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1. Dor crbnica nas costas provoca encolhimento do cérebro, sugerem pesquisadores
americanos

Pesquisadores da Northwestern University (Chicago, EUA) sugerem que a dor cronica,
principalmente nas costas, reduz a densidade de algumas areas do cérebro, diminuindo seu
tamanho de forma irreversivel. Uma das conseqliéncias de tal alteragdo seria a de tornar
ineficaz o tratamento da dor crbnica. Os autores fizeram scanners dos cérebros de 26
pacientes com dor e 26 pacientes saudaveis e verificaram diminuicdo do volume do cortex
pré-frontal e talamo na ordem de 1,3 centimetros cubicos de massa cinzenta para cada ano
de dor, relacionando essa diminuicdo a duracdo do sintoma. Em conclusdo, além de
demonstrar que a dor cronica pode induzir atrofia de algumas regides do cérebro, o trabalho
mostra a importancia do tratamento da dor na fase inicial, a fim de evitar quaisquer
alteragdes possivelmente irreversiveis.

Referéncia: The Journal of Neuroscience, November 17, 2004 - 24(46):10410-10415.

2. Estudo da atividade cerebral de pacientes submetidos a hipnose indica que alguns tipos de
dor podem ter origem no cérebro

Estudo publicado na revista cientifica NeuroImage por cientistas do Colégio Universitario de
Londres (Inglaterra) em conjunto com pesquisadores do Centro Médico de Pittsburgh (EUA),
concluiu que alguns tipos de dor, como a lombalgia crénica e fibromialgia, podem ter origem
no cérebro. Durante o estudo, voluntarios submetidos a hipnose foram induzidos a sentir
dor, e a atividade cerebral, observada via ressonancia magnética funcional, foi semelhante
aquela observada em pacientes que sentiram dor provocada por contato com calor de
48.5°C. Segundo David Oakley, um dos idealizadores do estudo, “o fato de que a hipnose foi
capaz de induzir uma experiéncia genuinamente dolorosa sugere que algumas dores podem
ter origem nas nossas mentes”.

Referéncia: Neurolmage 23 (2004) 392-401.

3. Novo estudo revela que riscos relacionados ao Vioxx® sdao maiores que os imaginados
Noticia recentemente publicada relaciona mais uma vez o medicamento inibidor especifico da
ciclooxigenase-2 (COX-2) Vioxx® a problemas cardiovasculares. Idealizado por David
Graham, da Food and Drug Administration (FDA), e realizado com 1,4 milhdo de pessoas na
Califérnia, o trabalho mostrou que individuos que usaram Vioxx® tinham chances até um
terco mais elevadas de terem ataques cardiacos do que usuarios de outro antiinflamatoério. A
conseqléncia mais marcante do estudo é a demonstragdo, mais uma vez, de que ha grandes
falhas no sistema de controle de novas drogas no que diz respeito a protegdo de pacientes.
Além disso, médicos de diversas partes do mundo estdo alertando contra o uso de outros
remédios da mesma classe do Vioxx®, o que indica estar havendo uma maior
conscientizacdo quanto ao uso desse tipo de medicamento (veja o alerta 12 para saber mais
sobre o mecanismo de agao do Vioxx®).

Ciéncia e Tecnologia

4. Trabalho realizado com técnica de deplecdo de canais de sddio do tipo Nav 1.7 apenas em
fibras sensitivas indica a participagdo destes canais na transmissdo da dor aguda e
inflamatéria
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Canais de sédio voltagem-dependentes (Nav) sdo responsaveis pela excitabilidade de nervos
e musculos em mamiferos. Fibras sensitivas de pequeno didmetro apresentam alto nivel de
expressdo de canais Nav do tipo 1.7, o que é sugestivo da participagdo destes canais na
transmissdo da informacdo nociceptiva. Recentemente, Nassar e cols., do Colégio
Universitario de Londres (Inglaterra), produziram animais deficientes para este tipo de canal
de sodio utilizando técnica que permitiu bloquear a expressdo destas estruturas apenas em
fibras sensitivas nociceptivas. Tal técnica se mostrou bastante Util, uma vez que animais
totalmente deficientes para canais Nav 1.7 ndo sobrevivem apds o nascimento, impedindo
seu uso experimental. Desta forma os autores demonstraram que animais nociceptor-
deficientes para este tipo de canal apresentam aumento no limiar mecanico e térmico a
estimulos nociceptivos. Além disso, estes animais apresentaram reducdo consideravel na dor
inflamatéria em diferentes modelos (modelo de flinchs induzidos por formalina e modelos de
hiperalgesia induzida por Adjuvante Completo de Freund - CFA - e Fator de Crescimento
Neural - NGF). Os resultados sugerem o importante papel dos canais Nav 1.7 na transmissao
da informacgao nociceptiva.

Referéncia: PNAS, August 24, 2004, vol. 101, no. 34, 12706-12711.

5. Pesquisadores ingleses demonstram pela primeira vez a inibigdo por o6xido nitrico da
corrente idnica mediada por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) espinais

O aumento de o6xido nitrico (NO) tem sido associado ao aumento na corrente de entrada de
ions (calcio e sodio) por estimulacdo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), e a
transmissdo da dor na medula espinal tem sido relacionada a este efeito pds-sinaptico. Neste
estudo, realizado por Kevin Lee e cols., do Departamento de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade de Warwick (Reino Unido), a aplicagao do doador de NO SNAP (sodium-nitroso-
N-acetylpenicillamine) em células isoladas da Iamina II da medula espinal induziu inibigdo na
corrente excitatéria pds-sinaptica mediada por receptores NMDA. Este efeito inibitorio foi
prevenido pela aplicagao do sequiestrador de NO carboxi-PTIO (2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-
tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxide) e do inibidor da guanilato ciclase 1H-
[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-one, e mimetizado pela aplicacdo de dibutirii GMPc
(andlogo de GMPc). Os dados mostram pela primeira vez que o NO pode apresentar efeitos
inibitérios na neurotransmissdo mediada por receptores NMDA e que tal acdo é dependente
da ativacao de guanilato ciclase e produgao de GMPc.

Nota da redacgdo: Este grupo especula que o efeito observado por eles para o NO ocorre
apenas em uma subpopulacdo de células da lamina II e que estas poderiam ser neuronios
inibitérios, portanto o efeito nestas células contribuiria para a dor. No entanto, o grupo ndo
discute que este mecanismo poderia explicar parte do efeito analgésico observado para
drogas doadoras de NO ou que induzem analgesia via NO/GMPc (dipirona e morfina) quando
administradas por via local ou por via intratecal.

Referéncia: Neuroscience Letters 359 (2004) 180-184.

6. A modulacdo da resposta linfocitaria pode ser um alvo terapéutico no tratamento de
neuropatias

A neuropatia possui um componente inflamatério que pode contribuir para a geragdo e
manutencdo do estado de dor persistente. Neste trabalho, YU e cols., pesquisadores da
Universidade de Cincinnati (EUA), demonstraram a presenca de infiltrado de linfécitos T em
nervos injuriados (modelo de constricdo cronica do nervo cidtico — CCI), e redugdo na
alodinia mecanica e hiperalgesia térmica em ratos atimicos (que ndo possuem células T)
submetidos a CCI. Além disso, a injegdo de células T1 ou T2, responsaveis pela produgdo de
citocinas proé-inflamatoérias ou antiinflamatoérias, respectivamente, induziu aumento (em
animais atimicos submetidos a CCI, receptores de células T1) ou diminuicdo (em animais
nao-atimicos submetidos a CCI, receptores de células T2) na sensibilidade a dor. Dessa
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forma, os autores sugerem que a modulacdo da resposta de células T pode ser um alvo
terapéutico no tratamento das neuropatias.
Referéncia: Neuroscience 129 (2004) 767-777.

7. Estudo clinico sugere que o papel inibitério da aspirina sobre a agregacdo plaquetaria esta
relacionado a inducdo de sintese de 15-epi-lipoxina A4 (ATL) e inibicdo da producdo de
tromboxana

Evidéncias indicam que a aspirina induz a sintese de mediadores antiinflamatoérios chamados
15-epi-lipoxinas ativadas por aspirina, as quais contribuem para sua agdo antiinflamatéria.
Baseados neste dado, Chiang e cols., de Boston (EUA), submeteram pacientes durante 8
semanas a tratamento com aspirina no intuito de avaliar se a sintese de 15-epi-lipoxina A4
(ATL) em humanos é dependente da aspirina e se participa do efeito inibitério da mesma
sobre a agregacdo plaquetaria. Foram dosados os niveis séricos de ATL e tromboxana B2, e
foi verificado que a dose mais baixa de aspirina (81 mg) foi efetiva em aumentar a produgao
de ATL e diminuir a tromboxana B2.

Nota da Redagdo: A ATL apresenta atividade anti-agregacdo plaquetaria e sua produgdo foi
aumentada em 10 %; ja a tromboxana B2 é prdé-coagulante e sua producdo foi inibida em 72
%. Contudo, é dificil atribuir o efeito anticoagulante da aspirina a um dos dois resultados ou
a ambos, visto que, primeiramente, é preciso determinar a poténcia e a eficacia da ATL em
inibir a agregacdo plaquetaria e o mesmo para a tromboxana B2 em induzir a coagulacao.
Referéncia: PNAS, USA, 101(42): 15178-15183, 2004.

8. A hipotensdo induzida por nocicepgdo visceral € mediada por receptores delta opidides na
substéancia cinzenta periaquedutal

Varias evidéncias indicam que a dor produz diferentes reagdes autondOmicas e
comportamentais, dependendo da sua localizagdo. A dor somatica e visceral, por exemplo,
causa hipotensdo e bradicardia e produz resposta comportamental caracterizada por
quiescéncia, imobilidade e inatencdo a estimulos ambientais. Por outro lado, a dor somatica
superficial e cutanea produz reacGes completamente diferentes, caracterizadas por
hipertensdo, taquicardia e ativacdo comportamental (a classica resposta de luta e fuga).
Estudo realizado por Millington e cols. avaliou se a coluna ventrolateral da substancia
cinzenta periaquedutal (vIPAG) estd envolvida na hipotensdo e bradicardia induzida por
nocicepgdo visceral. Para tal, lidocaina (anestésico local) foi microinjetada bilateralmente na
VIPAG dois minutos antes da inducdo de nocicepgdo visceral por injecdo intraperitoneal de
acido acético 5%. Também foi avaliado o envolvimento de receptores opiddies mu, delta e
kappa da VIPAG nestas respostas auton6micas. Como resultado, a microinjecao de lidocaina
ou Naltrindole (antagonista delta opidide) na VIPAG preveniu a hipotensdo e bradicardia
induzidas pelo acido acético. Baseados nesses dados, os autores concluiram que a VIPAG,
através de receptores delta opidides, esta envolvida nas respostas depressores induzidas por
nocicepgao visceral.

Referéncia: Brain Research 1019 (2004) 237- 245.

9. Aumento da expressdo de COX-2 espinal via IL-1B ocorre por ativagdo de mecanismos
associados ao NF-kB

O fator de transcricao nuclear kB (NF-kB) regula a expressao da enzima ciclooxigenase
(COX) e outros produtos envolvidos com o processamento do estimulo nociceptivo induzido
por inflamacdo e considera-se que a ciclooxigenase do tipo 2 (COX-2) é a principal
responsavel pela elevacdo de prostaglandina E2 na medula espinal. Lee e cols., da Coréia do
Sul, mostraram que ratos pré-tratados por via intratecal (i.t.) com diferentes inibidores de
NF-kB apresentavam significativa reducdao da alodinia mecénica e hiperalgesia térmica
resultantes de inflamagdo evocada pela administracdo de Adjuvante Completo de Freund
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(CFA) em uma das patas traseiras. Além disso, o tratamento prévio (i.t.) com antagonista de
receptores de interleucinas-1p (IL-1B) inibiu a ativacdo de NF-kB na medula espinal, o que
sugere que o aumento na expressao de COX-2 espinal induzido por IL-1B ocorre por ativagao
de mecanismos associados ao NF-kB.

Referéncia: European Journal of Neuroscience, Vol.19, pp. 3375-3381, 2004.

10. Hiperalgesia térmica induzida por capsaicina topica ocorre via ativagdo de MAPK p38 em
neuronios periféricos e medulares

A proteina quinase ativada por mitdgeno (MAPK) p38 é considerada importante mediador da
dor. Sweitzer e cols., da Stanford University School of Medicine (EUA), avaliaram
recentemente o envolvimento da MAPK p38 periférica e espinal na hiperalgesia térmica
induzida por capsaicina. A aplicagdo topica de capsaicina na pata de ratos ativou a MAPK p38
na pele e na medula espinal, produzindo hiperalgesia térmica avaliada em modelo de calor
radiante na pata. Essa hiperalgesia foi inibida pela administracdo sistémica, intraplantar ou
intratecal do inibidor da MAPK p38 SD-282. Os autores sugerem, a partir disso, que a MAPK
p38 participa do desenvolvimento de hiperalgesia térmica exercendo efeitos em fibras
sensitivas tipo-C tanto periféricas quanto medulares.

Nota da redacdo: As vias de administracdo utilizadas no trabalho ndao permitem que se
afirme que os efeitos observados sejam periféricos ou centrais, uma vez que a administracdo
intratecal de farmacos permite seu acesso tanto a sitios periféricos quanto centrais.
Referéncia: Pain, 111 (3), 278-285, 2004.

11. Fisiopatologia da dor radicular estd associada a ativacdo da proteina quinase regulada
por sinal extracelular (ERK) no ganglio da raiz dorsal

A inflamacg&o do neurdnio aferente primario no ganglio da raiz dorsal e na porcdo proximal da
fibra neuronal (raiz aferente) induz a chamada dor radicular. Obata e cols. avaliaram o
comportamento indicativo de dor radicular e ativacdo da proteina quinase regulada por sinal
extracelular (ERK) apds inflamacdao proxima ao ganglio da raiz dorsal (GRD) em ratos. A
inflamacdo das raizes dos nervos lombares L4-L5 e GDR, induzida pela administragdo local
de Adjuvante Completo de Freund (CFA) ou Fator de Crescimento Neuronal (NGF), produziu
alodinia mecéanica na pata ipsilateral, ativou a ERK em neurdnios sensoriais finos e aumentou
a expressdo do Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) no GRD. Além disso, foi
verificado que a fosforilacdo da ERK induzida pelo CFA ocorre via tirosina quinase, uma vez
que o inibidor de tirosina quinase K252a foi capaz de reduzi-la. No caso do NGF, a ativacao
da ERK e expressao de BDNF foi inibida pelo U0126, inibidor de proteina quinase. A partir
destes resultados, os autores sugerem que, apds uma inflamagdo proxima ao GDR, o NGF
sintetizado pelo nervo induz a expressao de BDNF via tirosina quinase e fosforilagdo da ERK.
A ativagdo dessa proteina quinase no neurdnio aferente primério pode estar envolvida na
fisiopatologia da dor radicular induzida por inflamacao.

Nota da redacdo: Apesar dos inumeros trabalhos evidenciando o papel da ERK nos
mecanismos de hipernocicepgdo, a determinacdo de seus alvos especificos de agdo e
possiveis sitios de interferéncia farmacoldgica ainda necessita de mais estudos.

Referéncia: Neuroscience, 126 (4), 1011-1021, 2004

12. Pesquisadores mexicanos demonstram que agdo analgésica do medicamento inibidor
especifico de COX-2 Vioxx® também ocorre por ativacdo da via L-arginina / NO / GMPc /
abertura de canais de potassio ATP-sensiveis

O efeito analgésico de alguns antiinflamatoérios ndo-esteroidais, como o diclofenaco e o
cetorolaco, estd associado a ativagdo da via L-arginina / 6xido nitrico (NO) / GMPc / abertura
de canais de potassio ATP-sensiveis (K*ATP), além de agdo inibitéria sobre a enzima
ciclooxigenase (COX), com consequente reducdo da producdo de eicosanodides. Em artigo
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recentemente publicado no European Journal of Pharmacology, os pesquisadores mexicanos
Lopez-Mufioz e Déciga-Campos, demonstraram que o efeito analgésico do rofecoxib
(comercialmente conhecido como Vioxx®), em adicdo ao seu efeito inibitério especifico sobre
a COX-2, também esta associado a ativacdo da via de L-arginina / NO / GMPc / canais
K*ATP.

Referéncia: Eur J Pharmacol. 2004 Jan 26;484(2-3):193-9.

Revisdo do Més

13. Revisdo aborda a fisiopatologia da dor e os mecanismos neuronais e idnicos que levam a
sensibilizacao

Hans-Georg Schaible e Frank Richter, do Instituto de Fisiologia da Friedrich-Schiller-
Universitat Jena, na Alemanha, sintetizam nesta revisdo as vias de condugdo dos sinais
nociceptivos, os tipos de dor e os mecanismos neuronais periféricos envolvidos na dor
inflamatdria e neuropatica. A participacdo dos canais de sddio tetrodotoxina-resistentes
(TTX-r) e tetrodotoxina-sensiveis (TTX-s) na dor neuropatica e o importante papel das
prostaglandinas E2 na sensibilizacdo central também ¢ abordado pelos autores, comentando
os possiveis alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novas drogas.

Referéncia: Langenbecks Arch Surg (2004) 389:237-243.



