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1. COX-3: possivel local de acdo do paracetamol

Pesquisadores de Utah verificaram que o paracetamol (acetaminofeno) parece agir sobre
uma variacdo da enzima COX-1, relacionada a dor e a inflamacdo. A acdo do ibuprofeno, da
aspirina e de outros antiinflamatérios nao-esterdides (AINEs) se deve em parte ao efeito que
essas drogas exercem sobre as enzimas COX-1 e COX-2. Embora o acetaminofeno alivie a
dor e a febre, a droga ndo tem efeito antiinflamatério intenso, nem age sobre a COX-1 ou a
COX-2. Em estudos com cdaes, pesquisadores detectaram dois tipos diferentes de COX-1. A
variagdo da COX-1 encontrada principalmente em extratos de tecido encefélico foi
denominada COX-3. Em humanos, a COX-3 foi encontrada abundantemente em amostras de
tecido encefalico e cardiaco.

Diferentemente do que ocorre com a COX-1 e a COX-2, o acetaminofeno inibiu intensamente
a atividade da enzima recém-descoberta. Outros AINEs testados também foram capazes de
inibir potentemente a COX-3. Deste modo, a inibicAdo da COX-3 pode representar o
mecanismo de acdo primaria pelo qual o acetaminofeno alivia a dor e, possivelmente, a
febre.

Referéncia: Proceedings of the National Academy of Sciences 2002;10.1073

2. Mentol tépico no tratamento da neuralgia pos-herpética

S. J. Davies e cols., do University College of London (Reino Unido), descrevem o caso de
uma paciente de 76 anos, portadora de neuralgia pdés-herpética, possivelmente do tipo
“nociceptor irritavel”, resistente aos tratamentos de rotina. Oleo de menta, contendo mentol
a 10%, foi aplicado localmente, obtendo-se imediata abolicdo da dor, tendo este efeito
persistido por 4 a 6 horas. O tratamento prosseguiu por 2 meses com pleno sucesso e
discretos efeitos colaterais.

Nota da Redacdo: O achado é relevante, mas como se trata de apenas um caso clinico,
requer estudos controlados e comparac¢des com outros tratamentos.

Referéncia: Clin. J. Pain 18(3):200-202, 2002.

3. Mastectomia e dor da mama fantasma

Um estudo da instituicdo Johns Hopkins sugeriu que a mastectomia pode originar dor
semelhante a dor do membro fantasma. A pesquisa se baseou em relatos de 279 mulheres
submetidas a referida cirurgia. Deste grupo, 48% das pacientes foram submetidas a cirurgia
reconstrutiva da mama. Do total de mulheres, cerca de 40 % relatou dor na mama ausente e
50% relatou sensagBes como coceira, incOmodo, agulhadas e pressdo. A dor e os sintomas
duraram em média 20 meses. Os autores compararam esta dor da mama fantasma a dor
que aparece ap6s amputacdes, onde a seccdo de fibras nervosas pode ocasionar dor de
origem neuropética, bastante descrita na literatura.

Nota da Redacgdo: A dor do membro fantasma caracteriza-se por sensacdo dolorosa em um
membro ou parte do corpo submetida a amputacdo. Tem dificil tratamento e freqlientemente
ndo ha registro de melhora ao longo do tempo. O fato da dor da mama fantasma ter
desaparecido apés um certo periodo pode néo caracteriza-la como dor do membro fantasma,
mas sim como uma sensibiliza¢do da regido decorrente do processo cirdrgico.

(Alerta informativo)
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4. Cefaléia em salvas sem dor

A cefaléia em salvas (“cluster headache"™) é caracterizada por fortes crises de cefaléia
estritamente unilateral, orbitaria e/ou temporal, durando 15-180 minutos. Pode ocorrer
sudorese da fronte e da face, congestdo nasal, lacrimejamento, miose, ptose e edema
palpebral. As crises ocorrem de maneira seriada e duram de semanas a meses (0s chamados
"periodos de salvas"), separados por periodos de remissdo durante meses ou anos.
O pesquisador Rolf Salvesen, da Universidade de Troms, na Noruega, descreveu um caso
incomum de cefaléia em salvas sem dor na edi¢do de agosto do Neurology. Curiosamente, o
paciente de 22 anos relatou todos os sintomas caracteristicos da cefaléia emn salvas, exceto a
dor. Este foi o primeiro caso deste tipo de cefaléia sem dor ja publicado. Em estudo prévio,
foi proposto que a dor e os sintomas autondmicos da cefaléia em salvas podem ser gerados
independentemente e o paciente apresentar os sintomas do lado contralateral aquele onde a
dor se origina. O caso apresentado sugere fortemente que os sintomas autonémicos podem
ser primarios e ndo secundarios a dor.

Referéncia: Neurology, 2000, v.3, p. 451.

5. A nova ciéncia das dores de cabeca

Em edicéo recente, a revista Time abordou novas descobertas em relacdo ao tratamento da
enxaqueca citadas em um simpaésio bienal da Migraine Trust, organizagcdo cuja patrona era a
falecida princesa Margaret, que sofria de enxaquecas. O artigo reune comentarios sobre
novas perspectivas de tratamento para o0s pacientes que sofrem de enxaqueca,
principalmente em relagdo a prevenc¢éo das crises. O mesmo ainda aborda os mecanismos de
desencadeamento da enxaqueca propostos apos o desenvolvimento de técnicas de obtencédo
de imagens que permitiram o estudo do fluxo sanguineo no cérebro vivo e o aprendizado
sobre as terminagbes nervosas inseridas na dura-mater. Vale a pena conferir. O link é
http://www.time.com/time/covers/1101021007/story.html .

Nota da Redagdo: Confira também as paginas relacionadas ao tema listadas no link
http://www.time.com/time/covers/1101021007/webresources.html, além de outras
informacdes na secdo “Pipeline of Pain”, aonde pode-se ver as vias da dor de cabeca
ilustradas, e dicas para prevenir ou tratar as cefaléias na se¢do “How to Cope”.

Ciéncia e Tecnologia

6. Eficacia do cetoprofeno na analgesia pré-emptiva

Priya e cols. avaliaram o efeito do cetoprofeno na analgesia pré-emptiva. O estudo foi
realizado em 50 pacientes submetidos a cirurgia toracica, sob anestesia geral, que
receberam 100 mg de cetoprofeno intravenoso 30 minutos antes (grupo 1), ou
imediatamente apds a cirurgia (grupo Il). Foram analisados os escores de dor baseados na
escala de andlise visual (VAS) e no tempo de solicitagcdo de analgésicos pelos pacientes. O
nimero de pacientes que solicitaram analgésicos foi significantemente menor no grupo |
(p<0,001) quando comparado ao do grupo Il. Deste modo, os autores concluiram que a
analgesia pré-emptiva com cetoprofeno i.v. proporcionou melhor alivio da dor pés-operatoria
em pacientes submetidos a cirurgia toracica.

Referéncia: J Postgrad Med 2002 Apr-Jun;48(2):109-12

7. DREAM: reduzindo a expressao de dinorfina

A aferéncia do estimulo nociceptivo na medula espinal é controlada pelo balango entre
influéncias facilitatérias e inibitérias desta transmissdo. Portanto, a resultante deste controle
responde, em parte, pela magnitude da sensagdo de dor. DREAM é um gene recentemente
descoberto, ligado ao gene da dinorfina. A transcricdo do DREAM produz uma proteina que
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suprime a maquinaria genética que € o cédigo de DNA para a sintese de dinorfina,
diminuindo assim a producdo enddgena desta substancia com atividade antinociceptiva. A
delecdo do gene DREAM em animais experimentais resulta em aumento da expressdo da
dinorfina, reduzindo o comportamento nociceptivo destes animais. Assim, a descoberta do
DREAM surge como uma alternativa para o controle da dor.

Referéncia: Cell, Vol. 108, 297-300, February 8, 2002

8. Comparagédo entre a acupuntura superficial e profunda no tratamento da dor lombar
miofascial: um estudo duplo-cego randdémico

Comparou-se neste estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, os efeitos terapéuticos da
acupuntura de superficie (na qual se insere a agulha a 2mm de profundidade) e a profunda
(com insercdo profunda no mdusculo) em 42 pacientes com dor miofascial lombar. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, com duragdo do tratamento de oito sessdes,
tendo-se utilizado o questionario de McGill na avaliacdo da dor. Ao término do estudo, nao
houve diferenca significativa da dor entre os grupos. No entanto, estes pacientes
continuaram a ser acompanhados por mais 3 meses e foi observada uma reducédo maior da
dor naqueles tratados com acupuntura profunda, passando a ser significativa a diferenca
entre os grupos. Os resultados sugerem um melhor efeito analgésico com a estimulacgdo
profunda quando comparada com a superficial.

Referéncia: Clin J Pain 2002 May-June; 18(3):149-53

9. Controle da dor de longa duracdo na neuralgia trigeminal com anestésicos locais
utilizando-se um cateter no nervo mandibular

Os autores relatam o caso de uma paciente, de 78 anos, com neuralgia do trigémeo
irresponsiva a carbamazepina e com dor incontrolavel. Foi inserido um catéter para aplicacdo
de anestésicos locais no nervo mandibular. Analisou-se a eficacia do bloqueio continuo em
trés periodos de acordo com as diferencas na posi¢ao do catéter e no protocolo utilizado para
injetar as drogas. Também foram avaliados, utilizando-se a escala analdgica visual, dados
sobre a qualidade, intensidade e localizagdo da dor. O tratamento foi efetivo no controle da
neuralgia. Pelo fato deste procedimento ser reversivel e ter poucos efeitos téxicos, podera
ser utilizado como mais um recurso terapéutico, principalmente naqueles pacientes com
indicacéo para cirurgia de descompressao vascular.

Referéncia: Clin J Pain 2002 May-June; 18(196-9)

10. A farmacologia do placebo

Fabrizio Benedetti e Antonella Pollo, da Faculdade de Medicina da Universidade de Turim
(Itdlia), apresentaram interessante revisdo sobre a Farmacologia dos Placebos (The
International Journal of Pain Medicine and Palliative Care, 1: 42-47; 2001). Os autores
forneceram evidéncias de que o efeito placebo pode estar associado a ativacdo de
mecanismos endégenos opidides e dopaminérgicos.

Referéncia: The International Journal of Pain Medicine and Palliative Care, vol 1, n° 2, 2001

11. Correlagédo da fosforilagdo de tirosina das subunidades de NR2B de receptores NMDA e o
desenvolvimento da inflamacéo e hiperalgesia

Guo e cols. investigaram os niveis de fosforilacdo da subunidade NR2 de receptores NMDA
apos a administracdo intraplantar de adjuvante completo de Freund e sua correlacdo com o
desenvolvimento da inflamacédo e hiperalgesia. Proteinas da medula espinal (L4-L5) foram
imunoprecipitadas com anticorpos anti-NR2A e anti-NR2B e subsequentemente analisadas
com 4G-10, um anticorpo anti-fosfotirosina especifico. Os pesquisadores observaram que
ocorre elevacédo rapida e prolongada da fosforilagdo de tirosina da subunidade NR2B, mas
nado da subunidade NR2A, apds a inflamacao, quando comparada com o0s animais controle. A

3



Dor On Line

www.dol.inf.br

elevacdo da fosforilagcdo de tirosina da subunidade NR2B mostrou-se dependente dos
neurdnios aferentes primarios, uma vez que a elevacgéo da fosforilagdo foi relacionada com a
duracdo da inflamacgdo e hiperalgesia. Além disso, a administragdo de anestésico local na
pata injetada bloqueou reversivelmente a fosforilacdo induzida pela inflamacéo, retardando a
hiperalgesia.

Também se observou que o aumento da fosforilagdo de tirosina das subunidades NR2B foi
abolido pela administracdo intratecal (i.t.) de genistain (inibidor de tirosinoquinase), PP2
(inibidor de tirosinoquinase da familia Src), AINDA (antagonista de receptor para glutamato
do grupo 1), L733,060 (antagonista de receptores NK1) e chelerythrine (inibidor de
proteinoquinase C, PKC). A administracdo i.t. de PP2 também retardou a hiperalgesia e
alodinia. Esses dados relacionam a fosforilagdo de tirosina dos receptores NMDA, “in vivo”,
com o desenvolvimento e manutencdo da hiperalgesia inflamatdéria, além de sugerir que a
transducdo de sinais acima da fosforilagdo de tirosina das subunidades NR2B, envolve
receptores acoplados a proteina G, PKC e Src.

Referéncia: The journal of Neuroscience, July 15, 2002, 22(14):6208-6217



