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Divulgacéao Cientifica

1. Uso de patch de lidocaina associado com gabapentina via oral para terapia de dor crénica
Um patch contendo lidocaina a 5% combinado com gabapentina (anticonvulsivante usado
como adjuvante na terapia para dores de origem neurogénica) via oral para o tratamento de
neuralgia pos-herpética, dor lombar e neuralgia diabética, parece ser seguro e bem tolerado.
O trabalho original foi apresentado dia 20 de fevereiro no 19° encontro anual da American
Academy of Pain Medicine. Pesquisadores do Arizona Research Center, em Phoenix, EUA, e
da Endo Pharmaceutical, Chadds Ford, EUA, avaliaram 107 pacientes no estudo. Os mesmos
ja faziam tratamento com analgésicos sistémicos, como a gabapentina. Os resultados
parecem ser promissores, oferecendo a proposta de uma terapia n&o invasiva para
tratamento da dor crdnica.

2. Dificuldades para informar dor

Em 1999 foi criada pelo JCAHO (Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations) metodologia para melhorar a qualidade do controle da dor em pacientes
portadores de céancer. Pretendia-se expor aos pacientes seus direitos, educar e treinar
pessoal clinico, estabelecer rotinas seguras de controle da dor e enfatizar o uso de
instrumentos padronizados de informag8es sobre a dor do paciente. Para atender ao udltimo
quesito, foi criado formulario padronizado para permitir melhor documentacgéo a respeito da
dor do paciente e sua evolugdo com o tratamento proposto. Resultados ora apresentados por
pesquisadores da Universidade do Texas, Houston, EUA, demonstram que tal iniciativa esta
longe de atingir seu objetivo original. De 150 formularios obtidos, 117 foram avaliados (80
pacientes internados e 37 pacientes de ambulatdrio). A partir da analise destes formularios
constatou-se que, na maioria dos casos, ndo foi registrada a forma de abordagem ou
tratamento da dor. Por outro lado, a intensidade da dor foi registrada em cerca de 60% dos
casos. Interessantemente, nos formularios com anotagbes convenientes, o tratamento
estabelecido foi indicado em mais de 80% dos casos.

Referéncia: Journal of Pain and Symptom Management 25: 519-527, 2003.

3. Cuidados paliativos em um hospital para tratamento do cancer

Carla Ripamonti liderou extenso e interessante estudo para comparar cuidados paliativos
realizados no Instituto Nacional do Cancer de Milao (Mildo, Italia) nos anos de 1987, 1993 e
2000. O estudo mostra que dor ndo controlada permaneceu como sendo o motivo mais
frequente de admissdo de pacientes. Observou-se aumento significativo do tempo de
internacdo, do numero de pacientes internados para terapéutica de suporte (nutricao
parenteral, hidratacdo, transfusdo ou infusdo de hemoderivados) e das internagdes para
investigacdo do estadgio da doenca. Diminuiram as admissdes para procedimentos
analgésicos invasivos e para diagndstico da dor. Aumentou o uso de anti-inflamatérios néo
esteroidais prescritos na forma “se necessario” e caiu significativamente o uso regular desses
compostos. Aumentou o uso de anticonvulsivantes, laxantes, pamidronato, codeina,
tramadol e metadona, enquanto diminuiu o uso oral de antidepressivos, morfina,
buprenorfina e oxicodona. Finalmente observou-se aumento significativo da interacdo
colaborativa de especialistas na busca de solugéo para casos individuais.

Referéncia: Journal of Pain and Symptom Management 25: 499-511, 2003.
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4. Uma visdo contemporanea sobre a dismenorréia em adolescentes

A dismenorréia, considerada o disturbio ginecoldgico mais freqlente entre as adolescentes, é
abordada em artigo publicado na revista Paediatric Drugs (2002). O trabalho discorre sobre
as causas mais comuns da dismenorréia e descreve as anomalias uterinas associadas as
crises severas do distdrbio. O uso de drogas antiinflamatdrias nao esteroidais (AINES)
também é citado como o mais frequente tratamento farmacolégico para a dismenorréia,
além de alternativas para casos nos quais 0s sintomas nédo respondem ao tratamento
convencional. Segundo o artigo, responsaveis pelos cuidados com adolescentes tém o
importante papel de educa-las sobre os sintomas associados a menstruacdo, assim como
avaliar e oferecer o tratamento adequado as pacientes com dismenorréia.

Referéncia: Paediatric Drugs, 4(12):797-805, 2002.

5. Estabilizacdo Segmentar Vertebral: reeducacdo dos mudsculos no combate a dor

A estabilizacdo segmentar vertebral, técnica desenvolvida na Universidade de Queensland,
Australia, e recentemente implantada no Brasil, baseia-se na aplicacdo de exercicios
terapéuticos especificos no intuito de reeducar grupos musculares denominados
estabilizadores (musculos mais profundos que se contraem antes do movimento ocorrer). A
nova técnica promete aliviar as dores causadas por lesdo por esforgos repetitivos, hérnias,
estenose de canal, tendinite, contusdes ou traumatismos. Segundo especialistas, a
estabilizacdo segmentar possui maior eficacia e rapidez na melhora do quadro doloroso,
respeitando a progressao da reabilitacdo muscular.

6. Terapias bioldgicas para artrite reumatoéide juvenil

Wilkinson e cols. publicaram recentemente uma revisdo discutindo a utilizacdo de terapias
biolégicas no tratamento da artrite reumatéide juvenil. Além de identificar vias
fisiopatolégicas da doenca e possiveis alvos de intervencdo, como citocinas e células
imunoldgicas, os autores discutem também efeitos colaterais e aspectos éticos da terapia
biolodgica.

Veja mais sobre Artrite Reumatdide em nossa se¢éo Alertando.

Referéncia: Archives of Disease in Childhood, 88(3):186-191, 2003.

Ciéncia e Tecnologia

7. “DREAM” e o controle da atividade nociceptiva

DREAM (dowstream regulatory element antagonistic modulatar), também conhecida como
calsenilina, € uma proteina que participa de diferentes efeitos biolégicos, como regulacdo da
expressdo génica e modulacdo de canais de potassio. Embora seja encontrada
preferencialmente no cérebro e medula espinal, a DREAM ¢é vista também em pequenas
quantidades na maioria dos tecidos do organismo. Contudo, animais deficientes para o gene
que codifica a proteina DREAM apresentam integridade funcional e estrutural dos tecidos,
inclusive no sistema nervoso central. A Unica alteragdo consistente apresentada por
camundongos deficientes para a DREAM foi a reduzida resposta a estimulos nociceptivos
somaticos, fasicos ou persistentes, como o teste de retirada de cauda e da formalina
respectivamente, e também em estimulos nociceptivos viscerais, produzidos pela injecdo
intraperitonial de sulfato de magnésio. Este estado hipoalgico tem sido atribuido ao aumento
na ativacdo de receptores kappa-opiddes na auséncia da DREAM. No entanto, ha indicio de
que esta hipoalgesia também é decorrente de mecanismos nao opidides, pois é apenas
parcialmente revertida por antagonista opidide em ratos deficientes para a DREAM
submetidos a constricdo do nervo ciatico, que produz alodinia mecanica duradoura.

Veja mais sobre a DREAM na edicdo 27 de nosso alerta.
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Referéncia: Expert Opin Ther Targets, 7(2):249-263, 2003.

8. Cimetidina para tendinite calcificante crénica do ombro

Depdsitos de célcio no ombro podem persistir por muitos anos resultando em dor e limitacdo
da funcdo mecanica. Os efeitos de diferentes tratamentos variam significativamente e néo
mostram resultados consistentes e confiaveis a longo prazo. De acordo com trabalhos
anteriores, a cimetidina (antagonista dos receptores H, da histamina) poderia melhorar
sintomas da tendinite calcificante crénica no ombro. A cimetidina, 200 mg duas vezes ao dia,
foi dada por via oral durante 3 meses a 16 pacientes que ndo respondiam por mais que 6
meses ao tratamento convencional. Apos este tratamento, o indice maximo de dor (escala
analdgica visual: 0 — 10) havia diminuido significativamente e 63% dos pacientes avaliados
ficaram livres da dor. Os depdsitos do calcio desapareceram em 9 pacientes (56%),
diminuiram em 4 (25%) e ndao mudaram em 3 (19%). O acompanhamento dos casos
demonstrou que a melhoria dos sintomas se manteve, e nenhuma recidiva ou aumento de
depodsitos de célcio foi observada. As concentragdes de célcio no plasma ndo apresentaram
mudancas significativas. Os resultados indicam que a cimetidina é eficaz no tratamento da
tendinite calcificante crbnica do ombro, entretanto, o mecanismo pelo qual a cimetidina
melhora os sintomas é desconhecido.

Referéncia: Regional Anesthesia Pain Medicine, 28(3): 248-252, 2003.

9. Uso de opidides em gel para tratamento tépico da dor por escaras

Ulceras de pressdo (escaras de decubito) sdo freqlientes complicacées do tratamento de
pacientes acamados. A dor que acompanha o surgimento dessas Ulceras & normalmente de
dificil controle com o0 uso de analgésicos por via oral do tipo do paracetamol, anti-
inflamatérios ndo esteroidais ou mesmo opidides. Dois trabalhos recentes s&o indicativos que
0 uso topico de gel Intrasite contendo morfina (Zeppettella e cols., Journal of Pain and
Symptom Management 25:555-558, 2003) ou diamorfina (Petra Flock, Journal of Pain and
Symptom Management 25:547-554, 2003) produz importante alivio da dor na maioria dos
casos apos pelo menos 2 dias de utilizagao.

Referéncias: Journal of Pain and Symptom Management 25:555-558, 2003

Journal of Pain and Symptom Management 25:547-554, 2003

10. Leséo da raiz dorsal alivia dor de deaferentacéo

Guenot e cols., de Lyon, Franca, demonstraram que a lesdo da zona de entrada da raiz
dorsal alivia a dor de deaferentacdo em ratos (veja mais sobre “dor de deaferentacdo” em
nosso Dicionario de Termos Relacionados). Os autores realizaram rizotomia do plexo braquial
e avaliaram os sinais clinicos (ulceracdo e autotomia) e eletrofisiolégicos (aumento da
atividade espontanea no corno dorsal espinal ipsilateral) para confirmar o desenvolvimento
da dor de deaferentacdo. Em seguida os animais foram divididos em grupos: no grupo 1 foi
realizada microcirurgia que consistiu em incisdo da regido de entrada da raiz dorsal na
medula espinal; no grupo 2 o procedimento foi repetido sem realizac&do de incisdo (controle).
Cerca de 69% dos animais submetidos a microcirurgia apresentaram completa resolucao dos
sinais clinicos da deaferentagdo. Os autores propdem novo modelo de dor de deaferentacédo
e enfatizam o papel do corno dorsal espinal na sua génese.

Referéncia: Journal of Neurosurgery, 97(6):1402-1409, 2002.

11. Efeito da injec¢ao intramuscular de granisetron (GRA) na dor muscular em pacientes com
fibromialgia

Ernberg e cols., do Departamento de Fisiologia Oral Clinica do Instituto de Odontologia em
Huddinge, Suécia, demonstraram que a injecdo de GRA (antagonista de receptores 5-HTs,
1mg/ml) no mdudsculo masséter de pacientes saudaveis reduz a dor induzida pela 5-HT.

3



Dor On Line

www.dol.inf.br

Posteriormente, a equipe realizou estudo para avaliar se o GRA pode influenciar a dor e
alodinia/hiperalgesia em pacientes portadores de fibromialgia. Dezoito pacientes do sexo
feminino que apresentavam critérios para fibromialgia de acordo com o Colégio Americano
de Reumatologia participaram do estudo. Apds a injecdo de GRA, ou salina no lado
contralateral, o limiar de dor a pressédo foi avaliado visualmente e por algbmetro eletronico.
Em seguida a administracdo do GRA o limiar de dor a pressdao aumentou, enquanto que no
lado onde foi injetada a salina o limiar ndo variou. Oito pacientes responderam a injecao de
GRA com aumento do limiar de dor a pressédo durante o periodo experimental. Em concluséo,
os resultados deste estudo ndo provaram que a injecdo de GRA no musculo masséter
influencia na dor local em pacientes com fibromialgia.

Referéncia: Pain 101(3): 275-282, 2003.

12. Contribuicdo dos produtos das Lipooxigenases na hiperalgesia mecéanica induzida pela
prostaglandina E, e epinefrina em rato

Aley e cols., do Centro de Dor da Universidade da California, EUA, avaliaram o papel das
lipoxigenases (produtos do metabolismo do acido araquidbnico) na hiperalgesia mecéanica
induzida pela epinefrina. A intensidade de hipernocicepcdo foi avaliada pelo método de
retirada da pata (Randall-Selitto e Algesimetro). A hipernocicepcdo mecéanica induzida pela
epinefrina foi inibida por drogas inibidoras das lipooxigenases. A hiperalgesia produzida pela
ativacdo da proteinoquinase ativada por mitdégeno (MAPK) ndo foi inibida por nenhum
inibidor de lipooxigenase. A hiperalgesia induzida pela injecdo de 5 e 12 lipooxigenases nao
foi inibida por nenhum inibidor de proteinoquinase C (PKC), proteinoquinase A (PKA) e MAPK.
Conclusdo: as lipooxigenases funcionam como segundos mensageiros na hiperalgesia
periférica induzida por agentes que agem diretamente no nociceptor do aferente primario
(epinefrina e PGE,).

Referéncia: Experimental Brain Research, 148(4): 482-487, 2003.

13. A acdo combinada de aminas vasoativas e bradicinina medeia a hiperalgesia térmica
evocada por alergénios em ratos

Lavich e cols., do Departamento de Fisiologia e Farmacodindmica do Instituto Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil, investigaram a habilidade dos alergénios em induzir hiperalgesia em
ratos sensibilizados com imunoglobulina E (IgE). O alergénio produziu hiperalgesia térmica e
formacdo de edema na pata ipsilateral. A hiperalgesia induzida pelo alergénio foi inibida pelo
tratamento intraperitoneal com antagonistas de receptores de histamina e serotonina. A
hiperalgesia anafilatica foi mimetizada pela administragdo combinada de histamina,
serotonina e bradicinina em doses inefetivas quando injetadas sozinhas. Os achados
mostram que a hiperalgesia térmica é caracteristica da inflamacdo evocada pelo alergénio e
que a interagdo sinérgica entre bradicinina, serotonina e histamina tem um papel importante
neste fendbmeno.

Referéncia: European Journal of Pharmacology 462(1-3): 185-192, 2003.



