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Caderno de Divulgacao Cientifica

1. Tratamento com pregabalina ndo reduz dor ciatica em pacientes

Um estudo clinico publicado no renomado periddico The New England Journal of
Medicine demonstrou que o tratamento da dor ciatica tanto aguda quanto cronica
com pregabalina nao foi efetivo. O estudo foi realizado com 209 pacientes, durante
1 ano e meio, os quais foram divididos em dois grupos. O primeiro grupo de 108
pacientes recebeu pregabalina e o outro, com 101 pacientes, recebeu placebo. Na
oitava semana foi observado que o escore de intensidade de dor na perna nao foi
diferente entre o grupo pregabalina e o grupo placebo. O mesmo foi observado
apos 52 semanas de estudo. Além disso, o grupo de pacientes que recebeu
pregabalina apresentou mais efeitos adversos que o grupo placebo. Assim, pode se
concluir que o tratamento com pregabalina ndao reduz a intensidade de dor nas
pernas associada com problemas no nervo ciatico e também ndo melhora outros
parametros (ex. grau de incapacidade, dor nas costas, escores fisicos e mentais de
qualidade de vida dos pacientes) quando comparado ao grupo controle (placebo).
Apesar de diversos estudos demonstrarem que a pregabalina tem um efeito
analgésico em diferentes tipos de neuropatica, o mesmo medicamento ndo deve ser
uma opgdo de tratamento para pacientes com dor ciatica, onde pravavelmente um
componente mais inflamatério deve estar envolvido, e assim o uso de anti-
inflamatorios e relaxante muscular deve continuar sendo a opgao de escolha dos
médicos para tratar esse tipo de dor. Ressaltamos também que os pacientes que
tiverem qualquer tipo de dor, devem procurar seu médico de confianca para que
este indique o melhor tratamento e evitando assim a automedicacao que muitas
vezes pode mascarar um problema mais grave.

Referéncia: Mathieson S, Maher CG, MclLachlan AJ, Latimer ], Koes BW, Hancock
MJ, Harris I, Day RO, Billot L, Pik J, Jan S, Lin CC. Trial of Pregabalin for Acute and
Chronic Sciatica. N Engl J Med. 2017; 376(12):1111-1120.

Alerta submetido em 27/03/2017 e aceito em 28/03/2017.

2. Meninos e meninas respondem de forma diferente ao tratamento para
dor

Pesquisa cientifica realizada com analise de 46 artigos publicados a partir de 2015
indica que o sexo pode interferir no tratamento para dor. As questdes socioculturais
podem estar relacionadas a expressdo da dor, uma vez que meninas sao mais
instruidas a expressar seus sentimentos e buscar apoio, enquanto os meninos sao
orientados a serem mais fortes e ndo expressar a dor, que seria um sinal de
fraqueza.

Pela necessidade de se promover terapias psicoldégicas mais eficientes para dor
cronica, baseado ndo sé no relato clinico, mas também no sexo do paciente, a
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pesquisa verificou a possivel influéncia do sexo na eficacia das terapias psicoldgicas
para dor cronica e dor recorrente em criangas e adolescentes em situacdes de pré-
tratamento, pds-tratamento e tratamento acompanhado, avaliando os quesitos de
dor, incapacidade, ansiedade e depressao.

Os resultados mais significativos apontam que meninas apresentam mais episodios
de dor de cabeca e quadros de ansiedade e depressdao mais intensos. O tratamento
psicolégico para dor é eficiente para os dois sexos, entretanto, em uma situacdo de
dor cronica meninos utilizam de distragcdo para lidar com a dor, enquanto meninas
tendem a catastrofizar e receber mais apoio social para lidar com ela. Assim,
entender a relagcdo do sexo e género com a resposta ao tratamento da dor
representa um fato de extrema relevancia, porque pode ajudar a contextualizar o
comportamento da dor e promover tratamentos mais especificos.

Referéncia: Boerner KE, Eccleston C, Chambers CT, Keogh E. Sex differences in the
efficacy of psychological therapies for the management of chronic and recurrent
pain in children and adolescents: a systematic review and meta-analysis.
Pain.2017;158(4):569-82.

* Graduada em Biomedicina pelo Centro Universitario de Brasilia com habilitagao
em Patologia Clinica (Analises Clinicas). Mestre em Ciéncias da Saude pela UnB e
especialista em Vigilancia Sanitaria pela PUC-GO e também em Hematologia e
Banco de Sangue pela faculdade Arthur Thomas. Aluna da disciplina “Redacdo e
publicacdo de trabalhos cientificos 1” (PGCTS-UnB).

Alerta submetido em 02/05/2017 e aceito em 02/05/2017.

3. Efeito analgésico do alcool

O consumo do alcool em individuos com dor crbnica e também a possivel
diminuicdo do risco de artrite reumatoide no consumo moderado dessas bebidas
tem sido relatados em diversos estudos ja mostrados em nossos Boletins anteriores
(Alimentos que aliviam as dores e Alcool e artrite reumatoide, Boletim: 160 Ano:
14). Além disso, na Edicdo de Abril de 2017 - Ano 17 - Nimero 201 (Modelo de dor
cronica em animais induz aumento no consumo de alcool) foi apresentado um
trabalho do modelo experimental com camundongos que pode ser usado por outros
estudos na investigacdo dos mecanismos de consumo de alcool induzido pela dor
cronica.

Recentemente, através de meta-analise, pesquisadores do Reino Unido visaram
esclarecer se o alcool produz uma diminuicdo na dor induzida experimentalmente e
determinaram a magnitude de tal efeito. As descobertas sugerem que o alcool é um
analgésico eficaz com reducdes relevantes na avaliacdo da intensidade da dor, o
gue poderia explicar o uso indevido de alcool naqueles com dor persistente, apesar
das suas potenciais consequéncias para a saude em longo prazo. Pesquisas
adicionais sdo necessarias para corroborar esses achados em estados de dor clinica.
Referéncia: Thompson T, Oram C, Correll CU, Tsermentseli S, Stubbs B. Analgesic
Effects of Alcohol: A Systematic Review and Meta-Analysis of Controlled
Experimental Studies in Healthy Participants. J Pain. 2017, 18(5):499-510.
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Alerta submetido em 04/05/2017 e aceito em 09/05/2017.

4. Opioides - mantendo o bom, eliminando o ruim

Nas ultimas edigbes, inclusive na deste més, nds da equipe DOL temos publicado
diversas matérias a respeito dos opioides. Em particular, dois trabalhos
demonstraram recentemente os mecanismos que envolvem os efeitos adversos dos
opioides, que ocorrem tanto em nivel periférico como em nivel central do sistema
nervoso, € o0 mais interessante é que estes efeitos sdo dissociados do efeito
analgésico dessa classe de medicamentos. Entre os principais efeitos colaterais
estdo: a tolerancia, a hiperalgesia induzida por opioide e a dependéncia fisica, os
quais, em geral, estdo relacionados ao seu uso cronico.

Primeiramente, no estudo publicado por Corder e colaboradores (2017) foi
demonstrado que receptores do tipo p-opioide (MOR) expressos em neurdnios
sensoriais periféricos, aqueles que conduzem a informagdo dolorosa da periferia
para a medula espinal, sdo os responsaveis pela tolerdncia opioide. Os autores
observaram que camundongos deficientes para MOR nos nociceptores nao
desenvolveram tolerdncia, enquanto o alivio da dor ndo foi alterado, sugerindo
assim que os efeitos analgésicos da morfina sdo mediados pelo sistema nervoso
central (tanto na medula espinal como no encéfalo) e reforca a ideia de que os
mecanismos de sinalizacdo envolvidos na tolerdncia e na analgesia sdo distintos.
Além disso, foi demonstrado que os MOR ndo sdo expressos na micréglia espinal, e
a morfina ativa a micrdglia nestes animais deficientes para MOR. Em conjunto, este
estudo mostra que os receptores do tipo MOR pré-sinapticos, expressos nos
nociceptores aferentes, sdo essenciais para o desenvolvimento da tolerdncia e da
hiperalgesia induzida por opioides.

Ja o foco do trabalho publicado por Burma e colaboradores (2017) foi em outro
efeito adverso induzido por opioides, a dependéncia fisica que ocorre em
decorréncia da retirada do medicamento. Os autores demonstraram que a microglia
é ativada pela morfina (assim como o estudo de Corder et al., 2017) e de que a
eliminagdo da microglia através da administracdo de uma toxina em animais,
diminuiu a resposta comportamental, o que estd de acordo com um estudo prévio
(Roeckel et al., 2016) que descreveu o envolvimento microglial na retirada dos
opioides. Burma e colaboradores demonstraram também que a administracdao
cronica de morfina leva a um aumento na expressdo de panexina-1 e P2X7 na
micrdglia espinal e o mais importante, que a panexina-1 é ativada durante a
retirada dos opioides. Este mecanismo é restrito a micrdglia da medula espinal. O
tratamento com inibidores de P2X7 ou de panexina-1 foram capazes de reduzir os
sintomas de retirada, sem alterar o efeito analgésico da morfina.

Assim, podemos observar que em ambos os trabalhos, a administragdo repetida de
morfina leva a ativacdao microglial na medula espinal. Contudo, no estudo de Corder
et al., os autores nao encontraram expressdo de MOR na micréglia, enquanto
Burma e colaboradores sugerem que a micréglia expressa MOR em cultura de
células microgliais. Uma possivel explicacdo para estes dados contraditérios, é de
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que a micréglia em cultura pode induzir a expressao de MOR. Porém, mais estudos
sdo necessarios para elucidar se existem dois mecanismos distintos que levam a
ativacdo microglial. Outra hipétese é de que uma facilitagdo pré- e pds-sinaptica
pode representar dois mecanismos distintos para um mesmo processo fisioldgico,
mas com diferentes respostas comportamentais.

Por fim, ambos os estudos reforcam que os efeitos adversos dos opioides estao
dissociados dos seus efeitos analgésicos, sugerindo que terapias com alvo seletivo
podem ser usadas para reduzir os efeitos colaterais sem reduzir o alivio da dor.
Estudos translacionais sdao necessarios para que no futuro o sofrimento de milhoes
de pessoas com dor crbnica possa ser eliminado, permitindo assim que os
analgésicos opioides facam somente o bem, sem causar efeitos colaterais negativos
aos pacientes.

Referéncias:

e Burma NE, Bonin RP, Leduc-Pessah H, Baimel C, Cairncross ZF, Mousseau M,
Shankara ]V, Stemkowski PL, Baimoukhametova D, Bains ]S, Antle MC,
Zamponi GW, Cahill CM, Borgland SL, De Koninck Y, Trang T. Blocking
microglial pannexin-1 channels alleviates morphine withdrawal in rodents.
Nat Med. 2017; 23 (3): 355-360.

e Corder G, Tawfik VL, Wang D, Sypek EI, Low SA, Dickinson JR, Sotoudeh C,
Clark JD, Barres BA, Bohlen CJ, Scherrer G. Loss of p opioid receptor
signaling in nociceptors, but not microglia, abrogates morphine tolerance
without disrupting analgesia. Nat Med. 2017; 23 (2): 164-173.

e Puig S, Gutstein HB. Opioids: keeping the good, eliminating the bad. Nat
Med. 2017; 23 (3): 272-273.

e Roeckel LA, Le Coz GM, Gavériaux-Ruff C, Simonin F. Opioid-induced
hyperalgesia: Cellular and molecular mechanisms. Neuroscience. 2016; 338:
160-182.

Alerta submetido em 04/05/2017 e aceito em 09/05/2017.

Caderno de Ciéncia e Tecnologia

5. Sinalizacao local GABAaérgica dentro dos ganglios sensoriais controla a
transmissao nociceptiva

Os nervos periféricos transmitem ao sistema nervoso central (SNC) diferentes
informacdes sobre o ambiente do corpo. Uma funcdo importante desses nervos é
informar ao cérebro sobre os danos continuos ou iminentes ao corpo, uma sensagao
conhecida geralmente como dor. Os nervos periféricos saudaveis conduzem
potenciais de acgdo até as laminas superficiais da medula espinal na porcdo dorsal,
onde ocorre a primeira transmissdao sindptica. Na medula espinal, e
subsequentemente nas regides supraespinais do SNC, os sinais somatossensoriais
periféricos sao integrados e analisados. Até entdo, pensava-se que, antes de entrar
na medula espinal, as fibras nervosas periféricas ndo recebiam modulacdo inibitoria
nos corpos celulares das fibras nervosas periféricas dentro dos géanglios da raiz
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dorsal (GRDs). Contudo, os somas dos neur6nios sensoriais podem contribuir para
a excitacdo periférica patoldgica em algumas condicbes de dor cronica. Os corpos
celulares de neurdnios sensoriais (particularmente, os nociceptores) expressam
multiplos receptores para neurotransmissores importantes como acetilcolina,
glutamato e GABA. Mas, ainda nao existe uma teoria coerente para explicar porque
estes receptores estdo presentes em neurdnios sensoriais somaticos; ndo se sabe
ao certo quem produz os neurotransmissores que ativam esses receptores; ou
mesmo ndo se sabe o papel fisioldogico que a ativacdo desses receptores pode
desempenhar na sinalizacdo sensorial. Portanto, o presente trabalho descreveu
uma transmissdo GABAérgica local totalmente funcional dentro do DRG. Foi
explorado seu papel na transdugdo nociceptiva aguda e crénica e também seu
potencial como alvo terapéutico para o tratamento da dor cronica. Foi identificado
que a comunicacdo GABAérgica local é totalmente funcional entre neurbnios do
DRG, o que até entdo se pensava que a integracdo de sinais nociceptivos seria
papel do SNC. Assim, os autores demonstraram que componentes chave da
transmissdo GABAérgica (receptores GABAA, transportadores e enzima de sintese)
sdo expressos em DRG e sdo funcionais. Os estimulos despolarizantes induziram a
liberacdo de GABA no DRG, e, por sua vez, a maioria dos neur6nios do DRG
respondeu ao GABA com redugdo na excitabilidade. A aplicacdo local de GABA,
agonistas de GABAA e inibidores da recaptacdo de GABA no DRG, bem como
estimulacdo optogenética de neur6nios GABAérgicos nos DRG, em camundongos,
produziu forte efeito analgésico. Vale também ressaltar que esse sistema
GABAérgico somatico/perisomatico no DRG é eficaz no alivio da dor ndo sé aguda
como também cronica. Assim os dados sugerem que o GABA pode ser produzido
por varios subtipos de neurbnios presentes nos DRGs. Embora isso forneca uma
estrutura para mecanismos integradores, os dados do trabalho apoiam as seguintes
conclusbes: subpopulagbes de neurdnios presentes nos DRG de grandes, médias e
pequeno diametro podem liberar GABA apods a estimulagdo e quase todos os
neurdonios do DRG de pequeno didmetro podem responder a GABA. O GABA
liberado é removido do espacgo extracelular por células satélites, e provavelmente
por neurbnios também. A liberagdo glial de GABA (talvez ndo vesicular) também
pode contribuir para a sinalizacdo em DRG, particularmente para ajustar os niveis
tonicos de GABA. De particular importancia é o fato de que nao sé o GABA, mas
também o inibidor da recaptacdo de GABA produziram efeito antinociceptivo
quando administrados localmente no DRG in vivo. Além disso, os antagonistas dos
receptores GABAA, ndo sO exacerbou a dor periférica induzida, mas produziu
comportamento nado-defensivo indicativo de alteragGes nociceptivas periféricas,
mesmo quando ndo foram aplicados estimulos dolorosos. Esses resultados sugerem
fortemente que existe um sistema endégeno GABAérgico inibitério robusto no DRG.
Os mecanismos exatos da transmissdao GABAérgica nas fibras aferentes, bem como
se ela é realmente restrita para os seus segmentos periféricos ainda ndao foram
elucidados. Embora nao se pode excluir completamente uma contribuicdo dos
efeitos pds-sinapticos na medula espinal para o efeito antinociceptivo do GABA
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periférico, existem varios argumentos de que essa contribuicdo é minima. O
corante fluorescente administrado através de canula no DRG, assim como as
drogas que foram administradas na mesma (GABA, bicuculina, NO711) ndo foram
detectados na medula espinal. Nao houve efeitos contralaterais de quaisquer
drogas administradas no DRG. Assim, acredita-se que a maioria das comunicagdes
GABAérgicas relatadas aqui sdo somaticas ou perisomaticas. Assim, os DRG podem
ser considerados como um filtro ou um "portao" adicional para uma transmissao
nociceptiva.

Referéncia: Du X, Hao H, Yang Y, Huang S, Wang C, Gigout S, Ramli R, Li X,
Jaworska E, Edwards I, Deuchars J, Yanagawa Y, Qi J, Guan B, Jaffe DB, Zhang H,
Gamper N. Local GABAergic signaling within sensory ganglia controls
peripheralnociceptive transmission. J Clin Invest. 2017; 127(5):1741-1756.

Alerta submetido em 06/04/2017 e aceito em 11/04/2017.

6. Efeito do analogo do acido quinurénico (KYNA-A1l) na hiperalgesia
induzida por nitroglicerina

A fisiopatologia da migréanea nao esta totalmente esclarecida. Entretanto, sabe-se
que ataques de enxaqueca sdo produzidos pela ativacdo do sistema
trigeminovascular que resulta em inflamacao neurogénica dural, caracterizado pela
disfuncao do sistema para o controle da dor. Esta disfuncdo favorece a ativacao do
nervo trigémeo, e consequentemente sua sensibilizacdo e a liberagao repetida de
mediadores inflamatdrios em nivel dural. Entre os mediadores da hiperalgesia
associada a migranea, o 6xido nitrico (NO) estd implicado periférica e centralmente
e o glutamato.

Neste estudo foi administrado o analogo do acido quinurénico (KYNA-A1, modulador
da atividade do glutamato) 30 min antes da administracdao de nitroglicerina (NGL),
um doador de NO, por via i.p. em ratos. Apds 4 horas, foi administrado formalina
(1% na pata ou 1,5% no labio superior direito) e avaliado o numero de flinches (60
min) ou tempo de grooming (45 min). Os resultados demonstram que a NLG
produz um aumento do comportamento nociceptivo em ratos tratados com
formalina na pata e o pré-tratamento com KYNA-A1 previniu a hiperalgesia induzida
por NGL. Além disso, a NGL também aumentou o tempo de grooming na fase 2 da
formalina bem como o pré-tratamento com KYNA-A1 preveniu o aumento do tempo
de grooming induzido por NGL na fase 2. Por tanto, o estudo demonstra que o
KYNA-A1l contrapde a hiperalgesia trigeminal induzida por NGL a nivel periférico e
central e que o efeito é mediado inicialmente na expressdo de nNOS e a
consequente modulagdo na liberagdo de CGRP e citocinas pré-inflamatdrias em
nivel periférico e central.

Referéncia: Greco R, Demartini C, Zanaboni AM, Redavide E, Pampalone S, Toldi J,
Fulép F, Blandini F, Nappi G, Sandrini G, Vécsei L, Tassorelli C. Effects of kynurenic
acid analogue 1 (KYNA-A1) in nitroglycerin-induced hyperalgesia: Targets and anti-
migraine mechanisms. Cephalalgia. 2016 Nov 14. pii: 0333102416678000. [Epub
ahead of print]
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Alerta submetido em 17/04/2017 e aceito em 25/04/2017.

7. Receptor de anti-transferrina-interleucina-1, antagonista pode reverter
a hipersensibilidade mecanica neuropéatica

A dor neuropatica € um dano ou lesdao do sistema nervoso somatossensorial que
tem uma fisiopatologia complexa e dificil tratamento. Assim, conhecer ainda mais a
fisiopatologia representa uma extrema relevancia para o desenvolvimento de novas
terapias que facilitaram o tratamento de dor neuropatica crénica ja que se tornou
uma grande necessidade médica para o atual cuidado.

Achados de novos farmacos para o tratamento de dor neuropatica crbnica
encontrou um desafio adicional: a Barreira Hematoencefalica (BHE).
Desenvolvimento de novas tecnologias capazes de transportar cargas Uteis
bioldgicas através da BHE sdo necessarias para um tratamento bem-sucedido.
Desta forma, a utilizacdo do receptor de transferrina com anticorpos monoclonais
foi verificada bem-sucedida para atravessar a BHE e fornecer proteinas ao Sistema
Nervoso Central (SNC).

Os resultados foram bem significativos para uma nova fusao de receptor anti-
transferrina-receptor solUvel da interleucina-1. Os cientistas observaram que este
construto foi capaz de proporcionar eficacia analgésica apés os camundongos terem
sofrido uma intervengdo cirdrgica para inducdo a hipernocicepcdo por ligagdo
parcial do nervo ciatico. Visto que abordagens como essas oferecem promessas de
novos analgésicos que visam chegar ao compartimento central e superar o desafio.
Referéncia: Webster CI, Hatcherb ], Burrella M, Thoma G, Thorntonb P, Gurrellb I,
Chessell I. Enhanced delivery of IL-1 receptor antagonist to the central nervous
system as a novel anti-transferrin receptor-IL-1RA fusion reverses neuropathic
mechanical hypersensitivity. Pain. 158 (2017) 660-668.

* Graduada em Fisioterapia pela Faculdade de Ciéncias e Educagao Sena Aires.
Mestranda do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitagdo pela
Universidade de Brasilia. Aluna da disciplina “Redacdo e publicacdo de trabalhos
cientificos 1” (PGCTS-UnB).

Alerta submetido em 02/05/2017 e aceito em 02/05/2017.

8. Receptor metabotrdopico de glutamato intracelular espinal 5 contribui
para a dor e a expressdo do c-fos de um modelo de dor inflamatdria em
ratos

O receptor de glutamato metabotréopico 5 (mGIuR5) esta totalmente funcional na
membrana nuclear e participa de uma cascata de sinalizacdao celular e transcricao
génica e na sinalizagdo de calcio. Apds a lesdo nervosa de dor neuropatica, existe
um aumento acentuado da expressdao de mGIuR5 nas membranas nucleares da
medula espinal. Em condicdes de dor persistentes o mGIuR5 intracelular contribui
para a dor e assim bloqueia a entrada do glutamato na célula evitando a sinalizagao
induzida por mGIuR5 nuclear. A hipdtese testada é de que o mGIuR5 intracelular
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contribui para os comportamentos de dor comparando a capacidade de mGIuR5
permeaveis e ndo-permeaveis para bloquear a dor e expressao de c-fos.

Prevenir a penetracdo do glutamato no neur6nio através de inibidores da EAAT3 ou
0 uso dos antagonistas de mGIuR5 atenuam efetivamente os efeitos induzidos pelo
glutamato e comportamentos de dor em ratos administrados com adjuvante
completo de Freund (CFA), em um modelo inflamatdrio de dor persistente .Os
resultados de Western blot demonstrou que, apés a inflamacdao, hd um aumento
dos niveis de proteina mGIuR5 que sdo restritos ao nlcleo. Sugere-se que a
resposta hiperalgésica ao glutamato em condigbes inflamatdrias é atribuivel ao
glutamato intracelular.

O mGIuR5 é funcional nas membranas intracelulares e contribui para a transducgao
do sinal nociceptivo através de receptores citoplasmaticos. Estes achados implicam
que transportadores de glutamato neuronais, dao acesso ao compartimento
intracelular, como componentes na sinalizacdo de dor patoldgica. A permeabilidade
do antagonista influencia significativamente a eficacia analgésica e a expressao de
Fos. Dado o papel importante do mGIuR5 na transmissdo nociceptiva nos estados
de dor cronica, as consequéncias funcionais da ativacdao do receptor intracelular
tém implicagOes para estratégias terapéuticas em disturbios da dor.

Referéncia: Vincent K, Wang SF, Laferriéere A, Kumar N, Coderre TJ. Spinal
intracellular metabotropic glutamate receptor 5 (mGIuR5) contributes to pain and c-
fos expression in a rat model of inflammatory pain. Pain. 2017; 158(4):705-716.

* Graduada em Nutricdo pela Universidade Catdlica de Brasilia. Mestranda do
Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncia e Tecnologias em Saude (PGCTS-UnB).
Atualmente NUTRICIONISTA da FISIOTERAPIA JULIANA, Docente da Faculdades
Integradas da Unidao Educacional do Planalto Central e Nutricionista da Secretaria
Municipal de Saude do Valparaiso. Aluna da disciplina "Redacdo e publicacdo de
trabalhos cientificos 1” (PGCTS-UnB).

Alerta submetido em 02/05/2017 e aceito em 02/05/2017.

9. Ildentificacdo dos circuitos espinhais envolvidos na dor mecéanica
dinamica evocada pelo toque

A hipersensibilidade mecanica € um sintoma debilitante para milhGes de pacientes
com dor crbnica. Nestes individuos, estimulos indcuos como o toque da roupa ja
sdo suficientes para dar inicio a sensagdo de dor, fendmeno descrito como alodinia
e que é resultado das alteragbes ocorridas nas vias de transmissao da dor
provocadas pela doenca.

A alodinia pode existir em uma forma dinadmica, quando o estimulo causador da dor
€ um leve toque em movimento como o provocado por um pincel passando na pele,
0 vento ou o contato com a agua corrente; estatica, quando o estimulo é provocado
por contato com algo de maior calibre; ou em pontadas, quando o estimulo é
pontual como o induzido pelo uso do filamento de Von Frey. A alodinia dinamica é a
mais prevalente em individuos com dor cronica e sua modulacdo enwvolve a ativagao
de mecanoreceptores ativados por baixo limiar, que se referem a fibras
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mielinizadas responsaveis pela transmissdao de estimulos mecanicos indcuos,
porém, em situacGes de dor crbnica passam a ser interpretados como dolorosos.
Contudo, ainda ndo é bem esclarecido se existem diferentes vias de transmissao a
nivel espinal responsavel por mediar as diferentes formas de alodinia.

Assim, neste estudo os autores demonstraram que neurdnios motores que
expressam de maneira transitéria o transportador vesicular de glutamato 3 durante
o periodo poés-natal (VT3Lbx1) formam um microcircuito resistente a morfina que é
necessario para a transmissdo de alodinia mecéanica dindmica. Além disso,
caracterizaram alguns circuitos espinhais potencialmente envolvidos na alodinia em
pontadas. Em resumo, foi induzido alodinia dinamica e em pontadas por lesdao do
nervo sural (modelo de SNI), por inflamagcdo causada pela injecao intraplantar de
adjuvante completo de Freund (CFA) e carragenina, em camundongos submetidos a
ablacdo do grupo de neurdnios espinais VT3Lbx1. Estes animais ndo desenvolveram
alodinia dindmica nem aversdo condicionada ao lugar. Analises eletrofisioldgicas
sugeriram que este grupo de neurdnios VT3Lbx1 levou a formacdo de circuitos de
transmissdo de estimulos resistentes a morfina envolvendo mecanorreceptores do
tipo AB, que terminam nas laminas I e II do corno dorsal da medula espinal.

E interessante observarmos que o estudo fez uso de um estimulo mecénico em
movimento com o uso de um pincel, e outro estimulo mecanico pontual, o do Von
Frey, e diferentes respostas foram observadas. Por exemplo, os neurdnios VT3Lbx1
foram necessarios para a expressao da alodinia dindmica evocada por escova mas
nao por Von Frey. Ainda, foi demonstrado que um subconjunto de neuronios
VT3Lbx1, com somatostatina preservada, sdao responsaveis por mediar duas formas
de hipersensibilidade mecanica evocada por Von Frey, mas ndo por escova, uma
sensivel e outra resistente a morfina. Os resultados destacam um grande paradoxo
nos estudos atuais de dor onde se usa a avaliacdo de respostas nociceptivas em
animais pela medicdo predominante de alodinia mecanica evocada pelo filamento
de Von Frey. Estas medidas desconsideram que na verdade a alodinia dinamica
evocada pelo toque como o de escova seja a mais predominante em pacientes com
dor neuropatica, o que pode contribuir para as falhas na translacdo de estudos pré-
clinicos para a clinica. Além disso, a existéncia de multiplas vias espinais fechadas
com sensibilidade diferencial a morfina pode explicar por que diferentes grupos de
pacientes apresentam respostas inconsistentes, diferenciadas ao tratamento com
morfina. Assim, o atual estudo traz ainda a reflexdo de que se torna critico
desenvolver ensaios clinicos e tratamentos baseados em mecanismos e fendtipos
para diferentes grupos de pacientes com dor crbnica.

Referéncia: Cheng L1,2, Duan B2, Huang T2, Zhang Y2,3, Chen Y1, Britz 04,
Garcia-Campmany L4, Ren X2,4, Vong L5, Lowell BB5, Goulding M4, Wang Y1, Ma
Q. Identification of spinal circuits involved in touch-evoked dynamic mechanical
pain. Nat Neurosci. 2017; 20(6):804-814.
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10. Modificacao epigenética envolvida com neuropatia periférica induzida
por quimioterapicos (NPI1Q)

O tratamento do céncer tem por finalidade a cura ou alivio dos sintomas da doencga.
A neuropatia periférica induzida pela quimioterapia (NPIQ) é um efeito indesejado
que acomete mais de 20% dos pacientes, tratando-se de um dos motivos mais
comuns para o abandono do tratamento ou reducdo de doses da terapia. A
remissao dos sintomas ocorre de forma gradual, e em alguns casos, pode afetar o
individuo para o resto da vida.

Ainda de fisiopatologia ndao totalmente descrita, sabe-se que a NPIQ envolve a
ativacdo de canais de calcio tipo Cav 3.2, assim como também é consequéncia de
intensa atividade neuroimune sobre células neurais do corno dorsal da medula
espinal. A quimiocina CXCL12 demonstrou ter importante influéncia em lesGes
neurais induzidas por quimioterapicos anti-tubulina (Paclitaxel e Vincristina). Estudo
recente enunciou pela primeira vez o mecanismo molecular pelo qual a interacao
entre o sinal de transducao e ativador de transcricdo 3 (STAT3) interage com
CXCL12 e resulta na disfungdo neuronal induzida por quimioterapicos. Trata-se de
um mecanismo epigenético desencadeado por medicamentos anticancerigenos que
promovem alteragdo de fenotipo de normal para quadro patoldgico. Acredita-se que
a remissdo do quadro da neuropatia periférica é lento mesmo apds a suspensao do
tratamento devido justamente ao envolvimento epigenético na superexpressao de
CXCL12. Essa descoberta abre novas possibilidades para o entendimento da NPIQ,
e desperta atencdao para possiveis novos alvos terapéuticos para tratamento da
neuropatia.

Referéncia: Xu, T; Zhang, X-L; Ou-Yang, H-D; Li, Z-O; Liu, C-C; Huang, Z-Z; Xu, J;
Wei, J-Y;Nie, B-L; Ma, C; Wu, S-L, Xin, W-]. Epigenetic upregulation of CXCL12
expression mediates antitubulin chemotherapeutics-induced neuropathic pain. Pain.
2017; 158(4): 637-648.
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