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1. Massagem terapéutica apds o exercicio fisico

Existem varias técnicas de massagem, sendo que tal diversidade depende de cada regido do
mundo. As duas técnicas basicas sao Energética e Fisioldgica. A massagem energética busca
a reorientacdo da energia vital e a fisioldgica busca a desintoxicacdo do organismo através
da eliminagdo do acido latico das fibras musculares e auxilio no retorno venoso.

Hoje em dia existem massagens para todos os fins. Sdo utilizadas para estética,
rejuvenescimento e para a dor. Grandes empresas estdo incluindo no préprio local de
trabalho a massagem. Ela age no fisico e emocional, revigora o corpo e faz a pessoa se
sentir acolhida.

Embora ndo haja evidéncias concretas de que a massagem alivie a dor e recupere a lesdo,
pesquisadores realizaram um estudo utilizando massagem terapéutica em 11 pessoas apos
lesdo muscular induzida pelo exercicio fisico. Assim, apds o exercicio fisico, utilizaram
tratamento de massagem terapéutica em um grupo de pessoas e nenhum tratamento em
outro grupo. Bidpsias musculares do quadriceps foram coletadas na linha de base, 10
minutos e 2 horas e meia apdés a massagem e foi observado que a massagem ativou
transdutores mecénicos pela via quinase de Adesdo Focal (FAK) e foi regulada pela ERK1/2.
A massagem, apesar de ndo ter efeito sobre os metabolitos musculares (glicogénio e
lactato), atenuou a producgdo citocinas inflamatoérias (TNF-a e IL-6).

Para assegurar que a massagem foi realizada corretamente no musculo exposto ao trauma
induzido pelo exercicio, confirmou-se através da bidpsia o nimero de fibras rompidas por
milimetro quadrado.

Os resultados sugerem que a massagem terapéutica parece ser clinicamente benéfica,
reduzindo a inflamacdo e a dor, agindo de forma semelhante aos farmacos anti-
inflamatodrios. Como os AINEs, a massagem promove a biogénese mitocondrial. Estes efeitos
bioldgicos da massagem no musculo esquelético provam que pode ser justificado seu uso na
pratica médica. Outros estudos deverdo abordar as vias de sinalizagdo, tais como,
fosforilacdao e acetilagdao do proteoma.

Referéncia: Crane JD, Ogborn DI, Cupido C, Melov S, Hubbard A, Bourgeois JM, Tarnopolsky
MA. Massage therapy attenuates inflammatory signaling after exercise-induced muscle
damage. Sci Transl Med. 2012; 4(119):119ral3.

(Alerta submetido em 13/07/2015 e aceito em 08/09/2015)

2. A melodia da analgesia

A maioria das pessoas passou ou passara por algum procedimento cirirgico ao longo da
vida. Devido ao custo e efeitos colaterais das medicacGes analgésicas em uso no periodo
pds-operatorio, alternativas ndo farmacoldgicas sdo buscadas frequentemente com objetivo
de reduzir o uso de medicamentos e melhorar a condicdo geral do paciente nesse periodo.
Cuidados como a alimentacdo e o esclarecimento do paciente quanto aos procedimentos
realizados sdo algumas das opgdes adotadas por alguns centros médicos.

A musica, embora ja bastante comentada como uma opgdo eficaz em inUmeros estudos,
ainda ndo é empregada nesse contexto, infelizmente. O objetivo desse alerta é chamar a
atencdo de médicos e pacientes para os beneficios do uso da musica no periodo operatério e
incentivar seu uso nas instituicdes de salde brasileiras.

A musica ja é usada (oficialmente) como auxiliar na analgesia pos operatéria desde 1914,
por Evan Kane. J& foram publicados mais de quatro mil artigos cientificos mostrando a
eficacia da musica na reducdo da dor pds-operatdria, mas ainda assim ela ndo é usada nos
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hospitais do nosso pais e em muito poucos do exterior. Por esse motivo, uma pesquisadora
britanica, Dra. Catherine Meads, conduziu uma pesquisa bibliografica de importante
proporcdo para incentivar e assegurar definitivamente o uso da mdsica no periodo
operatorio. Ela mesma precisou realizar uma cirurgia de quadril e levou seu tocador de
musica com uma playlist pessoal, que ouviu antes, durante e apds a cirurgia. A Dra. Meads
relatou melhora notavel da dor e da ansiedade ligadas ao procedimento. Seu estudo resultou
na publicacdo de uma revisdo bibliografica na revista Lancet, uma das mais importantes do
mundo.

Foram mais de quatro mil artigos avaliados, abrangendo um total de aproximadamente sete
mil pacientes, submetidos a diversos protocolos de avaliagdo. Por meio de um trabalho
exaustivo de tomada bibliografica, de controles fidedignos e de uma estatistica bastante
rigorosa, o trabalho mostra que a musica, seja ela ouvida por qualquer meio (caixas de som
ambiente, fones de ouvido, etc); escolhida pela equipe médica ou pelo proprio paciente,
desde que num volume razoavel; antes, durante e/ou apos a cirurgia; € capaz de reduzir a
dor pds operatdria, com consequente redugdo do consumo de analgésicos, bem como
reducdo da ansiedade e relato de maior satisfacdo e bem estar do paciente. De maneira
importante, o estudo mostrou que pode haver melhora desses parametros mesmo quando o
paciente ouve musica sob anestesia geral.

Embora ndo traga nenhuma informagao nova, o trabalho do grupo da Dra. Meads estabelece
definitivamente a eficacia da musica para a reducdo da dor e melhora das condicdes gerais
do paciente no periodo operatdrio. Esperamos sinceramente que este texto faga com que
este método eficaz e sem qualquer custo possa ser implantado nas instituicdes brasileiras,
das quais esperamos receber um feedback sobre a experiéncia.

Referéncia e fonte:

e Hole ], Hirsch M, Ball E, Meads C. Music as an aid for postoperative recovery in
adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2015 Aug 12. pii: S0140-
6736(15)60169-6. doi: 10.1016/50140-6736(15)60169-6. [Epub ahead of print]

e Dreaper, J. Music 'reduces pain and anxiety' for surgery patients. BBC News.
[Internet] 13/08/2015. Citado em 22/09/2015. Disponivel em
http://www.bbc.com/news/health-33865448.

(Alerta submetido em 14/08/2015 e aceito em 18/08/2015)

3. Percepgdo paradoxal da dor no Transtorno de Estresse Pds-traumatico

O transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) € um “Transtorno relacionado ao estresse e
ao trauma” e pode se desenvolver apds exposicio a um evento traumatico intenso,
inescapavel. O TEPT se caracteriza pela revivéncia da situagdo traumatica através de
pesadelos ou flashbacks; esquiva ou fuga de situacdes que possam lembrar o evento e
desencadear lembrancgas ruins; distanciamento emocional de outras pessoas e familiares; e
hiperexcitabilidade psiquica, como insénia e inquietagdo. A dor crénica é uma comorbidade
comum em pacientes com TEPT. A complexa inter-relacdo existente entre as duas condigdes
pode afetar o processamento sensorial do estimulo doloroso ocu a maneira como pacientes
com TEPT interpretam emocionalmente o estimulo doloroso. Alteragdes na ativacdo de
estruturas encefalicas envolvidas com o processamento emocional e sensorial em pacientes
com TEPT parecem estar envolvidas.

Em um trabalho prévio, os autores do alerta discutido aqui identificaram que individuos com
TEPT relacionado a combate apresentam um perfil paradoxal de dor, ao contrario da resposta
normalmente observada em pacientes com dor cronica (maior sensibilidade e maior
responsividade a dor): embora os individuos com TEPT apresentem resposta exacerbada a
estimulos dolorosos, o limiar de dor é maior do que em individuos saudaveis. Visto que
pacientes com TEPT apresentam sintomas frequentes de dissociacdo (distanciamento
emocional) e ansiedade, no trabalho deste alerta os mesmos autores procuraram elucidar se
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estes dois sintomas emocionais aparentemente paradoxais poderiam ser responsaveis pelo
perfil paradoxal na dor crbnica. 32 individuos diagnosticados com TEPT relacionado a
combate (veteranos de guerra) e 43 individuos saudaveis foram avaliados no estudo,
utilizando-se testes psicofisicos e questionarios apropriados.

Como observado no estudo anterior de 2008 publicado no Pain, os pacientes com TEPT
apresentaram maiores limiares de dor, ou seja, demoraram mais para responder, além de
apresentarem maiores escores de dor frente aos estimulos aplicados. Para facilitar a
compreensao destas respostas, no trabalho atual observaram que o limiar de dor aumentado
correlacionou-se positivamente ao maior distanciamento emocional dos pacientes, mas
negativamente a sensibilidade a ansiedade. Ja a resposta exacerbada aos estimulos
aplicados foram positivamente correlacionados a ansiedade e a sensibilidade a esta e a
catastrofizagdo da dor. Todas estas dimensdes foram avaliadas com instrumentos
apropriados. Como a diferente resposta aos estimulos dolorosos em pacientes com TEPT
poderia ser decorrente do uso de medicamentos psicotropicos ou analgésicos, repetiram as
analises levando-se em consideracdo o uso de tais medicamentos e ainda assim verificaram
o mesmo perfil de resposta, excluindo tal interferéncia neste estudo.

Como os participantes sao submetidos a estimulos que gradualmente tém a intensidade
aumentada e precisam responder acionando um interruptor tdao logo percebam o primeiro
estimulo que julguem doloroso, argumenta-se que a dissociagdo entre a percepcdo ao
estimulo externo e a resposta interna causaria uma resposta mais demorada para detectar o
limiar de dor. Por outro lado, a fuga ou a esquiva a estimulos ameacadores poderia
aumentar a ansiedade dos pacientes, intensificando a dor experimental e cronica. Parece,
entdo, que os sintomas emocionais aparentemente paradoxais contribuem realmente para os
sintomas relacionados a dor, também aparentemente paradoxais, pelo menos na populagao
avaliada neste estudo. Importante ressaltar, no entanto, que o TEPT pode se desenvolver
apos diferentes tipos de eventos traumaticos (guerras, violéncia sexual, assaltos, desastres
da natureza, entre outros). Desta forma, os dados deste estudo, resultados da avaliacdo de
individuos que desenvolveram TEPT apos guerra, ndo podem ser generalizados a outras
situagdes antes de estudos adicionais serem realizados.

De forma geral, o estudo traz a mensagem de que as particularidades e sintomas emocionais
aparentemente paradoxais do TEPT poderiam possibilitar um perfil paradoxal também na
dor, um aspecto que deve ser levado em conta no tratamento deste tipo de paciente, que
frequentemente apresenta distuUrbios de dor crbnica.

Referéncias:

e Defrin R, Ginzburg K, Solomon Z, Polad E, Bloch M, Govezensky M, Schreiber S.
Quantitative testing of pain perception in subjects with PTSD-implications for the
mechanism of the coexistence between PTSD and chronic pain. Pain. 2008 Aug
31;138(2):450-9.

e Defrin R, Schreiber S, Ginzburg K.Paradoxical pain perception in PTSD: The unique
role of anxiety and dissociation. J Pain. 2015. pii: S1526-5900(15)00757-9.

(Alerta submetido em 24/09/2015 e aceito em 27/09/2015)

4. Radiodermatite, complicacdo da radioterapia do cdncer de mama

Em dois trabalhos de pesquisadoras da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, USP, sdo
discutidos aspectos relacionados a radiodermatite, uma complicagdo do tratamento
radioterapico do cancer de mama, que acomete cerca de 80% das pacientes submetidas a
este tipo de procedimento. A severidade e a dor decorrente desta dermatite podem afetar a
qualidade de vida das pacientes e também a adesdo ao tratamento, podendo levar a
interrupgao deste.
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Através da Pratica Baseada em Evidéncias, o trabalho de revisdo procurou na literatura
disponivel trabalhos de qualidade que demonstrassem o melhor tratamento para a
radiodermatite.

De acordo com as pesquisas analisadas, observou-se que para a prevengao de
radiodermatite em mulheres com cancer de mama, os produtos tépicos mais indicados sdo
os corticosteroides topicos e a caléndula. De acordo com o trabalho, indica-se uma aplicacdo
uniforme destes produtos concomitantemente ao inicio da terapia, pelo menos 2 vezes ao dia
dependendo da ocorréncia da dermatite e de dor, até completar o tratamento ou seguindo
por duas semanas apods seu término. No caso da caléndula, ressalta-se, ainda, a restricdo do
seu uso 2 horas ou menos antes da sessao de radioterapia.

O segundo trabalho, mais recente, mostra um ensaio clinico aleatério duplo cego realizado
com 51 pacientes com cancer de cabeca e pescogo em tratamento radioterapico divididos em
dois grupos: controle (27) e experimental (24), que visa comparar o uso da caléndula e do
6leo graxo essencial no tratamento da radiodermatite. A caléndula mostrou melhor resposta
terapéutica na prevencdo e no tratamento da radiodermatite. As autoras salientam a
importancia do estudo para a pratica de enfermagem, na prevencdao, minimizacdao e/ou
tratamento pelo enfermeiro de acordo com recomendagdes e/ou intervengdes baseadas em
evidéncias cientificas.

Referéncias:

e de Andrade M, Clapis MJ], do Nascimento TG, Gozzo T de O, de Almeida AM.
Prevention of skin reactions due to teletherapy in women with breast cancer: a
comprehensive review. Rev Lat Am Enfermagem. 2012; 20(3):604-11.

e Schneider F, Danski MT, Vayego SA. Usage of Calendula officinalis in the prevention
and treatment of radiodermatitis: a randomized double-blind controlled clinical trial.
Rev Esc Enferm USP. 2015; 49(2):221-8.

(Alerta submetido em 03/09/2015 e aceito em 08/09/2015)

Ciéncia e Tecnologia

5. Alodinia visceral persistente por radiacdo é revertida por tratamento com células do
estroma mesenquimal

O numero de pacientes tratados por radioterapia aumenta a cada dia e, mesmo com as
melhorias desta terapéutica, ha uma crescente incidéncia de pacientes com tecidos e 6rgdos
danificados préximos as &reas tratadas, levando a uma populacdo cada vez maior de
sobreviventes do cadncer com dores viscerais e tenesmos*. A dor persistente destes quadros
vem cada vez mais interferindo na qualidade de vida dessas pessoas. O mecanismo celular
que causa essas dores é desconhecido, ndo existindo assim planos secundarios de
tratamento. O que se sabe é que hd um mecanismo subjacente que envolve o sistema
neurolégico e imunoldgico, que regulam a fisiologia intestinal - a substédncia P e peptideos
relacionados a calcitonina (PRC) liberados pelas fibras nervosas estimulam os mastocitos a
liberar mediadores do sistema imune que irdo perturbar a fungdao dos nervos, estimulando a
dor.

Este estudo teve como base trés objetivos principais: 1. validar ensaios clinicos sobre a
hipersensibilidade visceral ocasionada por radiagdo; 2. investigar o0s mecanismos
relacionados a hipersensibilidade; e 3. avaliar se o tratamento com células mesenquimais é
ou ndo eficiente.

Como parametro de caracterizacdo do modelo experimental de hipersensibilidade visceral em
ratos irradiados foi avaliada a resposta visceromotora (RVM) para a distensao colorretal
(DCR) e o volume desta distensao. Observou-se a RVM foi forte e duradoura nos animais
irradiados em comparacdo aos controles, sugerindo assim que a irradiacdo induz uma
alodinia visceral crénica. Além disso, foi também avaliado se esta alodinia crbnica estaria
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relacionada a sensibilizacgdo em niveis espinais (L6-S1) por meio de um marcador de
ativacdo neuronial - a ativagdo foi sete vezes maior nos ratos irradiados do que no grupo que
ndo foi exposto a irradiagdo, o que demonstra que a irradiacdo ndo sé induz alodinia visceral
cronica, como também conduz a sensibilidade espinal por induzir a ativagdo de neurdnios.
Ademais, foi realizada a imunocoloragdo de secgdes do célon para avaliagdo do nimero de
plexos nervosos na submucosa, a densidade de fibras nervosas na lamina prépria, o nimero
de neurdnios por plexo e a quantidade de substancia P e PRC no cdlon. Constatou-se que 4
semanas apos a irradiacdo o nimero de plexos nervosos, a densidade e o numero das fibras
nervosas, foram aumentados. Além disso, as quantidades de substancia P e PRC também
foram aumentadas e encontradas co-localizadas junto as fibras nervosas, o que é um
indicativo de uma origem neural destas substancias. Dessa forma, sugere-se que a
irradiagdo colorretal induz mecanismos neuroplasticos no célon.

Para corroborar o mecanismo subjacente da alodinia visceral cronica, foi estudada a
implicagdo dos mastocitos presentes na regido colorretal e verificou-se que a irradiagdo
resultou num aumento acentuado de mastocitos na submucosa do cdlon. Além dessa
aparente hiperplasia dos mastdcitos, percebeu-se uma hipertrofia destas células e uma
maior proximidade anatomica entre os mastdécitos e as fibras nervosas. Para analisar o papel
funcional dos mastocitos na alodinia visceral, os pesquisadores trataram tanto os ratos
irradiados quanto o grupo controle com um anti-histaminico; embora o tratamento nao tenha
alterado a sensibilidade visceral do grupo controle, foi capaz de atenuar a alodinia visceral
mecanica no grupo irradiado.

Por fim, foi testada a eficacia terapéutica das células do estroma mesenquimal (CEMs). As
CEMs sabidamente possuem um potencial terapéutico muito grande devido a capacidade de
diferenciacdo em diversas linhagens de células, dentre elas condrocitos e osteoblastos, além
de secretarem uma série de citocinas e moléculas regulatérias que parecem modular o
sistema imune. Como ja demonstrado em estudos anteriores, as CEMs tém a capacidade de
favorecer a regeneragdao epitelial em um contexto de lesdes em tecidos induzidos por
irradiacdo. O que se observou neste estudo é que apenas uma injecdo intravenosa contendo
CEMs reduziu a alodinia mecanica induzida por radiagdo. Os mecanismos pelos quais se deu
esse alivio da dor foi seu efeito modulador do sistema imune, em funcdo da reducdo da
hipertrofia e diminuigdo da produgdo de triptase pelos mastdcitos colorretais. Além disso o
tratamento com CEMs diminuiu as interacdes espaciais entre os mastocitos e as fibras
nervosas.

Como o estudo bem mostra, as células do estroma mesenquimal possuem a capacidade de
reverter a alodinia visceral cronica na regido colorretal. Tais dados, somados a evidéncias
prévias da literatura, indicam mais um provavel uso terapéutico do tratamento com CEMs,
que dispde cada vez mais de indicagdes para o tratamento de diversas doengas.

Referéncia: Durand C, Pezet S, Eutaméne H, Demarquay C, Mathieu N, Moussa L, Daudin R,
Holler V, Sabourin JC, Milliat F, Francois A, Theodorou V, Tamarat R, Benderitter M, Sémont
A. Persistent visceral allodynia in rats exposed to colorectal irradiation is reversed by
mesenchymal stromal cell treatment. Pain. 2015;156(8):1465-76.

(Alerta submetido em 31/08/2015 e aceito em 01/09/2015)

6. Receptor da rapamicina pode estar envolvido com o prurido

O prurido (coceira, comichdo) é um fen6meno ainda pouco elucidado, pois pouco se sabe
sobre os mecanismos de sinalizagdo que culminam na coceira. Assim, conhecer esses
mecanismos representa um fato de extrema relevancia, porque informacdes relativas ao
fendmeno facilitariam o desenvolvimento de novos farmacos que tenham como foco o alivio
do prurido.

Pela falta de informagdes sobre a coceira, muitas pesquisas modernas tém sido guiadas no
sentido de desvendar as questdes relacionadas com o tema. Uma dessas pesquisas verificou
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a possivel relacdo da via de sinalizacdo do alvo da rapamicina (P-mTOR), com eventos
nociceptivos e com o prurido. Desta forma, avaliaram um possivel efeito benéfico da
metformina que, embora seja um farmaco antidiabético oral, demonstra também acdo
inibitéria sobre a via da mTOR.

Os resultados mais significativos foram que a via do P-mTOR em fibras A, mas nao em fibras
C, esta envolvida no processo da coceira. Além disso, observaram que a metformina quando
administrada antes do agente pruridogénico foi capaz de aliviar o prurido dos camundongos
e demonstraram que a mesma dose inibiu a expressdo de moléculas-alvo da via de
sinalizacdo da P-mTOR. Visto que a metformina é utilizada clinicamente no diabetes tipo II,
este estudo indica outro potencial uso do farmaco em situacées de prurido refratario aos
agentes antihistaminicos, que sdo usualmente indicados.

Referéncia: Obara I, Medrano MC, Signoret-Genest ], Jiménez-Diaz L, Géranton SM, Hunt
SP. Inhibition of the mammalian target of rapamycin complex 1 signaling pathway reduces
itch behaviour in mice. Pain. 2015;156(8):1519-29.

(Alerta submetido em 15/09/2015 e aceito em 15/09/2015)

7. TMEM16A: um novo colaborador no processo de hiperalgesia

Apesar do grande numero de estudos descrevendo fendémenos que participam da
hiperalgesia inflamatdria aguda, de tempos em tempos alguns trabalhos ainda demonstram
mecanismos até entdo inéditos que participam deste processo. O Membro Transmembrana
16A (TMEM16A) trata-se de um canal de cloreto ativado por calcio (CCAC) descoberto em
2008 simultaneamente por trés grupos de pesquisa independentes. Em 2012, pesquisadores
da universidade Nacional de Seoul, Republica da Coréia, publicaram um estudo no Nature
Neuroscience demonstrando que o TMEM16A atua como sensor de calor a estimulos térmicos
em neurénios sensoriais. Em 2013, Jin e colaboradores publicaram na Science Signalling,
estudo demonstrando um mecanismo que sugeria a participagdo do canal TMEM16A também
na hiperalgesia inflamatdria. Demonstraram que apesar de ser um CCAC, o TMEM16A
responde preferencialmente ao aumento das concentragBes citoplasmaticas de calcio
oriundas do reticulo endoplasmatico em neur6nios de pequeno diametro (sensitivos), em
comparagao ao calcio oriundo de canais de calcio ativados por voltagem (CCAV). Uma
possivel explicacdo demonstrada para esta preferéncia foi a localizacgdo do TMEM16A mais
proxima aos receptores IP3 (IP3R), que se localizam justamente no reticulo endoplasmatico,
0 que permitiria uma "seletividade" no reconhecimento da origem das correntes de calcio,
devido ao maior gradiente de concentracdo das correntes de célcio. Ndo obstante, estimulos
que geram IP3 e consequente ativagdo dos IP3R no reticulo endoplasmatico, tais como
bradicinina ativando receptor B2 ou ativacao do PAR2, sdo eficientes em gerar correntes de
cloreto via TMEM16A, favorecendo a despolarizagao neuronial. Em 2014, o mesmo grupo de
pesquisadores de Seoul demonstrou, em um estudo publicado no Molecular Pain, que
realmente os canais TMEM16A participam tanto da hiperalgesia inflamatéria, como a induzida
por bradicinina, quanto da neuropatica. O mecanismo se deve ao fato de que em neur6nios
sensoriais as concentragdes intracelulares de cloreto sdo maiores que as extracelulares; logo
a abertura dos TMEM16A ocasiona a saida de cloreto e aumento do potencial de membrana a
valores mais positivos, facilitando a despolarizagao neuronial.

Referéncias:

e Jin X, Shah S, Liu Y, Zhang H, Lees M, Fu Z, Lippiat JD, Beech DJ, Sivaprasadarao A,
Baldwin SA, Zhang H, Gamper N. Activation of the Cl- channel ANO1 by localized
calcium signals in nociceptive sensory neurons requires coupling with the IP3
receptor. Sci Signal. 2013;6(290):ra73.

e Cho H, Yang YD, Lee ], Lee B, Kim T, Jang Y, Back SK, Na HS, Harfe BD, Wang F,
Raouf R, Wood JN, Oh U. The calcium-activated chloride channel anoctamin 1 acts as
a heat sensor in nociceptive neurons. Nat Neurosci. 2012; 15(7):1015-21.
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e lLee B, Cho H, Jung ], Yang YD, Yang D], Oh Ul. Anoctamin 1 contributes to
inflammatory and nerve-injury induced hypersensitivity. Mol Pain. 2014;10:5.
(Alerta submetido em 05/09/2015 e aceito em 08/09/2015)

8. A interagdo neuroimune-glial na infancia

A dor neuropatica afeta milhares de pessoas, tendo como caracteristicas principais a dor
intensa, a perda de sensibilidade e o dificil tratamento. Mas raramente esse tipo de dor é
observada em criancas, e surge - geralmente - apenas a partir dos 13 anos de idade.
Experimentalmente, o mesmo acontece com ratos e camundongos, que ndo expressam
qualquer comportamento nociceptivo apds uma injuria no nervo nas trés primeiras semanas
de vida. Embora estudos tenham sido publicados nesse sentido, os mecanismos que
envolvem a diferenca de percepcdo ou processamento da dor em diferentes idades (e
consequentemente, em diferentes estagios de desenvolvimento), ainda sdo pouco
conhecidos.

Em adultos, sabe-se que a interacdo neuroimune-glial é essencial para o estabelecimento e
manutencdo da dor neuropatica. Recentemente, um trabalho publicado no Journal of
Neuroscience mostra que esse componente neuroimune-glial também estd envolvido na dor
em criangas, mas de uma maneira diferente.

Em adultos, uma lesdo no nervo desencadeia uma resposta imune pré-inflamatoria, com
importante participagdo de linfocitos Thl e ativagdo de células gliais — astrécitos e microglia
- que liberam citocinas pré nociceptivas, como IL-1B e TNF-a, sensibilizando os neur6nios do
corno dorsal da medula espinal e prolongando a sensagdo dolorosa. Em roedores neonatos
ou jovens (até trés semanas de vida), no entanto, uma lesdo no nervo até a 3a semana de
vida ndo desencadeia ativacdo de células gliais, nem tdo pouco, comportamento nociceptivo.
Diferente dos adultos, a resposta imune predominante no neonato é anti-inflamatéria, com
liberacdo de IL-4 e IL-10, e o favorecimento da diferenciagdo de linfécitos T para o padrdo
Th2 e de macréfagos para M2, perfis de atividade anti-inflamatoéria. Isso possivelmente
acontece do ponto de vista fisioldgico como um mecanismo de protecdo do neonato aos
inimeros antigenos com os quais entrard em contato nos primeiros dias de vida, além de
favorecer a atividade microglial na remocdo de células mortas — um intenso e vital episddio
durante o desenvolvimento.

Esse perfil anti-inflamatério do neonato, no entanto, mascara a resposta inflamatoria
desencadeada pela lesdo no nervo, fazendo com que a sensibilizagdo nociceptiva permaneca
imperceptivel até a 4a semana de vida (em roedores) ou até os 13 anos de idade (em
humanos). Quando as citocinas IL-18 e TNF-a sdao administradas em animais jovens, ha o
desenvolvimento de resposta nociceptiva, mostrando que os neuronios nessa faixa etaria ndo
estdo incapazes de serem sensibilizados, mas ndo o fazem por predominancia da agdo anti-
inflamatodria. Quando esse perfil muda no inicio da adolescéncia, os sintomas de uma lesdo
no nervo aparecem, tanto em humanos como animais.

Vale a pena pensarmos e investigarmos mais a respeito para que possamos impedir o
surgimento dos sintomas de uma lesdo quando a crianca chegar a adolescéncia, bem como
entender os mecanismos patofisioldgicos envolvidos no periodo da infancia, buscando opgdes
terapéuticas para adultos que sofrem com a dor cronica.

Referéncia: McKelvey R, Berta T, Old E, Ji RR, Fitzgerald M. Neuropathic pain is constitutively
suppressed in early life by anti-inflammatory neuroimmune regulation. J Neurosci. 2015;
35(2):457-66.
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