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1. Mente sobre o corpo: pensamento positivo diminui a dor

Em estudo recentemente publicado, pesquisadores utilizaram a técnica de imagem por
ressonancia magnética funcional para avaliar como a expectativa pode alterar os processos
neurais envolvidos na percepgdo da dor. Voluntarios foram treinados para associar intervalos
de tempo a determinadas intensidades de dor, induzidas por um estimulador térmico
regulado em diferentes temperaturas. No dia do teste, os intervalos de tempo nem sempre
correlacionavam com a temperatura, fato este usado para avaliar como a expectativa pode
alterar a percepgdo dolorosa. Foram analisadas as areas cerebrais ativadas e a experiéncia
subjetiva relatada pelos voluntarios. Ambos os parametros foram alterados pela expectativa,
de modo que, quando a expectativa era de uma dor de menor intensidade que a aplicada,
tanto a dor relatada quanto a ativagdo cerebral estavam diminuidas, e vice-versa. A partir
dos dados obtidos, os autores realizaram uma interessante anélise correlacionando as areas
cerebrais ativadas pela expectativa e pela ativacdo das vias nociceptivas para melhor
compreender a integracdo das duas experiéncias.

Nota da redagdo: Este estudo chama a atencdo para os aspectos psicoldgicos e emocionais
da dor, o que pode ser aplicado no caso do efeito placebo. Entretanto, tais informagdes
também sdo muito importantes para profissionais que tratam de pacientes com dor, que
devem levar em conta a expectativa do paciente e seu estado psicoldgico.

Referéncia: Tetsuo Koyama, John G. McHaffie, Paul J. Laurienti and Robert C. Coghill. (2005)
The subjective experience of pain: Where expectations become reality. PNAS. Vol 102
(36):12950-12955.

2. Pesquisa dos mecanismos envolvidos no efeito placebo: trazendo de volta o debate sobre
a ética experimental

Os mecanismos envolvidos no efeito placebo ainda ndo sdao bem compreendidos, de modo
que a elucidagdo de como tal efeito beneficia a terapéutica tem sido objetivo de iniUmeros
estudos em instituicGes respeitadas em todo o mundo. Varios pesquisadores acreditam que o
discernimento dos fatores psicosociais, incluindo a relagcdo médico-paciente e a expectativa
depositada no tratamento, de suma importéncia para os resultados induzidos pelo efeito
placebo. A resposta diante a expectativa parece ser a principal forga por tras deste efeito e
examinar as alteracles na expectativa dos participantes de experimentos clinicos tornou-se
uma forma bastante comum de estudo. Uma das metodologias mais utilizadas, por exemplo,
consiste em passar informacGes erréneas aos participantes. Administrar medicamentos
placebo a um grupo de individuos afirmando ser uma droga e, para outro grupo, administrar
uma droga afirmando ser placebo, é uma das técnicas de manipulacdo de expectativas
diante do tratamento mais encontradas na literatura cientifica. O grande problema desse tipo
de experimento é ir de encontro aos principios éticos, violando o direito das pessoas que
participam de experimentos clinicos de decidir participar desde que estejam cientes de todas
as informagdes relevantes. Contudo, acredita-se que o estudo de manipulagdo das
expectativas seja fundamental para o entendimento dos mecanismos do efeito placebo de
modo que, se todas as informacGes forem dadas aos individuos participantes, os resultados
podem ser tendenciosos. Este artigo focaliza este ponto fundamental da metodologia
envolvida nestes estudos, o que é importantissimo em tempos de tantos debates sobre a
ética experimental.

Autores: Franklin G. Miller, David Wendler, Leora C Swartzman - Departament of Clinical
Bioethics, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA.
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Nota da redacdo: Existem duas linhas de pensamento no que se refere aos estudos que
manipulam a expectativa dos participantes: uma acredita que, para o bem da Ciéncia, o
estudo deve se sobrepor a ética, ou seja, o direito individual é fator menor diante do bem
que tais estudos podem trazer a humanidade; outra linha cré que uma mudanga na forma
dos estudos de manipulagdo das expectativas se faz necessaria, ou seja, os pacientes devem
saber que informacdes erradas poderao ser aplicadas no experimento, uma vez que o direito
individual é inviolavel.

Referéncia: Deception in Research on the Placebo Effect. PL0oS Medicine -
www.plosmedicine.org - September 2005, Volume 2, Issue 9, e262.

3. Agonista dopaminérgico é eficaz em inibir os sintomas da fibromialgia

O pramipexole é um agonista do receptor de dopamina tipo D3 utilizado para tratamento da
doenga de Parkinson e da sindrome da perna inquieta. A causa da sindrome da perna
inquieta ndo é conhecida, mas esta é mais comumente encontrada em pacientes que tém
fibromialgia do que em individuos saudaveis. Baseados nestas informagdes, Holman e Myers,
pesquisadores americanos, avaliaram o efeito do pramipexole em pacientes com
fibromialgia. No estudo, 60 pacientes com fibromialgia foram tratados diariamente, durante
14 semanas, com 4.5 mg de pramipexole ou placebo por via oral. A dor foi avaliada pela
escala visual analdgica e, os demais sintomas (funcdo fisica, depressdo, ansiedade, sono,
fadiga e rigidez), pelo Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ). Os resultados obtidos
mostraram que, comparados ao grupo placebo, os pacientes que receberam pramipexole
apresentaram melhora significativa da dor, fadiga e atividades de vida diarias. Apesar de
sintomas adversos como ansiedade transitéria e perda de peso associados ao uso da droga
terem sido detectados, nenhum paciente abandonou o estudo pela ineficacia do tratamento
ou, mesmo, pelos sintomas apresentados. Os autores sugerem, com base nestes dados, que
esta pode ser uma droga alternativa para o tratamento da dor decorrente da fibromialgia.
Autores: Andrew J. Holman, MD, Robin R. Myers, MS, ARNP: Pacific Rheumatology
Associates, Renton, Washington.

Referéncia: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Pramipexole, a
Dopamine Agonist, in Patients With Fibromyalgia Receiving Concomitant Medications.
ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 52, No. 8, August 2005, pp 2495-2505.

Ciéncia e Tecnologia

4. Participacao de receptores p-opidides no efeito placebo

E relativamente bem conhecido o envolvimento de opidides endégenos na analgesia induzida
por placebo, ja que a naloxona, um antagonista opidide, é capaz de reverter esta analgesia.
Em estudo realizado por Zubieta e cols., uma moderna técnica foi utilizada para avaliar a
participacdo de receptores p-opidides na analgesia induzida por placebo em voluntarios
humanos com dor prolongada. Através da analise da imagem de ressonancia por emissdo de
pdsitrons, usando como radiotracador um agonista p-opidide (carfentanil), foi possivel
avaliar a disponibilidade de receptores p-opidides. Uma vez que ocorre competicdo entre o
radiotracador e os neurotransmissores enddgenos pelo receptor, quanto maior a liberacdao
enddégena, menor a quantidade de radiotracador detectada. O estudo sugeriu que a
expectativa da reducdo da dor induzida pelo placebo leva a liberagdo de opidides enddgenos
que se ligam a receptores u em diversas regides do cérebro e que esta liberacdo esta
correlacionada com a redugdo na dor relatada pelos pacientes.

Autores: Jon-Kar Zubietal,2, Joshua A. Buellerl, Lisa R. Jacksonl, David J. Scottl, Yanjun
Xul, Robert A. Koeppe2, Thomas E. Nichols3, and Christian S. Stohler4 - 1Department of
Psychiatry and Mental Health Research Institute, and Departments of 2Radiology and
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3Biostatistics, The University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, and 40ffice of the Dean,
School of Dentistry, University of Maryland, Baltimore.

Nota da redagao: Assim, como o estudo apresentado no Alerta 1, este estudo chama atengao
para as alteragbes fisioldégicas e neuronais que ocorrem de acordo com os estados
psicoldgicos e motivacionais dos pacientes com dor.

Referéncia: Placebo Effects Mediated by Endogenous Opioid Activity on p-Opioid Receptors.
The J Neurosci. (2005) 25(34):7754-7762.

5. MAPK p38 tem papel fundamental na sensibilizagao espinal e nocicepcdo induzida pela IL-
1B

Dados de literatura mostram que a injegao intratecal (it) de interleucina-1 beta (IL-1B) induz
a expressdo de oxido nitrico sintase induzivel (NOSi) e conseqliente produgdo de oxido
nitrico (NO) na medula espinal, resultando em hiperalgesia térmica em ratos. Sung e cols.,
de Taipei, Taiwan, avaliaram recentemente o possivel papel de MAPKs na mediacdo desses
efeitos espinais da IL-1B. Avaliando o limiar nociceptivo térmico pelo teste de calor radiante
(Ugo Basile) na pata de ratos e utilizando técnica de Western blot, os autores demonstraram
que a injecao it de IL-1B aumentou a expressao da forma fosforilada, portanto ativada, da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK) p38, mas ndo de quinase regulada por sinal
extracelular (ERK) e quinase c-Jun NH2-terminal (IJNK), no corno dorsal espinal. Além disso,
o pré-tratamento com o inibidor de p38, mas ndo de ERK e INK, bloqueou o aumento da
expressdo espinal de NOSi, a produgdo espinal de NO e a hiperalgesia térmica induzidos pela
IL-1B. Os autores sugerem que a MAPK p38 tem papel fundamental na sensibilizacdo espinal
e nocicepgao induzida pela IL-18.

Autores: Chun-Sung Sung, Zhi-Hong Wen, Wen-Kuei Chang, Kwok-Hon Chan, Shung-Tai Ho,
Shen-Kou Tsai, Yi-Chen Chang, Chih-Shung Wong.

Referéncia: Inhibition of p38 mitogen-activated protein kinase attenuates interleukin-1b-
induced thermal hyperalgesia and inducible nitric oxide synthase expression in the spinal
cord. Journal of Neurochemistry, Aug, 94 (3), 742-752, 2005.

6. Enzima Prostaglandina E Sintase é importante para o desenvolvimento inicial da
nocicepgao e hiperalgesia

Estudo recentemente publicado sugere que a enzima prostaglandina E sintase (PGES) tem
funcdo importante durante a fase inicial do processo nociceptivo espinal. Os autores, por
meio de antisenses especificos administrados via intratecal (it) em ratos, diminuiram a
expressao de PGES encontrada na medula espinal e, posteriormente, avaliaram a nocicepgao
utilizando o teste de formalina. A hiperalgesia também foi mensurada, utilizando-se o
modelo de retirada de pata a estimulacdo térmica (teste de Hargreaves) em ratos pré-
tratados com zimosan. Os resultados obtidos mostraram redugdo dos comportamentos
nociceptivos (observados durante a primeira fase do teste de formalina) e hiperalgésicos
(duas primeiras horas avaliadas no teste de Hargreaves) nos animais que foram tratados
com antisenses. Segundo os autores, estes resultados permitem sugerir que a dor evocada
pela formalina depende de uma liberacdo imediata de prostaglandinas mediada pela via
ciclooxigenase (COX)-PGES, sendo responsavel, portanto, pela fase inicial do processo
nociceptivo.

Autores: A. Hofacker, O. Coste, H.V. Nguyen, C. Marian, K. Scholich, G. Geisslinger.
Pharmazentrum Frankfurt, Zentrum fir Arznerimittelforschung, Entwicklung, und Sicherheit,
Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt - Germany.

Nota da redacdao: A diminuicdo dos comportamentos nociceptivos apenas foi diferente
quando todos os flinches induzidos pela formalina foram somados. Desta forma, ndo seria
correto dizer que as prostaglandinas tiveram importancia apenas na fase inicial. Além disso,
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o antisense utilizado ndo é estritamente seletivo para a enzima prostaglandina E2, ndo sendo
correto, portanto, afirmar a participacdo especifica da deste subtipo de eicosandide.
Referéncia: Downregulation of Cytosolic Prostaglandin E2 Synthase Results in Decreased
Nociceptive Behavior in Rats. The Journal of Neuroscience, September 28, 2005 e
25(39):9005-9009 e 9005.

7. Estudo mostra participagao de receptores para glutamato tipo NMDA na manutengao da
dor neuropaética

Embora existam evidéncias da participacdo dos receptores para glutamato tipo N-methyl-D-
Aspartate (NMDAR) espinais nos processos nociceptivos, pouco se sabe sobre os mecanismos
que envolvem o glutamato na manutencdo da dor neuropatica. Utilizando camundongos
nocaute para as subunidades de NMDAR NR2A e NR2D, e para a enzima Fyn quinase, e o
antagonista seletivo para subunidade NR2B CP-101,606, além de testes imunoreativos e
comportamentais em camundongos submetidos a transeccdo do ramo L5 do nervo ciatico,
pesquisadores japoneses demonstraram a importdncia da fosforilacdo dos residuos de
tirosina Tyr1472 da subunidade NR2B de receptores NMDA presentes no corno dorsal da
medula espinal e a ativacdo da enzima Oxido nitrico sintase neuronal para a regulagdo da
respostas pos-sinapticas, o que levaria ao desenvolvimento e manutengdo da dor
neuropatica.

Autores: Tetsuya Abe, Shinji Matsumura, Tayo Katano, Tamaki Mabuchi, Kunio Takagi, Li Xu,
Akitsugu Yamamoto, Kotaro Hattori, Takeshi Yagi, Masahiko Watanabe, Takanobu Nakazawa,
Tadashi Yamamoto, Masayoshi Mishina, Yoshihide Nakai and Seiji Ito - Departaments of
Medical Chemistry and Psychosomatic Medicine, Kansai Medical University, Moriguchi, Japan.
Referéncia: Fyn kinase-mediated phosphorylation of NMDA receptor NR2B subunit at
Tyrl472 is essential for maintenance of neuropathic pain. European Journal of Neuroscience,
Vol. 22, pp. 1445-1454, 2005.

8. Interleucina-15 como alvo terapéutico na artrite reumatoide

O efeito pro-inflamatério da interleucina-15 (IL-15) ja foi descrito em modelo animal de
artrite, sugerindo esta citocina como um provavel alvo terapéutico. No presente estudo, o
mesmo grupo demonstrou que o tratamento com anticorpo monoclonal anti-IL-15 inibe a
apoptose e proliferacdo de células de linhagem induzidas pela IL-15, bem como a liberagao
de IFN-g por células mononucleares do liquido sinovial. Em estudo clinico de fase I-II, o
tratamento com o anticorpo foi bem tolerado pelos pacientes, sem que houvesse alteragao
significativa do numero de células T ou NK (natural killer). Finalmente, houve melhora
significativa da atividade dos pacientes com artrite, segundo o critério do Colégio Americano
de Reumatologia, sendo que 63% dos pacientes apresentaram 20% de melhora, 38%
mostraram 50% de melhora e, 25% dos pacientes, 70% de melhora. Assim, este estudo
clinico sugere, pela primeira vez, que a IL-15 pode ser um alvo terapéutico na artrite
reumatdide.

Autores: Baslund B, Tvede N, Danneskiold-Samsoe B, Larsson P, Panayi G, Petersen ],
Petersen LJ, Beurskens FJ], Schuurman J, van de Winkel JG, Parren PW, Gracie JA, Jongbloed
S, Liew FY, McInnes IB.

Referéncia: Targeting interleukin-15 in patients with rheumatoid arthritis: a proof-of-concept
study. Arthritis Rheum. 52(9):2686-2692, 2005.

9. Modelo desenvolvido por pesquisadores japoneses mostra que dor induzida por células
tumorais pode estar relacionada ao aumento na expressao de receptores TRPV1 periféricos

Estudo realizado por pesquisadores da Nagoya University Graduate School of Medicine, no
Japdo, investigou os mecanismos relacionados com a dor do cancer em camundongos
C3H/Hej utilizando modelo desenvolvido para este propdsito. Tal modelo de dor do cancer
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consistia em inocular, por via subcutanea, células tumorais (carcinoma de células
escamosas) na regido plantar ou na coxa dos camundongos. Os resultados do estudo
mostraram que a inoculagdo de células tumorais resulta em dor espontanea, hiperalgesia
térmica e alodinia mecanica, além de induzir aumento na expressdo de receptores vanildides
do tipo TVRP1 no ganglio da raiz dorsal. Em adigdo, também foi mostrado que a injecdo
intraperitoneal de capsazepina, antagonista competitivo de receptores TVRP1, inibe a
hiperalgesia induzida pela inoculagdo de células tumorais tanto na pata quanto na coxa dos
animais. Os resultados sugerem que, além da hiperalgesia, alodinia e dor espontdnea
induzidas pela inoculacdo de células tumorais, a expressao alterada de receptores TVRP1 no
ganglio da raiz dorsal pode estar envolvida nas mudancas comportamentais verificadas neste
modelo.

Autores: Hideaki Asaia,b, Noriyuki Ozakib, Masamichi Shinodab, Kenjiro Nagaminea,b, Iwai
Tohnaic, Minoru Uedaa, Yasuo Sugiurab,* - aDepartment of Oral and Maxillofacial Surgery,
Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan; bDepartment of Functional
Anatomy and Neuroscience, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan;
cDepartment of Cell Therapy, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya,
Japan.

Referéncia: Heat and mechanical hyperalgesia in mice model of cancer pain. Pain 117 (2005)
19-29.



