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1. Deficiéncia do receptor da IL-33 reduz inflamacdo artritica séptica em camundongos

Este estudo investigou o envolvimento da IL-33 na fisiopatologia da artrite séptica. A IL-33 é
uma citocina da familia da IL-1, a qual sinaliza através do receptor ST2 e induz uma resposta
imune do tipo Th2. Recentemente, foi demonstrado que a IL-33 também induz resposta
Th1/Th17 e em modelos de artrite reumatdide aumenta a resposta inflamatdria por induzir
migracao de neutrofilos para as articulagdes. Além disso, estudos tém demonstrado que
pacientes com artrite reumatdide sdao mais susceptiveis a sepse. Neste trabalho, foi
observado que a administracdao de Staphylococcus aureus na articulagdo dos camundongos
causou hipernocicepgdo mecanica, edema e migragdo de neutroéfilos os quais foram reduzidos
em animais ST2 nocautes. Assim, estes resultados sugerem que a IL-33 participa da
resposta inflamatoria induzida durante a artrite séptica e que uma terapia com anticorpos
anti-IL-33 pode ser uma importante alternativa para reduzir a inflamagao e a infeccdo neste
tipo de doenca.

Autoria do trabalho original: Staurengo-Ferrari L1, Cardoso RDR1, Xu D2, Liew FY2, Cunha
FQ3, Pelayo 1S4, Saridakis HO4, Verri Jr WA1 1UEL — Ciéncias Patoldgicas, 2University of
Glasgow — Immunology Infection, Inflammation, 3FMRP-USP, 4UEL — Microbiologia, 6UEL —
Ciéncias Patoldgicas

2. Fator inibitério da migracdo de macrofagos (MIF) esta envolvido em cascata de eventos
que levam a hipernocicepcdo inflamatdria em camundongos

Diferentes tipos de mediadores inflamatdrios estdo envolvidos na sensibilizagdo do nociceptor
(hipernocicepcao). Apods a injecdo de carragenina na pata de camundongos, cascata
sequencial de mediadores é acionada (participagdo de TNF-a, IL-1B e CXCL1) levando a
liberagdo de produtos finais (prostaglandinas e aminas simpaticas). O objetivo foi analisar a
participagdo da citocina MIF no desenvolvimento de hipernocicepgdo inflamatdria em
camundongos. O Estudo demonstrou que MIF foi capaz de induzir hipernocicepcao em dose e
tempo-dependente. A hipernocicepcdo mecéanica foi reduzida em camundongos nocautes
para a citocina MIF apds a injecdo de carragenina, quando comparados aos animais normais.
Estes resultados sugerem que a MIF tem uma participagdo importante de hipernocicepgao
inflamatéria.

Autoria do trabalho original: Costa VV1, Amaral FA2, Sachs D3, Tavares LD4, Scopa IP2,
Morcatty TQ1, Teixeira MM1, Souza DG2; 1UFMG - Bioquimica e Imunologia, 2UFMG -
Microbiologia, 3FMRP-USP — Farmacologia, 4UFMG - Fisiologia e Farmacologia

3. Envolvimento dos receptores TRPA1 na inducdao e manutencdo da hiperalgesia induzida
pela prostaglandina

Os receptores ionotrépicos TRPA1 pertencem a familia dos canais TRP (receptores de
potencial transitério), expressos principalmente nas fibras C nociceptivas e tem recebido
atencdo especial devido ao seu papel nos mecanismos inflamatdrios da nocicepgdao. O
objetivo do presente estudo foi verificar se 0 TRPA1 medeia a indugdo ou a manutencao da
hiperalgesia mecanica induzida pela injecdo intraplantar de prostaglandina (PG). Para isto, os
autores co-administraram PG (100ng) ou seu veiculo na pata de ratos Wistar com
antagonistas dos receptores TRPA1 (HC030031: 300 e 1200 jpg) ou seu veiculo, para
verificar o papel desses receptores na inducao da hiperalgesia. Para avaliar o papel do TRPA1
na manutencao da hiperalgesia instalada, os antagonistas foram administrados 2h e 55 min
apos a injecdo da PG. Os autores também realizaram a administracdo de ODN antisense ou
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mismatch para receptores TRPA1 no espaco subaracndideo lombar, durante quatro dias. NO
quarto dia, PG ou veiculo foram injetados na pata. A hiperalgesia mecanica foi medida com
Von Frey eletrénico na 32 e na 62 h ap6s a injecao de PG. Foi verificado que o bloqueio dos
receptores TRPA1 com antagonistas e a administracdo do ODN antisense para TRPA1,
reduziram a hiperalgesia induzida pela PG nos diferentes esquemas de tratamento. Com isto,
os autores sugerem que os receptores TRPA1 contribuem para a indugao e manutencdo da
hiperalgesia induzida pela PG, indicando uma possivel estratégia terapéutica para o
tratamento da dor inflamatdéria baseada no bloqueio desses receptores.

Autoria do trabalho original: Bonet I1JM1, DallAcqua M2, Zampronio AR3, Tambeli CHI1,
Parada CA4, Fischer L2; 1FOP-UNICAMP — Ciéncias Fisioldgicas, 2UFPR — Fisiologia, 3UFPR —
Farmacologia, 4UNICAMP — Farmacologia

4. Fractalcina expressa no ganglio da raiz dorsal medeia dor inflamatoéria

Os autores desse trabalho verificaram se a ativagdo das células satélites (presentes no
ganglio da raiz dorsal - GRD) por fractalcina poderia estar envolvida na cascata de eventos
responsaveis pela dor inflamatéria (hipernocicepcdo). Para testar essa hipotese,
primeiramente verificaram que a quimiocina fractalcina, quando administrada por via
intraganglionar, induz hipernocicepgao mecéanica e esse efeito hipernociceptivo foi abolido
pela administracdo de anticorpo contra essa quimiocina. Avaliaram, também, que a
hipernocicepgao induzida pela carragenina foi inibida pelo anticorpo contra essa quimiocina.
Experimentos in vitro utilizando cultura de células satélites isoladas (GRD) verificaram que a
fractalcina induz liberagcdo de TNF-a e IL-1B. No geral, durante um processo inflamatério
periférico, a fractalcina pode ser liberada no GRD, contribuindo para a génese da
hipernocicepcao inflamatdéria por um mecanismo dependente da estimulacdo de células
satélites para a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e estimulagdo da enzima COX,
induzindo a formacdo de prostanoides pré-inflamatdrios responsaveis pela sensibilizagdo do
nociceptor.

Autoria do trabalho original: Souza GR1, Cunha TM, Lotufo CMC, Talbot J, Bozzo TA, Cunha
FQ, Ferreira SH — FMRP-USP — Farmacologia

5. Hipernocicepgdo inflamatodria do musculo depende da ativagdo das vias de sinalizagdo ERK
e NF-kB

Varios estudos tém mostrado que a quinase regulada por sinais extracelulares (ERK) é
importante na dor inflamatdria. Além disso, o fator de transcricdo nuclear-kB (NF-kB),
também age na dor e na inflamagdo. Os autores estabeleceram no presente trabalho o papel
do NFkB e do ERK na fase inicial da hipernocicepcdo inflamatdria muscular. Os pesquisadores
demonstraram que a ativacdo da ERK e do NF-kB pode contribuir para a inducdao da dor
inflamatdria muscular. Assim, a supressdao do NF-kB e da ERK poderia ser uma estratégia
promissora para o tratamento da dor inflamatdria muscular.

Autoria do trabalho original: Lima FO1, Verri Jr WA 2, Ribeiro dos Santos R3, Soares MBP3,
Villarreal CF4 1UEFS - Biotecnologia, 2UEL — Ciéncias Patoldgicas, 3CPqGM-FIOCRUZ -
Bahia, 4USP — Farmacologia

13™ world Congress on Pain - Montreal, Canada - IASP 2010

6. Papel do ion calcio nuclear neuronal na dor inflamatoria cronica

A plasticidade neuronal permite o desenvolvimento de alteragdes estruturais em resposta a
experiéncia e como adaptacdo as condicGes mutantes e a estimulos repetidos. O ion calcio
tem papel extremamente importante, que vai desde a liberagdo de neurotransmissores
induzida pela despolarizacdo da membrana até processos transcricionais no nucleo celular
por ativacdo de diversas vias de sinalizacdo dependentes de célcio (Ca2+). Estudos recentes
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demonstraram que o aumento do calcio no citosol desencadearia aumento de calcio no
ndcleo, com ativagdo de diversas vias, inclusive a via Ca2+/proteina quinase IV dependente
de calmodulina (CaMKIV). As vias de sinalizagao ativadas por Ca2+ em compartimentos
extra ou intranucleares levam a fosforilagdo do CREB (cAMP response element-binding
protein) e, consequentemente, modificam a expressdo genética. Sabe-se que o influxo de
Ca2+ no citosol dos neurdnios do corno dorsal da medula espinal, induzido por atividades
nociceptiva, tem sido caracterizado como importante em modelos animais experimentais de
inflamacdo periférica crénica induzida por Adjuvante Completo de Freud (CFA). Todavia,
nada se sabe acerca da regulacdo potencial do cdlcio nuclear neuronal em vias
hipernociceptivas. Os autores avaliaram a contribuicdo do calcio neuronal nuclear em
modelos animais de hipernocicepgao aguda e cronica utilizando o virus adeno-associado
(AAV) com o intuito de manipular os sinais de cdlcio nuclear em neurdnios espinais in vivo.
Os animais receberam administracdo intratecal do AAV e os padrdoes de propagagao e
infecgdo foram analisados por técnica de imunohistoquimica. A acdo viral bloqueia o calcio no
nacleo neuronal ou leva a uma superexpressdo de CAMKIV de maneira dominante-negativa,
levando a uma reducgdo acentuada da hipernocicepcdo térmica ou mecanica nos modelos
experimentais de inflamacdo periférica cronica. Diferentemente dos outros estudos que
mostram que o calcio possui importante papel na formacdo da memodria e também
neuroprotecdo, o estudo acima citado exp0s, pela primeira vez, evidéncias que os ions calcio
podem exercer papel importante também na transicdo da hipernocicepgdo inflamatoria
aguda para a cronica.

Autoria do trabalho original: D. Vardeh, H. E. Freitag, A. Hagenston, H. Bading, R. Kuner,
Inst. of Pharmacology, Univ. of Heidelberg, Heidelberg, Germany; Dept. of Neurobiology,
Interdisciplinary Ctr. for NeuroSci.s, Univ. of Heidelberg, Heidelberg, Germany

7. Papel do TRPC3 na dor inflamatoéria

O Receptor de Potencial Transiente (TRP) faz parte da superfamilia dos canais
transmembrana permeaveis a cations que sdo agrupados dentro de seis subfamilias: TRPV,
TRPP, TRPM, TRPA1, TRPML e TRPC. Muitos canais TRP sdo expressos amplamente em varios
tecidos, incluindo o sistema nervoso central e o periférico. Alguns canais TRP tém sido
associados a fungdes sensoriais, entre eles o TRPC estd associado a nocicepgdo e
mecanotransducdo. Dentre os canais TRPC, o TRPC3 é altamente expresso em neuronios do
ganglio da raiz dorsal (GRD) de pequeno e médio diametro, os quais co-expressam TRPV1,
um termo-sensor e um marcador para neuronios nociceptivos. No presente estudo os
autores geraram dois camundongos nocautes utilizando o sistema Cre/lox P para estudar o
papel do TRPC3. O primeiro, expressa Cre sob o controle do promotor Nav 1.8. O Nav 1.8 é
expresso exclusivamente em uma grande propor¢do de neur6Gnios de pequeno e médio
didmetro no GRD que sdo principalmente os nociceptores. Camundongos TRPC3 nocautes em
nociceptores especificos apresentaram coordenagdo motora normal. Além disso, o limiar
basal destes animais tanto no estimulo térmico como no mecénico ndo foi alterado. No
modelo de dor inflamatdria foi observado que o TRPC3 esta envolvido na hipernocicepgao
decorrente de inflamagdo. Além disso, Cre também foi expresso sob o controle do promotor
advilin (proteina do citoesqueleto especificamente expressa em neurdnios do GRD) e isto
permitiu criar um camundongo nocaute de TRPC3 “pan-GRD” e assim observar o papel do
TRPC3 em neurdnios sensoriais de diametro grande na dor. Apesar de sua distribuicdo nos
neurbnios sensoriais e seu papel potencial como mecanosensor, o TRPC3 ndo parece
contribuir para a transdugdo de estimulos mecanicos nocivos nos neur6nios sensoriais, mas
supreendentemente esta envolvido na hiperalgesia inflamatéria.

Autoria do trabalho original: K. Quick, C. Cendan, M. Nassar, J. Zhaol, L. Birnbaumer, J.
Wood, WIBR, Univ. Coll. London, London, United Kingdom; NIEHS, Research Triangle Park,
NC, USA
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8. Duloxetina é eficaz no manejo da dor crdnica

V. Skljarevski e cols., da Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA revisaram a eficacia da
duloxetina (60 a 120mg/dia) em onze estudos clinicos multicéntricos duplo-cegos para o
manejo da dor crénica em 4 condigdes clinicas: neuropatia diabética periférica, fibromialgia,
osteoartrite e dor lombar. O periodo de observacdo foi em média de 3 meses apds o inicio do
tratamento. Em 9 estudos o efeito analgésico da duloxetina foi significativamente maior do
que o do placebo. Em 8 estudos, os pacientes referiram significante redugao da severidade
da dor e melhora do estado fisico.

Autoria do trabalho original: V. Skljarevski e cols., Eli Lilly and Company, Indianapolis, USA

9. Deficiéncia na captacdo de glutamato por neurdnios espinais transforma células gliais em
“interneurodnios excitatorios”

H. Nie e cols., da Universidade do Texas e do Anderson Cancer Center, Houston, TX, USA
avaliaram o papel de transportadores de glutamato na regulacdo da interagdo bidirecional
entre neuronios e células gliais na medula espinal. Os autores utilizaram o método de
registro de whole cell voltage-clamp em cortes de medula espinal mantidos em banho
contendo DL-TBOA, inibidor ndo transportavel do transportador de glutamato. O aumento da
concentragdo extracelular de glutamato resultou na ativacdao de receptores metabotrépicos
do tipo 5 e a liberagdo espontanea e evocada de glutamato por células gliais. O glutamato
assim liberado pela glia atuou sobre receptores NMDA extrasinapticos gerando correntes
despolarizantes lentas e potenciais de agdo em neurbnios superficiais do corno dorsal.
Autoria do trabalho original: H. Nie e cols., Universidade do Texas e Anderson Cancer Center,
Houston, TX, USA

10. Efeito analgésico do “cruzar os bracos”

D. M. Torta e cols., das Universidades de Mildo e de Turim, Italia, University College,
Londres, UK, Instituto de Pesquisa Prince of Wales, Sydney, Australia, utilizaram voluntarios
para avaliar a hipotese de que cruzar os bragos sobre a linha média do corpo poderia alterar
o processamento multimodal eliciado por estimulo nocivo ou tactil. Foram analisadas a
intensidade de percepcdo do estimulo e as alteracbes do EEG eliciadas por estimulos ndo
nocivos ou nocivos gerados por raios laser aplicados sobre a pele do dorso da mdo enquanto
0s bracos eram mantidos descruzados ou cruzados sobre a linha média. A intensidade das
sensagbes evocadas pelos dois tipos de estimulos foi significativamente menor quando os
bragos foram mantidos cruzados.

Autoria do trabalho original: D. M. Torta e cols., Universidades de Mildo e de Turim, Italia,
University College, Londres, UK, Instituto de Pesquisa Prince of Wales, Sydney, Australia

11. Aplicacdo tdépica da mistura aspirina/dietiléter no tratamento das neuralgias herpética
aguda e pos-herpetica

G. De Benedittis, da Universidade de Mildo, Italia, demonstrou anteriormente que a aplicacdo
topica da mistura aspirina/dietiléter é eficaz no tratamento da neuralgia herpética aguda
(NHA) e da neuralgia pos-herpética (NPH). Neste estudo, relata os resultados obtidos com o
uso da mistura na avaliacdo da duracdo da eficacia do tratamento. Os pacientes (379 casos)
foram avaliados durante 3 meses nos casos de NHA (176) ou 24 meses nos casos de NPH
(203). A eficacia analgésica foi avaliada por escalas VAS e NRS. O alivio da dor atingiu
86,9% (pacientes com NHA) e 73,4% (pacientes com NPH). Alivio completo foi obtido na
maioria dos pacientes com NHA, sem ocorréncia de seqielas pds-herpéticas.

Autoria do trabalho original: G. De Benedittis, Universidade de Mildo, Itdlia



