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Divulgacéao Cientifica

1. Dor crénica generalizada

O professor de neurologia Dr. Charles Argoff, publicou um video abordando conceitos da dor
crénica generalizada.

Segundo o professor, quando se fala em dor cronica generalizada, fala-se em fibromialgia,
mas essa condicdo pode incluir uma variedade de causas reumatdlogicas, tais como a
osteoartrite, polimialgia reumatica, miopatia, desordens auto-imunes, etc.

Foi publicado na revista British Pain Society que a dor crbnica generalizada é uma condigdo
com sintomas incapacitantes, tanto fisicos como psicoldgicos. Este artigo descreve a ldgica e
discute os pontos relevantes para a doenga, com o objetivo de reduzir a variacdao nos
padroes de atendimento e reduzir os prazos em todas as fases do atendimento. O
diagndstico deve ser baseado na presenca e distribuicdo dos sintomas e na auséncia de outro
processo patolégico definido, onde a investigagdo do exame clinico € mais importante do que
0 exame laboratorial.

Diagnosticar a causa e o tratamento da dor cronica generalizada é bastante desafiador para
a medicina. Sdo feitos exames de sangue, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, raio-x, testes eletrofisioldogicos e algumas vezes sdo usados eletromiografia
(EMG). O problema é que EMG é usado para avaliar a velocidade da condugdo nervosa e
pode resultar em resultados falsos. Todos estes exames ndo confirmam que uma pessoa esta
sentindo dor, portanto, sdao diagnosticadas como tendo fibromialgia, quando na verdade
pode ter uma condicdo mais especifica.

Recentemente surgiu uma abordagem de diagndstico que é a bidpsia da pele, onde sdo
retirados pequenos pedacos de pele em locais caracteristicos e verificou-se uma reducdo da
densidade de fibras nervosas intra-epidérmicas que indica polineuropatias de pequenas
fibras.

O estudo foi realizado em 27 pacientes diagnosticados com fibromialgia e 30 pacientes
controles, 41% das bidpsias da pele de pacientes com fibromialgia foram diagnosticados com
polineuropatias de pequenas fibras comparado com 3% de controles.

Esperamos que com este novo exame, definir melhor o quadro de fibromialgia seja possivel.
Referéncias e fonte:

e LlLee J, Ellis B, Price C, Baranowski AP. Chronic widespread pain, including
fibromyalgia: a pathway for care developed by the British Pain Society. Br J Anaesth.
2014;112:16-24.

e Oaklander AL, Herzog ZD, Downs HM, Klein MM. Objective evidence that small-fiber
polyneuropathy underlies some illnesses currently labeled as fibromyalgia. Pain.
2013;154:2310-2316

e http://www.medscape.com/viewarticle/838857

2. Dor do parto

O gas hilariante ou gas do riso (N20) para aliviar a dor de parto é muito utilizado em paises
europeus e Canada. Este método estda também cada vez mais popular nos Estados Unidos,
mas, nem se ouve falar do seu uso no Brasil.

Segundo os profissionais, ha beneficios no uso do gds, sendo uma opgao a mais para as
mulheres em trabalho de parto, menos invasivo e é eliminado rapidamente do organismo.
Cerca de somente 30% das gravidas que utiliza o gas, optam pela peridural, a maioria ndo
tem necessidade de analgesia com o uso do gas.
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Na Europa, o uso é tradicional, as maternidades mantém instalado no quarto para que a
parturiente possa controlar o uso e no caso de partos domiciliares, os cilindros sao levados
pelas parteiras.

Algumas brasileiras fora do pais usaram o gas em trabalho de parto e disseram que tiveram
resultado no alivio da dor apesar de algumas tiveram efeito colateral como, nausea, vomitos
e tonturas.

A FDA (agéncia que regulamenta remédios e alimentos dos EUA) aprovou a licenga de mais
fabricantes do produto, pois cresceu a demanda pelo método.

Fonte: http://www.bbc.co.uk/portuguese/noticias/2015/02/150219 gas hilariante mdb

3. Imagens cerebrais parecem fornecer medidas de dor e sdo utilizadas como "prova"

Em 2011, Annie, cujo nome foi alterado a pedido de seu advogado, escorregou e caiu no
chdo molhado de um restaurante, ferindo as costas e a cabeca. A dor nunca cessou e forgou-
a a deixar seu emprego. Annie processou o restaurante por busca de indenizagao para cobrir
despesas médicas e com perda de renda. Como o restaurante negou a responsabilidade pelo
ocorrido, Annie buscou pelos servicos da “"Millennium Magnetic Technologies (MMT)”, uma
empresa americana de neuroimagem que identifica sinais de dor pela analise de imagens de
ressonancia magnética (iRM) obtidas de diferentes areas do cérebro do individuo.

O objetivo de Annie era comprovar em tribunal seu quadro de dor, uma vez que nos Estados
Unidos este tipo de dano a salde ndo tem assisténcia por parte do governo. Annie é apenas
um exemplo dos muitos que poderiam se beneficiar do uso de uma técnica capaz de
comprovar a ocorréncia de dor. Principalmente por se tratar de uma experiéncia tdo
subjetiva onde muitas vezes sua legitimidade é colocada a prova. No Brasil, talvez a iRM
fosse utilizada para auxiliar na conclusdao de laudos relativos a afastamentos e
aposentadorias precoces por motivo de dores cronicas.

A abordagem da iRM é baseada em pesquisas crescentes que utilizam a iRM para
compreender a natureza da dor, uma vez que esta tem um alto carater subjetivo. Alguns
cientistas esperam que os exames por iRM possam fornecer uma medida objetiva da
experiéncia de dor, e eles veem na técnica diversas aplicacbes, como para o teste de novos
analgésicos.

Por outro lado, muitos neurocientistas dizem que as técnicas ainda estdo longe de serem
precisas o suficiente para seu uso em um tribunal. Os criticos dizem que as empresas que 0s
utilizam ndo validaram seus testes de maneira satisfatéria, e ainda que a iRM é passivel de
erro. Assim, enquanto alguns esperam que a tecnologia tenha em breve um lugar em
contextos legais, outros temem que a pratica leve ao mau uso das iRM.

Referéncia: Reardon, S. Neuroscience in court: The painful truth. Nature. 2015,
518(7540):474-6.

4. Sintomas da endometriose

A endometriose é uma doenca caracterizada pela presenca do endométrio (tecido que
reveste o interior do Utero) fora da cavidade uterina, ou seja, em outros 6rgdos da pelve:
trompas, ovarios, intestinos e bexiga.

Hoje, a doenga afeta cerca de seis milhGes de brasileiras. De acordo com a Associacao
Brasileira de Endometriose, entre 10% a 15% das mulheres em idade reprodutiva (13 a 45
anos) podem desenvolvé-la e 30% tem chances de ficarem estéreis.

Alguns sintomas indicam que a mulher pode ter endometriose. Sdo eles: célica menstrual
forte, dor na relagdo sexual, dor entre as menstruacoes, infertilidade, dor ao defecar ou ao
urinar, sangramento na urina ou nas fezes. Caso vocé tenha estes sintomas, o primeiro
passo € consultar um médico ginecologista.

Diagnosticar endometriose ndo é algo muito facil, devido a dificuldade de identificar a doenga
e por muitas vezes se deve também a demora em procurar auxilio, apesar dos sintomas. A
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confirmacdo da doenca é feita por videolaparoscopia, com visualizacdo das lesGes e com a
bidpsia mostrando endométrio nas lesdes retiradas.
A endometriose se desenvolve em mulheres que estdo no periodo reprodutivo e pode surgir
logo apds as primeiras menstruagées, mas os sintomas mais fortes aparecem, geralmente,
entre 25 anos e 35 anos. A patologia ainda ndo tem cura definitiva, mas os tratamentos
podem permitir uma melhor qualidade de vida. Exercicios fisicos e alimentagdo saudavel
ajudam no tratamento também.
Existem mulheres que sofrem dores incapacitantes e outras que nao sentem nenhum tipo de
desconforto. Entre os sintomas mais comuns estdo:

e Colicas menstruais intensas e dor durante a menstruagao;

e Dor pré-menstrual;

e Dor durante as relagbes sexuais;

e Dor difusa ou crbnica na regido pélvica;

e Fadiga crbnica e exaustdo;

e Sangramento menstrual intenso ou irregular;

e Alteracg0es intestinais ou urinarias durante a menstruagéo;

e Dificuldade para engravidar e infertilidade.
Diante da suspeita de endometriose, o exame ginecoldgico clinico é o primeiro passo para o
diagnédstico, que pode ser confirmado pelos seguintes exames laboratoriais e de imagem:
visualizacdo das lesGes por laparoscopia, ultra-som endovaginal, ressondancia magnética e
um exame de sangue chamado marcador tumoral CA-125, que se altera nos casos mais
avancados da doencga. O diagndstico de certeza, porém, depende da realizacdo da bidpsia.
Fonte: http://gl.globo.com/bemestar/noticia/2015/02/endometriose-pode-surgir-logo-apos-
primeiras-menstruacoes.html

5. Células-tronco no alivio da dor

A osteoartrite € uma doenca degenerativa causada por desgaste da cartilagem e ossos
adjacentes, as principais regides acometidas sdo articulagdes dos joelhos, quadris, maos e
regido inferior da coluna. Essa enfermidade é caracterizada por rigidez articular, processo
inflamatodrio cronico, reducdo na funcionalidade locomotora e dor. A dor é um fendmeno
debilitante e responsavel pela perda da qualidade de vida, por isso movos estudos se
concentram em tratar a dor como uma doenca.

A noticia é promissora e intrigante os pesquisadores investigaram uma nova abordagem
terapéutica no intuito de transformar células-tronco embrionarias humanas em células de
cartilagem para formar um novo tecido, substituindo o tecido inflamado e danificado. A
expectativa esta relacionada a uma nova abordagem no tratamento das condigbes dolorosas
que atingem a articulagao.

Esse estudo foi realizado em ratos e observou-se que as células precursoras de cartilagem
(condrogenitores) implantadas na regido de ratos com a cartilagem danificada apds quatro
semanas, a cartilagem foi parcialmente reparada e, num periodo mais longo apo6s 12
semanas, a superficie da cartilagem estava lisa e com aparéncia muito semelhante a
cartilagem de um rato saudavel. Um ponto interessante foi que as analises moleculares
posteriores da cartilagem regenerada mostraram que as células da cartilagem a partir de
células-tronco embrionarias ainda estavam presentes e ativas no tecido.

Este parece ser um grande salto e pioneiro para realizagdo de testes em pessoas com artrite,
pois o estudo demonstrou além da regeneracdo tecidual e melhoras nos parametros
avaliados de dor nenhum efeito adverso.

Vale dizer que as atuais alternativas de tratamentos para a osteoartrite geralmente sé
podem aliviar os sintomas dolorosos, e ndo ha terapias eficazes que atrasem ou revertam a
degeneragao da cartilagem e estruturas adjacentes das articulacOes.

Referéncia e fonte:
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e Cheng A, Kapacee Z, Peng J, Lu S, Lucas RJ], Hardingham TE, Kimber SJ. Cartilage
repair using human embryonic stem cell-derived chondroprogenitors. Stem Cells
Transl Med. 2014, 3(11):1287-94;

e Paddock, C. Ability to repair cartilage with stem cells steps closer, em
http://www.medicalnewstoday.com/articles/290298.php

Ciéncia e Tecnologia

6. Tmem100 potencializa a hiperalgesia inflamatdria por modular a interagcdo TRPA1-TRPV1
Os receptores de potencial transitério ankirina-1 (TRPA1) e vanildide-1 (TRPV1) tem papel
bastante elucidado na dor e hiperalgesia quando caracterizados isoladamente. Porém,
recentemente foi descrito que o TRPA1l e TRPV1 podem interagir fisicamente entre si,
ocasionando alteragdes funcionais.

O papel deste tipo de interacdo na dor inflamatoéria permanece obscuro, contudo o trabalho
publicado na revista Neuron recentemente (2015) por Weng e colaboradores nos fornece
alguns esclarecimentos sobre este ponto. Este trabalho demonstra que um peptideo
enddgeno, chamado Tmem 100, pode se associar e enfraquecer a interacdo entre TRPA1 e
TRPV1. Tmem100 é uma pequena proteina que pode ser encontrada nos ganglios da raiz
dorsal e na medula espinal, coracdao, e pulmdes. Para testar o papel da Tmem100 na dor, os
pesquisadores criaram camundongos o qual o gene que leva a expressdo do Tmem100 foi
excluido apenas em neurbnios do ganglio da raiz dorsal (camundongos Tmem100-CKO).
Camundongos Tmem100-CKO demonstraram sensibilizagdo associada hiperalgesia
inflamatdria mecanica maior que os camundongos sem alteragdes genéticas (controles).
Comportamentos relacionados a nocicepgdo térmica permaneceram inalterados, incluindo
respostas agudas ao calor nocivo e hipersensibilidade térmica em condi¢®es inflamatdrias,
sugerindo que a atividade TRPV1 ndo é afetado pela auséncia do Tmem100. Utilizando pach
clamp, os autores demonstraram que Tmem100 potencializa a atividade do TRPA1l
dependentemente da presenca do TRPV1. A interagdo com TRPV1 causa a redugdao da
excitabilidade do TRPA1, e a presenca do Tmem100 enfraquece esta interagdo, ocasionando
o aumento da excitabilidade do TRPA1l. Ndo obstante, Weng e colaboradores criaram
camundongos mutantes para o Tmem100, Tmem100-3Q, o qual exerce o efeito oposto; ou
seja, aumenta a associacdao de TRPA1 e TRPV1, e inibe fortemente TRPA1l. Adicionalmente,
0s autores criaram um peptideo permeavel a membrana celular, contendo a sequéncia C-
terminal de Tmem100-3Q, que imita o seu efeito e inibe a hiperalgesia inflamatéria. Em
conclusdo, o estudo revela uma nova forma de modular o canal TRPA1, e sugere o peptideo
como um farmaco promissor para a terapia da dor.

Referéncia: Weng HJ, Patel KN, Jeske NA, Bierbower SM, Zou W, V Tiwari, Zheng Q, Tang Z,
Mo GCH, Wang Y, Geng Y, Zhang J, Guan Y, Akopian AN, Dong X. Tmem100 Is a Regulator
of TRPA1-TRPV1 Complex and Contributes to Persistent Pain. Neuron. 2015. 85(4):833-46.

7. Moduladores de canais i6nico NAV1.7 provenientes do veneno da Tarantula e o tratamento
da dor crénica

A dor cronica ainda é considerada um problema de saude ao redor do mundo, acometendo
milhGes de pessoas que diariamente vivenciam essa experiéncia desagradavel. As principais
drogas utilizadas no controle das desordens dolorosas cronica geralmente sdo ineficazes e
geram efeitos colaterais, limitando seu uso e sua abordagem terapéutica.

Uma grande diversidade de espécies de aranha tem sido alvo dos pesquisadores em busca
da cura da dor crbnica, pois as aranhas possuem moléculas protéicas antinociceptivas
contidas no seu veneno conhecidas como peptideos. Esses peptideos possuem atividade em
bloquear a atividade nervosa e, por esse motivo os pesquisadores acreditam que a
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descoberta de novos peptideos podem representar descobertas reais mais potentes no alivio
das dores crénicas em humanos. Sabe-se que a utilizagdo do veneno de aranha no combate
da dor ndo é um novo conceito, contudo nesse recente estudo os pesquisadores realizaram
uma vasta triagem em fragmentos do veneno de 205 aranhas pertencentes a 13 diferentes
familias taxon6micas, tendo como alvo canais NAV 1.7 humano (hNAV1.7). Eles descobriram
sete novos importantes peptideos, isolados do veneno da tarantula, modulador da familia 1
de toxinas de canais NAv (NaSpTx-F1), além dessa descoberta os cientistas identificaram o
sitio de ligacao dos peptideos reconhecidos pelos canais NAv.

O composto Hdla foi identificado no veneno de um membro da familia Theraphosidade,
conhecida como tarantula. Seu efeito se estende ndo somente por bloquear canais Navl.7
humano, mas também por conter uma estrutura quimica, térmica e biologicamente estavel,
o que significa um potente alvo para desenvolvimento de novas classes de analgésicos eficaz
em seres humanos.

Esses achados traz uma nova esperanca nos avancos de uma nova classe de analgésicos que
pode beneficiar milhdes de pessoas que sofrem de dor crbnica e, principalmente aqueles que
apresentam limitacdes aos tratamentos convencionais.

Referéncia: Klint JK, Smith 1], Vetter I, Rupasinghe DB, Er SY, Senff S, Herzig V, Mobli M,
Lewis RJ, Bosmans F, King GF. Seven novel modulators of the analgesic target NaV 1.7
uncovered using a high-throughput venom-based discovery approach. Br J Pharmacol. 2015.
doi: 10.1111/bph.13081. [Epub ahead of print]

8. Larica da maconha é mediada por B-endorfinas

A Pro-opiomelanocortina (POMC) é um polipeptideo precursor com 241 residuos de
aminoacidos. POMC é clivado para dar origem a varios hormonios peptidicos. Cada um
destes peptideos é empacotado em vesiculas que sdo liberadas a partir das células por
exocitose em resposta a estimulagdo apropriada: o a-MSH (a-melanocyte-stimulating
hormone) tem papel importante na regulacdo do apetite (anorexigeno) e comportamento
sexual, e regulacdo da producdo de melanina. A corticotropina € um hormonio peptidico que
regula a secrecdo de glicocorticoides a partir do cértex adrenal e a B-endorfina e a encefalina
sdo peptideos opioides enddgenos com acbes generalizadas no cérebro. O processamento de
POMC envolve glicosilacGes, acetilagdes, e extensa clivagem proteolitica em regides de
sequéncias de residuos basicos. No entanto, as proteases que reconhecem estes sitios de
clivagem sdo especificas de cada tecido. Em alguns tecidos, incluindo o hipotalamo, placenta,
e epitélio, podem ser utilizados todos os locais de clivagem, dando origem a peptideos com
papéis na dor e na homeostase de energia, a estimulagdo de melandcitos, e modulagdo
imune. Neur6nios POMC do hipotdlamo promovem saciedade e a ativacdo de receptores
canabinoide 1 (CB1R) participa da regulagdo da ingestdo de alimentos envolvendo este
sistema.

A ativacdo de CB1R aumenta a alimentagdo em animais experimentais e também promove a
atividade neuronal de células POMC. Esta ativacdo aumenta seletivamente a liberagao de B-
endorfina, e ndo a-MSH no hipotdlamo. Além disso, este efeito é revertido com a
administragdo sistémica ou hipotalamica de naloxona, um antagonista de receptor opioide.
Este trabalho fez uso de inibicdo mediada por receptores DREADD (designer-receptors-
exclusively-activated-by-designer-drugs), uma familia de receptores acoplados a proteina G
personalizadas (GPCRs) construidas especificamente para permitir o controle preciso no
tempo e no espaco da sinalizagdo GPCR in vivo.

Referéncia: Koch M, Varela L, Kim JG, Kim JD, Herndndez-Nufio F, Simonds SE, Castorena
CM, Vianna CR, Elmquist JK, Morozov YM, Rakic P, Bechmann I, Cowley MA, Szigeti-Buck K,
Dietrich MO, Gao XB, Diano S, Horvath TL.Hypothalamic POMC neurons promote
cannabinoid-induced feeding. Nature. 2015 519(7541):45-50.



Dor On Line

www.dol.inf.br

9. O papel dos oligodendrocitos na dor

Desde a década de 90, quando o papel da glia foi sugerido como mais do que apenas células
de suporte ao sistema nervoso central, diversos estudos foram publicados mostrando que
astrécitos e microglia estdo diretamente envolvidos com a génese e a manutencdo da dor
cronica, em diversos modelos experimentais.

No entanto, o papel dos oligodendrocitos permaneceu como uma incdgnita... até agora. Cada
vez mais os pesquisadores buscam entender qual o papel desta célula na dor. Um trabalho
recentemente publicado em uma importante revista cientifica, elucidou mais alguns pontos
sobre a contribuicdo dos oligodendrdcitos nesse contexto e trouxe algumas descobertas
inéditas nesse sentido.

Os pesquisadores mostraram que, na auséncia dos oligodendrdcitos, os animais
desenvolvem espontaneamente uma reducdo do limiar nociceptivo mecanico e térmico, em
um comportamento como se tivessem neuropatia. Para relembrar, os oligodendrdcitos sdo as
principais células produtoras da bainha de mielina neuronal. H& trabalhos na literatura
mostrando que a auséncia ou redugdo da bainha de mielina (como na esclerose multipla, por
exemplo), levam ao dano axonal e ao desenvolvimento de neuropatia. Esse seria nosso
primeiro  pensamento em relacio a auséncia do  oligodendrdcitos. Mas
surpreendementemente, ndo é isso que acontece. Embora os oligodendrocitos ja tenham
sido depletados, a bainha de mielina continua existindo, e s6 se degenera tardiamente,
quando o animal ndao tem mais dor.

O que poderia entdo estar causando essa dor? Os autores do trabalho buscaram avaliar se
seria um efeito inflamatdrio sobre o ax6nio, mas ndo foi encontrada qualquer participacdo
nem do sistema imune inato, nem adaptativo. Mas ja se sabe sobre mecanismos de dano
axonal, na auséncia de desmielinizacdo, como o dano mitocondrial e a excessiva liberacdo de
espécies reativas de oxigénio, que danificam o neurbnio, podendo inclusive, leva-lo a
apoptose. Esses mecanismos sdo, possivelmente, os responsaveis pelos efeitos observados.
Fato é que, mais do que nunca, sabemos que os oligodendrdcitos mantem a homeostase do
neurdnio, ndo apenas nutricionalmente, mas também, interferindo direto na capacidade de
transmissdo do impulso nervoso, mesmo na auséncia de dano a bainha de mielina. Muito
ainda ha a ser feito, mas estes estudos nos mostram que a glia é ainda uma fonte
importante de investigacGes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da dor crdnica.

Referéncia: Gritsch S, Lu J, Thilemann S, Woértge S, Mébius W, Bruttger J, Karram K,
Ruhwedel T, Blanfeld M, Vardeh D, Waisman A, Nave KA, Kuner R. Oligodendrocyte ablation
triggers central pain independently of innate or adaptive immune responses in mice. Nat
Commun. 2014, 5:5472.

10. Thr6-BK: um importante peptideo antinociceptivo no veneno de vespa

Um grupo de pesquisadores brasileiros, da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras da USP
de Ribeirdo Preto, identificou no veneno da vespa social Polybia occidentalis, um pepetideo,
analogo da bradicinina, com atividade antinociceptiva superior a morfina.

Esta vespa é bastante comum em varias regides brasileira e sua captura é possivel de ser
feita mediante acompanhando de instituicbes ambientais.

O grupo supracitado isolou, por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia, diversas
fracdbes do extrato bruto do veneno, identificando-as posteriormente por meio de
espectrometria de massas. A fracdo com maior atividade bioldgica foi chamada de Thr6-BK,
um analogo estrutural da bradicinina. Quando administrado via intracerebroventricular, este
peptideo apresenta atividade antinociceptiva duas vezes mais potente que a morfina,
modulando inclusive o limiar basal dos neur6nios nociceptivos. Segundo mecanismos
pesquisados pelo grupo, Thr6-BK parece agir sobre receptores de bradicinina do tipo 2, no
sistema nervoso central, ja conhecidos pela capacidade antinociceptiva.
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Embora o grupo ndo tenha prosseguido com estes estudos, os dados nos levam a crer ainda
mais que venenos animais sdo fontes preciosas de compostos farmacoldgicos, que, se
conscientemente estudados (preservando a integridade do ecossistema), podem levar ao
desenvolvimento de produtos sintéticos ou semi-sintéticos relevantes na clinica, incluindo o
dificil tratamento de dores cronicas.

Referéncia: Mortari MR, Cunha AO, Carolino RO, Coutinho-Netto J, Tomaz JC, Lopes NP,
Coimbra NC, Dos Santos WF. Inhibition of acute nociceptive responses in rats after i.c.v.
injection of Thr6-bradykinin, isolated from the venom of the social wasp, Polybia occidentalis.
Br J Pharmacol. 2007, 151(6):860-9.



