nociceptiva e, consequentemente, o receptor NMDA apresenta papel fundamental nesse
processo. Este receptor de glutamato apresenta importancia na transmissdo sinaptica,
plasticidade neuronal e dano neuronal excitatério. NMDA é um complexo hetero-oligomérico
com diversas subunidades de receptor (NR1, NR2A-D e NR3A-B) e a composicao da
subunidade é que determina as propriedades farmacoldgicas e fisioldgicas ao receptor. A
subunidade NR2B é expressa predominantemente na superficie do corno dorsal em especial
na lamina u: I-III e exerce papel na nocicepgao.

Ja foi demonstrado que a presenca dessa subunidade NR2B do receptor NMDA no cordao
espinal estd envolvida no processo de dor cronica inflamatdria e neuropatica, porém ainda
ndo havia nenhum estudo avaliando o papel dessa subunidade relacionada especificamente a
dor oncoldgica. Partindo desta premissa, o Departamento de Anestesiologia do Hospital
Universitario de Nanjing, China, realizou um estudo aleatério com modelo animal, onde 40
ratos receberam implante de células tumorais de osteossarcoma no espaco intramedular do
fémur e outro grupo com 16 ratos recebeu implante com células ndo tumorais. Os ratos que
faziam parte do grupo de células tumorais desenvolveram comportamento doloroso a partir
do 140 dia (avaliado por levantamento da pata acometida de forma espontdnea, pelo teste
de Filamentos de Von Frey e por teste de hiperalgesia térmica guiada pelo protocolo de
Hargreaves e submetida ao teste estatistico ANOVA).
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Apds identificacdo desse comportamento doloroso no grupo de células tumorais, os
pesquisadores submeteram cinco ratos de cada grupo a bidpsia de segmentos de coluna
dorsal nos niveis L3-L5, e desta amostra realizaram estudo imunohistoquimico e analise de
RT-PCR, comprovando por analise estatistica que o grupo receptor das células tumorais
apresentava NR2B mRNA significantemente elevado, no corno dorsal da medula, ipsilateral
ao implante das células. Apds comprovada a ligagcdo da subunidade NR2B na medula espinal
dos ratos com dor oncoldgica, os pesquisadores partiram para a segunda fase do
experimento que consistiu na avaliacdo dos efeitos da injecao intratecal de ifenprodil
(antagonista especifico da subunidade NR2B do receptor NMDA) para explorar o papel desse
subreceptor no tratamento da dor induzida pelo céncer. Os ratos com dor oncoldgica foram
subdivididos em trés grupos (2,5ug, 5ug, 10ug). Apds injecdo intratecal, foi avaliada a
eficacia da droga, ou seja, a melhora da dor que foi testada pelos mesmos métodos
utilizados na 1° fase do experimento as 2, 12 e 24 horas apos a injecdo. O comportamento
devido a dor dssea foi significativamente reduzido pela injegdo intratecal de 5ug e 10ug de
ifenprodil. A dose de 2,5ug foi ineficaz em reduzir o comportamento doloroso. A dor dssea
relacionada ao cancer apresenta alivio dose-dependente com ifenprodil por até 24 horas
apos injecdo intratecal, sendo desprovido dos efeitos colaterais tipicos dos antagonistas dos
receptores NMDA.

Fazem-se necessarios novos estudos a respeito do uso de ifenprodil, pois ja esta comprovado
o papel da subunidade NR2B do receptor NMDA na fisiopatologia da dor 6ssea oncoldgica,
mas esta ndo é a Unica via. O importante agora seria estudar novas rotas de administragdo
da droga, possibilitando seu uso de maneira mais confortavel e segura ao paciente.
Referéncia: Gu X, Zhang J, Ma Z, Wang J, Zhou X, Jin Y, Xia X, Gao Q, Mei F. The role of N-
methyl-D-aspartate receptor subunit NR2B in spinal cord in cancer pain. Eur ] Pain. 2010
14(5):496-502.

8. Envolvimento da mitocondria com dor

DisfungGes mitocondriais tém sido associadas ao estado da dor neuropatica, inclusive as
associadas a diabetes ou como efeito colateral de drogas utilizadas no tratamento do cancer
(exemplo, os antitumorais cisplatina e oxaliplatina) e antirretrovirais (como nucleotideos
inibidores da transcriptase reversa). Estas disfungdes levam ao aumento na produgdo de
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) na mitocondria, gerando estresse oxidativo, resultando
em disturbios na dindmica mitocondrial (mecanismos de biossintese, transporte, fusdo e
fissdo). Neste trabalho, os autores mostram o envolvimento de uma proteina regulatéria do
processo de fissdo mitocondrial, a Drpl (Proteina Relacionada a Dinamina-1) com a dor
neuropatica associada a utilizagdo de drogas antitumorais e antirretrovirais, evidenciando
que a inibicdo da atividade desta proteina reduz significativamente a hiperalgesia mecanica
no modelo experimental utilizado. Um inibidor altamente seletivo da Drpl, o mdivi-1, foi
administrado no local de testes nociceptivos, o dorso da pata traseira do rato. O mdivi-1
atenuou as formas de dor neuropatica. Para avaliar o papel da Drpl na hiperalgesia induzida
por ROS foi demonstrado que o peroxido de hidrogénio intradérmico produz hiperalgesia
dose-dependente, inibida por mdivi-1. A hiperalgesia mecanica induzida por diversos
mediadores pré-nociceptivos, envolvidos na dor inflamatéria e na dor neuropatica (TNF-a, o
fator GDNF e NO) também foi inibida por mdivi-1. Estes estudos oferecem suporte para um
papel substancial da fissdo mitocondrial em modelos pré-clinicos de dor inflamatéria e
neuropatica.

Referéncia: Ferrari LF, Chum A, Bogen O, Reichling DB, Levine JD. Role of Drpl, a key
mitochondrial fission protein, in neuropathic pain. J Neurosci. 2011 31(31):11404-10.
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9. B2-nAChR e sua modulagdo na informacgao nociceptiva

Os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) sdo amplamente expressos nos sistemas
nervosos central e periférico, contribuindo para varias fungGes neuronais, bem como no
processo de dor e nocicepgcao. A maioria das subunidades desses receptores sdao expressos
no corno dorsal da medula espinal, apresentando predominancia das subunidades a4, B2 e
a7 e localizados em terminais aferentes primarios e interneuronios espinais intrinsecos.

Logo, o estudo investigou o papel da subunidade B2-nAChR espinal no controle da
sensibilidade nociceptiva aguda, demonstrando sua importdncia para estabelecer o limiar
nociceptivo térmico e mecanico através das redes colinérgicas e GABAérgicas enddgenas.
Com base nesse propdsito, os autores observaram que o limiar nociceptivo mecanico e a
sensibilidade térmica (teste de placa quente dinamico) estavam significativamente menor em
camundongos B2-nAChR KO (nocautes) comparado aos animais WT (selvagens). Ainda,
hexametonio (antagonista de receptores nicotinicos) intraperitoneal induziu alodinia
mecénica em ambos os camundongos WT e B2-nAChR KO, indicando que perifericamente
outros receptores estdo envolvidos no estabelecimento do limiar nociceptivo mecéanico. A
administracdo intratecal de hexameto6nio induziu alodinia mecanica em camundongos WT,
mas ndao em PB2-nAChR KO, evidenciando a importancia do B2-nAChR espinal no
estabelecimento do limiar nociceptivo mecéanico.

Experimentos adicionais confirmam que, na medula espinal, B2-nAChR (mas ndo a7-nAChRs)
sdo criticos para o controle nicotinico tonico do limiar mecanico nociceptivo sob condigdes
basais.

No intuito de investigar se a transmissdao GABAérgica a nivel espinal estd envolvida no
controle do limiar nociceptivo mecanico, foi administrado bicuculina intratecal (antagonista
dos receptores GABAA), notando uma diminuicdo do limiar mecanico nos camundongos WT,
mas ndo em B2-nAChR KO, sugerindo assim que o controle ténico GABAérgico do limiar
nociceptivo é deficiente em camundongos B2-nAChR KO. Para demonstrar a funcionalidade
do receptor GABAA nos animais B2-nAChR KO, foi administrado muscimol intratecal
(agonista dos receptores GABAA), o qual induziu analgesia com limiar mecanico nociceptivo
similar aos camundogos WT, concluindo que B2-nAChR sdo necessarios para o controle
GABAérgico da informacao nociceptiva.

Evidenciando os achados anteriores, uma dose sublimiar de capsaicina em camundongos WT
causa um aumento na alodinia mecanica em B2-nAChR KO (reducdo de 90% no limiar
nociceptivo), sugerindo que estimulos sublimiares nos nociceptores periféricos ja ndo eram
filtrados a nivel espinal nesses camundongos.

Em modelos de dor inflamatdria (24 horas apos o estimulo) houve uma diminuicdo relativa
do limiar mecanico e em modelos de neuropatia (7 dias apds a cirurgia) houve alodinia
mecanica potencializada em modelos com camundongos 2-nAChR KO comparados aos WT.
Dispondo de uma técnica ndo invasiva - estimulagdo elétrica nervosa transcutanea de alta
frequéncia - para estimular fibras AR (acdo analgésica através do recrutamento do controle
inibitério), ndo houve efeito em camundongos PB2-nAChR KO comparados aos WT,
demonstrando que a falta de B2-nAChR resultam em déficit no recrutamento do controle
inibitério da informacdo nociceptiva.

Por fim, a participagdo de B2-nAChR na modulagdo da transmissdao nociceptiva sugere que
estes sejam um alvo de interesse para desenvolver compostos farmacoldgicos seletivos no
contexto do tratamento da dor.
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10. Avaliagdo através de imagem de drogas com efeito analgésico

A identificacdo de drogas efetivas para o tratamento da dor é extremamente dificil, ja que
para avaliar o efeito analgésico de um componente farmacoldgico, as ferramentas
disponiveis sdo relativamente limitadas. Modelos comportamentais, dosagens de
substancias, e avaliagdo de ativacdo celular de marcadores conhecidos na patologia da dor
sao insuficientes para elucidar o efeito de algumas drogas no sistema nervoso central (SNC).
Diante disso, pesquisadores americanos sugeriram um modelo de avaliagdo de farmacos no
SNC com a utilizacdo de imagens obtidas através de Ressonancia Magnética, onde areas do
SNC ja relacionadas com o circuito da hiperalgesia foram estudas com a administracdo de
farmacos analgésicos, na tentativa de elucidar o efeito da droga no SNC, bem como a
relagdo com a presenca de receptores e ativacdo de uma possivel conexdo entre as areas
cerebrais relacionadas com desenvolvimento algico. O nivel de oxigenagdo do sangue revela
as estruturas envolvidas.

O estudo analisou um agonista u opidide e um antagonista de receptores de NK1. As duas
drogas mostraram efeito no SNC e sua atividade estd presente nas areas com de maior
densidade de receptores p e NK1, respectivamente. A primeira droga também apresentou
uma comunicacdo entre estruturas envolvidas com o circuito da dor, o que nao foi observado
com a segunda droga.

O estudo revela uma nova ferramenta de estudo farmacolégico da dor para ser usada em
conjunto com as técnicas ja disponiveis, acrescentando dados importantes com relagdo ao
efeito de drogas com agao no SNC.
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