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1. Roupas funcionais que agem como analgésico
A Invel, uma empresa brasileira que desenvolve, fabrica e exporta produtos para saude
contendo o mineral MIG3®, patrocinou junto ao Grupo de Dor do Hospital das Clinicas da
FMUSP (Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo), coordenado pelo Prof. Dr.
Manoel Jacobsen, os estudos clinicos de eficacia e seguranga dos produtos desenvolvidos
pela marca, para o tratamento coadjuvante no alivio da dor. O mineral, em contato com o
calor do corpo, irradia raios infravermelhos longos que, por sua vez, produzem um efeito
térmico capaz de ativar o metabolismo celular, melhorar a microcirculagdo sanguinea
periférica e a oxigenacao local, trazendo uma série de beneficios para a aparéncia, o bem-
estar e a saude.
Foram pesquisados dois produtos: a camiseta e a luva.
Segundo os resultados dessa pesquisa, a camiseta e a luva com o mineral MIG3 seriam uma
terapia coadjuvante do tratamento para alivio da dor. Com base nestes estudos, a ANVISA
concedeu seu registro para a camiseta e a luva, respectivamente.
No estudo da camiseta, o grupo de Dor do Hospital das Clinicas, realizou a pesquisa duplo
cego aleatério com 54 voluntarios que utilizaram a pega por 14 dias, 8 horas diarias, e os
dados obtidos demonstram a eficacia no tratamento complementar da lombalgia crénica
melhorando a dor em 45%.
Segundo o trabalho ocorre aumento da perfusao tecidual promovida pelo calor, auxiliando a
remogdo de substancias que causam dor e aumento do suprimento de oxigénio local. No
entanto, o trabalho, apresentado sob a forma de painel somente, demonstra a melhora da
dor em questionarios de dor. Nao houve demonstracao alguma a respeito da perfusdo local
ou sequer o aumento da temperatura, que poderia ser facilmente detectado por uma
termografia. O Grupo de Dor da FMUSP foi responsavel, também, pela pesquisa duplo cego
aleatorio com a luva, que contou com a participacdo de 60 pacientes portadores da Sindrome
Dolorosa Miofascial dos membros superiores. A luva foi usada diariamente por 6 horas,
durante 28 dias no minimo. O estudo ocorreu por 56 dias - 28 dias com o produto, 28 dias
sem o produto. Observou-se uma melhora significativa e progressiva da dor muscular no
cotovelo e punho ao longo do tempo de uso, que persistiu mesmo apds a descontinuagdo de
uso do produto melhorando, assim, a funcionalidade dos membros. A porcentagem média da
auséncia de dor no punho foi de 55,55% no grupo que fez uso da luva.
E importante salientar que estas afirmacgbes sao derivadas de dois estudos realizados pelo
mesmo grupo, com patrocinio da empresa fabricante do produto testado. Sendo assim, resta
agora serem demonstrados em modelos animais e humanos, para descartar possiveis vieses
de interpretacgdo e o efeito placebo.
Fontes

e http://www.novafisio.com.br/luciene/grupo-de-dor-do-hc-comprova-o-alivio-da-dor/

e http://noticias.uol.com.br/ultnot/cienciaesaude/album/1106 roupasparasaude albu

m.jhtm?abrefoto=1#fotoNav=2
e http://www.invel.com.br/invel-actiive-glove.php
e http://www.4shared.com/photo/ ueElbej/banner-glove.html

2. Moxabustdo para relaxar e aliviar as dores

O nosso corpo reflete cansago e sinais incOmodos de dor apds uma rotina exaustiva de
trabalho, que podem evidenciar uma sobrecarga e desarmonia da nossa qualidade de vida e
bem-estar. Essas dores podem ser de origem muscular, tensional e, até mesmo, advindas de
cervicalgias, osteoartrite, reumatismo, depressao, entre outros.
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Diante de uma sindrome dolorosa proveniente do nosso cotidiano hostil, diversas terapias
alternativas tém sido utilizadas para se obter alivio e tratamento, tais como: técnicas
shiatsu, acupuntura, homeopatia, pilates e psicoterapias. Vale destacar que essas
modalidades de tratamento somente terdo resultados quando sdo individuallizadas, visando a
necessidade de cada um e intervindo na origem do problema, além de associar os usuais
analgésicos e AINES, que contribuem no alivio da dor. O objetivo é restabelecer um padrdo
de salde adequado, devolvendo aspectos positivos ao paciente. Evidéncias clinicas de
qualidade varidvel tém demonstrado que o emprego de terapias orientais tem sido muito
aceitas e vem ganhando mérito no que diz respeito a melhorias das condi¢des dolorosas. A
moxabustdo € uma técnica terapéutica da medicina tradicional chinesa, a qual utiliza o
principio do calor, pela queima de um bastdo (moxa) contendo extrato de artemisia
(artemisia vulgaris ou artemisia sinensis). Essa técnica milenar - também conhecida como
Jiu (pinyin), que significa literalmente, “longo tempo de aplicacdo do fogo” - vem sendo
considerada nos dias de hoje uma espécie de acupuntura térmica.
Acredita-se que a moxabustdo possa ter efeitos imunomoduladores e antiinflamatérios
contra sindromes dolorosas de carater crénico. Além disso, o tratamento pelo calor da moxa
promove penetracdo térmica profunda, melhorando a vascularizacdo da regido submetida a
aplicacdo. Vale destacar que esses achados sdo evidéncias empiricas clinicas utilizadas de
forma terapéutica visando uma nova possibilidade de tratamentos, associado a terapia
medicamentosa. Essa alternativa vem para somar aos tratamentos primarios, ndo excluindo
a indicagdo correta do tratamento acompanhado de um especialista.
Referéncia: Chen R, Chen M, Kang M, Xiong J, Chi Z, Zhang B, Fu Y. The design and protocol
of heat-sensitive moxibustion for knee osteoarthritis: a multicenter randomized controlled
trial on the rules of selecting moxibustion location. BMC Complement Altern Med.
2010;10:32.
Fontes

e http://oglobo.globo.com/vivermelhor/mulher/mat/2011/04/15/nos-testamos-

moxabustao-para-relaxar-aliviar-as-dores-924248336.asp
e http://www.nugabest.dk/en/principles/74-moxibustion.html

3. Tratamentos para dor na neuropatia diabética baseada em evidéncias

A dor neuropatica diabética é uma das principais complicacdes da evolugdo da diabetes
mellitus (afeta aproximadamente 16% dos pacientes diabéticos) e parece ser causada pela
degeneracdo progressiva dos ax6nios das fibras nervosas. A causa dessa degeneracdo nao
foi totalmente elucidada, mas provavelmente se deve a formagdo de radicais livres e
posterior estresse oxidativo destas fibras. O tratamento desta patologia, assim como em
quaisquer outros tipos de neuropatia, € complexo e, muitas vezes, ineficaz. O tratamento
farmacoldgico desta condigdo dolorosa pode contar com anticonvulsivantes, antidepressivos,
opidides, antiarritmicos, canabindides, inibidores da aldose redutase, inibidores da proteina
quinase C beta, antioxidantes, ativadores da transquelotase, além de medicamentos tdpicos,
como a capsaicina. Tratamentos ndo farmacoldgicos tém efeitos surpreendentes em uma
porcdo consideravel de pacientes e englobam terapia infravermelha, acupuntura, estimulagdo
da medula espinal ou até mesmo descompressao cirdrgica do nervo.

Com o intuito de colaborar para a conduta mais adequada no tratamento da dor neuropatica
diabética, a Academia Americana de Neurologia desenvolveu um guia baseado em evidéncias
clinicas. Este guia foi desenvolvido com embasamento em revisGes publicadas entre 1960 e
2008, onde estes estudos foram classificados de acordo com as evidéncias terapéuticas. Este
guia adotou o critério de abandono do tratamento de um determinado medicamento por
mais de 20% dos pacientes o suficiente para reduzir a indicagcao desta droga em um nivel.

O estudo apontou que a pregabalina é eficaz e pode ser oferecida para o alivio deste tipo de
dor. Velafaxina, duloxetina, amitriptilina, valproato, opidides (sulfato de morfina, tramadol e
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oxicodona de liberacdo controlada) e capsaicina sao provavelmente eficazes e podem ser
considerados para o alivio da dor. Outros tratamentos, de acordo com os trabalhos
utilizados, possuem poucas evidéncias ou evidéncias negativas quanto a eficacia.
Tratamentos ndo farmacoldgicos eficazes, de acordo com evidéncias, foram identificados em
apenas 11 artigos que contém técnicas de estimulacgdo elétrica, terapia de Reiki, terapia com
laser de baixa intensidade e palmilhas magnetizadas.

Ressalta-se que é de extrema importancia que o tratamento, seja ele farmacoldgico ou ndo,
deve ser precedido de uma avaliacdo bastante rigorosa e complexa pelo seu médico para
identificacdo de possiveis causas e agravantes da dor.

Referéncia: Bril V, England J, Franklin GM, Backonja M, Cohen J, Del Toro D, Feldman E,
Iverson DJ, Perkins B, Russell JW, Zochodne D. Evidence-based guideline: Treatment of
painful diabetic neuropathy: report of the American Academy of Neurology, the American
Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of
Physical Medicine and Rehabilitation. American Academy of Neurology; American Association
of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine; American Academy of Physical Medicine
and Rehabilitation. PM R. 2011 Apr;3(4):345-52, 352.el1-1.

Fonte: http://www.medcenter.com/Medscape/content.aspx?bpid=102&id=29734

4. A perda de peso apds cirurgia bariatrica ajuda na redugdo da enxaqueca em pacientes
obesos

A revista Nature Neurology publicou recentemente um artigo mostrando que a reducdo de
peso apos a cirurgia bariatrica reduz a incidéncia de enxaqueca em pacientes obesos.

O estudo acompanhou 24 pacientes que sofriam de enxaqueca por um periodo de 6 meses
antes e depois da cirurgia. O peso corporal, bem como a frequéncia e a intensidade da dor
foram acompanhados todo o tempo com a ajuda de questionarios especificos.

Um total de 88% dos pacientes eram mulheres, em idade média de 39 anos e indice de
massa corporal médio de 46,6. Apos a cirurgia e consequente perda de peso houve redugdo
de cerca de 50% na frequéncia das crises de enxaqueca, dores de média ou severa
intensidade cairam de 50% para apenas 12% dos eventos dolorosos.

A influéncia da obesidade na intensidade e frequéncia da dor pode ser verificada pela
correlacdo acima. Como se da esse processo e se procedimentos menos agressivos, como
uma reeducacdo alimentar também podem auxiliar no alivio da dor ainda precisam ser
investigados. Mas por hora, podemos focar em mais um ponto para melhorar a qualidade de
vida do paciente com dor crénica.

Veja mais em nosso editorial deste més, que traz uma discussdo da relagdo entre dor e
obesidade.

Referéncia: Bond DS, Vithiananthan S, Nash JM, Thomas JG, Wing RR. Improvement of
migraine headaches in severely obese patients after bariatric surgery. Neurology.
2011;76(13):1135-8.

5. O Brasil tarda, mas nao falha

O Botox®, toxina botulinica do tipo A (TBA), da industria farmacéutica Allergan, ja era
aprovado e utilizado no mundo inteiro com diversas finalidades terapéuticas, as quais ja
foram abordadas no nosso portal (boletim 4, ano 2000; boletim 20, ano 2002; boletim 72,
ano 2006; boletim 116, ano 10; boletim 124, ano 11 e o editorial publicado em fevereiro de
2011). Seu uso foi aprovado pela primeira vez ha 20 anos nos Estados Unidos para
tratamento do estrabismo. A partir disso, a TBA passou a ser utilizada para fins estéticos e
terapéuticos, por exemplo, tratamento de rugas e sequelas de derrames, respectivamente.
Apenas os Estados Unidos e a Inglaterra tinham, até entdo, aprovado o uso desta toxina
para o tratamento da enxaqueca cronica. Apesar de seu uso ser bastante difundido, seu
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mecanismo de acdo ainda ndo foi completamente elucidado. Acredita-se que a TBA iniba a
inflamacdo dos vasos sanguineos da cabeca, reduzindo a dor da enxaqueca.
A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) aprovou recentemente a utilizacdo do
Botox® para o tratamento de enxaqueca cronica, evitando possiveis crises futuras. Para esta
finalidade, a TBA é aplicada em até 39 pontos distribuidos pela cabeca e pescoco. Esta
aprovacdo se baseou em estudo com 1384 voluntarios americanos e europeus. Os pacientes
que foram submetidos a seis meses de tratamento com TBA apresentaram 8,6 dias a menos
de enxaqueca por més e os que receberam placebo, 6,6 dias.
Os pacientes que sofrem de enxaqueca cronica ndo podem esquecer de que o uso do Botox®
para tratamento deste mal é temporario, necessitando de repeticdo das injecOes a cada seis
meses, 0 que o torna bastante dispendioso. Além disso, ndo € livre de efeitos colaterais,
dentre eles dor no pescogo, fraqueza muscular e cefaléia. Mesmo assim, ndo deixa de ser
uma boa alternativa aos que consideram a enxaqueca um fator debilitante em sua vida.
Fonte

e http://www.estadao.com.br/estadaodehoje/20110616/not imp732873,0.php

e http://gl.globo.com/videos/jornal-hoje/v/anvisa-libera-usoo-de-toxina-botulinica-

em-casos-cronicos-de-enxaqueca/1538039

6. Uso de antiinflamatorios pode aumentar o risco de arritmia cardiaca

Uma pesquisa realizada na Dinamarca, com mais de 30000 pacientes, relacionou o
aparecimento de arritmia cardiaca com o uso de antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs) ou
inibidores da COX-2.

Apesar de ambos os tipos de drogas apresentarem comprovadamente aumento dos riscos de
infartos e derrames (boletim 124, ano 11), esse estudo é o primeiro a mostrar como esses
medicamentos influenciam essa incidéncia.

No estudo, os autores identificaram prescricbes para AINEs (ibuprofeno, naproxeno,
ketoprofeno, dexibuprofeno, piroxicam, acido tolfendmico) e para inibidores da COX-2
(diclofenaco, etodolac, nabumetona, meloxicam, celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe,
parecoxibe e etoricoxibe). Os pacientes diagnosticados com arritmia cardiaca pela primeira
vez entre 1999 e 2008 foram selecionados aleatoriamente no Registro Nacional de Pacientes
da Dinamarca.

O uso de AINEs foi associado com um risco aumentado de arritmia cardiaca. Usuarios de
AINEs apresentaram risco de arritmia cardiaca 40% maior quando comparado com 0s nao
usuarios desses antiinflamatérios. Além disso, os pacientes que fizeram uso de inibidores
COX-2 se submeteram a um risco 70% maior na mesma comparagdo. Os pesquisadores
destacam que esse risco é maior entre os pacientes mais velhos e os que apresentavam
doenga cronica do rim ou artrite reumatodide, principalmente em relacdo aos pacientes que
faziam uso de inibidores da COX-2.

Referéncia: Schmidt M, Christiansen CF, Mehnert F, Rothman K], Sgrensen HT. : Non-
steroidal anti-inflammatory drug use and risk of atrial fibrillation or flutter: population based
case-control study. BMJ. 2011;343:d3450.

Fonte: http://g1.globo.com/ciencia-e-saude/noticia/2011/07/analgesicos-comuns-podem-
aumentar-riscos-de-infarto-e-derrame.html

Ciéncia e Tecnologia

7. Novas possibilidades na inibicdo de canais de célcio e controle da dor

A inibicdo de canais de calcio, principalmente os do tipo N (Cav2.2), € uma abordagem
terapéutica utilizada no controle da dor, sendo um dos principais alvos da toxina ziconotida,
toxina extraida do caracol marinho connus pannaeus. Apesar de efetiva, esta substancia
causa muito efeitos adversos que limitam seu uso a injecdes subaracnoides. Um trabalho
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recente publicado no Nature Medicine aponta um novo caminho na descoberta de uma
possivel droga analgésica que bloqueie este tipo de canal de calcio sem causar efeitos
adversos indesejaveis. Os pesquisadores do trabalho em questdo, inclusive uma ex-
integrante do DOL, a Dra. Djane Duarte, mostram que um peptideo que interfere na
interagao de uma fosfoproteina (CRMP-2), importante na modulagdo da atividade de canais
CaV2.2, promove efeito analgésico em um grande nimero de modelos experimentais de dor
aguda, inflamatoria e neuropatica. O mecanismo de acdo deste peptideo parece depender de
uma reducdo na atividade de canais CaV2.2 expressos pré-sinapticamente em neurénios
nociceptivos primarios, levando a inibicdo na liberacdo de neurotransmissores. O mais
interessante é que este peptideo ndo apresentou os efeitos colaterais caracteristicos de
outros inibidores deste tipo de canal de calcio. Os autores sugerem que este peptideo podera
servir de protétipo para o desenvolvimento de novos analgésicos.

Referéncia: Brittain JM, Duarte DB, Wilson SM, Zhu W, Ballard C, Johnson PL, Liu N, Xiong
W, Ripsch MS, Wang Y, Fehrenbacher JC, Fitz SD, Khanna M, Park CK, Schmutzler BS, Cheon
BM, Due MR, Brustovetsky T, Ashpole NM, Hudmon A, Meroueh SO, Hingtgen CM,
Brustovetsky N, Ji RR, Hurley JH, Jin X, Shekhar A, Xu XM, Oxford GS, Vasko MR, White FA,
Khanna R. Suppression of inflammatory and neuropathic pain by uncoupling CRMP-2 from
the presynaptic Ca(2+) channel complex. Nat Med. 2011; 17(7):822-9.

8. Eletroacupuntura favorece a expressdao dos receptores de potencial transitério vanildide
tipo 1

O receptor de potencial transitorio vanildide tipo 1 (TRPV1) é um canal de calcio ndo seletivo
que pode ser ativado, por exemplo, pela capsaicina. A ativacdo enddégena do TRPV1 em
humanos se da pela anandamida (um neurotransmissor canabindide), altas temperaturas
(acima de 429°) e prétons (pH abaixo de 5,9). Sugere-se que o TRPV1 é uma molécula-chave
integradora de varios estimulos nociceptivos e que a ativagdo desses neurdnios sensoriais
por capsaicina produz sensagdes de dor ou irritagdo, ativando reflexos protetores e respostas
autonOmicas. A expressdo de TRPV1 tem sido mostrada em nervos sensoriais cutaneos,
mastdcitos e células epiteliais. Esses achados sugerem que esses receptores apresentam
papel importante na fungdo epitelial e condugao sensorial.

Devido a auséncia de comprovagdo cientifica da existéncia dos canais de acupuntura, é de
interesse conhecer quais os mecanismos da acupuntura nas diversas condicdes dolorosas e
outras desordens funcionais. Pesquisadores da Califérnia investigaram se o TRPV1 apresenta
ativacao durante a eletro estimulagdo percutédnea (eletroacupuntura) em comparagdo a um
nao-acuponto, localizado ao longo do canal de acupuntura e outro ponto controle, fora do
canal. Todos os experimentos foram realizados em ratos. Os achados desse estudo
mostraram que ha uma maior expressdo de TRPV1 no acuponto B40 em comparagdo ao
ponto controle, e a eletroestimulagdo leva uma regulacdo positiva de TRPV1 nesse acuponto.
Experimentos de imunohistoquimica dupla de TRPV1 e sintase neuronal do 6xido nitrico
(nNOS) revelaram co-localizagdo em fibras nervosas subepidérmicas e em células dérmicas
do tecido conjuntivo de ratos. Houve um aumento da expressao destas proteinas nos
animais submetidos a eletroestimulacao.

Assim, os pesquisadores concluiram que a maior expressdo de TRPV1 nas fibras nervosas
subepidérmicas e sua regulagdo, apds a estimulagdo por eletroacupuntura, pode
desempenhar um papel fundamental na mediacdo da transducdo de sinais de
eletroacupuntura para o sistema nervoso central, e sua expressdo nas células
subepidérmicas do tecido conjuntivo pode desempenhar um papel na conducdo do efeito
local da eletroacupuntura.

Referéncia: Journal of Chemical Neuroanatomy 41 (2011) 129-136
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9. Zinco produz analgesia através da ligacdo a subunidade NR2A de receptores NMDA

O zinco € um metal essencial para a vida e é considerado o segundo elemento mineral mais
abundante no corpo, depois do ferro. O zinco estd envolvido no metabolismo celular e as
consequéncias de sua deficiéncia na nutrigdo humana sdo bem reconhecidas desde a década
de 60.

O zinco é abundante no sistema nervoso central e regula a dor, mas o0s mecanismos
envolvidos nesse processo ainda permanecem desconhecidos. Estudos in vitro demonstraram
que receptores do tipo NMDA (NMDARs) sdo alvos potenciais para efeitos do zinco em
transmissOes excitatorias, contribuindo para a transmissdo da dor e para o desenvolvimento
de doengas cronicas.

Estes receptores sdo compostos por subunidades NR1 e NR2 e formam canais i6nicos
dependentes de glutamato, com propriedades farmacoldgicas determinadas pelo tipo de
subunidade NR2: tipos A, B, C ou D14. A subunidade NR2A em particular € amplamente
expressa no sistema nervoso e confere aos NMDARs uma alta afinidade pelo zinco
extracelular.

Um trabalho recente publicado no Nature Neuroscience relata pela primeira vez que a
interacdo Zn?*/NR2A é o evento chave que regula os principais aspectos do processamento
da dor. Os pesquisadores geraram camundongos com uma mutagdo NR2A-H128S, reduzindo
a afinidade do Zn?* pelo receptor NMDA. Estes animais mutantes desenvolveram uma maior
hipersensibilidade ao calor e a capsaicina, induzindo um aumento na alodinia mecanica em
modelos de dor inflamatéria e neuropatica em comparagdo com animais selvagens. Isto
demonstra a importancia da interagdo Zn?*/ NMDA-NR2A para a reducdo da excitabilidade
das fibras C.

Além disso, injecGes locais e sistémicas de baixas doses de zinco produziram analgesia
pronunciada em camundongos.

O conjunto destes dados demonstra pela primeira vez uma base molecular para os efeitos do
alivio da dor pela suplementagdo de zinco na dieta, abrindo as portas para futuros estudos
no tratamento de processos envolvidos com dores crénicas.

Referéncia: Chihiro Nozaki, Angela Maria Vergnano, Dominique Filliol, Abdel-Mouttalib
Ouagazzal, Anne Le Goff, Stéphanie Carvalho, David Reiss, Claire Gaveriaux-Ruff, Jacques
Neyton, Pierre Paoletti & Brigitte L Kieffer. Zinc alleviates pain through high-affinity binding
to the NMDA receptor NR2A subunit. Nature Neuroscience [Epub ahead of print].

10. Estatinas podem aliviar a dor neuropatica

Além do efeito hipercolesterolemiante das estatinas, estudos recentes destacam
propriedades antiinflamatdrias e antioxidantes para esta classe de farmacos. Um grupo de
pesquisadores avaliou o efeito de duas estatinas, rosuvastatina e sinvastatina, que diferem
apenas quanto ao tempo de meia vida e a lipofilicidade, em dois modelos de dor neuropatica
(ligadura parcial do nervo ciatico e constri¢gdo cronica do nervo mental).

Assim, a administracdo diaria das estatinas durante 14 dias apdés a lesao do nervo nos
animais preveniu completamente o surgimento de hipernocicepg¢do térmica € mecanica. Além
disso, a administracdo do 8° até o 149° dia, ap0s a cirurgia nos animais, reverteu o processo
de hipernocicepgdo.

Estudos prévios confirmam que os neurdnios sdo cercados por um microambiente (microglia,
astrocitos e oligodendrocitos). Apds a lesdo do nervo, a microglia é convertida do seu estado
de repouso para o estado ativado, por mediadores inflamatodrios. Estas células passam a
expressar receptores de sinalizagdo intracelular e liberam substdncias que contribuem a
hipersensibilidade do corno dorsal da medula espinal. Os pesquisadores analisaram a
expressao do mediador 1L-B e a ativacdo das células adjacentes aos neuronios. Testes de
imunohistoquimica e PCR verificaram que as estatinas foram capazes de diminuir a
expressdo da interleucina 1L-B no nervo ciatico apds a ligadura do nervo, assim como na
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medula espinal. Além disso, ao analisar a ativacdao celular usando Iba-1 para marcar
microglia e GFAP para marcar astrécitos, ambas as drogas foram capazes de diminuir a
ativagdo destes dois tipos celulares.

Entretanto, ndo se pode distinguir se a inibicdo da glia deve-se a um efeito do SNC sobre a
glia ou se é consequéncia de um efeito neuroprotetor nos neurdnios periféricos. Todavia,
este trabalho mostra que as estatinas podem ser administradas apods lesdo do nervo para
prevenir o desenvolvimento de dor neuropatica e também podem ser (teis como agente
terapéutico para reverter dor neuropatica ja estabelecida.

Outros pesquisadores vao contra esses dados, jd que segundo eles, a pratica clinica
demonstra evidéncias de que pacientes que recebem terapia com estatinas tem maior
probabilidade de desenvolver neuropatias. As neuropatias desenvolvidas pelas estatinas
geralmente melhoram apods a interrupcdo da terapia. As estatinas também podem causar
retracdo dos processos oligodendrogliais, através da deplegdo do colesterol e morte celular
por bloqueio da sintese de colesterol e isoprendides, Interferindo no processo de reparagdo
da mielina e sua manutencgao.

Referéncia: Shi XQ, Lim TK, Lee S, Zhao YQ, Zhang J. Statins alleviate experimental nerve
injury-induced neuropathic pain. Pain. 2011;152(5):1033-43; Mascitelli L, Grant WB,
Goldstein MR. Statins, vitamin D, and neuropathic pain. Pain. 2011;152(7):1686-7.

11. GRK2: um potencial alvo farmacoldgico para reduzir a hiperalgesia térmica e mecanica

O sistema simpatoadrenal é responsavel pela regulacdo da secregdo de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina) pela medula supra-renal, contribuindo para varias formas de
dores, tais como a dor inflamatéria induzida por estresse e dor neuropatica. A adrenalina
exerce seu efeito através de receptores beta-adrenérgicos. Esses receptores sdo receptores
acoplados a proteina G (GPCR) e regulados pela enzima GRK2, conhecida como a quinase do
receptor beta-adrenérgico, que promove internalizacdo e reciclagem do mesmo.

O papel da GRK2 como reguladora da duracgdo e intensidade da hiperalgesia térmica induzida
por estimulos inflamatodrios ja era conhecido, e o foco deste novo estudo foi demonstrar a
contribuicdo de GRK2 na hiperalgesia mecéanica induzida pela liberagdo do hormonio do
estresse, a adrenalina, que posteriormente age em receptores beta2-adrenérgicos e
consequentemente nas vias que envolvem sinalizagao de AMPc.

A enzima GRK2 esta diminuida em nociceptores durante inflamacgdo cronica. O estudo
utilizou camundongos GRK2+/-, que expressam menos proteina GRK2, para demonstrar que
a hiperalgesia térmica e mecanica induzida pela adrenalina sdo prolongadas em
aproximadamente 21 dias, considerando estas duram apenas 3-4 dias em camundongos
selvagens (WT) machos e fémeas. A redugdo na GRK2 de 50% nos mutantes é suficiente
para o prolongamento maximo do estado hipernociceptivo.

Usando células deficientes de GRK2 especificas, o trabalho mostra que baixos niveis de GRK2
em neurdnios sensoriais primarios é critico para o prolongamento da hiperalgesia induzida
pela adrenalina. Contudo, baixos niveis de GRK2 na microglia tém apenas um pequeno efeito
na hiperalgesia mecanica e térmica induzida pela mesma. Os astrécitos mutantes ndo
alteram o tempo de hipernocicepgdo frente a todos os estimulos testados, inclusive a
induzida pela adrenalina.

A via de sinalizagdo da adrenalina é inibida em camundongos selvagens usando um inibidor
de PKA (H-89), mas a hipernocicepcdo mecanica ndo € inibida em neurdnios sensoriais
especificos com baixos niveis de GRK2 (SNS-GRK2-/+). A administracdo de inibidor
intraplantar de PKCE (TAT-PKCEv1-2) inibe a hipernocicepgao em camundongos SNS-GRK2-
/+ mas ndao em camundongos selvagens.

Estes resultados também indicam que baixos niveis de GRK2 em neurdnios sensoriais
primarios alteram a sinalizacdo induzida pela adrenalina de uma via dependente de PKA em
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direcdo a uma via dependente de PKCE, via ativacdo de EPAC, que em Uultima instancia
medeia o prolongamento da hipernocicepgao induzida pela adrenalina.

Outra rota importante, que predomina em condigGes de niveis normais ou baixos de GRK2, é
a ativacdo induzida pela adrenalina da via MEK/ERK. Ambas as vias MEK/ERK e PKCE
também sdo requeridas para o desenvolvimento do prolongamento da hipernocicepgdo em
camundongos com baixos niveis de GRK2. Todavia, ainda permanece incerto se € mediante
um complexo da via (EPAC- PKCE e MEK/ERK) ou uma sinalizagdo distinta que este efeito
ocorre.

Diante disso, este estudo faz com que surja o conceito de que GRK2 seja uma molécula pivo
na transicdao da hiperalgesia aguda a prolongada na inflamagdo e/ou estresse cronico.
Referéncia: Wang H, Heijnen CJ, Eijkelkamp N, Carbajal AG, Schedlowski M, Kelley KW,
Dantzer R, Kavelaars A. GRK2 in sensory neurons regulates epinephrine-induced signalling
and duration of mechanical hyperalgesia. Pain. 2011;152(7):1649-58.



