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Divulgacéao Cientifica

1. Tratando o mal pela raiz

Um pequeno dispositivo de material organico baseado em uma bomba de ions eletrénica
representa uma nova esperanga para pessoas que sofrem de dor cronica, especialmente de
dor neuropatica, que é resultado de uma lesdo ou uma disfuncdo do sistema nervoso
periférico ou central. E o que sugerem os resultados de mais de dez anos de estudos que
incluem publicagbes no Nature Materials e no Science Advances, por um grupo de
pesquisadores da Universidade Suica de Linképing em conjunto com o Instituto Karolinska,
também da Suica. Estes pesquisadores desenvolveram um dispositivo parecido com uma
bomba i6nica utilizada para a estimulacdo de células in vitro (em condigBes de laboratorio).
Este dispositivo pode ser implantado junto a medula espinal, permitindo desta forma o alivio
da dor. As informacbes da periferia sdo transmitidas através da medula espinal e
processadas em estruturas cerebrais responsaveis pela traducdo destas informagdes e
geragao da sensacao do que entendemos como dor. Comparado a um marca-passo que
envia impulsos elétricos ao coragdo, este dispositivo enviaria neurotransmissores (moléculas
capazes de aliviar a dor) para o lugar exato onde a terminacdo nervosa dos nervos
danificados entra em contato com a medula espinal. Isto significa que os impulsos capazes
de gerar a sensagdo de dor que vém da periferia, do local da lesdo do nervo, ndo mais
chegariam ao cérebro e, desta forma, ndo haveria mais a sensacdo dolorosa.
Adicionalmente, o implante apresenta beneficios de permitir o uso de dosagens menores de
medicamentos e, ainda, acredita-se que ha menor risco de desenvolver efeitos colaterais,
uma vez que a administracdo da droga seria em um local especifico para o controle da
transmissao dolorosa.

No ultimo estudo, publicado agora em 2015, o dispositivo foi implantado junto a medula
espinal de maneira que era capaz de induzir a liberagdo do neurotransmissor inibitério y-
aminobutirico (GABA), cuja fungdo natural é a de inibir estimulos como a liberacdo de
substdncias que possam causar dor no sistema nervoso central. Esta bomba de ions foi
testada em animais acordados e com movimentos livres e foi desenvolvida com um material
eletronico organico, que permite uma facil aceitagdo pelo organismo vivo. Os animais que
tiveram o dispositivo implantado e em uso apresentaram uma diminuicdo da dor frente a
estimulos mecanicos se comparados aos animais sem o implante. Trata-se de um estudo
pré-clinico desenvolvido apenas em roedores, mas os pesquisadores acreditam que dentro
de 5 a 10 anos o dispositivo poderia estar disponivel na clinica. De qualquer forma, os
resultados sdo promissores e representam uma grande esperanca aos 30% da populagao
mundial que sofre de dor crénica.

Referéncias:

e Simon DT, Kurup S, Larsson KC, Hori R, Tybrandt K, Goiny M, Jager EW, Berggren M,
Canlon B, Richter-Dahlfors A. Organic electronics for precise delivery of
neurotransmitters to modulate mammalian sensory function. Nat Mater. 2009
8(9):742-6.

e Jonsson A, Song Z, Nilsson D, Meyerson BA, Simon DT, Linderoth B, Berggren, M.
Therapy using implanted organic bioelectronics. Sci Adv. 2015 1(4):e1500039.

2. Paciente decide a quantidade de medicamento para dor aguda
A dor aguda aparece repentinamente em resposta a uma lesdao e induz ao sofrimento,
refletindo negativamente na qualidade de vida dos doentes. Para a mensuragao da
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intensidade da dor existem escalas validadas em nivel internacional. Um estudo em 207
pacientes com dor aguda grave exigindo administracdo de opioide por via intravenosa foi
realizado e um protocolo simples de avaliagdo da dor com base em titulagdo foi utilizado, o
protocolo (1+1+1+1), que consiste em perguntar ao paciente a cada trinta minutos se
necessita de mais analgésicos.

Todos os pacientes receberam 1 mg de hidromorfona intravenosa e, 30 minutos mais tarde,
foi perguntado se queriam mais medicacdao. Os pacientes que responderam sim receberam
um adicional de 1 mg de hidromorfona intravenosa e a pergunta foi repetida novamente 30
minutos apos isso. Aqueles que tiveram alivio da dor e recusaram mais medicamento, nao
receberam opioide adicional e foram perguntados novamente 30 minutos mais tarde. Cada
paciente foi interrogado quatro vezes, proporcionando-lhes a oportunidade de receber até
4mg de opioide durante um periodo de até 4 horas.

A saturacdo de oxigénio, frequéncia respiratoria, pressdo arterial, e pulso foram medidas
cada vez que os pacientes foram questionados se eles queriam mais remédios contra a dor e
novamente aos 15 minutos apds cada dose de hidromorfona intravenosa. Os eventos
adversos foram definidos como: saturacdo de oxigénio inferior a 95%; a pressao arterial
sistolica inferior a 90 mmHg; frequéncia respiratéria inferior a 10 ciclos/min; e taxa de pulso
menor que 50 batimentos/min. Apds a avaliagdo de 4 horas, dos 207 pacientes, 114
receberam 1mg de medicamento, 78 receberam 2mg, 9 receberam 3mg e 6 receberam 4
mg.

A percepgdo da dor é subjetiva. A escala analdgica visual e a escala numérica exigem alguma
facilidade com nimeros e sua interpretacdo. Ja a escala ndo numérica utilizada neste estudo,
perguntar ao paciente se quer mais medicacdo, pode ser mais facil de compreender entre os
pacientes levemente confusos, idosos e aqueles distraidos por consulta padronizada; pode
também com pequenas doses de opioides minimizar os efeitos adversos, como nauseas,
vOmitos e a sensacdo de ndo estar totalmente no controle de si mesmos. O protocolo
utilizado parece atravessar as barreiras tradicionais de comunicagao, como a alfabetizagao,
cultura, nivel educacional e habilidade numérica.

Referéncia: Chang AK, Bijur PE, Holden L, Gallagher EJ. Efficacy of an Acute Pain Titration
Protocol Driven by Patient Response to a Simple Query: Do You Want More Pain Medication?
Ann Emerg Med. 2015. pii: S0196-0644(15)00386-8.

3. Memodria da dor

Sentir dor € uma condigdo humana e uma forma de sobrevivéncia. A dor fisica nos permite
identificar coisas que podem causar dano imediato ou alertar de que alguma coisa no
organismo precisa de cuidados. A dor emocional é semelhante a dor fisica, um alerta de que
algo ndo esta acontecendo de acordo com o que desejamos. Entre o estimulo que provoca
dor emocional e a forma com que o ser humano responde a percepcdo criada, reside a
oportunidade de resposta; ou seja, diante do sentimento da dor emocional, ndo tem a
necessidade de transformar em sofrimento.

Existem mecanismos de memoria para a dor, que sdo influenciados por diversos fatores:
como o tipo e a duracao da dor, a situagdo em que ocorreu, o impacto emocional e a
condigdo psicologica do individuo, entre outros. Dessa forma, evidéncias recentes sugerem
que situagdes em que envolvem uma situacdo emocional negativa podem ter impacto
negativo na memoria da dor, enquanto situagdes positivas teriam o efeito oposto. Embora o
exercicio fisico frequentemente esteja associado a dor, evidéncias mostram que atletas de
alto impacto apresentam maior tolerancia a dor do que individuos ndo atletas. Situacdo
semelhante ocorre com a dor oriunda de um trabalho de parto que, em geral, é uma
experiéncia positiva para a mae.

Com o objetivo de avaliar a memodria da dor em maratonistas, um estudo foi realizado com
sessenta e dois individuos para avaliar a intensidade da dor e emogdes logo apds os
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participantes atingirem a linha de chegada e apds trés ou seis meses do término da
competigdo. Os resultados obtidos sugerem que a dor induzida por correr uma maratona nao
€ lembrada com precisdo algum tempo depois, provavelmente por se tratar de uma
experiéncia emocional positiva, agradavel. Dessa forma, tanto correr uma maratona quanto
experienciar um trabalho de parto podem influenciar a memdria da dor e resultar em uma
resposta subestimada, ja que sdo experiéncias emocionalmente positivas, em contraste a
outros tipos de dor provenientes de doengas ou procedimentos médicos dolorosos, por
exemplo, que podem superestimar a dor.

Restabelecer o equilibrio emocional perante um acontecimento que nos gera dor emocional
implica ganhar consciéncia de todo o processo que conduz ao sofrimento. Com isso, pouco a
pouco poderiamos “aprender” a programar uma forma mais saudavel de lidar com a dor.
Referéncia: Babel P. Memory of pain induced by physical exercise. Memory. 2015 1-12.
[Epub ahead of print]

4. Dieta rica em vegetais melhora dor neuropatica diabética

Na correria do dia a dia se torna frequente a substituicdo de uma alimentacdo saudavel por
refeicoes rapidas, os chamados fast food. Ter uma alimentacdo mais rapida e eficiente nem
sempre €& sinbnimo de salde e, pelo contrario, pode significar excesso de
gordura/carboidratos e a falta de vitaminas e minerais essenciais para manter uma vida
saudavel. Dessa forma, a cada dia se torna frequente o aparecimento de transtornos e
doengas metabdlicas relacionados a desnutrigdo, diabetes, neuropatias e obesidade. Altos
niveis de colesterol e glicose no organismo tém contribuido para problemas de circulacdo,
cardiacos e respiratérios. Um dos mais preocupantes disturbios metabdlicos é a Neuropatia
Periférica Diabética, que acomete até 30% dos individuos e esta associada a uma morbidade
elevada. Essa doenca causa dificuldade na locomogdo, amputacoes, episédios de ansiedade e
depressdo. Esses fatores metabdlicos advindos de uma alimentagdo desequilibrada dificultam
o tratamento terapéutico da Dor Neuropatica Diabética. A maioria dos pacientes com esta
doenga apresenta dorméncia nas extremidades e dores espontdneas. Neste trabalho
recentemente publicado evidenciou-se a influencia de uma dieta baseada em vegetais com
baixo teor caldrico sobre a dor neuropatica diabética. Os individuos com neuropatia diabética
dolorosa foram aleatoriamente escolhidos e divididos em dois grupos, por 20 semanas. O
grupo de intervencdo foi convidado a seguir uma dieta de baixo teor de gordura, baseada em
vegetais e suplementagdo com vitamina B12. O grupo controle foi convidado a tomar apenas
o suplemento de vitamina B12, mas ndo recebeu nenhuma outra intervengdo. Os
pesquisadores relataram que os individuos que receberam a dieta vegetal tiveram perda de
peso médio de 6,4 kg, além da sensibilidade na extremidade do pé melhorada. A diferenca
entre os grupos na melhora na dor, medida pelo questionario descrito por McGill, foi de 8,2
pontos.

No geral, as melhorias foram observadas tanto nos exames clinicos laboratoriais quanto na
dor. Este estudo piloto sugere o potencial de uma intervencdo dietética baseada em
vegetais, mas ndo esclarece os mecanismos envolvidos na patofisiologia da dor neuropatica
diabética. Outros trabalhos comparativos recentes especulam os mecanismos pelo qual a
dieta baseada em vegetais de baixo teor de gordura pode melhorar a dor neuropatica. Os
autores afirmam que ela pode favorecer a sensibilidade a insulina e, assim, controlar a
doenga. Embora novos estudos ainda sejam necessarios, fica evidente que uma boa
alimentagdo é sinénimo de salde e bem estar.

Referéncia: Bunner AE, Wells CL, Gonzales J, Agarwal U, Bayat E, Barnard ND. A dietary
intervention for chronic diabetic neuropathy pain: a randomized controlled pilot study. Nutr
Diabetes. 2015 5:e158. doi: 10.1038/nutd.2015.8.
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5. Doenca que afeta as articulacoes

Osteoartrose: o que é?

E uma doenca que afeta as articulacdes, caracterizando-se por degeneracdo das cartilagens,
que pode ser acompanhada de alteragGes nas estruturas dsseas vizinha, podendo agir de
forma progressiva. As articulagbes mais atingidas sao as das maos, joelhos, coxofemurais e
da coluna. Tal desgaste pode causar desconforto - como dor ao dobrar as articulagdes
atingidas. Osteoartrose é a mais comum das doencas reumaticas que se manifesta em
ambos 0s sexos. A maioria das pessoas com mais de 60 anos tém algum grau de OA, mas
também afeta pessoas na faixa dos 20 a 30 anos. A intensidade das queixas aumenta
progressivamente com a idade.

Causas:

Cada articulagdo possui um "amortecedor natural" na forma de cartilagem. Este
"amortecedor" protege as extremidades dos ossos e reduz o atrito nas articulagbes
saudaveis. Em geral, a medida que envelhecemos nossas articulagbes se tornam rigidas e a
cartilagem pode se tornar mais vulneravel ao desgaste. Ao mesmo tempo, o uso repetitivo
de articulagbes ao longo dos anos irrita a cartilagem. Se a cartilagem se deteriora o
suficiente, o osso passara a esfregar contra osso, causando dor e reducdao na amplitude de
movimentos.

Normalmente a osteoartrose primaria ou idiopatica se instala sem causas aparentes, mas
muitos estudos mostram que o surgimento estd muito relacionado com obesidade, esforcos
fisicos repetitivos e alguns esportes, como o futebol.

J& os quadros de osteoartrose secundaria instalam-se como consequéncia de traumas,
doengas reumatoldgicas inflamatdrias, necrose 0ssea, injecbes intra-articulares repetidas de
cortisona, doengas congénitas do esqueleto, doengas metabdlicas e enddcrinas, e de
enfermidades em que haja comprometimento dos nervos periféricos, por exemplo.

Sintomas:

Os sintomas da osteoartrose, normalmente permanecem leves por muito tempo e tendem a
desenvolver lentamente. O sintoma mais comum é dor nas articulagbes ao serem
movimentadas, que costuma se instalar sem causa aparente e aumenta de intensidade no
decorrer da evolucao da doenga. Inicialmente, nas fases iniciais da doenca, a dor surge com
o0 movimento das articulacdes e logo passa, mas com o decorrer do tempo pode ser
persistente mesmo o individuo estando parado. As articulacBes afetadas também podem
apresentar enrijecimento e diminuicdo da mobilidade. Quando a osteoartrose afeta as maos,
algumas pessoas desenvolvem alargamentos O6sseos nos dedos, que podem ou ndo
apresentar dor.

Como diagnosticar osteoartrose:

Para o médico fazer um diagndstico preciso, serda necessario que o paciente descreva os
sintomas em detalhes, incluindo a localizacéo e frequéncia da dor. O médico ird examinar as
articulagOes afetadas e provavelmente pedird um raio-X ou outros exames de imagem para
ver quanto dano ha, e para descartar outras condicdoes comuns. Além isso, o médico pode
sugerir exames de sangue para descartar outras formas de artrite.

Tratamento:

Ainda ndo existe tratamento para parar ou reverter a erosdo da cartilagem nas articulagdes,
mas existem maneiras de melhorar a funcdo articular. Uma das maneiras sdo os exercicios
para aumentar a flexibilidade e fortalecer os musculos ao redor das articulagGes afetadas.
Além disso, também podem ser aplicadas compressas frias ou quentes para aliviar a dor.
Apods a instalacdo da osteoarrtite, o principal objetivo do tratamento é aliviar os sintomas e
permitir que os portadores tenham uma vida normal, sem dor ou limitacdes dos
movimentos. Para tanto, a indicacdo de analgésicos é util, embora normalmente sua acdo
seja rapida. Ja o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) dewve restringir-se a
eventualidade de instalar-se ao surgimento de um quadro inflamatério no local, ja que o uso
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constante dos AINES pode provocar sérios efeitos colaterais, quando utilizados por longos
periodos.

Em casos selecionados, o tratamento € cirdrgico. As intervencbes mais frequentes sdo:
artroplastia (substituicdo parcial ou total da parte destruida por uma proétese), artrodese
(fusdo cirdrgica de dois ossos, usada principalmente na coluna), osteoplastia (retirada e
limpeza cirlrgica da parte dssea deteriorada).

Recomendacgoes:

e Descansar por algum tempo durante o dia e depois de atividades que solicitem a
articulacdo acometida pela osteoartrose;

e Usar dispositivos de apoio tais como talas de dedos ou joelheiras, para reduzir o
impacto sobre as articulagdes e aliviar a dor. Se o paciente apresentar dificuldade em
caminhar, fazer uso de bengalas, muletas e andadores. Para as pessoas com
osteoartrose na coluna vertebral é recomendavel que faga uso de um colchdo firme;

e Adotar uma postura cuidadosa ao sentar-se, levantar objetos e andar, para evitar
posigoes forcadas que sobrecarreguem as articulagdes;

e Evitar atividades que promovam impactos repetitivos e carregar pesos;

e Usar sapatos confortaveis que oferecam boa base de apoio;

e Praticar exercicios que fortalecam a musculatura para conferir estabilidade as
articulagdes;

e Atentar para o controle do peso corporal.

Fontes:
e http://www.webmd.com/osteoarthritis/ss/slideshow-osteoarthritis-overview
e http://www.osteoartrose.com.br/tm diferencas.php

Ciéncia e Tecnologia

6. Doenga de Alzheimer e conectividade funcional de regides cerebrais na percepcao de dor
Como mencionado na edigdo 178, pacientes com deméncia, condicgdo comum entre idosos
hospitalizados, parecem apresentar dificuldade ndo somente para expressar a sensacao
dolorosa, mas até mesmo para percebé-la ("Pessoas com deméncia internados em leitos de
hospitais gerais", Dor On Line n® 178). Naquela edicdo, o estudo verificou em diferentes
hospitais ingleses que pacientes dementes apresentavam alteragées de humor associadas a
presenca de dor, sendo esta pouco controlada, apesar do uso de medicamentos. Além disso,
também houve correlagdo entre a progressdo da idade e a presenca de dor nos pacientes.
Neste sentido, em outro estudo foi relatado que pacientes com doenga de Alzheimer (DA)
recebem menos analgésicos e relatam menos dor que individuos da mesma idade e sem esta
deméncia.

Neste estudo, para examinar o impacto da DA na nocicepgdo destes pacientes, foi avaliada
por meio de imagens de ressonancia magnética funcional (fMRI) a conectividade funcional,
ou sincronicidade de ativacao, entre regides associadas aos aspectos cognitivos, sensoriais e
emocionais da dor. Acredita-se que estes individuos possam apresentar capacidade menor de
sentir dor devido a alteracdes em areas centrais relacionadas a transmissdo e processamento
nociceptivo, possivelmente resultantes de neurodegeneragao.

Uma das anadlises realizadas identificou alteracGes em regides com conectividade funcional
significativa com o coértex pré-frontal dorsolateral direito (DLPFC), érea relacionada com a
modulagdo cognitiva da dor, assim como de outras 17 regides predefinidas de
processamento da dor. A comparacgdo entre grupos revelou que ha uma conectividade
funcional aumentada entre a DLPFC e o cortex cingulado medial, a substdncia cinzenta
periaquedutal, talamo, hipotdlamo e muitas areas motoras em pacientes com DA em
comparacao ao grupo controle. Da mesma forma, a conectividade funcional intra-regional
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mostrou-se aumentada em trés pontos: o DLPFC-R, hipotdlamo e a substdncia cinzenta
periaquedutal (PAG).

A conectividade aumentada em pacientes com DA pode ser interpretada em termos de
capacidade reduzida dos pacientes em interpretar o input sensorial desagradavel de dor. Os
resultados deste estudo mostram que pode haver uma correlagdo entre a dor e processos
cognitivos em pacientes com doencga de Alzheimer.

Referéncia: Cole L], Gavrilescu M, Johnston LA, Gibson SJ, Farrell MJ, Egan GF. The impact of
Alzheimers disease on the functional connectivity between brain regions underlying pain
perception. Eur J Pain. 2011 15(6):568.e1-11.

7. Papel do receptor GPR84 na dor neuropatica

GPR84 (G protein receptor 84) é um receptor oOrfdo pertencente a superfamilia das
rodopsinas e é acoplado primariamente a proteina Gai/o. Ele é expresso majoritariamente
em tecidos hematopoiéticos, como a medula déssea, pulmdes, baco e linfonodos. No sistema
nervoso central, no entanto, sua expressdo se restringe exclusivamente as células imunes
periféricas (CD45+) e microglia. Embora ja tenha sido identificado ha praticamente uma
década, pouco se sabe sobre seu papel funcional. De acordo com sua expressdo restrita as
células imunes, alguns grupos de pesquisa tém postulado que o GPR84 exerce um papel
imunomodulatorio, ja que se sabe que ele pode mediar quimiotaxia e a liberacdo de TNFa e
IL-12 por macrofagos e IL-8 por granuldcitos.

Nesse sentido, um importante grupo de pesquisa da University College of London publicou
um trabalho recente mostrando o papel do receptor GPR84 na dor crénica neuropatica. Eles
geraram um animal nocaute para o receptor e mostraram que, embora o limiar basal de
resposta nociceptiva desses animais fosse idéntico ao animal WT (wild type - sem
modificacdo genética), a auséncia do receptor GPR84 determinou uma redugdo significativa
no desenvolvimento da hipernocicepgdo neuropatica mecanica e térmica apds indugdo de
neuropatia periférica experimental (partial sciatic nerve ligation, PSNL). Sabendo que GPR84
estd envolvido na liberacdo de IL-12, importante citocina que favorece a diferenciacéo de
linfécitos T helper para o padrdo Thl, os pesquisadores mostraram que, de fato, GPR84 é
responsavel pelo favorecimento de uma condicdo inflamatéria durante a neuropatia. Sua
sinalizagdo promove redugdo da expressdo de arginase-1 e de AMPc, além do aumento da
liberacdo de IL-1B, TNFa e IL-6 por macréfagos, confirmando um perfil pré-inflamatoério de
atividade do GPR84, embora ndo haja alteracdo na atividade e/ou nimero de células imunes
periféricas ou microglia na medula espinal.

Sabemos que muitos estudos tém sido feitos nessa area e, em breve, certamente teremos
mais informacbes a respeito dessa familia, GPR, e sua influéncia nas vias fisiopatoldgicas da
dor.

Referéncia: Nicol LS, Dawes JM, La Russa F, Didangelos A, Clark AK, Gentry C, Grist J,
Davies JB, Malcangio M, McMahon SB. The Role of G-Protein Receptor 84 in Experimental
Neuropathic Pain. J Neurosci. 2015 35(23):8959-69.

8. Ativacdo dos Canais KCNQ periféricos aliviam a dor da gota

A gota é uma doenga que afeta cerca de 2% da populagdo ocidental e é caracterizada pelo
excesso de acido Urico no sangue e pela deposicdo de cristais de urato monossddico nas
articulagoes, gerando um quadro de dor inflamatdria intensa, principalmente nas articulagoes
mais periféricas. A benzbromarona (BBR) é utilizada para o tratamento da gota e, além dela,
outras duas drogas de primeira linha sdo usadas para o tratamento crénico da doenca, o
alopurinol (ALO) e a probenecida (PRB). Entretanto, para episddios agudos da gota usam-se
anti-inflamatorios e analgésicos.

O objetivo deste estudo desenvolvido por pesquisadores chineses foi avaliar em modelos in
vitro e em modelos animais de dor inflamatdria e de gota, se BBR , além de diminuir o urato,
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também possui efeitos analgésicos por agir em canais KCNQ periféricos e se a ativagao
destes contribui para o alivio da dor.

Nos testes in vitro (estudos eletrofisioldgicos) foi demonstrado que a BBR apresenta efeitos
de potenciacdo de alguns subtipos de canais KCNQ. Ainda, observou-se que a inibicdo destes
canais por mediadores inflamatérios resulta em um excesso de excitabilidade de neurdnios
sensoriais e da dor inflamatéria e que a BBR suprime efetivamente o excesso de
excitabilidade destes neur6nios, demonstrando assim seu potencial efeito analgésico. Os
resultados obtidos em modelo de dor inflamatéria induzida tanto por formalina quanto por
cristais de urato monossédico em ratos foram consistentes com os testes in vitro, pois a
administragdo de BBR nestes modelos diminuiu os escores de nocicepcao medidos por meio
dos parametros de comportamentos nociceptivos.

A BBR ¢é um medicamento amplamente utilizado para o tratamento da gota e apresenta
otimos resultados, relacionados a inibicdo de transportadores de urato, pois ha diminuicdo da
deposicdo de cristais desta substancia nas articulagdes. Os novos achados indicam que a
potenciacdo de canais KCNQ periféricos pode ser a base da atividade da BBR no alivio da dor
inflamatéria.

Referéncia: Yueming Zheng, Haiyan Xu, Li Zhan, Xindi Zhou, Xueqin Chen, Zhaobing Gao.
Activation of peripheral KCNQ channels relieves gout pain. Pain. 2015 156(6):1025-35.

9. Inibidor de serina protease (SerpinA3N) atenua a dor neuropatica

A dor neuropatica é um problema clinico importante, intratavel e sua patofisiologia ndo esta
bem compreendida. Varios trabalhos tém sido realizados no intuito de avaliar a relagdo entre
a expressdo de genes e a modulagdo da dor neuropatica, e muitos destes estudos
permitiram a identificacdo de novos alvos para a terapia da dor. Entretanto, devido a
expressao diferencial de centenas de genes tanto em animais sham (ndo operados) quanto
em grupos com lesdo de nervo, ha uma dificuldade na validacdo da relagdo da especificidade
da alteracdo na expressdo génica e os mecanismos da modulacdo da dor neuropatica.

No intuito de elucidar possiveis mecanismos envolvidos na dor neuropatica, um trabalho foi
realizado usando duas linhagens de ratos geneticamente similares, mas geneticamente
segregadas como resultado de cruzamentos seletivos para desenvolvimento de
hipersensibilidade. Assim, baseado em um estudo realizado anteriormente a este, apds
inducdo de neuropatia alguns animais apresentavam sinais de desenvolvimento de
hipersensibilidade, outros animais ndo. Portanto, foram realizados cruzamentos entre os
animais responsivos a inducdo de neuropatia, e cruzamentos entre animais que nao eram
responsivos, gerando as duas linhagens de animais. Com base nos dados de que alguns
animais ndo respondiam a inducdo de neuropatia, pesquisadores foram avaliar quais
possiveis genes estariam regulando esta auséncia de sensibilidade apds indugdo de
neuropatia.

A SerpinA3N, um inibidor de serina-protease, foi regulada positivamente nos ganglios da raiz
dorsal (DRGs) apéds a lesdao do nervo. Além disso, animais geneticamente modificados que
nao apresentavam SerpinA3N, mostraram um maior desenvolvido na alodinia mecanica
guando comparados aos animas do tipo selvagem (WT) apds inducdo de neuropatia. Além
disso, animais submetidos a inducdo de neuropatia, apds receberem injegdes intratecais de
SerpinA3N, apresentaram reducdo na alodinia mecédnica quando comparados ao grupo
controle.

Como possiveis mecanismos de agdo da SerpinA3N, foi avaliado a relacdo entre a infiltragcdo
de Linfocitos T no DRG apds a lesdo do nervo e a liberacdo de elastase de leucdcitos (LE), e
foi observado que a liberacdo de LE foi inibida por SerpinA3N derivado de neurdnios
presentes nos DRGs. A perda genética de LE ou aplicacdo exdgena de um inibidor de LE
(Sivelastat) em animais WT, apds indugdo de neuropatia, atenuaram a alodinia mecanica
neuropatica. Em resumo, o trabalho veio sugerir um novo papel clinicamente relevante para
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um membro da superfamilia de serpina e elastase de leucocitos e confirma a intima relacdo
de funcionamento entre os neurénios e as células T na modulagdo da dor neuropatica.
Referéncia: Vicufia L, Strochlic DE, Latremoliere A, Bali KK, Simonetti M, Husainie D,
Prokosch S, Riva P, Griffin RS, Njoo C, Gehrig S, Mall MA, Arnold B, Devor M, Woolf CJ,
Liberles SD, Costigan M, Kuner R. The serine protease inhibitor SerpinA3N attenuates
neuropathic pain by inhibiting T cell-derived leukocyte elastase. Nat Med. 2015 21(5):518-
23.

10. Estudos analgésicos sobre a dor muscular tardia

Com uma revisdo completa das literaturas disponiveis sobre a dor muscular tardia, aquela
provocada por atividades fisicas e estimulacdo repetitiva de certos musculos, foi percebido
que ndo houve, de fato, um estudo com resultados confidveis e controlados. O atual artigo
sobre a dor muscular foi baseado nestas pequenas falhas e buscou evidenciar erros que
levam a falsa analise. Ao tratar estes possiveis erros no ensaio clinico, foi possivel evidenciar
que o tratamento com o diclofenaco de sédio em gel a 1% é um analgésico eficaz para esta
dor muscular tardia através de uma pesquisa clinica confiavel.

Para que esse estudo pudesse ser feito foram selecionadas, de inicio, 56 pessoas; para uma
melhor selegdo e melhor controle, os fisioterapeutas e a equipe fizeram selegcdes mais
especificas, como por exemplo: eliminar pessoas que ndo estavam entre os 18 e 35 anos,
que tinham algum problema fisico ou doengas hereditarias, que praticassem atividades
fisicas regularmente, entre outras selegdes. Dos 56 apenas 24 foram aceitos para o
experimento. Neste grande grupo de 24 voluntarios existiam sensibilidades diferentes de
dor, que variavam da moderada a severa; estes 24 voluntarios se dividiram em dois grupos
de 12 pessoas selecionadas aleatoriamente, onde 12 receberam placebo e as outras 12 a
pomada contendo o farmaco. Para avaliar a dor esses pacientes antes, durante e apds o
estudo foram selecionadas escalas mais flexiveis ao paciente e ndo somente uma escala.

Foi percebido que falhas que provocam erro aos artigos comegam com a parte orcamentaria,
que acarretam outras falhas maiores; um exemplo disto é o custo de manter pacientes
monitorados em um hospital durante todo o experimento. Sem o monitoramento de técnicos
eles tém que continuar a experiéncia em casa, o que ndo é completamente seguro, pois as
vezes ndo passam a quantidade certa do remédio ou até mesmo esquecem de passa-lo.
Outro erro que leva a falha no calculo da dor é a utilizacdo errada das escalas de dor,
tornando impossivel saber como o medicamento ou o placebo funcionaram e modificando
estes resultados entre falsamente positivo ou falsamente negativo.

Portanto, fica evidente que passos simples como: escalas corretas, monitoramento seguro
dos pacientes, termos de consentimentos lidos adequadamente, estimulacao da sensibilidade
para a identificagdo do placebo ou remédio e explicacdo exata do experimento foram de total
importancia para o sucesso deste estudo demonstrando a eficacia analgésica do diclofenaco
de sédio em gel a 1% (DSG 1%).

Referéncia: Singla N, Desjardins PJ, Cosca EB, Parulan C, Arriaga A, Poole KC, Batz DM,
Chang PD. Delayed-onset muscle soreness: a pilot study to assess analgesic study design
features. Pain. 2015 156(6):1036-45.



