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Caderno de Divulgacao Cientifica

1. Exposicdo precoce a vincristina e alodinia mecanica

Pacientes adultos e pediatricos em oncologia que recebem farmacos de ligagao a
tubulina podem ter sintomas de neuropatia periférica, incluindo dor e parestesia
nas maos e nos pés, dentre outros agravos. Embora existam evidéncias clinicas,
ainda ndo ha esclarecimento absoluto quanto ao nivel em que a quimioterapia
pediatrica influencia a sensibilidade a dor ao longo da vida, mesmo apds
interrupgao do tratamento.

Nesse sentido, um estudo americano recente constatou hipersensibilidade mecanica
com resposta exacerbada, além de diminuicdo significativa na densidade de fibras
nervosas intraepidérmicas em camundongos neonatos submetidos a infusdes de
Vincristina.

A amostra submetida a vincristina foi comparada com um grupo controle quanto a:
sensibilidade mecénica, sensibilidade térmica, funcdo motora e imuno-histoquimica.
N3o foram encontradas alteracdoes em funcdo motora e sensibilidade térmica nos
camundongos neonatos, porém testes sensoriais em criangas descrevem perda de
reflexos tendinosos profundos e dificuldade em perceber diferenca de temperatura
de objetos sobre a pele, sugerindo, nesse caso, limitagdo do modelo animal.

O que chamou a atencdo foi a hipersensibilidade mecanica, visto que o grupo
submetido a Vincristina mostrou-se com resposta exacerbada a estimulo estatico e
dindmico, aproximadamente 5 dias apos a ultima injecdo do medicamento. Ja em
camundongos adultos, estudos prévios detectaram alodinia mecéanica precoce,
sugerindo peculiaridade dos efeitos periféricos da Vincristina em neonatos.
Ademais, ainda sdo necessarios outros estudos, especialmente para descrever
como a Vincristina altera a sensibilidade a dor e as vias de nocicepcao na presenca
de Leucemia Linfoblastica Aguda ou outros tipos de cancer pediatrico, mimetizando
0 cenario clinico.

Referéncia: Schappacher KA, Styczynski L, Baccei ML. Early life vincristine exposure
evokes mechanical pain hypersensitivity in the developing rat. Pain. 2017; 158(9):
1647-1655.

Alerta submetido em 23/10/2017 e aceito em 25/10/2017.

2. Farmacoeconomia de tratamento baseado em genotipagem em
pacientes com dor crbnica

O objetivo do estudo foi estimar o impacto financeiro das decisdes de tratamento
baseadas em genotipagem em pacientes com dor cronica moderada a severa em
um ambiente de cuidados gerenciados. O modelo de impacto orcamentario foi
realizado em um periodo de tempo de 1 ano para estimar os custos das decises de
tratamento baseadas em genotipagem em estudo de Coortes de 1000 pacientes. O
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modelo incluiu custos de medicamentos, tipo e custo de eventos adversos de
drogas (ADEs), distribuicdo de tratamentos usados e custos de genotipagem. Os
pacientes foram divididos em trés grupos: sem nenhum teste genético; 50% de
testes genéticos; e 100% de testes genéticos. A andlise de sensibilidade realizou-se
com diferentes custos, aderéncia e porcentagem de pacientes tratados de acordo
com os resultados de genotipagem.

Os custos médicos e ADEs variaram de acordo com a severidade da dor do paciente
e as taxas de genotipagem. Sem genotipagem, os custos de drogas e ADE ficaram
em cerca de $ 24.313.844. Com o tratamento baseado em genotipagem, os custos
totais foram reduzidos para $ 18.868.032. Portanto, a analise de sensibilidade, os
custos varidveis, a aderéncia e as taxas de genotipagem sugeriram que a
genotipagem melhora os resultados e a economia de custos em pacientes com dor
cronica.

Como conclusdo, a genotipagem deve ser considerada para pacientes com dor
crénica na pratica clinica e em ensaios clinicos, visto que os custos de tratamento
baseados em genotipagem foram compensados pela reducdao da utilizacdo de
medicamentos e reducao de eventos adversos.

Referéncia: Robert Morlock; Glenn D. Braunstein. Pharmacoeconomics of
genotyping-based treatment decisions in patients with chronic pain. Pain report.
2017/09/01 DOI: 10.1097/PR9.0000000000000615

Alerta submetido em 16/11/2017 e aceito em 16/11/2017.

3. Nova terminologia de dor da 1ASP

A dor é considerada um mecanismo de defesa contra agentes nocivos ou lesdo
tecidual. A capacidade de detectar estimulos nocivos é essencial para a
sobrevivéncia e o bem-estar de um organismo, além disso, a percepcao da dor
desempenha uma fungao adaptativa e evolutiva, tendo em vista que estimulos
térmicos, mecanicos e/ou quimicos precisam ser reconhecidos como potencialmente
perigosos. A dor é uma experiéncia humana singular influenciada por diversos
elementos tais como emogdo, cognicdo, memoria e construcdes sociais.
Considerando a subjetividade da dor, é importante conhecer os termos que sao
utilizados para diferenciar cada tipo de dor. Neste sentido, a Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP - International Association for the Study
of Pain), com o intuito de aprimorar a compreensao sobre o termo dor, langcou em
novembro de 2017 uma nova terminologia de dor, "Nociplastic Pain", em uma
traducdo livre "Dor nociplastica".

A "dor nociplastica" é definida pela IASP como uma dor que resulta de alteragao
nociceptiva, apesar de nenhuma evidéncia clara de danos reais ou iminentes aos
tecidos, causando a ativagdo de nociceptores periféricos ou evidéncia de doenca ou
lesdo do sistema somatossensorial causando a dor. Os pacientes podem ter uma
combinagdo de dor nociceptiva e nociplastica/algopatica/nocipatica. O texto original
pode ser consultado no endereco: http://ow.ly/Q6iX30gtye8.
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Essa nova definicdo, deverd facilitar a avaliacdo em ambientes clinicos e de
pesquisa, além de contribuir para o enriquecimento da nossa compreensdo sobre o
tema.

Referéncia: IASP Taxonomy [Internet] Disponivel em: https://www.iasp-
pain.org/Taxonomy?navitemNumber=576 # Nociplasticpain

Alerta submetido em 16/11/2017 e aceito em 16/11/2017.

4. Dois copos de cerveja podem aliviar a dor tanto quando o paracetamol
Um estudo de revisdao sistematica e meta-analise realizado por cientistas da
Universidade de Greenwich, UK, mostrou que a cerveja pode até ser mais eficaz do
gue analgésicos comuns no combate a dor, dentre eles o paracetamol.

Os resultados demonstraram que niveis sanguineos de alcool em torno de 0,08 %,
reduzem a sensibilidade a dor. Os cientistas afirmam que ndo estd muito claro
como esse efeito se da, mas alertam que esse achado deve ser aplicado com muita
cautela, pois apesar de ndo saber o mecanismo analgésico do alcool, sabe-se muito
bem os seus maleficios.

De acordo com a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o
consumo de alcool ndo deve ultrapassar mais de duas unidades, o equivalente a 20
gramas de alcool, por dia, com auséncia de consumo em pelo menos dois dias por
semana.

Assim, trazendo esse estudo para a nossa realidade, sabe aquele chope no happy
hour que vocé toma com os amigos depois do trabalho, aquela cervejinha que toma
em casa assistindo o futebol ou no churrasco de domingo? Pois bem, elas propiciam
mais do que momentos de prazer e descontracdo, uma vez que podem de fato
contribuir para atenuar a intensidade de algum tipo de dor que o esteja afetando.
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.

Alerta submetido em 19/11/2017 e aceito em 19/11/2017.

5. Radioterapia é efetiva para o tratamento da dor em pacientes com
metastases 6sseas

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a doenga d6ssea metastatica
€ responsavel por mais de 99% dos tumores malignos que acometem o 0sso, sendo
clinicamente a dor o principal sintoma, que pode ser acompanhada de aumento de
volume local e/ou fratura patoldgica. Deste modo, o tratamento no local visa tanto
o alivio da dor, manutencdo ou restauracao da fungdo, com descompressao
neuroldgica bem como o controle do crescimento tumoral local quando possivel. Em
geral, o protocolo de tratamento é com radioterapia isolada e/ ou em conjunto com
procedimentos cirdrgicos. A radioterapia deve ser considerada mesmo com fungdo
paliativa, sendo que o efeito analgésico é dependente da dose de radioterapico
utilizada. Neste sentido, um estudo com 298 pacientes do NCIC analisou o efeito da
radioterapia em pacientes com uma ou duas metastases 6sseas. O objetivo do
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ensaio clinico foi investigar melhora na qualidade de vida dos pacientes 10 e 42
dias apés a radioterapia. Interessantemente, foi observado que mais de 40% dos
pacientes apresentaram uma melhora significativa da dor bem como nos aspectos
funcionais e psicossociais apds o tratamento com uma Unica dose de radioterapico
(8-Gy), tanto 10 como 42 dias apdés o tratamento. A qualidade de vida dos
pacientes também foi beneficiada. Os pacientes reportaram que aspectos fisicos,
emocionais, entre outros tiveram uma melhora significativa quando comparado ao
basal (antes da radioterapia). Assim, os autores sugerem que mesmo uma unica
dose de radioterapico para metastases 6sseas deve ser considerada para todos os
pacientes, incluindo aqueles com taxa de sobrevida baixa, uma vez que foi
observado redugdo da dor e melhora da qualidade de vida desses pacientes.
Referéncia: McDonald R, Ding K, Brundage M, Meyer RM, Nabid A, Chabot P,
Coulombe G, Ahmed S, Kuk J, Dar AR, Mahmud A, Fairchild A, Wilson CF, Wu JSY,
Dennis K, DeAngelis C, Wong RKS, Zhu L, Chan S, Chow E. Effect of Radiotherapy
on Painful Bone Metastases: A Secondary Analysis of the NCIC Clinical Trials Group
Symptom Control Trial SC.23. JAMA Oncol. 2017; 3(7):953-959.

Alerta submetido em 09/11/2017 e aceito em 09/11/2017.

Caderno de Ciéncia e Tecnologia

6. RNA longo nao-codificante € um novo regulador da dor neuropatica em
ratos

RNAs nao-codificantes (ncRNA) foram por muito tempo tratados como material
genético “lixo”. Entretanto, atualmente se sabe que estas moléculas exercem
diversas funcdes bioldgicas, além de estarem envolvidas na patogénese de varias
doencas e serem consideradas possiveis alvos terapéuticos.

Tendo em vista esses fatos, um estudo realizado na China avaliou se o ncRNA
MRAK009713 seria um regulador da dor neuropatica e buscou esclarecer o
mecanismo pelo qual essa regulacao ocorre. Para a realizacdo do estudo foram
utilizadas técnicas moleculares, imunoldgicas, cultura de células, avaliacdo da
hiperalgesia térmica e mecédnica em ratos, dentre outras, que puderam demostrar
que a expressao MRAK009713 é significativamente aumentada nos ganglios da raiz
dorsal de ratos em resposta a lesdao por constricdo cronica (CCI). Sendo assim, esse
ncRNA é suficiente e necessario para gerar a dor neuropatica neste modelo.

A regulacdo da dor neuropatica pelo MRAK009713 envolve capacidade de aumentar
a expressdo e atividade do receptor P2X3. Este receptor é considerado importante
para a iniciacdo e manutencdo da dor neuropatica, ja que sua ativacdo promove a
excitabilidade dos neurdnios nociceptivos nos ganglios da raiz dorsal.

Dessa forma, a partir dos resultados encontrados os autores sugerem que a
utilizacdo de RNA de interferéncia para inibir a expressdo de MRAK009713 poderia
ser uma abordagem complementar para reduzir a dor neuropatica induzida pela
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lesdo do nervo periférico. Porém, para a utilizacdo dessa terapia € necessario mais
estudos referentes a sua eficacia, seletividade e desenvolvimento de estratégias
para evitar efeitos fora do alvo.

Referéncia: Li G, et al. Long noncoding RNA MRAKO009713 is a novel regulator of
neuropathic pain in rats. Pain. 2017, 0 (0): 1-11.

Alerta submetido em 06/11/2017 e aceito em 07/11/2017.

7. Efeito anti-inflamatério do tramadol na juncao temporomandibular de
ratos

O controle farmacoldgico da dor inflamatdéria relacionada as desordens
temporomandibulares (DTMs) é baseada no uso de drogas que inibem a
sensibilizacdo periférica dos nociceptores, como por exemplo, o uso dos anti-
inflamatorios ndao-estereoidais (AINEs) e analgésicos. Porém, essas drogas além de
estarem associadas a efeitos adversos inviabilizando seu uso prolongado, nao
apresentam resultados satisfatérios no controle da dor vinculados as DTMs. Desta
forma, o desenvolvimento de novas condutas terapéuticas mais eficazes para o
controle da dor é de grande interesse na clinica médica e odontoldgica.

Tramadol é um farmaco analgésico, da classe dos opioides, amplamente utilizado
na pratica clinica, devido ao seu potente efeito modulatério da dor, principalmente
no tratamento de dores agudas e cronicas, em tratamentos pods-operatorios, dor
neuropatica, dor muscoloesquelética e nas condigdes algicas em emergéncias
clinicas e dor oncoldgicas. Esta capacidade modulatéria da dor no Sistema Nervoso
Central (SNC) ocorre em virtude de dois mecanismos distintos que atuam de forma
sinérgica: (1) Atua como um agonista opioide com seletividade para receptor p-
opioide e também, mas fracamente, para receptores k e O-opioides; e (2)
Desempenha uma acdo indireta sobre receptores monoaminérgicas, por meio da
inibicdo da recaptacao da noradrenalina e serotonina aumentando assim as
concentracdes destes dois neurotransmissores no SNC, a fim de bloquear as
aferéncias nociceptivas medulares. Apesar do seu potente efeito analgésico no SNC,
os efeitos colaterais vinculados ao tramadol tais como nausea, vOmito, tontura,
sudorese, boca seca, sonoléncia e hipotensdo contraindicam o seu uso de forma
rotineira na clinica.

Diante disso, neste estudo foi demonstrado que a administracdo periférica através
de uma injecao intra-articular do tramadol induz um potente efeito antinociceptivo
e anti-inflamatério na articulagdo temporomandibular (ATM) de ratos. A injecdo
intra-articular de Tramadol reduziu significativamente a nocicepcao induzida pela
formalina na ATM de ratos; sendo capaz também de inibir a nocicepcdo induzida
pela Capsaicina e a quimiotaxia inflamatdria induzida pela carragenina, observadas
pela diminuicdo da migracdo leucocitaria e diminuicdo do extravazamento
plasmatico no tecido periarticular. No entanto, o pré-tratamento da ATM com uma
injecdo intra-articular de Naloxona (inibidor ndo seletivo de receptores opioides)
nao foi capaz de inibir o efeito antinociceptivo induzido pelo Tramadol. Em
contrapartida, o pré-tratamento com bloqueadores seletivos da oxido nitrico sintase
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(L-NMMA) e da guanilato ciclase soluvel (ODQ) foram capazes de reverter o efeito
antinociceptivo do tramadol.

Também foi demonstrado que a administracdo periférica do tramadol é capaz de
diminuir a liberagcdo das citocinas pro-inflamatérias TNF-alfa e IL-1 beta, citocinas
chaves da cascata inflamatoria. Por outro lado, foram avaliadas as moléculas ICAM
(Intracellular Adhesion Molecule-1), responsavel por induzir a adesdo de neutrofilos
nas células endoteliais induzindo a migracdo celular; e a CD-55 (Decay Accelerating
factor), molécula na ti-adesiva que promove a depuracdo das ligacGes leucocitarias
com as celulas endoteliais, diminuindo assim o infiltrado leucocitario. Apesar da
injecdo intra-articular do tramadol diminuir o infiltrado inflamatoério, a expresséo da
ICAM e CD55 nao foram alteradas. Desta forma, os resultados sugerem que o
efeito periférico do Tramadol é mediado pela diminuicdo da quimiotaxia
inflamatoria, interacdo com os receptores TRPV1 nas fibras C-nociceptivas (inibicao
da dor no modelo da capsaicina), ativacdo da via intracelular NO/GMPc (L-
NMMA/ODQ), no entanto, de forma independente da ativacao do sistema opioide.
Referéncia: Lamana S M S, Napimoga M H, Nascimento A P C, Freitas F F, Araujo D
R, Quinteiro M S, Macedo C G, Fogaca C L, Clemente-Napimoga ] T. The anti-
inflammatory effect of tramadol in the temporomandibular joint of rats. European
Journal of Pharmacology. 2017, 807: 82-90.

Alerta submetido em 17/11/2017 e aceito em 17/11/2017.

8. Anticorpo anti-CGRP pode ser a nova opcao terapéutica para o
tratamento da enxaqueca e de dores de cabeca severas

Enxaqueca é uma das mais prevalentes e debilitantes desordens no mundo, ainda
assim sua fisiopatologia permanece incompreendida. A prevencao é uma
componente chave da terapia da enxaqueca e embora existam numerosas opgoes
preventivas, cada uma delas é sobrecarregada por efeitos colaterais problematicos
ou eficacia insuficiente. Neste contexto, o peptideo relacionado ao gene de
calcitonina (CGRP- Calcitonin Gene-Related Peptide), um potente neuropeptideo
vasodilator que tem sido relacionado a etiologia da enxaqueca, passa a frente com
um papel central nesta desordem. Embora o mecanismo de acao pelo qual o CGRP
esta envolvido na fisiopatologia da enxaqueca ainda nao tenha sido elucidado
surgiu seis pequenas moléculas, antagonistas de CGRP que mostraram serem
efetivas para o tratamento da enxaqueca aguda. Contudo, duas delas tiveram que
ser interrompidas devido a hepatotoxicidade, outra devido a problemas na
formulagdo e outra esta no momento em fase III nos ensaios clinicos. Deste modo,
devido aos efeitos adversos ocasionados por estas drogas, ocorreu a busca pelo
desenvolvimento de anticorpos anti-CGRP. Atualmente, existem quatro em
desenvolvimento e trés completaram a fase II nos ensaios clinicos € um deles esta
na fase III. O galcanezumab é um anticorpo totalmente humanizado que apresenta
farmacocinética linear e suprime de forma rapida e sustentada alteragées no fluxo
sanguineo dependentes de CGRP em macacos e humanos. Foi demonstrado em
humanos que a droga apresenta uma meia-vida de 25-30 dias, o que facilita a
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administragao subcutanea da droga uma vez ao més. Estudos clinicos tém indicado
que a droga apresenta baixa imunogenicidade e é bem tolerada, sem ter sido
observado efeitos adversos graves relacionados ao tratamento. Um dos efeitos
adversos mais reportados pelos pacientes foram reacgdes no local da injecdo, alguns
casos de infeccoes no trato respiratdrio superior e dor abdominal. No ensaio clinico
de fase II, em pacientes com enxaqueca episodica o anticorpo reduziu
significativamente o numero de dias que o paciente teve dor de cabega por um
periodo de 28 dias quando comparado ao grupo placebo. No momento, varios
estudos clinicos de fase III estdo em andamento em pacientes com enxaqueca
episodica ou crOnica e dores de cabeca severas. Deste modo, os anticorpos
monoclonais que antagonizam a via de sinalizacdo do CGRP representam uma nova
abordagem de prevencao, uma terapia com mecanismo especifico para enxaqueca.
Embora devemos aguardar todos os resultados dos ensaios clinicos de fase III,
parece justificavel uma certa excitacdo, uma vez que uma nova era de tratamento
para enxaqueca, mais bem tolerada e bem compreendida para este transtorno
neuroldgico comum e incapacitante para os pacientes, parece estar a caminho.
Referéncia: Haddley, K. Galcanezumab. Anti-calcitonin gene-related peptide (CGRP)
MADb, Treatment for migraine, Treatment for cluster headache. Drugs of the Future,
2017, 42 (8): 469. Prous Science.

Alerta submetido em 30/10/2017 e aceito em 07/11/2017.

9. Os beneficios da realidade virtual para pacientes com dor neuropatica
Neurocientistas do Hospital de Geneva, Suica, demonstraram de maneira pioneira
que a dor nas pernas em paraplégicos pode ser amenizada, criando uma ilusdo
corporal com o auxilio da realidade virtual. A abordagem inovadora visa criar uma
ilusdo, de que as pernas dos pacientes estavam sendo tocadas em pacientes que
sofreram lesdo na medula espinhal. Além da sensacdo de toque os pacientes
relataram reducdo na dor daquele membro. O estudo envolveu 20 pacientes com
paraplegia e 20 pacientes saudaveis. Os pacientes paraplégicos utilizaram um
oculos de realidade virtual, onde suas pernas foram filmadas por uma cdmera. Em
tempo real, o video é transmitido para dculos de realidade virtual conectado ao
paciente, no qual foi possivel ver suas proprias pernas, através da filmagem. Em
seguida, os cientistas realizam uma estimulacao nas costas do paciente, local acima
da lesao medular, enquanto simultaneamente toca as pernas. Os pacientes
submetidos ao teste, portanto, receberam dois estimulos, um tatil nas costas, o
outro visual da exibicdo de realidade virtual.

Os resultados da pesquisa sdo promissores e demonstraram que 0s pacientes
paraplégicos sdo menos sensiveis aos estimulos multissensoriais que induzem a
propriedade iluséria das pernas em comparacdo ao individuos saudaveis. A
pesquisa abre novas perspectivas na utilizacao da realidade virtual como alternativa
para tratamento de pacientes com lesdao na medula espinhal. Com base nessas
descobertas, os pesquisadores estdo atualmente desenvolvendo outras tecnologias
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de realidade virtual que automatiza estimulagdes visuais e tateis para diversas
desordens de dor cronica para uso regular em casa.

Referéncia: Pozeg P, Palluel E, Ronchi R, Solca M, Al-Khodairy AW, Jordan X,
Kassouha A, Blanke O. Virtual reality improves embodiment and neuropathic pain
caused by spinal cord injury. Neurology. 2017, 89(18):1894-1903.

Alerta submetido em 16/11/2017 e aceito em 22/11/2017.

10. Estrogénios inibem a antinocicepcao da endomorfina 2 a depender do
ciclo reprodutivo de ratas

Pesquisadores buscaram comprovar a existéncia de um oligbmero, que estaria
relacionado com um bloqueio da antinocicepgao causada pela endomorfina 2 (EM2)
na medula espinhal. Em um modelo animal, compararam a formacdo deste
oligbmero nas fases do diestro e proestro, que para as mulheres seria referente a
menstrugdo e fase pré-menstrual, e houve a confirmacdo de sua formacdo na fase
do diestro, mas ndo no proestro.

O oligdmero seria formado no interior de neurdnios, na regido de acdo da EM2, e
seria composto por receptores alfa estrogénicos, receptores p-opiodérgicos,
receptores metabotropicos glutamatérgicos 1 e aromatases. Através de analises
imunoldgicas e celulares, eles confirmam a existéncia conjunta dessas estruturas e
de que estariam conectadas tanto fisiologicamente quanto fisicamente. Apresentam
a hipdtese de que na fase menstrual as aromatases estariam ativadas produzindo
estrogenos localmente que ativaram seus receptores, que fosforilariam e assim
ativariam os receptores de glutamato que teriam a mesma reagdo, e essa cascata
terminaria na regulagdo da ativacdo do receptor opioidérgico, bloqueando a acdo
antinociceptiva da EM2.

Finalizando, foi comprovada a existéncia deste oligdmero na fase do diestro com
atividade estrogénica de mensageiro intracelular, e a definicdo de sua sinalizacao
oligdécrina, ou seja, é produzida e age no interior do oligdmero. Desta forma, este
seria alvo para a realizacdo de farmacoterapias para tratamento de dores crénicas
em mulheres e também em distUrbios no sistema nervoso central que envolvam
uma sinalizagdo estrogénica.

Referéncia: Liua NJ, Murugaiyana V, Stormana EM, Schnellb SA, Wessendorfb MW,
Gintzlera AR. Estrogens synthesized and acting within a spinal oligomer suppress
spinal endomorphin antinociception: ebb and flow over the rat reproductive cycle.
Pain. 2017. 158 (10): 1903-1914.

Alerta submetido em 17/11/2017 e aceito em 17/11/2017.



