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1. Riscos e beneficios produzidos pelo uso de antiinflamatérios: uma questdo de ponto de
vista?

No dia 6 de outubro, segundo nota divulgada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), foi suspensa a venda dos medicamentos antiinflamatorios Prexige® (fabricado
pelo laboratério Novartis, com principio ativo lumiracoxib,) e Arcoxia® (produzido pela Merk,
Sharp & Dohme e com principio ativo etoricoxib) no pais. De acordo com a agéncia, “ha mais
riscos do que beneficios no uso desses medicamentos. Os consumidores que estiverem
fazendo uso de qualquer um dos remédios suspensos devem procurar seus médicos para
substitui-los, sem interromper o tratamento”.

Estes medicamentos entram no mesmo caso do Vioxx®, retirado do mercado ha alguns anos
por causar graves problemas cardiovasculares. Entretanto, no caso do Prexige®, foi
demonstrado que seu uso poderia induzir problemas hepaticos (o que levou a proibicdo de
sua comercializacdo na Austrédlia — veja Editorial do Més de nossa edi¢do '94). A suspensao
destes medicamentos se enquadra exatamente no que dissemaos em varias ocasides em que
abordamos a possibilidade do uso de medicamentos inibidores seletivos da enzima
ciclooxigenase-2 (COX-2) — como estes em questdo — causarem efeitos deletérios no
organismo. Assim, novamente salientamos a necessidade das empresas terem cuidado
adicional quando forem lancar medicamentos divulgados como verdadeiras promessas, mas
que podem se revelar, na verdade, potenciais bombas-relégio.

Fonte: http://noticias.terra.com.br/brasil/interna/0,,013230378-E1715,00.html

2. Confusado na hora de determinar o local de origem da dor pode dificultar o diagndéstico de
doencas

Vocé sabe o que é “dor referida”? Segundo especialistas, é aquela dor que & sentida em uma
area do corpo diferente daquela onde se origina. Por exemplo: a pontada de dor no brago
esquerdo durante um ataque cardiaco, dores na regido da boca causadas por torcdo na parte
superior das costas, etc. Isso pode ter implicaAncias desastrosas na pratica, ja que podem
“enganar o médico na hora de determinar uma doenca”, afirma a professora de
neurociéncias da Universidade Estadual da Flérida, nos EUA, Karen Berkley. De acordo com
diversos estudos, os caminhos que o0s impulsos nervosos percorrem durante a estimulacédo
muitas vezes se sobrepem, o que pode gerar essa confusdo de localizacdo de sua origem.
Além dessa, outras explicagdes sdo sugeridas por pesquisadores e especialistas da area de
dor, que demonstraram que a presenca de uma lesdo ou dano em uma determinada area do
corpo pode levar ao que se chama “memodria da dor”, e que essa memaoria pode levar o
cérebro a interpretar estimulos de maneira diferente e a pessoa a sentir sensibilidade
dolorosa em outras areas do corpo proximas aquela onde havia a lesdo. Alias, esse assunto
foi abordado por nés em diversas ocasifes em nossos alertas. Para evitar certos problemas
que isso pode gerar, tem sido usada acupuntura e abordagens psicolégicas, com o objetivo
de encorajar os pacientes a se concentrarem na origem da dor e ndo no local que esta
doendo. Assim, "Pacientes e médicos igualmente”, diz a Dra. Berkley, "precisam se recordar
de que o local em que uma dor é sentida nem sempre sera a origem do problema". Veja
mais no link abaixo.

Fonte: http://noticias.terra.com.br/ciencia/interna/0,,013231175-E1298,00. html
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3. Toque carinhoso pode até aliviar a dor

Um toque de carinho pode ajudar a aliviar a dor e a depressdo, segundo 0 neurocientista
Francis McGlone, participante de uma pesquisa apresentada recentemente no Festival de
Ciéncias da Associacdo Britanica para o Avanco da Ciéncia, em Liverpool, Inglaterra. De
acordo com o0 neurocientista, um sistema de fibras nervosas presentes na pele, quando
estimulado, pode diminuir a atividade dos nervos que transportam a sensac¢ao de dor. Os
cientistas descobriram que um tipo de nervo conhecido com fibra C (responsével pela
condugédo da dor), também responde a estimulos de prazer. Mais ainda, quando estimuladas,
parecem diminuir a atividade nas fibras exclusivamente condutoras de dor. Para o estudo os
cientistas construiram um estimulador de tato rotativo e inseriram microeletrodos nos nervos
da pele, para registrar os sinais nervosos enviados da pele para o cérebro. Agora, a equipe
pretende estudar diversas condi¢des clinicas, como a depressdo e o autismo, pois acreditam
que o carinho pode ser usado para tratar dores crbnicas.

Fonte: http://noticias.terra.com.br/ciencia/interna/0,,013177492-E1298,00-
Carinho+pode+aliviar+a+dor+diz+pesquisa.html

4. Estudo indica que grande parte dos pacientes com cancer ndo tém controle adequado da
dor

Um dos maiores problemas enfrentados por médicos oncologistas (que tratam pacientes com
cancer) é a manutencdo da qualidade de vida e auséncia de dor nestes pacientes. A dor do
cancer é extremamente comum e normalmente de grande intensidade. Entretanto, muitos
dos portadores da doencga ndo recebem terapias adequadas para ameniza-la, segundo um
estudo recente. De acordo com especialistas, a dor pode ser gerada pelo préprio cancer, por
mudancas inflamatdrias crénicas ou por infeccdes. Além disso, tratamentos como cirurgia,
quimioterapia e radioterapia podem também serem fontes de dor. O estudo foi realizado com
base em questionarios nos quais 48% dos pacientes relataram dor causada pelo tratamento
e, 46%, por causa do cancer. Contudo, 80% dos entrevistados revelaram que nao usavam
medicacdo para o controle desse sintoma, inclusive por falta de recomendacdo de seu
médico.

Fonte: Journal of Radiation Oncology

5. Patch que libera anestésico lentamente é eficaz em reduzir a dor neuropatica poés-
herpética

O tratamento medicamentoso das dores neuropaticas sempre € dificil. Normalmente o
profissional faz escolha por drogas com acgdo no sistema nervoso central, como opidides,
anticonvulsivantes ou antidepressivos, com a¢do comprovada sobre a dor, mas nem sempre,
dependendo do caso, alcangando o sucesso pretendido. Dessa forma, métodos alternativos
tém sido procurados, como o uso de formulacdes de lenta liberacdo de anestésicos. Neste
caso, uma apresentacdo na forma de patch de lidocaina a 5% (Lidoderm, Endo
Pharmaceuticals Inc) tém se mostrado eficaz na reducdo da intensidade de dores
neuropaticas. De acordo com o Dr. Bradley Galer, médico americano especialista no
tratamento de dor e diretor de estudos clinicos do Institute for Education and Research in
Pain and Palliative Care, em Nova York, EUA, esse patch é a Unica droga aprovada pela FDA
(Food and Drug Administration, 6rgdo controlador de medicamentos nos EUA) para
tratamento da neuralgia pos-herpética, embora pareca ser efetiva em outros tipos de dor
também. A vantagem dessa formulacdo € que ndo causa efeitos colaterais sistémicos e &
simples de usar. Assim, os patches de anestésicos podem ser considerados como “terapia de
primeira linha para esses casos, principalmente em idosos”, completa o Dr. Galer. Contudo,
ainda é cauteloso em afirmar que todos os casos de dores neuropaticas sao trataveis com o
patch em questdo. Apesar de estar conduzindo varios trabalhos que tém mostrado efeitos
positivos do produto, ele considera que mais estudos sao necessarios para confirmar sua
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efetividade no tratamento das dores neuropaticas em geral. Abaixo disponibilizamos resumos
de alguns trabalhos sobre a eficacia do patch de lidocaina 5% em reduzir a dor.

6. Estudo sugere que a enxaqueca pode estar associada com depressédo

A depressédo é a quarta causa de incapacidade ao trabalho, segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), que estima que cerca de 121 milhdes de pessoas sofram desse mal. E, de
fato, uma doenga complexa que afeta corpo e mente, podendo variar de pessoa para pessoa,
levando a sintomas emocionais como tristeza, perda de interesse, ansiedade, angustia,
estresse, culpa e até mesmo a idéias suicidas. Sintomas fisicos, como baixa disposi¢éo,
alteracdo no sono, dores inexplicaveis pelo corpo, dor de cabeg¢a (enxaqueca), dor na coluna,
entre outras, também sdo observados em pacientes deprimidos, sendo que estes interferem
na habilidade para trabalhar, estudar, comer, dormir e apreciar atividades agradaveis.

A causa da depressdo é desconhecida, embora a teoria mais aceita seja uma disfungdo no
sistema nervoso central, na qual a diminuicdo dos neurotransmissores noradrenalina e
serotonina seria a responséavel pelos sintomas emocionais e fisicos.

O doutor Renan Barros Domingues, da Escola Superior de Ciéncias da Salde de Vitéria, no
Espirito Santo, e colegas da Clinica de Cefaléia do Hospital Geral da Universidade Federal de
Minas gerais, em Belo Horizonte, avaliaram a depressdo em pacientes com enxaqueca por
meio do teste psicolégico Inventario de Depressdo Beck (do inglés Beck Depression
Inventory, BDI). Foram utilizados trés grupos e a média da pontuacdo obtida em todos os
pacientes foi superior a observada em individuos assintomaticos, sugerindo, de acordo com
0s pesquisadores, uma associacdo entre enxaqueca e depressado. Para ver mais detalhes do
estudo, acesse o trabalho original abaixo.

Referéncia do estudo original: Domingues et al. Correlation between migraine subtipes and
depression. Arq Neuropsiquiatr 2008;66(3-A):485-487.

7. Diagnostico pela internet: tdo perigoso quanto a auto-medicagdo

Uma matéria elaborada por uma repdrter no jornal The New York Times alerta para os
perigos do auto-diagndstico via internet. Muitos pacientes, ao analisarem o que sentem,
procuram informacgdes na rede mundial de computadores, para evitar a visita ao médico ou
por qualquer outro motivo. De acordo com a autora, que experimentou esse servigo para
saber o que estava acontecendo com seu pé, muitas sdo as opg¢des sugeridas, assim como
muitos sdo os tratamentos. Da mesma maneira, para testar as informacdes colhidas da
internet, a reporter procurou diversos médicos, que apresentaram tratamentos diferentes.
Finalmente, o que foi feito foi o tratamento mais sensato: o menos invasivo. Considerando
que nem sempre pode ser evitada a cirurgia dependendo do caso, a mensagem que a autora
procura passar € que, se um profissional da salde muitas vezes pede uma segunda opiniéo,
ou seja, evita ele mesmo dar seu proprio diagnoéstico, pacientes que procuram
esclarecimento por outros meios nao-profissionais podem estar agindo como tolos, até
porque nem sempre os sites que contém tais informacgdes foram elaborados por profissionais
ou especialistas. Do mesmo modo que a auto-medicagdo, um esfor¢o conjunto deve ser feito
para que tal prética seja evitada.

Fonte: http://www.nytimes.com/2008/09/30/health/30seco.html?_r=1&oref=slogin

Ciéncia e Tecnologia

8. Efeito periférico da morfina pode ser dependente da liberacdo de canabindides endégenos
Estudo realizado na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), publicado no periédico
British Journal of Pharmacology, sugere que o efeito analgésico local-periférico do opidide
morfina durante episddios inflamatdrios pode ocorrer devido & liberagcdo de
endocanabindides. O estudo utilizou drogas antagonistas de receptores canabindides e um

3



Dor On Line

www.dol.inf.br

inibidor da degradacgéo de endocanabindides, além de morfina e dois agonistas seletivos para
receptores do tipo delta- e kappa-opidides. Apenas o efeito da morfina (agonista preferencial
de receptores mu-opidides) foi inibido pelos antagonistas de receptores canabindides, sendo
totalmente inibido pelo antagonista de receptores do tipo CB1 e parcialmente inibido pelo
antagonista de receptores CB2. A acgdo analgésica da morfina também foi aumentada pela
administragdo de um inibidor da degradacdo de endocanabindides, dado que reforca a
hip6tese de liberacdo de endocanabindides por esta droga.

Autores e procedéncia do estudo: D da Fonseca Pacheco, A Klein, A de Castro Perez, CM da
Fonseca Pacheco, JN de Francischi and IDG Duarte - Department of Pharmacology, Institute
of Biological Sciences, UFMG, Av. Antdnio Carlos, Belo Horizonte, Brazil;

Referéncia: The mu-opioid receptor agonist morphine, but not agonists at delta- or kappa-
opioid receptors, induces peripheral antinociception mediated by cannabinoid receptors.
British Journal of Pharmacology (2008) 154, 1143—-1149.

9. Estimulagdo da heme oxigenase-1: uma potencial via terapéutica para o tratamento da
dor inflamatoéria?

A heme oxigenase (HO) é uma enzima que degrada o grupo proé-oxidante heme em
biliverdina, mondéxido de carbono e ferro. Varios estudos tém demonstrado sua participacao
em importantes funcdes fisiolégicas, como, por exemplo, na citoprotecdo no modelo de
estresse celular, na inflamacdo e na dor. Embora existam demonstracfes de que a HO-2
(considerada uma isoforma constitutiva da HO) é associada a nocicepcdo em nivel espinal,
mediando dores neuropéticas e inflamatérias crénicas, ndo h& evidéncias diretas da
participacdo da HO-1 na dor. Nesse contexto, pesquisadores espanhdis investigaram se a
inducdo da HO-1 (pela protoporfirina cobalto (CoPP)) produziria antinocicep¢cdo no teste de
formalina e se este efeito seria regulado pelo fator de transcricdo Nrf2. Para isto utilizaram
diversos recursos sofisticados, como ensaio de luciferase, técnicas de western blot e
imunohistoquimica e animais-nocaute. Foi observado que a CoPP produziu antinocicepg¢do na
segunda fase da formalina por meio da inducdo local de HO-1. A CoPP induziu a expresséo
de HO-1 pela regulacdo do fator de transcricdo Nrf2, o que sugere que HO-1 pode modular a
dor inflamatdria, sendo este efeito regulado pelo fator Nrf2. Os autores concluem, com base
nos resultados, que o desenvolvimento de drogas capazes de induzir HO-1 pode ser
interessante como alternativa para o tratamento da dor inflamatéria.

Autores e procedéncia do estudo: Angelo O. Rosa (a,*); Javier Egea (a); Silvia Lorrio (a);
Ana |. Rojo (b); Antonio Cuadrado (b); Manuela G. Lépez (a,c) — (a) Departamento de
Farmacologia y Terapéutica, Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Madrid,
Arzobispo Morcillo, 4. 28029 Madrid, Spain; (b) Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina, Universidad Auténoma de Madrid, Spain; (c) Servicic de Farmacologia Clinica and
Instituto Universitario de Investigacion Gerontoldgica y Metabdlica, Hospital Universitario de
la Princesa, Madrid, Spain;

Referéncia: Nrf2-mediated haeme oxygenase-1 up-regulation induced by cobalt
protoporphyrin has antinociceptive effects against inflammatory pain in the formalin test in
mice. Pain 137 (2008) 332—339.

10. Melatonina induz antinocicepgdo pela ativagdo da via NO/GMPc/PKG/ canais de potassio
ATP-sensiveis e ativados por calcio

A melatonina € um importante neuro-hormdnio envolvido em varias funcdes fisioldgicas,
possuindo, segundo diversos estudos, atividade ansiolitica, antioxidante, anticonvulsivante e
analgésica. Inclusive, experimentalmente, foi observado que este hormoénio induz
antinocicepcdo em varios modelos de dor, embora o exato mecanismo pelo qual isso
acontece ndo seja totalmente conhecido. Procurando determinar pelo menos parte desta via
de acdo da melatonina, Hernandéz-Pacheco e cols., investigaram a possivel participacdo da
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via oxido nitrico (NO)/GMPc/proteina quinase G (PKG)/ canais de potassio ATP-sensiveis
(K*ATP) e ativados por calcio (K"Ca) na antinocicepcéo induzida por esse hormdnio no teste
de formalina em ratos. Os autores do estudo observaram que a administragdo subcutanea de
melatonina induziu antinocicepcdo local de modo dose-dependente em ambas as fases do
teste de formalina, tendo efeito maior na segunda fase. O pré-tratamento com inibidores da
enzima NO sintase, da guanilato ciclase ou da PKG, ou com blogueadores cle canais K*ATP e
K"Ca de pequena e grande condutancia preveniu o efeito antinociceptivo induzido pela
melatonina na segunda fase da formalina. Os resultados sugerem que melatonina periférica
induziu antinocicep¢cdo na segunda fase do teste de formalina pela ativacdo da via
NO/GMPc/PKG/K*ATP e K'Ca, o que certamente contribui para a determinagdo do
mecanismo de a¢édo antinociceptiva deste hormdnio.

Autores e procedéncia do estudo: Alfonso Hernandez-Pacheco (a), Claudia Ivonne Araiza-
Saldafia (b), Vinicio Granados-Soto (b), Teresa Mixcoatl-Zecuatl (c,*) - (a) Facultad de
Ciencias, Universidad Nacional Autbnoma de México, México, D.F., Mexico; (b) Departamento
de Farmacobiologia, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados, Sede Sur, México,
D.F., Mexico; (c) Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados, Unidad Monterrey,
Apodaca, Nuevo Lebdn, Mexico;

Referéncia: Possible participation of the nitric oxide-cyclic GMP-protein kinase G-K+ channels
pathway in the peripheral antinociception of melatonin. European Journal of Pharmacology
596 (2008) 70-76.



