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1. Dores nas pernas

Segundo o reumatologista Dr. Jose Knoplich, as pessoas que tém sintomas de cansaco e
dores nas pernas podem apresentar problemas nas artérias e nervos das pernas, problemas
na coluna lombar, colesterol alto, diabetes e pressdo alta. Podem apresentar, também,
Doenga Arterial Periférica (DAP), que se caracteriza pelo estreitamento e trombose das
artérias que irrigam os membros inferiores. A DAP tem predominancia em idosos, atingindo
cerca de 10% da populagdo acima de 50 anos e tem como principal conseqliéncia a necrose
do membro afetado.

Um estudo com 940 pacientes feito por cirurgides vasculares da Universidade de Toulouse,
Franga, observou que 27,4% dos sujeitos apresentavam claudicacao intermitente, 54%
ulceracdo ou gangrena, 9,3% dor isquémica de repouso e 9,3% isquemia de um membro.

Os pacientes com claudicagdo intermitente eram, em sua maioria, homens jovens, com
historico de tabagismo e/ou doenca pulmonar obstrutiva cronica, sendo que alguns tiveram
que fazer cirurgia para superar a obstrucdao da trombose e outros foram tratados por
angioplastia percutanea (stents). A taxa de mortalidade associada a claudicacgao intermitente
foi de 5,7%; para os sujeitos com dor isquémica de repouso foi de 23,1%; para os sujeitos
com perda de tecido foi de 28,7%; e para aqueles com isquemia aguda a taxa foi de 23%.
Referéncia: Cambou JP, Aboyans V, Constans ], Lacroix P, Dentans C, Bura A. Characteristics
and Outcome of Patients Hospitalised for Lower Extremity Peripheral Artery Disease in
France: The Copart Registry. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2010 Mar 18. [Epub ahead of print]

2. Ensinando uma maquina a sentir dor

A ressonancia magnética funcional, juntamente com técnicas digitais de classificacdo e
regressao, pode discernir padroes de ativagdo cerebral e distinguir nocicepgdo em um
individuo.

Sabe-se que a percepcdo da dor é bastante subjetiva e as impressdes dos pacientes algumas
vezes sdo colocadas em duvida. Pesquisadores da Stanford University, na Califérnia,
testaram um meio de determinar objetivamente se um paciente estd experimentando
nocicepgdo através de analise de imagens do funcionamento cerebral.

Neste estudo, os pesquisadores objetivaram determinar se os padrdes de atividade neural
podem fornecer um biomarcador da presenga ou auséncia de dor.

A metodologia do estudo utilizou dezesseis individuos sauddveis. Cada um recebeu um
estimulo nociceptivo quente por trinta segundos, acompanhado por um periodo de descanso
de quarenta segundos. Entdo, cada um deles recebeu um estimulo térmico ndo doloroso. O
mapeamento dos estimulos foi feito com o auxilio de ressonancia magnética funcional (RMF).
Os individuos foram divididos em dois grupos: de treinamento e de testes. Mapas da
atividade cerebral dos individuos do grupo de treinamento foram analisados por uma
“maquina de vetor de suporte”. Esta técnica analisa os dados através da construcdao de um
hiperplano ou conjunto de hiperplanos em um espaco dimensional de alta grandeza, ou de
dimensao infinita. Intuitivamente, uma boa separacao é alcancada pelo hiperplano que tem a
maior distancia para a formagdo de pontos de dados mais proxima de qualquer classe
(chamada margem funcional), pois em geral, quanto maior a margem de erro, pior é a
generalizacao do classificador.

A técnica criou uma linha diviséria entre as duas condigées (propriocepcdo e nocicepgdo).
Tais dados foram utilizados como paréametros para a analise dos mapas do grupo de testes.
A maquina de vetor de suporte identificou 83% dos estimulos dolorosos e 90% dos estimulos
nao dolorosos.



Dor On Line

www.dol.inf.br

Os pesquisadores também utilizaram a mesma metodologia para testar regides do cérebro
que poderiam identificar independentemente os tipos de estimulo. Apenas o cértex sensorial
secundario foi capaz de fazé-lo com mais precisdo do que o acaso, enquanto o cortex
cingulado anterior glandular, o cértex insular e o cértex sensorial primario ndo foram
capazes de realizar a identificagdo independentemente.

Fonte: http://www.medcenter.com/Medscape/content.aspx?bpid=102&id=25300

Referéncia: American Academy of Pain Medicine (AAPN) 26th Annual Meeting: Abstract 179.
Presented February 4, 2010.

3. Roedores de laboratério metabolicamente morbidos

De acordo com o estudo, camundongos e ratos sedentarios e acima do peso,
correspondentes a maioria das cobaias criadas hoje, seriam péssimos analogos do organismo
humano normal, o que poderia atrapalhar testes de medicamentos e terapias.

O alerta partiu de cientistas liderados por Mark Mattson, do Instituto Nacional de Pesquisas
sobre Envelhecimento (EUA). Muitos ratos e camundongos usados em investigacdes
biomédicas sdo sedentarios, obesos, apresentam intolerancia a glicose, com uma tendéncia a
morte prematura, o que pode confundir a interpretagdo dos dados e resultados de estudos
em seres humanos. Aspectos fundamentais da fisiologia celular, como a vulnerabilidade ao
estresse oxidativo e a inflamagdo, dentre outros, sdo associados a muitos processos
bioldgicos afetados pelo balango energético entre a ingestdo de alimentos e exercicios.
Roedores sedentarios que recebem alimento ad libtum podem ser modelos razoaveis para o
estudo da obesidade em humanos. Entretanto, os tratamentos eficazes nestes modelos
animais podem revelar-se ineficazes ou apresentar efeitos colaterais em sujeitos ativos, com
peso normal.

A obesidade é um fator de risco para uma variedade de condigGes cronicas como diabetes,
hipertensdo, colesterol alto, acidente vascular cerebral, doenga cardiaca, certos tipos de
cancer e artrite. Graus mais elevados de obesidade estdo associados com elevada
mortalidade, principalmente por doencas cardiovasculares, diabetes e certos canceres. Ndo
podemos deixar de ressaltar aqui um fato que pode contrastar com as declaragdes dos
pesquisadores, pois a prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos continua a ser elevada,
superior a 30% na maioria dos sexos e faixas etarias.

Referéncias: Martin B, Ji S, Maudsley S, Mattson MP. "Control" laboratory rodents are
metabolically morbid: why it matters. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Apr 6;107(14):6127-
33; Katherine M. Flegal, Margaret D. Carroll, Cynthia L. Ogden, Lester R. Curtin. Prevalence
and Trends in Obesity Among US Adults, 1999-2008 JAMA. 2010; 303(3):235-241.

4. Durma bem!

Um estudo realizado na Alemanha e publicado na revista Pain, mostra o impacto da restrigdo
do sono sobre a percepcdo da dor e do potencial evocado por laser (LEPs). A metodologia
experimental constitui-se de 10 voluntdrios saudaveis, com boa qualidade de sono, que
foram avaliados duas vezes na parte da manhd, uma apds o sono habitual € uma vez apds a
restricdo do sono parcial. Além disso, foi estudado o impacto da atengdo centrada na dor
com LEPs, dirigindo a atencdo para o estimulo ou distraindo dele (através de discriminagdo
de intensidade e aritmética mental). Estimulos laser direcionados para o dorso da mao foram
classificados como 30% mais dolorosos depois da restricao de sono. A avaliacdo subjetiva da
dor e os parametros de processamento nociceptivo foram diferencialmente modulados pela
restricao do sono.

Os pesquisadores sugerem que a restricdo do sono pode levar a uma redugao da capacidade
de controle da dor acompanhada de uma redugao atencional.
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Referéncia: Tiede W, Magerl W, Baumgartner U, Durrer B, Ehlert U, Treede RD. Sleep
restriction attenuates amplitudes and attentional modulation of pain-related evoked
potentials, but augments pain ratings in healthy volunteers. Pain. 2010 148(1):36-42.

5. Praticar ioga reduz niveis de substancia inflamatoria

Investigadores da Ohio State University, nos EUA, evidenciaram alguns dos beneficios da
pratica de ioga. Neste estudo, publicado na revista Psychosomatic Medicine, foram
selecionadas 50 mulheres com idade média de 41 anos. Destas, 25 mulheres foram
classificadas como iniciantes na pratica de ioga e 25 como avancgadas e que nos ultimos dois
anos faziam aulas duas vezes por semana. Os pesquisadores realizaram testes para simular
situacGes de estresse e testes psicoldgicos em trés condicdes: exercicios convencionais em
esteira rolante (controle), assistindo filme (controle) e na sessdo de ioga. Em todas as
condigbes, amostras de sangue foram retiradas através de um cateter heparinizado, com o
intuito de determinar os niveis de estresse (catecolaminas e cortisol) e interleucina-6
(substancia associada a processos inflamatoérios). Os estudiosos verificaram que a pratica de
ioga reduz os niveis da interleucina-6, além de constatarem, também, que a vulnerabilidade
ao estresse é menor.

Referéncia: Kiecolt-Glaser JK, Christian L, Preston H, Houts CR, Malarkey WB, Emery CF,
Glaser R. Stress, Inflammation, and Yoga Practice Psychosom Med. 2010, 72(2):113-121.

Ciéncia e Tecnologia

6. Bradicinina induz nocicepcao aguda em ratos através da modulagdo de canais i6nicos

A Bradicinina (BK) é um importante mediador inflamatério que causa dor espontanea aguda
e hiperalgesia através da ativacdo de dois tipos de receptores de membrana acoplados a
proteina G, os receptores Bl e B2. Trabalhos da literatura demonstraram que a
administracdo de BK, através dos receptores B2, causa hipernocicepcdo mediada pela PKCe,
a qual induz a sensibilizacdao do canal iénico TRPV1. Uma vez que os mecanismos pelos quais
a BK induz nocicepcdo espontdnea aguda sdo pouco compreendidos, um grupo de
pesquisadores da China e do Reino Unido estudou este efeito e publicou recentemente um
trabalho no The Journal of Clinical Investigation. Neste estudo, Liu e colaboradores
observaram que o efeito da BK na excitabilidade dos nociceptores do ganglio da raiz dorsal,
agindo através do receptor B2, sdo mediados pela PLC (fosfolipase C), liberagdo de calcio dos
estoques intracelulares a qual inibe canais de potdssio do tipo M e por estimular a abertura
de canais de cloro ativados por calcio. Estes dois efeitos contribuem para a despolarizacéo da
membrana do neurOnio aferente primario. Além disso, foi observado que a administragdo
local de inibidores destes canais i6nicos reduz o efeito nociceptivo causado pela BK em ratos.
Deste modo, os resultados deste trabalho contribuiram para uma melhor compreensdo dos
eventos moleculares da nocicepgdo aguda induzida pela BK e sugerem alvos para novas
drogas utilizadas no tratamento da dor inflamatoria.

Referéncia: Liu B, Linley JE, Du X, Zhang X, Ooi L, Zhang H, Gamper N. The acute
nociceptive signals induced by bradykinin in rat sensory neurons are mediated by inhibition
of M-type K+ channels and activation of Ca2+-activated Cl- channels. J Clin Invest. 2010
Apr;120(4):1240-52. doi: 10.1172/1CI41084. Epub 2010 Mar 24.

Este alerta foi elaborado a partir de uma colaboracdo do Prof. Fernando de Queir6z Cunha,
docente do Depto. de Farmacologia da FMRP-USP.

7. Estimulacdo elétrica medular e dor visceral
E sabido que dor é a sensacdo mais desagradavel que um ser pode sentir. Ha diversos tipos
de dores e alguns desses tipos sdao de dificil manejo (por exemplo: neuropatias, dor
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abdominal visceral). Felizmente, pesquisadores do mundo inteiro tém se mobilizado para
encontrar tratamentos para tais anomalias ndo-responsivas a terapias convencionais.

Um método que ultimamente tem sido bastante estudado é a Estimulagdo da Medula Espinal
(SCS, do inglés Spinal Cord Stimulation), que consiste em estimular partes especificas da
medula espinal via eletrodos implantados no espacgo epidural da medula.

Os primeiros experimentos realizados nessa area foram comandados por Shealey em 1967 e
posteriormente por Cook em 1976, onde era feita a implantagdo de eletrodos de estimulagao
medular em pacientes com vasculopatias periféricas incapacitantes. Foi verificado algum
controle da dor e melhora nas Ulceras isquémicas.

Experimentos publicados no 26° encontro anual da American Academy of Pain Medicine e
comandados por pesquisadores da Cleveland Clinic, em Ohio, mostram que a SCS leva a
bons resultados no alivio da dor visceral em pacientes com pancreatite crénica. O
experimento foi composto por 30 pacientes que consecutivamente precisavam de tratamento
para alivio da dor. Estes foram divididos em grupos em que um deles recebia a estimulagdo
SCS nas extremidades das derivagdoes em T5, outro grupo em T6 e outro em T4.

Foi observado que, dentre os grupos, houve reducdo drastica no uso de opidides a longo
prazo, de modo que o escore médio da escala visual analdgica de dor, que era de 8, caiu
para 3,7.

Os resultados do experimento foram bastante satisfatdrios, o que teoricamente estimularia o
intenso estudo nesse método, ja que é uma alternativa para quem sofre de estimulos
dolorosos e ndao consegue melhorar com tratamentos convencionais.

Referéncia: American Academy of Pain Medicine (AAPM) 26th Annual Meeting: Abstract 143.
Presented February 4, 2010.

8. Efeitos antinociceptivos da inibicdo espinal da ciclooxigenase durante a inflamacao

As ciclooxigenases 1 e 2 sdo expressas na medula espinal e um de seus produtos € a
prostaglandina E2 (PGE2), que contribui para a geracdo de sensibilizacdo central por
inflamagdo periférica. A inibigdo da COX espinal é considerada um importante mecanismo de
tratamento da dor hiperalgésica.

Recentemente, a COX-2 mostrou-se também envolvida no metabolismo dos
endocanabinoides. A inibicdo da COX espinal produz analgesia, ndo sé pela inibicdo da
sintese de PGE2, mas também pela inibicdo da degradacgao endocanabindide.

No presente estudo, o registro da atividade de neur6nios da medula espinal ativados pela
inflamagdo da articulagdo do joelho foi utilizado para demonstrar este envolvimento. A
liberagdo espinal de PGE2 e 2-Araquidonoilglicerol (2-AG) foi medida in vivo. Inibidores
seletivos para COX-1, COX-2 e ndo-seletivos atenuaram a geracdo de hiperexcitabilidade
espinal quando aplicado antes e durante o desenvolvimento da inflamagdo, mas, quando a
inflamacgao e a hiperexcitabilidade espinal foram estabelecidas, apenas inibidores seletivos da
COX-2 reverteram a hiperexcitabilidade espinal.

A hiperexcitabilidade espinal por inibidores COX-2 foi impedida ou parcialmente revertida
pela AM-251, um antagonista (sic) do receptor canabinoide-1.

Paralelo a isso, existem controvérsias. Existe um mecanismo que pode levar a um estado
ativo na auséncia de ligante, por exemplo, o receptor CB1 exibe um alto nivel de atividade
constitutiva e, portanto, pode espontaneamente, adotar um estado ativo conformacional.

O Rimonabant é um precursor de seu analogo AM-251 com relatos de se comportar como um
agonista inverso, e ndo como um antagonista, sendo provavel sua ligagdo preferencialmente
para o estado inativo do receptor CB1.

Outros estudos mostram a producdo de algumas variedades de metabdlitos de 2-AG in vitro
com a inducdo das isoformas de COX, sendo uma delas um éster glicerol-prostaglandina E2
(PGE2-G) pré-nociceptivo. A PGE2-G seria um pré-farmaco da COX-2 ao converter o
endocanabindide 2-AG in vivo em um composto pro-nociceptivo. Vale destacar que os
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inibidores da COX reduzem niveis de PGE2 enddgeno e PGE2-G, indicando que esses
produtos sejam da COX-2, mas a sua inibicdo ndo causa acumulo de 2-AG. O 2-AG é
substrato de outras enzimas, como a monoacilglicerol lipase.

Em niveis fisioldgicos, além da conversdo de 2-AG, a COX-2 participaria de um mecanismo
de regulacdo dos efeitos da ativacdo de receptores canabindides, pois a PGE2-G ndo é
ligante de receptores canabindides.

Referéncias: Telleria-Diaz A, Schmidt M, Kreusch S, Neubert AK, Schache F, Vazquez E,
Vanegas H, Schaible HG, Ebersberger A. Spinal antinociceptive effects of cyclooxygenase
inhibition during inflammation: Involvement of prostaglandins and endocannabinoids. Pain
2010 48(1):26-35; Hu SS, Bradshaw HB, Chen ]S, Tan B, Walker JM. Prostaglandin E2
glycerol ester, an endogenous COX-2 metabolite of 2-arachidonoylglycerol, induces
hyperalgesia and modulates NFkappaB activity. Br J Pharmacol. 2008 153(7):1538-49.

9. Receptor P2X envolvido no mecanismo antinociceptivo da eletroacupuntura

O ATP extracelular facilita a transmissdo da dor em locais periféricos e de medula espinal
através dos receptores P2X e o subtipo P2X3 é um candidato importante para mediar este
efeito.

Este estudo utilizou ratos Sprague-Dawley (SD) para desenvolver modelo de dor neuropatica
tratavel por eletroacupuntura (EA), técnica utilizada clinicamente para controlar dores
cronicas. O nivel de proteina do receptor P2X3 e a expressdao no mesencéfalo (substancia
cinza periaquedutal, PAG) foi avaliado por Western blotting e imunohistoquimica. A
expressao do receptor P2X3 foi regulada na PAG lateral (IPAG) quando ocorreu a dor
neuropatica e os resultados mostraram que o limiar da dor diminui comn a EA. Mdltiplos
tratamentos EA geraram aumento do limiar da dor e aumento da imunorreatividade de
receptores P2X3 na IPAG em ratos neuropaticos. A inibicdo por oligodeoxinucleotideo
antisense da expressao do receptor P2X3 diminuiu significativamente o efeito antinociceptivo
do tratamento EA. Em conclusdo, os receptores P2X3 da IPAG estdao enwvolvidos no efeito
antinociceptivo supra-espinal do tratamento com EA.

Referéncia: Xiao Z, Ou S, He W], Zhao YD, Liu XH, Ruan HZ. Role of midbrain periaqueductal
gray P2X3 receptors in electroacupuncture-mediated endogenous pain modulatory systems.
Brain Res. 2010 Mar 17. [Epub ahead of print]

10. Mais um mediador da dor articular na osteoartrite

A osteoatrite € uma doenca degenerativa das articulagGes que atinge em torno de 50% da
populacdo com mais de 65 anos de idade. Esta doenca é caracterizada por degradacdo da
cartilagem e osso, dor articular e rigidez. Um estudo recentemente publicado no periddico
Pain demonstrou em um modelo de osteoartrite murina que os niveis de RNAm do NGF
estavam aumentados nas articulacbes dos animais 3 dias e 16 semanas apods a cirurgia. O
NGF é um fator de crescimento, manutengdo e sobrevivéncia de neurdnios que exerce seus
efeitos por atuar nos receptores TrKA e p75, os quais estdo expressos em alguns tipos de
neurdnios nociceptivos. Neste estudo, os autores observaram que o tratamento dos animais
com o receptor solivel do NGF, o TrKAd5, foi capaz de inibir a dor nas fases pds-operatoria e
osteoartrite (16 semanas apds a cirurgia). Além disso, foi demonstrado que o NGF possui
mecanismos distintos na génese da dor articular neste modelo, sendo que na fase aguda
(pos-operatdria) o aumento na expressdo de NGF foi relacionado a uma maior liberagdo de
TNF-a e presenca de neutrofilos, o que ndo foi observado em uma fase mais tardia
(osteoartrite). Assim, este trabalho mostra um importante papel do NGF como um mediador
da dor osteoartritica tanto em uma fase aguda como em uma fase cronica podendo ser um
alvo farmacoldgico para o desenvolvimento de drogas analgésicas.

Referéncia: McNamee KE, Burleigh A, Gompels LL, Feldmann M, Allen SJ], Williams RO,
Dawbarn D, Vincent TL, Inglis ]JJ. Treatmentof murine osteoarthritis withTrkAd5 reveals a

5



Dor On Line

www.dol.inf.br

pivotal rolefor nerve growth factor in non-inflammatory joint pain. Pain. 2010 Mar 27. [Epub
ahead of print]



