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1. Administragdo intratecal de midazolam associado com fentanil produz efeito analgésico
satisfatorio em parturientes sem causar efeitos colaterais indesejaveis na mae ou no feto,
possibilitando a reducdo do uso de opidides

Tucker e cols., do Departamento de Anestesia do Centro Médico da Universidade Monash, na
Austrélia, trataram 30 parturientes por via intratecal com 10mg de fentanil (poderoso
analgésico opidide) associado a 2mg de midazolam (tranquilizante benzodiazepinico
hidrossoluvel) para o alivio da dor do parto. O indice de dor foi avaliado por uma escala
numérica de 0 a 10, na qual o valor O significa “sem dor” e, o valor 10, a “pior dor ja
sentida”. Foram monitorados também os batimentos cardiacos fetais e a pressao arterial,
freqUéncia respiratéria, nausea, dor de cabeca e nivel de sedacdo da mé&e. Os resultados
deste estudo sugerem que o uso de midazolam potencia o efeito analgésico da administragdo
de fentanil, sem produzir efeitos colaterais indesejaveis na mée ou no feto.

Nota da redac&o: Ainda h& certo dilema quanto ao uso da administracdo intratecal de
midazolam, isto porque sdo poucos os estudos em animais experimentais que avaliam esta
via de administracdo, a sua eficacia, bem como a toxicidade e a estabilidade da diluicdo do
midazolam utilizado. Para saber mais veja também: Anesthesia & Analgesia 98 (6): 1507-
1508, 2004; Anesthesia & Analgesia 98 (6): 1509-1511, 2004; Anesthesia & Analgesia 98
(6): 1528-1535, 2004.

Referéncia: Anesthesia & Analgesia 98 (6): 1521-1527, 2004

2. Nova formulacdo em céapsulas softgel de diclofenaco de sdédio mostrou maior eficacia
analgésica em pacientes submetidos a extracao do terceiro molar quando comparada com a
administracdo de comprimidos tradicionais de diclofenaco de potassio na mesma dose

Zuniga e cols., da Faculdade de Odontologia da Universidade da Carolina do Norte, em
Chapel Hill, EUA, realizaram estudo para avaliar a eficacia analgésica da nova forma de
apresentacao do diclofenaco de sddio para o tratamento da dor pés-operatéria de pacientes
submetidos a extragdo do terceiro molar incluso. Neste estudo, apds a cirurgia, os pacientes
foram divididos em trés grupos: um grupo que recebeu uma Unica dose (100mg) de
diclofenaco de potéassio (cataflan), um grupo que recebeu uma Unica dose (100mg) da nova
formulacao de diclofenaco de sédio em céapsulas de softgel e um grupo-controle que recebeu
placebo (também em capsulas de softgel). A eficacia analgésica foi avaliada por uma escala
de dor (indice de O a 5) em diferentes momentos ap6s o ato cirargico durante 24 horas. Em
adicdo, foram coletadas amostras sanguineas para avaliar o tempo de absorcdo das
medicacfes em estudo. Os resultados mostraram que a eficacia analgésica tanto do
diclofenaco de potassio em comprimidos quanto do diclofenaco de sdédio em capsulas de
softgel foi satisfatéria quando comparadas com o grupo-controle. No entanto, a analgesia foi
mais rapida e duradoura (em torno de 6 horas) no grupo medicado com a formulacdo
softgel. Este trabalho demonstra que a nova formulacdo de diclofenaco em softgel pode
trazer resultados melhores que a formulagéo tradicional em comprimidos, uma vez que foi
absorvida mais rapidamente e proporcionou maior duracdo da analgesia, 0o que é essencial
para tratamentos de dores agudas, como no modelo de estudo em questéo.

Nota da Redacdo: embora o estudo tenha apresentado resultados interessantes relacionando
a forma de apresentacdo de medicamentos e beneficios como menor tempo para inicio do
efeito e maior duracdo da analgesia, seria recomendavel a realizagcdo dos ensaios clinicos
utilizando duas formas de apresentagdo (comprimidos tradicionais e capsulas de softgel) do
mesmo medicamento (diclofenaco de sédio, no caso) e ndo de medicamentos diferentes
(diclofenaco de sddio X diclofenaco de potassio), pois as diferengas encontradas podem ser
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devidas a esse fato e ndo diretamente relacionadas as diferentes formas de apresentagéo.
Referéncia Bibliogréafica: J Oral Maxillofac Surg. 2004 Jul;62(7):806-15

Ciéncia e Tecnologia

3. Estudo da biodisponibilidade da morfina ndo encontrou presenca do opidide ou de seus
metabolitos no plasma apoés aplicagdo da droga sobre Ulceras dolorosas da pele, exceto em
caso de ulceracédo extensa

Maria Ribeiro e colegas de Londres e de Essex, no Reino Unido, realizaram estudo da
biodisponibilidade da morfina aplicada diretamente sobre a pele. Este procedimento tem sido
utilizado com bons resultados no controle da dor por ulceracdes da pele. Apenas em um de 5
pacientes, o qual era portador da Ulcera mais extensa, foram detectadas pequenas
quantidades de morfina e morfina-6-glucoronideo no plasma apés a aplicagéo sobre a llcera
de gel contendo 10 mg do opiaceo. Nos demais pacientes néo foi detectada morfina nem
produtos do seu metabolismo. O estudo é, pois, favoravel a hipotese de efeito analgésico
local do opiadceo, mas alerta para a possivel absorcdo sistémica da droga nos casos de
ulceragfes extensas da pele.

Referéncia: Journal of Pain and Symptom Management 27:434439, 2004

4. Ativacgdo da glia durante hipersensibilidade inflamatoéria periférica induzida pelo Adjuvante
Completo de Freund (CFA)

Raghavendra e cols., do Centro Médico Dartmouth-Hitchcock, em Lebanon, EUA,
apresentaram trabalho que avalia a expressdo de marcadores da glia e citocinas no SNC em
um modelo inflamatdrio amplamente utilizado. Semelhantemente a hipersensibilidade
induzida pela lesdo de nervo, a ativacdo da microglia precede a ativacdo de astrdcitos. Os
resultados obtidos no estudo reforcam dados da literatura que demonstram a participacdo da
glia na hipersensibilidade inflamatoria.

Referéncia: Eur J Neurosci, 20(2):467-473, 2004

5. A antinocicepg¢ao induzida por administragdo sistémica de opidides é atenuada por lesdo
de neurdnios dopaminérgicos da substancia cinzenta periaquedutal ou por infusdo, nesta
area, de antagonistas dopaminérgicos D1

A substancia cinzenta periagueduatal (PAG) esta envolvida na antinocicep¢ao induzida por
opidides. Neste trabalho, Flores e cols., da Universidade de Sevilha, Espanha, observaram
que ap6s a deplecdo de neurdnios dopaminérgicos na PAG houve atenuacdo da analgesia
opidide (morfina ou heroina, via intraperitoneal) avaliada no teste da placa quente, mas nédo
no teste de retirada da cauda. Efeito semelhante foi observado pela infusdo, na PAG, de
antagonista dopaminérgico D1, mas ndo D2. Dessa forma, os autores sugerem que a
ativacdo de receptores dopaminérgicos D1 presentes na PAG estdo envolvidos na
antinocicepgdo induzida pela administracao sistémica de opidides.

Referéncia: Pain. 2004 Jul;110(1-2):205-144

6. Nicotina: efeito anti e pré-nociceptivo em neurdnios de ganglio trigeminal

Estudo in vitro realizado por Liu e cols., da Universidade de Duke e da Universidade da
Carolina do Norte, EUA, demonstrou que a nicotina reduz a amplitude e a frequéncia de
potenciais de acdo de neurdnios do ganglio trigeminal. Este efeito é independente da
sodio via canais tetrodotoxina-resistentes, caracteristicos de fibras do tipo C. Além desta
acdo, a nicotina parece sensibilizar estas células a estimulos como capsaicina (composto
ativo das pimentas vermelhas), uma vez que aumenta a corrente de entrada de ions
provocada pela capsaicina via receptores vaniléides (TRPV1 - canais catibnicos preferenciais
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para calcio que respondem, dentre outros estimulos, ao calor nocivo). Interessantemente,
apesar de sensibilizar os receptores vanildides a capsaicina, a nicotina ndo os sensibiliza ao
calor nocivo.

Referéncia: J Neurophysiol. 2004 Apr;91(4):1482-91

7. Canais ibnicos dependentes de voltagem presentes nos nociceptores: modulacdo pelo
GMPc

Liu e cols., da Universidade de Duke e da Universidade de Cornell, EUA, awvaliaram in vitro o
efeito do GMPc sobre a atividade de canais ibénicos dependentes de voltagem em neurénios
sensoriais. Utilizando técnica de patch-clamp, os autores registraram correntes ibnicas e
potenciais de acdo em neurbnios sensiveis a capsaicina no ganglio trigeminal de ratos. A
adicdo de CTP-GMPc (analogo de GMPc permeavel a membrana celular) reduz o nimero de
potenciais de acdo evocados, inibe correntes de sodio tetrodotoxina-resistentes, mas nao
afeta correntes de potassio retificadoras. Os autores sugerem que a ativacdo de vias
dependentes de GMPc reduz a excitabilidade do nociceptor, ao menos em parte, pela reducédo
da atividade de canais de sédio tetrodotoxina-resistentes.

Referéncia: J Neurophysiol., june (2), 2004 — articles in press

8. Participacdo dos receptores para glutamato tipo NMDA na indugdo da expressdo de
quimiocinas na medula espinal e alodinia apés lesdo de nervo

Estudo realizado por Bursztajn e cols., do Centro Médico Dartmouth-Hitchcock, em Lebanon,
EUA, demonstrou a participacdo de receptores para glutamato tipo NMDA (NMDAR) no
mecanismo de inducdo de alodinia apds lesdo de nervos. Apesar de varios trabalhos terem
demonstrado o aumento da expressdo de quimiocinas apoés lesdo nervosa, ndo havia sido
ainda descrita a participacdo do glutamato (GLU) neste processo. Utilizando camundongos
transgénicos (NR1+), os quais expressavam quantidades menares de receptores NMDA, em
modelo de dor neuropética por transecc¢ao total de nervo e teste de filamentos de von Frey,
observou-se que os animais NR1+ apresentavam limiar de resposta diminuido em relagdo
aos camundongos ndo manipulados geneticamente (WT). Através do método de analise RPA
(RNAse protection assay), Vverificou-se que, enquanto o0s animais WT apresentaram
significativo aumento na expressdo de quimiocinas (Ltn, RANTES, eotaxina, MIP-1a/b, entre
outras) na medula espinal apds a lesdo, os animais NR1+ ndo tiveram grandes alteracdes
nos niveis de quimiocinas espinais, sugerindo a relacdo lesdo de nervos / ativacdo de
receptores NMDA por glutamato / expressdo espinal de quimiocinas. Além disso, os autores
ndo verificaram diferencas na ativacdo das células da glia entre os animais NR1+ e WT ap0ds
lesdo de nervo, o que sugere que os NMDAR néo estdo envolvidos na ativagdo destas células.
Os autores finalizam o trabalho concluindo que, uma vez que houve menor alodinia nos
animais NR1+ apds lesdo do nervo, € plausivel afirmar que os NMDAR participam da
sensibilizacdo apds lesdo neuropética, o que demonstra interacdo entre a liberacdo de
glutamato e ativacdo neuroimune no sistema nervoso central em resposta a injuria nervosa,
resultando em hipersensibilidade mecanica.

Nota da Redacdo: Este estudo vem reforcar a importancia tanto do GLU quanto de seus
receptores na transmissdo de estimulos nocivos e inducéo de estados de dor persistente. E
interessante notar também que o GLU liberado pode, além de ativar receptores que induzirdo
o aumento de expressdo de quimiocinas, ativar receptores pré-sinapticos, produzindo
sensibilizacdo dos neurdnios aferentes de maneira retrograda.

Referéncia: Neuroscience. 2004;125(1):269-75
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Revisdes do Més

9. Modelos de dor muscular aguda e crénica em humanos e animais

A dor de origem muscular é o maior sintoma de condi¢fes clinicamente definidas como, por
exemplo, disfungBes da articulagdo temporomandibular ou sindromes fibromialgicas. O
impacto econbmico e emocional dessas desordens musculo-esqueléticas pode ser
evidenciado pela perda de produtividade e sofrimento humano. Tem sido utilizada a injecdo
de substancias algésicas por via intramuscular como estratégia experimental para estudo da
dor muscular. Nesta revisao, os autores discutem os principais modelos experimentais de dor
muscular aguda e crbnica em humanos e em animais utilizando inje¢cdo intramuscular de
substancias algésicas, com énfase nas areas clinicamente relevantes.

Referéncia: Pain. 2004 Jul;110(1-2):3-7

10. A manifestacdo dos sintomas dolorosos na Sindrome da Dor Regional Complexa ocorre
concomitante a desordens vasculares, epiteliais e motoras

A Sindrome da Dor Regional Complexa €& caracterizada por dor, regulacdo anormal do fluxo
sanguineo, edema, mudancas troficas da pele e tecidos subcutidneos e desordens de
movimento. Alguns processos inflamatdrios neurogénicos, conexdes aferentes simpaticas
anormais e patologias adrenérgicas podem estar envolvidos. Dommerholt discute e revisa a
historia, incidéncia e prevaléncia, critérios diagnosticos, estagios da doenca e as influéncias
do sistema nervoso simpéatico na Sindrome da Dor Regional Complexa.

Referéncia: Journal of Bodywork and Movement Therapies 2004; 8:167—77



