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Divulgacéao Cientifica

1. Celebra né&o reduz risco de novas ulceras

O inibidor seletivo para a COX-2 Celebra é uma droga usada no tratamento da artrite
reumatdide que promete aliviar a dor sem causar problemas gastrintestinais, como ocorre
com antiinflamatérios ndo seletivos. O estudo publicado no New England Journal of Medicine
envolveu 287 pacientes que haviam apresentado Ulceras e eram considerados susceptiveis a
desenvolver outras. O tratamento destes pacientes com Celebra ou com a combinacgdo de
diclofenaco + Prilosec (droga para prevenir Ulceras) nédo teve diferenca em relagcdo ao
sangramento recorrente durante o periodo de seis meses de estudo. Os pesquisadores
concluiram que o Celebra é tdo eficaz quanto a associacdo das duas drogas no que diz
respeito a prevencdo de Ulceras. No entanto, a porta-voz da empresa Pharmacia, que
comercializa o medicamento no Brasil, defendeu o Celebra alegando que a utilizacdo de
apenas um medicamento simplifica o esquema posolégico para o paciente.
O lancamento de medicamentos inibidores seletivos para COX-2, como Celebra e Vioxx, que
prometem reduzir os efeitos colaterais dos antiinflamatdrios convencionais, vem causando
polémica entre os especialistas, pois estas drogas também interferem em alguns aspectos
fisioldgicos, conforme mostram diversos trabalhos da literatura. Veja também DOL boletins
12, 15, 21 e 26.

Referéncia: N Engl J Med 2002 Dec 26;347(26):2104-10.

2. Analgésico inalatorio pode ser alternativa a versdes tradicionais

Uma versao inalatéria da metadona pode ser uma alternativa as versdes oral e intravenosa
da droga analgésica, de acordo com um novo estudo. A metadona, como a morfina, é
um medicamento opidide que pode ser empregado para aliviar dores crdnicas e dores
agudas intensas. No caso de pessoas com dores relacionadas ao cancer, os opidides orais,
particularmente a morfina de liberagdo controlada, s&o a terapia convencional.
No estudo publicado na revista Clinical Pharmacology & Therapeutics, cientistas testaram
uma formulagdo nasal da metadona em oito homens e mulheres saudaveis. Primeiro, os
participantes receberam uma dose oral ou intravenosa do medicamento e depois receberam
uma dose de um spray nasal.

Ola Dale, da Universidade Norueguesa de Ciéncia e Tecnologia, em Trondheim, e sua equipe,
verificaram que a metadona fornecida por um spray nasal foi absorvida quase téo
rapidamente quanto a versdo intravenosa. A duracdo do efeito foi comparavel as versdes
oral e intravenosa, porém os pacientes tiveram uma sensacédo de queimacgao quando usaram
o spray. Os sprays nasais podem ser uma alternativa para a metadona oral e injetavel, mas
"formulacdes aprimoradas sdo desejaveis para diminuir a irritagdo nasal”, concluiu a equipe.
Referéncia: Clinical Pharmacology & Therapeutics 2002;72:536-545.

Ciéncia e Tecnologia

3. Acetilcolina espinal esta envolvida na analgesia opiacea

Chen e Pan, da Universidade Estadual da Pensilvania, apresentaram estudo em que
demonstraram que a analgesia induzida pela administracdo sistémica de morfina em ratos
submetidos ao teste de retirada de pata foi significativamente atenuada pela administracéo
intraespinal de mecamilamina ou, principalmente, atropina, inibidores de receptores
colinérgicos nicotinico e muscarinico, respectivamente. Resultado semelhante foi obtido
quando se pré-tratou os animais com inje¢des intraespinais de AF64A ou hemicolinium-3,
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inibidores irreversivel e reversivel, respectivamente, do mecanismo de transporte de colina
por terminais colinérgicos reduzindo, dessa forma, a sintese de acetilcolina. O estudo,
portanto, indica que a acetilcolina enddgena espinal, via receptores muscarinicos e
nicotinicos, tem importante papel na mediagédo da analgesia opiacea.

Referéncia: Anesthesiology 95:525-530, 2001

4. Modulagdo da dor e da hiperalgesia do trato urinario devido a condi¢gbes algogénicas do
sistema reprodutivo das mulheres

Giamberardino e cols. avaliaram o efeito das condi¢bes algogénicas do sistema reprodutivo
das mulheres na percepc¢ao de dor no trato urinario durante 5 anos em 69 mulheres férteis
com calculos no trato urinario superior através de um questionério ad-hoc. Os pesquisadores
observaram que mulheres com dismenorréia tiveram mais coélicas renais do que mulheres
sem afecc¢des uterinas (p<0.001) ou mesmo mulheres que apresentavam dismenorréia
porém que haviam sido tratadas com estroprogesterona (p<0.05). Os resultados
evidenciaram aumento de dor/hiperalgesia no trato urinario em pacientes dismenorreicas na
presenca de dor ou mesmo em periodos assintomaticos. Esse aumento poderia ser
proveniente da sensibilizacdo de segmentos espinais de projecdo comum das duas areas
viscerais (T10-L1).

Referéncia: Neurosc. Lett. 2001 304(1-2):61-4

5. Injecao periesfincteriana de toxina botulinica tipo A: uma alternativa para pacientes com
dor prostatica cronica?

Zermann e cols. avaliaram neuro-urologicamente 11 pacientes com dor prostatica cronica
antes e apos a injecdo de toxina botulinica tipo A (BTX; 200 Ul) e verificaram que o
relaxamento do musculo esfincteriano uretral pelo bloqueio da liberacdo de acetilcolina
conseqliente a injecdo de BTX era seguido pelo alivio da dor e melhoramento da
sintomatologia. Os pacientes sofriam de dores no assoalho pélvico, falta de controle das
funcBes pélvicas, hipersensibilidade uretral e hiperatividade do musculo. Visto isso, os
autores sugeriram que a transmissdo aumentada de informagdes nociceptivas do assoalho
pélvico disfuncional ao SNC induziu mudancas plasticas no processamento central,
originando dor crbnica. A interrupgdo da via eferente quebraria o circulo vicioso constituindo
uma alternativa para o tratamento da dor prostatica croénica.

Referéncia: Eur Urol 2000, 38(4):393-9

6. Atenuacao de niveis de neuropeptideos proé-inflamatoérios produzida por um inibidor de
COX-2 em modelo animal de inflamacgéo crénica da articulacdo temporomandibular

Bob Hutchins e colegas do Baylor College of Dentistry em Dallas, Texas, desenvolveram
estudo com o objetivo de avaliar os efeitos neurogénicos de um inibidor da cicloxigenase 2
(COX-2), o rofecoxib, em um modelo animal de inflamacg&o persistente. Para tanto induziram
artrite na articulagdo temporomandibular (ATM) pela introducdo do adjuvante completo de
Freund (CFA) no espaco articular superior da ATM em ratos machos adultos. Os animais que
receberam o CFA foram divididos em 2 grupos, sendo que um deles recebeu o inibidor de
COX-2, rofecoxib, via oral diariamente durante 1 semana. Havia ainda um terceiro grupo ndo
injetado (controle). Os tecidos foram retirados dos animais dos grupos controle e
experimental 4 semanas apés a injecdo e analisados por radioimunoensaio. O neuropeptideo
relacionado a inflamacao, peptideo relacionado ao gene da calcitonina imunoreativo (CGRPi),
foi submetido a ensaio nos tecidos da ATM e do subnuicleo caudado do trigémeo no tronco
cerebral. Observou-se que o conteddo de CGRP era significantemente maior nos tecidos da
ATM do grupo CFA néo tratado (72%) e n&o foi encontrada efetivamente diferenca entre os
grupos CFA/COX-2 e controle. O nivel de CGRPi do subnucleo caudado do trigémeo nao foi
diferente entre os grupos. Sendo assim, baseados nesses resultados, os autores sugerem
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que o uso de um inibidor seletivo para a forma induzivel da COX-2 pode atenuar
significantemente o componente neurogénico em um modelo animal inflamatério da ATM.
Além disso, a afirmacado subjacente é que, com a reducdo da resposta neurogénica, pode-se
potencialmente eliminar qualquer mudanca patolégica central.

Referéncia: J OROFACIAL PAIN 2002; 16:312-316

7. Sindrome complexa da dor regional na cabeca e pesco¢o: uma revisédo da literatura
Marcelo Melis e colegas da Escola de Medicina Dental de Boston, EUA, apresentaram uma
revisdo de literatura abordando as caracteristicas da sindrome complexa de dor regional
(SCDR), incluindo patofisiologia, diagndstico e tratamento. De acordo com a classificagdo de
dor crdnica da International Association for the Study of Pain (IASP), dois tipos de SCDR tém
sido propostos: Tipo | (antes chamada de distrofia simpatico reflexa) e o Tipo Il (antiga
causalgia). Ambos sdo descritos como uma sindrome caracterizada por dor espontanea ou
alodinia e hiperalgesia, nao limitada ao territério de um Unico nervo periférico, e associada
com edema, fluxo sanglineo na pele e atividade sudomotora anormais. Podem estar
presentes sinais adicionais como fragueza muscular, restricdo de movimentos e rigidez
articular, a qual pode impedir os movimentos da area afetada. A diferenca entre os dois tipos
é o fato de o Tipo Il ser precedido por uma lesdo maior no nervo e, o Tipo |, por um evento
nocivo inespecifico. A SCDR é uma patologia que tem sido descrita ocorrendo com freqiéncia
nos membros do corpo, mas esta revisdo focou-se na literatura que relata casos onde
cabeca, pescoco e face sédo afetados. Poucos casos foram encontrados que preenchessem os
critérios da IASP para a sindrome. As caracteristicas clinicas foram similares aquelas de
outras partes do corpo, sendo, as principais, dor em queimacao, hiperalgesia, e hiperestesia
iniciando apds um trauma na regido craniofacial. Sinais fisicos foram relatados com menor
freqiéncia. O diagnéstico é principalmente clinico, mas a literatura relata alguns testes
diagnésticos que podem colaborar com radiografias, cintilografia 6ssea, testes sensoriais
quantitativos, entre outros. O objetivo do tratamento é aliviar a dor e melhorar a funcdo. A
literatura relata o uso de vérios tipos de terapia, como estimulacdo nervosa elétrica
transcutanea e biofeedback, além de tratamentos farmacoldgicos utilizando drogas como
AINES, corticéides e opidides. Estabilizadores de membrana atuando em canais de sédio,
como fenitoina, carbamazepina, mexiletina, e anestésicos locais tém sido sugeridos. Bons
resultados também tém sido observados com antidepressivos triciclicos, especialmente a
amitriptilina. A gabapentina também tem sido utilizada com resultados encorajadores. Todos
os tipos de tratamento devem ser acompanhados de fisioterapia para restaurar a capacidade
funcional do paciente. Ainda assim, o tratamento de escolha relatado na literatura e descrito
nessa revisdo foi uma série de bloqueios anestésicos do ganglio estrelado, que propiciou um
bom resultado em todos os casos revisados.

Referéncia: J Orofacial Pain 2002; 16:93-104

8. Dor: diferencas entre homens e mulheres

Publicamos no Dol-1 (alerta 9) que as variagcdes hormonais do ciclo menstrual seriam
responsaveis pela maior sensibilidade a dor encontrada nas mulheres. No entanto, pesquisas
recentes indicam que uma proteina conhecida como GIRK poderia ser a resposta ao fato de
os homens apresentarem maior tolerancia a dor, mas serem menos sensiveis aos efeitos dos
analgésicos. Esta proteina forma um canal que medeia o fluxo de ions potassio para o
interior da célula. Os canais de potassio ligados a proteina G (GIRKs) constituem uma ligacao
comum entre receptores de varios neurotransmissores e a regulagdo da transmissédo
sinaptica. O efeito antinociceptivo de diversas drogas em camundongos machos parece estar
relacionado a ligagdo destas aos canais GIRK, com conseqiiente reducdo da entrada de ions
potassio na célula. A redugdo ou completa eliminacdo destes canais abole o efeito
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antinociceptivo de diferentes drogas, indicando que a desativacdo desta substancia bloqueia
o efeito dos analgésicos. Esta diferenca ndo é encontrada em fémeas.
Referéncia: Proc Natl Acad Sci U S A 2003 Jan 7;100(1):277-82

9. Droperidol: uma nova ferramenta para o tratamento agudo da enxaqueca

Muitas vezes os medicamentos utilizados para o tratamento imediato das crises agudas de
enxaqueca podem ocasionar efeitos colaterais indesejaveis ao paciente, tal como dor
recorrente. Diante disso, é importante a procura por tratamentos alternativos com a
finalidade de trazer ao paciente alivio para a dor minimizando os efeitos colaterais. Uma
classe de drogas utilizada para o tratamento das crises agudas de enxaqueca S30 0S
agonistas, antagonistas e/ou recaptadores da serotonina. Em recente artigo publicado na
revista Neurology, investigou-se o efeito analgésico do droperidol, um antagonista de
receptores da serotonina, 5-HT3, em pacientes que relataram enxaqueca aguda moderada
ou severa. Os resultados mostraram que a administracdo de droperidol nas doses de 0,1 mg,
2,75 mg, 5,5 mg e 8,25 mg foi eficaz no tratamento da enxaqueca aguda, com baixa
incidéncia de efeitos colaterais, tais como dor recorrente. Além disso, foi observado
eliminacdo dos sintomas associados, como nauseas, vOmitos, fotofobia e fonofobia. Ainda a
dose de 2,75 mg se mostrou efetiva quando comparada com a administracdo de placebo.
Estes resultados iniciais com o droperidol fornecem assim mais uma ferramenta ao combate
das crises agudas de enxaqueca, no entanto novos estudos devem ser realizados para
confirmar estes resultados.

Para saber mais sobre o tratamento de crises agudas de enxaqueca e serotonina veja
Boletim Dol 19 (ano2), Boletim Dol 25 (ano 3) e Boletim 28 (ano 3) no nosso Bau.
Referéncia: Neurology, 28: 315-21, 2003

10. Experiéncia extracorporea

O fenbmeno da experiéncia extracorpérea (EEC) desde ha muito tem sido intrigante néo
somente para ciéncia, mas também para outras areas como a cultura e a religido. A EEC tem
sido objetivo de variados estudos em diversas areas: neurofisiologia (epilepsia), psiquiatria,
psicoterapia e também tem despertado interesse da cefaliatria, uma vez que muitos casos
associam-se a migranea.

Experiéncia extra-corpdrea € a percep¢do que o individuo tem de que esteja saindo de seu
préprio corpo e assumindo outra posi¢cdo no espaco, a partir da qual observa a si préprio em
posicao original. Seria a resultante de um complexo mecanismo neurofisiolégico que envolve
areas corticais e que clinicamente expressa-se por varios distdrbios somatosensoriais
associados®?3,

Podool (1999) em estudo metanalitico de 562 quadros pintados por migranosos observou a
representacédo sugestiva de EEC em algumas telas®®.

A investigacdo de individuos epilépticos com epilepsia parcial e que apresentam ocorréncia
do fendbmeno de EEC evidenciou lesBes frequentemente em lobo temporal, e com menor
frequéncia em lobo parietal (esse sabidamente envolvido na organizacdo do esquema
corporal)®. Pontos de gatilho em regides corticais especificas foram recentemente detectados
através de estudos eletrofisiolégicos em monitorizagdo invasiva. O giro angular estaria
primariamente envolvido e seria o responséavel pela percepg¢do do proprio corpo. Também
envolvido estaria o cortex vestibular proximo ao giro angular, ao qual seria atribuida a
sensacéo de flutuacdo ou levitagédo®.

A experiéncia extracorpérea ndo é uma expressao clinica somatosensorial isolada, mas
expressa um conjunto de alteracdes sensitivas e perceptuais distintas como: fenédmeno do
dublé, autoscopia, metamorfopsia, imagem fragmentada em mosaico, macrossomatognosia,
microssomatognosia, percepc¢ao vibratoria, sensacdo de flutuagdo, projecdo corporal e
outras.
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Para melhor compreensao define-se:

Metamorfopsia: Fendmeno visual no qual os objetos ou figuras aparecem sem seus
contornos delimitados; existe a distorcdo da imagem®.

Dublé: Fendbmeno que caracteriza a duplicacdo do esquema corpdreo. Este pode
ocorrer em partes isoladas (cabega, méaos, pés e outros) ou apresentar-se como a
totalidade corporal, também denominado de corpo parassomatico %=,

Autoscopia: Caracteriza a percepc¢ao visual do préprio corpo através do dublé ou
corpo parassomatico. Na autoscopia o dublé (corpo duplicado) esta projetado ao lado
do corpo real ou distante e a partir dessas posi¢des consegue visualizar seu corpo
somatico em posicao original®.

Macrossomatognosia e Microssomatognosia: Fendmenos relacionados a distorcao de
tamanho de partes do corpo. Geralmente ha relatos que as maos cresceram, a
cabeca diminuiu e outros®.

E possivel que, com os avancos nas areas de neurofisiologia, neuro-imagem e imagem
funcional, seus mecanismos estejam mais proximos de serem elucidados, e este fendmeno
ao0s poucos passe a ser visto como pertencente aos dominios da ciéncia classica.

Resumido por Carolina M. M. Batista e C. A. Bordini.
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