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1. Mobilizacdo neural para controle da dor neuropatica

A mobilizagdo neural (NM) é uma técnica que consiste em restaurar a mobilidade e a
elasticidade do sistema nervoso periférico, principalmente apds algum tipo de lesdo. O
presente trabalho objetivou avaliar os efeitos da mobilizacgdo mneural mediante
hipernocicepcdo induzida por modelo animal de lesdo por constrigdo cronica do nervo ciatico
(CCI, chronic constriction injury), bem como a participacdo de células gliais e do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF, brain-derived neurotrophic factor) no sistema
nervoso central. Ratos Wistar adultos foram submetidos ao modelo de CCI no nervo ciatico
e, 14 dias apds, sessdes de NM foram iniciadas, todos os dias, num total de 10 sessdes.
Antes e depois de cada sessao de NM, os animais foram submetidos a testes
comportamentais de hipernocicepcdo mecanica e térmica. Apds a Ultima sessdo, os animais
foram decaptados e amostras do tecido talamico foram coletadas para posterior analise da
expressao de BDNF e GFAP (Glial fibrillary acidic protein, um marcador de ativagao glial). Os
animais submetidos a CCI apresentaram um decréscimo de aproximadamente 90% no limiar
nociceptivo quando comparados aos animais controle. Os animais submetidos a CCI e NM
apresentaram um aumento préximo de 80% nos estudos comportamentais em relagdo aos
que ndo foram submetidos a NM. Ensaios de Western blotting apontaram que a expressao de
BDNF (50%) e GFAP (150%) se encontram aumentados no télamo, quando comparados ao
grupo controle. No grupo NM, houve redugdo da expressdao de DNF (40%) e GFAP (50%)
quando comparado aos animais CCI apenas. O trabalho sugere que a técnica de mobilizacdo
neural parece ser eficiente na reducdo de comportamentos hipernociceptivos, dependente de
células gliais, bem como da participagao de BDNF.
Referéncia: Giardini, A. C.; Santos, F. M.; Silva, J. T.; Chacur, M. Neural mobilization for
neuropathic pain control: evaluation of glial cells and brain-derived neurotrophic factor.
Anatomia / Universidade de Sédo Paulo, USP. FESBE 2011
www.fesbe.org.br/fesbe2011/programa/final 2011.ppsx

2. O efeito antinociceptivo da crotalfina

Embora a morfina e outras drogas tipo opioides serem consideradas a principal opgao para o
tratamento da dor, efeitos indesejaveis induzidos por esta classe de drogas limitam seu uso.
Portanto, a pesquisa de novos componentes analgésicos tem sido constantes. Os autores do
presente trabalho demonstraram que a crotalfina, um peptideo de 14 aminoacidos, induz um
efeito analgésico potente e de longa duragdo em modelos experimentais de dor aguda e dor
cronica. Este efeito € mediado por ativacdo de receptores opioides periféricos kappa e delta.
Apesar de apresentar atividade opioide, a sequéncia de aminoacidos da crotalfina ndo mostra
similaridade com nenhum outro peptideo opioide conhecido. Além disso, resultados
preliminares indicam que a crotalfina ndo ativa receptores opioides diretamente, uma vez
que o peptideo ndo é capaz de deslocar naloxona marcada ([3H] naloxone) em estudos de
binding (Eur J Pharmacol 594; 84, 2008). Nesse sentido, baseado nos dados da literatura
gue demonstram uma grande interacdo entre os sistemas opidides e canabindides (Proc Natl
Acad Sci USA 102; 3093, 2005), o objetivo do trabalho foi caracterizar os mecanismos
envolvidos no efeito antinociceptivo da crotalfina, avaliando a participacdo de receptores
canabinoides e a possivel interagdo desses receptores com o sistema opioide.

Foram usados ratos Wistar machos. A hiperalgesia foi induzida com prostaglandina E2
(PGE2, 100 ng/pata). O efeito antinociceptivo da crotalfina (1 ug/kg, p.o.) foi determinado
com o teste de pressdo na pata. O envolvimento de receptores canabinoides foi investigado
através do uso de antagonistas seletivos dos receptores (CB1, AM251, 80 ug/pata e CB2,
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AM630, 50 ug/pata). A participacdo do sistema canabinoide enddgeno foi avaliada pelo uso
do inibidor irreversivel da FAAH, enzima responsavel pela hidrélise e inativagdo dos
endocanabindides (MAFP, 4 pug/pata). A contribuicdo dos opioides enddégenos na
antinocicepgdo induzida por crotalfina foi investigada com o uso de anticorpos anti-beta-
endorfina (5 pg/pata), anti-encefalina (50 pg/pata) and anti-dinorfina-A (1 pg/pata). O
envolvimento dos opidides enddgenos foi confirmado através da quantificagdo de beta-
endorfina, met-encefalina e dinorfina-A liberada do tecido pela técnica de imunoensaio
enzimatico. Os resultados demonstraram que antagonistas dos receptores CB1 e CB2 e
anticorpo anti-dinorfina-A inibiram o efeito antinociceptivo da crotalfina. A administragdo
local do inibidor irreversivel da FAAH, MAFP, aumentou a antinocicepgdo periférica produzida
por baixas doses de crotalfina. O imunoensaio enzimatico confirma que a crotalfina induz
liberacdo local de dinorfina-A e este efeito é bloqueado por antagonistas de receptores CB2.
De acordo com os autores, esses resultados indicam que receptores CB1 e CB2 periféricos
estdo envolvidos na antinocicepcdo induzida por crotalfina. Este efeito € dependente da
liberacdo de opidides enddgenos, particularmente dinorfina-A.

Referéncia: Machado, F. C.; Zambelli, V. O. ; Fernandes, A. C. O. ; Cury, Y. ; Picolo, G.
Laboratorio Especial de Dor e Sinalizacdo, Instituto Butantan, SP. FESBE, 2011.
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3. Dor na artrite

A dor da artrite representa uma condigdo frequente. Ha muito tempo, esse tipo de dor tem
sido considerada como um protétipo de condigdo nociceptiva. Resultados recentes indicam
alteracdes na abordagem fisiopatoldgica e tratamento dessa condigdo. Achados recentes
relacionados com os mecanismos envolvidos na dor da artrite:

e na periferia, 0 0sso aparece como um componente da dor: a abordagem por imagem
tem mostrado boas correlagdes entre anormalidades no osso e a intensidade da dor;

e no cérebro, a artrite pode induzir mudancas e sensibilizagdo, com alteragdes
funcionais falsamente diagnosticadas como um componente de dor neuropatica;

e a dor da artrite ndo € uma condicdo estavel: exacerbagdes relacionadas com o
movimento e a noite poderiam estar relacionadas a mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes.

A partir destes fatos, novas estratégias terapéuticas apareceram, como o uso de
antidepressivos, que podem ser efetivos na dor cronica das articulagdes, mesmo sem
desordens concomitantes do humor. O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides tiveram seu
uso limitado, mas uso de opioides nesta condigdo permanece questionavel.

Agentes bioldgicos podem ser usados para a dor da artrite, como novos agentes bioldgicos,
que atuam como o NGF (Fator de Crescimento derivado do Nervo), tem apresentado eficacia
significativa, mas questOes relacionadas com a seguranca de uso podem limitar seu
desenvolvimento. Agentes bioldgicos desenvolvidos para o tratamento de reumatismos
inflamatorios, tais como anticorpos anti-TNF ou anti-IL6, podem exibir acdo periférica, mas
ndo central.

Os fatos apresentados acima levam o grupo de pesquisa deste trabalho a propor estratégias
a serem utilizadas no tratamento da Artrite Reumatoéide (AR), como uma nova classificagdao
para os analgésicos:

e Analgésicos antinociceptivos para o tratamento de atagques agudos relacionados ao
movimento ou com inflamacao;

e Agentes analgésicos relacionados com a modificagdo da dor para o tratamento de
longo prazo, no componente cronico.

Referéncias e fontes:
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e S, Perrot. Arthritis pain — lessons from a pain in motion : from the joint to the brain,
from analgesics to biologics. Clinica de Dor Reumatolégica e Departamento de
Medicina Interna, Hospital Santa Casa, Universidade Descartes de Paris, INSERM
987, Paris, Francga.

e Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011. Conflito de interesse: Serge Perrot
recebe emolumentos da Sanofi-Aventis, Lilly, BMS, Pfizer, Grunenthal, MSD,
Therabel, Boehringer, Janssen, Cephalon.

4. Dor neuropatica versus dor de cancer

A dor é um sintoma comumente observado na fase proliferativa do cancer. Se o cancer em si
ou suas terapias associadas, a cirurgia, a radioterapia ou a quimioterapia, também afetam as
estruturas do sistema somato-sensorial, a intensidade e a qualidade da dor podem mudar
devido a componentes de dor neuropatica adicionais. Enquanto na dor neuropatica varias
caracteristicas descritivas estdo estabelecidas e validadas em diferentes questionarios para
distinguir a dor nociceptiva daquela de origem neuropatica, o uso de questionarios € limitado
nos casos de pacientes com cancer. Uma estratificacdo detalhada é praticamente impossivel
para diferenciar a dor do cancer puro da dor de cancer misto, que inclui um componente
neuropatico. No cancer, a ativacdo do sistema nociceptivo € dirigida pela inflamagdo
associada ao tumor, representada pela acidose tecidual e ativagdo de receptores nociceptivos
por substancias como prostaglandinas, bradicinina, ou o fator de crescimento neuronal
(NGF). A sensibilizagdo periférica nociceptiva resultante pode ocasionar sensibilizagdo
secundaria. No caso do cancer relacionado com dano ao sistema somato-sensorial, descargas
ectdpicas podem provocar sensibilizacdo central. O fendtipo somato-sensorial, conforme
medicdo obtida através de testes sensoriais quantitativos difere entre o céncer e o cancer
com dor neuropatica, de maneira que no ultimo, sinais e sintomas de perda sensorial sao
predominantes. Outros sinais de dano neuronal, tais como déficits de reflexos ou fraqueza
muscular, acompanham este tipo de dor neuropatica.

Achados clinicos sdo importantes para o tratamento farmacoldgico 6timo do cancer,
constituindo os analgésicos opidides uma estratégia fundamental, mas necessitardo de
estratégicas adicionais, tais como o uso de antidepressivos e anticonvulsivantes, no caso da
coexisténcia de um componente neuropatico.

Referéncia: R. Rolkel, M.I. Bennett2, O. Wilder-Smith3. Neuropathic pain versus cancer
pain: common mechanisms and differences. Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011. 1-
Departamento de Medicina Paliativa, Universidade de Bonn, Bonn, Alemanha; 2- Hospicio
Gemmas, Medicina Paliativa, Institute de Ciéncias da Saude, Universidade de Leeds, Leeds,
Reino Unido; 3- Departamento de Anestesiologia, Radboud Universidade de Nijmegen,
Nijmegen, Holanda.

5. A modulacao cognitiva da dor

Esta apresentacao é focada nos mecanismos neurobioldgicos da analgesia pelo placebo, um
exemplo proeminente de como a cognigdo pode modular a percepgao da dor.

Inicialmente, o foco sdo os aspectos da experiéncia, isto &, no aprendizado da associagdo
entre detalhes visuais e os estimulos para a dor. Como tem sido mostrado que a analgesia
pelo placebo é mediada pelos opidides enddgenos, foi testado o efeito de um antagonista
opidide (naloxona) no aprendizado, utilizando este contexto. Subsequentemente, os
mecanismos opidides que ocasionam a analgesia pelo placebo foram testados utilizando a
imagem funcional dada pela ressonancia magnética (fMRI), também em combinagdo com a
naloxona.

A naloxona reduziu tanto os efeitos comportamentais como 0s neuronais, assim como as
respostas especificas ao placebo em estruturas corticais modulatérias da dor, entre elas, o
cortex cingulato rostral anterior (rACC). Uma modulacao similar pela naloxona de respostas
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especificas do placebo também foi observada em estruturas-chave do sistema descendente
inibitério de controle da dor, incluindo o hipotalamo, a substancia cinzenta periaquedutal
(PAG), e o bulbo rostral ventromedial (RVM).
Em termos de conectividade, a naloxona aboliu o acoplamento especifico entre o rACC e a
PAG, preditivo de ambos efeitos - neural e comportamental - induzidos pelo placebo. Além
disso, a fMRI de alta resolucdo na medula espinal humana mostrou que as respostas de dor
diminuidas na analgesia pelo placebo eram paralelas a forte reducdo da atividade de dor na
medula espinal, provendo evidéncia direta da inibicdo espinal como um dos mecanismos da
analgesia pelo placebo.
Referéncias:

e C. Buchel. Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011.

e Neurociéncia de Sistemas, Universidade do Centro Médico de Hamburgo Eppendorf,

Hamburgo, Alemanha.

6. Genética humana da dor e analgesia

Em um tempo em que os farmacos analgésicos sdo promissores em modelos animais e
praticamente nulos na clinica, vale pensar onde pode estar o erro? Nos modelos animais ou
na avaliagdo clinica? O que pode estar interferindo nesse processo?

Esse trabalho, apresentado como resumo, discute a importdncia de se avaliar o paciente
como um todo e o quanto a genética pode influenciar na sensagdo dolorosa e na eficacia de
farmacos analgésicos.

Um mesmo estimulo desencadeia respostas de dor muito variaveis em diferentes individuos,
e estas respostas estdo ligadas a uma heranca genética. Os fatores psico-ambientais em que
0 paciente esta inserido sdo tdo importantes quanto. Se ndo controlados, ambos podem ser
fontes importantes de erros e vieses em ensaios clinicos. Observa-se que a influéncia da
genética, do ambiente e da mente/emocdo difere entre varios tipos de dor e sdo
particularmente relevantes em processos persistentes e cronicos.

Mas a genética e o ambiente influenciam ndo s6 na sensagdo dolorosa como na
farmacocinética e na farmacodinamica de analgésicos. Uma mutagdo em uma enzima
metabolizadora, a exposicdo a produtos quimicos ou interagdes medicamentosas podem
alterar significativamente a resposta a um farmaco.

Técnicas de silenciamento de genes ou sua estimulagdo, bem como o controle de fatores
psico-ambientais, sdo a chave para o sucesso da terapéutica e para o controle de variaveis
entre animal e humano. A execugdo de uma terapia individualizada, por meio da epigenética,
favorece a eficacia da resposta analgésica, enddégena ou do farmaco.

Mais uma vez, ressalta-se a relevancia do direcionamento genético da farmacoterapia e da
importancia de se avaliar e tratar o paciente como um todo. O alivio da dor é mais que a
cura de uma doenca, € a devolugdo da paz e da vida.

Referéncia: J. Desmeulesl, C.S. Nielsen2, C. Samer3, ]. Létsch4. Human genetics of pain
and analgesia. Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011.

1Division of Pharmacology and Toxicology, Geneva University Hospital, Geneva, Switzerland,
2Department of Psychosomatics and Health Behavior, Division of Mental Health, Norwegian
Institute of Public Health, Oslo, Norway, 3Division of Clinical Pharmacology and Toxicology
and multidisciplinary Pain Center, Geneva University Hospitals, Geneva, Switzerland,
4Pharmazentrum Frankfurt/ZAFES, Institute of Clinical Pharmacology, Goethe-University,
Frankfurt am Main, Germany

7. Modelos animais de dor e descoberta de novas drogas

Varios analgésicos atualmente disponiveis no mercado sdo compostos antigos e que, com
frequéncia, possuem um risco/beneficio insatisfatério. Além disso, os tratamentos de
diversas patologias apresentam resultados ineficazes ao serem feitos com essas drogas.
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Apesar do progresso na compreensdao de bases neurobioldgicas da dor, poucos s3ao os
conceitos de novas drogas e entidades quimicas propostos no mercado. Portanto, a inovagao
neste campo é mais do que necessaria.

Entre as alternativas para se resolver este problema, um novo caminho para o
desenvolvimento de novos analgésicos tem-se baseado na substituicdo da utilizacdo de
animais experimentais em favor de testes mais extensos em humanos.

O uso de animais em pesquisa cientifica € motivo de debate nos dias atuais. Os modelos
animais garantiram grandes descobertas biomédicas e acompanharam o desenvolvimento
tecnoldgico, porém, sdo frequentemente questionaveis, pois, em relacdo a descoberta de
novas drogas na ultima década, os estudos em animais ndo conseguiram gerar grandes
descobertas farmacoldgicas no campo da dor.

E um ponto bastante importante a se discutir e pensar no que poderia ser proposto para
melhorar a utilizacdo de modelos animais, considerando-se varias questdes, como por
exemplo, o modelo patoldgico, as formas de avaliacdo da dor, as modalidades de
administracdo de drogas, dentre diversos outros fatores, ou buscar novas formas
alternativas no que se refere a utilizacdo de modelos animais experimentais.

Referéncia: A. Eschalier. Animal pain models and drug Discovery. Congresso Pain in Europe,
Alemanha, 2011. UMR 766 Inserm, Université dAuvergne, Clermont-Ferrand, France.

8. Acupuntura no tratamento da dor

Uma metanalise com estudos sobre uso de acupuntura para dor lombar crGnica, dor cervical
cronica, osteoartrite e cefaleia cronica, além de uma revisdo sobre acupuntura no manejo da
dor pods-operatdria estd sendo realizada na Suica, com o intuito de avaliar a eficacia e a
efetividade deste tipo de tratamento. A grande duvida, que ainda ndo foi sanada, é se
acupuntura tem beneficios superiores ou menores que o placebo e se isso esta relacionada
perfuracdo de pontos ditos pontos de acupuntura. O estudo ainda esta em analise e
resultado final sera publicado no EFIC em 2011.

Referéncia: Streitberger, K. Acupuncture in pain management: how much is placebo and how
effective is it? Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011. University Department of
Anesthesiology and Pain Therapy, Inselspital, Bern University Hospital, Bern, Switzerland.
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9. Classificacdo, epidemiologia e custo de transtornos de dor de cabeca

No ano em que a dor de cabeca é um tema em bastante evidencia, ela foi discutida também
em um dos congressos mais relevantes de dor, o Pain in Europe. Falou-se da classificacdo
internacional de dor de cabega, a fim de descrever de forma eficaz a doenga. Dentre os tipos
de dor de cabeca, a famosa enxaqueca possuia dados baseados em estudos para o calculo
de custos com o tratamento e os resultados apresentados sao impressionantes, dado que a
enxaqueca é o segundo distlrbio neurolégico com tratamento mais caro na Europa,
perdendo somente para a deméncia.

A novidade enunciada na discussdo foi a possibilidade da melhor classificagdo da dor de
cabeca, assim como a melhora na descricdo de dados epidemioldgicos envolvidos. Desta
forma, mais estudos focados neste assunto serdo importantes para que seja possivel a
reducdo de custos no tratamento da doenga e uma maior eficacia destes.

Referéncia: Olesen, J. Classification, epidemiology and cost of headache disorders.
Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011. University of Copenhagen, Copenhagen,
Denmark.

10. O efeito do estresse oxidativo no processamento da dor
O estresse oxidativo tem sido amplamente descrito em animais € no homem. Estresse

oxidativo é o resultado de um desequilibrio entre a producdo de radicais livres e sua
degradagdo. Ha muito tempo se sabe que a lipoperoxidagdo pode prejudicar a estrutura e
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funcdo do tecido nervoso por diminuir a atividade da Na/K ATP-ase. O estresse oxidativo
também tem um papel importante nos eventos que conduzem a ativagdo de caspase e
ativacao glial. Processos dolorosos sao condigdes conhecidas que levam a geracgdo de radicais
livres. Além disso, evidéncias crescentes mostram que o estresse oxidativo tem um papel
importante nos mecanismos da dor, especialmente nas dores neuropaticas e inflamatérias, e
antioxidantes tém sido usados como agentes antinociceptivos em varios estudos. Em relagdo
aos mecanismos de dor em estudos animais, espécies reativas de oxigénio tém mostrado um
importante papel na alodinia e na hiperalgesia, principalmente por sensibilizagdo central,
como também na patogénese da artrite reumatoide. Antioxidantes e scavengers de radicais
livres tem demonstrado a capacidade de reduzir dor neuropatica e danos na cartilagem.
Recentemente foi mostrado que o estresse oxidativo é evocado até mesmo em processos
dolorosos rotineiros em recém-nascidos e que tecidos em desenvolvimento sdo
particularmente susceptiveis a toxicidade dos radicais livres.

Referéncia: S. Vaculin, M. Franek, J. Fricova, P. Stopka, M. Vejrazka, R. Rokyta, T. Pufe, A.
Fragoulis, C. Wruck, C., Bellieni, G. Buonocore, L. Luongo, C. Giordano, S. Maione. The effect
of oxidative stress in pain processing. Congresso Pain in Europe, Alemanha, 2011.



