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Caderno Especial - Parte 1: Trabalhos Apresentados em Congressos de Dor em
2007

1. Grupo do Ceara isola fragdo do veneno da serpente Crotallus durissus cascavella que
possui acao analgésica em testes comportamentais

Em trabalho apresentado por pesquisadores do Ceara o veneno da referida serpente foi
fracionado por meio de cromatografia liquida de alta performance (HPLC). Uma das fracbes
apresentou efeito analgésico tanto no teste de contor¢des abdominais em camundongos
quanto no teste de formalina em ratos. Os efeitos observados foram comparados com a acéo
analgésica do opidide-padrdo morfina. Além disso, os efeitos analgésicos foram revertidos
pelo antagonista opidide naloxona, o que sugere que a fragdo do veneno testada pode liberar
opidides enddégenos ou, ainda, ser agonista de receptores opidides.

Trabalho original: Purificacdo de um fator com atividade analgésica isolado do veneno da
serpente Crotalus durissus cascavella - Poster 01.010 — é&rea Fisiologia em 6rgados e
sistemas, Fisiopatologia.

Autores e procedéncia do estudo: 10linda, A. C. C.; 2Reboucas Junior, J. P.; 3Mindello, M. M.
A.; 4Gomes, N. F.; 5Lopes, R. A.; 6Berto, R. F.; 7Oliveira, R. G.S.; 8Baroni, J. F. M.;
9Vasconcelos, S. M. M.; 10Carvalho, I. F.; 11ADED DA SILVA P.; 12Cardi, B. A.; 13Carvalho,
K. M.; 1,2,6,8Departamento de Ciéncias Bioldogicas, UECE; 3Departamento de Medicina,
UECE; 4,5,7,10,11,12,13Departamento de Ciéncias Fisiolégicas, UECE; 9Departamento de
Ciéncias Fisiologicas, UFC.

2. Serotonina periférica pode participar da resposta dolorosa imediata apés administracao de
PGE2

Trabalho recentemente apresentado no Congresso da FESBE investigou a acdo da
prostaglandina E2 (PGE2), administrada localmente em ratos, em duas situagfes distintas. A
primeira seria a capacidade deste eicosandide de promover dor declarada (imediata) logo
apo6s a administracdo, mensurada pelo nimero de lambidas e sacudidas da pata. Este efeito
foi inibido pela administragéo intraplantar (i.pl.) ou oral (v.0.) de metisergida, antagonista
nao-seletivo de receptores 5-HT, e loratadina (administrada por via i.pl.), um anti-
histaminico triciclico potente de agdo prolongada, com atividade seletiva para receptores H1
periféricos.

Chamamos atencado para a dose de PGE2 utilizada, de 350 ng i.pl.. Esta dose é considerada
alta, ja que o efeito hipernociceptivo deste tipo de prostaglandina (chamado pelos autores do
trabalho de nocicepcédo tardia) é alcancado com doses de apenas 100 ng. Esta dose foi
necesséaria para o desenvolvimento do comportamento nociceptivo observado apdés a
administracdo, ja que, com doses menores, isto ndo ocorreu. Assim, o resultado encontrado
foi uma resposta do organismo ao agente exdgeno administrado, por ativacdo de vias
serotoninérgicas e histaminicas, embora a utilizacdo de 3 vias de administracdo dos
antagonistas ndo tenha deixado evidente a resposta local do tecido que recebeu a PGE2.
Doses baixas de metisergida aumentaram a resposta nociceptiva declarada, e os autores
sugerem a inibicdo de receptores inibitérios. A administracdo de metisergida em doses
baixas pode também ter promovido a liberacdo de PGE2 no tecido, que, apds 1 hora, quando
da administracdo do estimulo “algico” (PGE2 em altas doses), encontraria um cenario
hipernociceptivo para atuacado, hipdtese esta que poderia ter sido explorada com a utilizacao
de mais grupos-controle (administracdo de indometacina local, por exemplo) e um design
mais eficaz do experimento.
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A segunda situacdo foi a verificacdo da acdo destes antagonistas na hipernocicep¢éo
(sensibilizagdo de neurdnios nociceptivos) provocada pela PGE2, mensurada pelo nimero de
lambidas e sacudidas de pata apds a imersdo desta em agua a uma temperatura nociva aos
tecidos. O comportamento nociceptivo foi diminuido pela acdo da metisergida em dose
intermediaria local e uma quarta dose muito maior, sistémica. Além da auséncia de
antagonismo dose-dependente, o0 que sugeriria 0 envolvimento de receptores
serotoninérgicos no comportamento nociceptivo térmico, devemos salientar que a PGE2
administrada também promove a liberagdo de varias citocinas pré-inflamatoérias, que podem
levar a liberacdo de serotonina.

A metisergida foi o primeiro farmaco utilizado na profilaxia da migranea. Sua eficacia foi
demonstrada em estudos controlados comparados com grupos de pacientes que receberam
placebo, na década de 60 do século XX. Além disso, pode ser considerada um bom
medicamento para tratamento de pacientes com cefaléias refratarias a outros farmacos. As
contra-indicagfes ao uso da metisergida sdo a presenca de doencas cardiacas, hipertensdo
grave, histéria de tromboflebite, Ulcera péptica, gravidez, doencas pulmonares, colagenoses
e doenca renal ou hepatica.

Trabalho original: PGE2 evoca resposta nocifensiva imediata ou induzida apds estimulo
térmico sustentado em ratos: papel da serotonina periférica - Poster 36.033 — area
Farmacologia da Inflamacéo e Dor.

Autores e procedéncia do estudo: 1Bastos, L. C.**; 2Tonussi, C.R.; 1, 2Departamento de
Farmacologia, UFSC.

3. Efeito dos inibidores seletivos da COX-2 sobre a hipernocicepgdo térmica € mediado em
parte pela liberacdo de opidides endégenos

Foi observado em alguns trabalhos, realizados em modelos experimentais de
hipernocicepcdo mecénica em ratos, que medicamentos inibidores seletivos da enzima
ciclooxigenase-2 (COX-2) induzem analgesia por liberacdo de opidides endégenos. Uma vez
que a hipernocicepcdo térmica possui mecanismos fisiopatolégicos diferentes da
hipernocicepcdo mecanica, pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais
investigaram os efeitos desses medicamentos em modelo experimental de hiperalgesia
térmica (Hargreaves et al, 1988) em ratos machos da linhagem Holtzman. Foi observado que
o tratamento por via subcutanea com os inibidores seletivos de COX-2 celecoxibe ou SC236
reverteu a hipernocicepcao induzida pela administragdo intraplantar de carragenina, além de
elevar o limiar da resposta térmica acima dos valores basais. Os animais tratados com o
antagonista opidide naltrexona e o inibidor seletivo da COX-2 apresentaram o limiar de
nocicepcdo aumentado, porém ndo acima dos niveis basais. Esses dados sugerem que os
medicamentos inibidores seletivos da COX-2 possuem efeitos antinociceptivos também sobre
a hipernocicepcéo térmica, sendo este efeito, em parte, mediado pela liberacdo endégena de
opidides. Pode-se observar, portanto, que os mecanismos de a¢do desses medicamentos sdo
mais amplos do que tem sido proposto. Aparentemente, além de uma acgdo sobre a
ciclooxigenase, poderiam atuar por meio da estimulagdo da liberagdo neuronal de 6xido
nitrico, levando a abertura de canais de potassio ATP-sensiveis e, conseqientemente, a
analgesia.

Referéncia citada: Hargreaves et al. A new and sensitive method for measuring thermal
nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain. 1988 Jan;32(1):77-88.

Trabalho original: Efeito de inibidores seletivos de COX-2 no modelo de hiperalgesia térmica
(Hargreaves) - Poster 07.002

Autores e procedéncia do estudo: Correa, J. D.1; Francischi, J. N.1 - 1JUFMG — Farmacologia.
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4. Estimulacdo do ponto de acupuntura “KUNLUN” (B60) induz efeitos antinociceptivos em
camundongos

A acupuntura € uma técnica milenar que consiste na insercdo de agulhas em regides
especificas do corpo conhecidas como acupontos, que sao regides da pele onde existe grande
concentracdo de terminacdes nervosas sensoriais. A estimulacdo do acuponto “Kunlun” (ou
B60), localizado no membro posterior entre o ponto mais alto do maléolo lateral e o tendao
do calcaneo, tem sido indicada para o tratamento de cefaléias, rigidez no pescoco,
lombalgias, epilepsia, alteracbes menstruais e cistite. Com base nestes dados, pesquisadores
da Universidade Federal de Santa Catarina investigaram se a estimulagédo do B60 teria efeito
antinociceptivo em modelos de nocicepcdo induzida por acido acético, glutamato ou
formalina, além de verificar o possivel envolvimento do sistema opidide neste efeito. A
estimulacdo deste acuponto durante 10 minutos causou reduc¢do significativa da nocicepcéo
induzida pela administracdo das trés substancias (acido acético, glutamato ou formalina) em
camundongos Swiss fémeas. Ainda, o pré-tratamento dos animais tanto com naloxona
quanto com naloxona metiodida (antagonistas opidides) foi capaz de reverter o efeito
antinociceptivo induzido pela acupuntura e pela morfina (utilizada como controle positivo) no
modelo de nocicepcdo induzida pelo acido acético. Assim, 0s autores sugerem que a
estimulacdo do acuponto B60 possui efeito antinociceptivo em diferentes modelos de
nocicepcdo manifesta em camundongos e que este efeito é, em parte, mediado pela
liberacdo de opidides endogenos.

Comentarios da redagdo: O grupo-controle deveria receber o mesmo procedimento dos
animais tratados (insercdo da agulha de acupuntura) em local que ndo fosse acuponto, para
demonstrar, assim, que este efeito antinociceptivo esta realmente ligado a estimulagdo do
acuponto B60.

Trabalho original: Efeito antinociceptivo da estimulacdo do ponto de acupuntura “KUNLUN”
(B60) em camundongos - Poster 07.008

Autores e procedéncia do estudo: Emmel, V. G.1; Lima, D. A. N.1; Ribeiro, D. L.1; Gadotti,
V. M.1; Santos, A. R. S.1 - 1UFSC — Ciéncias Fisioldgicas.

5. Diferencas sexuais parecem ndo afetar a resposta de roedores ao analgésico crotalfina,
desenvolvido a partir do veneno da Crotalus durissus terrificus

O analgésico crotalfina estd em fase de testes realizados pela parceria entre a COINFAR
Pesquisa e Desenvolvimento Farmacéutica Ltda. e o grupo liderado pela pesquisadora Yara
Cury, do Instituto Butantan. Uma importante questdo abordada é se machos e fémeas
respondem da mesma forma a droga. Nos testes realizados até o momento, o0s
pesquisadores do Instituto Butantan observaram que, embora roedores (ratos) tenham
apresentado diferencas no limiar nociceptivo basal e na resposta a morfina, o0 mesmo nao foi
observado em relagdo ao analgésico crotalfina. A Unica diferenca detectada foi que fémeas
respondem (apresentam analgesia) em doses mais baixas que os machos.

Trabalho original: Sex differences in the pain threshold and in the antinociceptive effect of
crotalphine, an opioid analgesic obtained from Crotalus durissus terrificus snake venom
(CDTV) - Poster 07.012

Autores e procedéncia do estudo: Britto, L.1; Picolo, G.1; Cury, Y.1 - linstituto Butantan —
FisioPatologia.

6. Latex obtido da planta Calotropis procera promove analgesia por agdo periférica sobre a
nocicepcao induzida por injecao de formalina na ATM de ratos

As disfungdes temporomandibulares (DTMs) consistem em um conjunto de sinais e sintomas
que envolvem a articulagdo temporomandibular (ATM), os musculos mastigatdrios e as
estruturas associadas. A dor na ATM é uma das principais queixas de pacientes com DTMs. O

latex obtido da planta Calotropis procera é amplamente usado na medicina popular e foi
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demonstrado possuir compostos biologicamente ativos capazes de promover diversos
beneficios, como controle de infec¢cdes fungicas dérmicas, além de apresentar atividade
antimicrobiana, antiinflamatdria, analgésica e antipirética. Considerando que alguns
pacientes séo intolerantes ao tratamento com antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES), e
que nem todos os pacientes com dor na ATM s8o responsivos ao tratamento convencional
com esses medicamentos, 0 objetivo do presente trabalho foi verificar o efeito
antinociceptivo do latex da planta Calotropis procera sobre a nocicepc¢do inflamatéria
induzida por injecdo de formalina na ATM de ratos. O pré-tratamento endovenoso com latex
promoveu reducdo de modo dose-dependente dos reflexos induzidos pela formalina, sendo
que este efeito antinociceptivo foi independente de agdo no sistema nervoso central. Os
autores concluiram que o latex da Calotropis procera é eficiente em reduzir a dor
inflamatéria no modelo experimental de nocicepg¢do na ATM, e sugerem a possibilidade futura
do uso terapéutico deste composto para o tratamento de condi¢cdes dolorosas associadas as
DTMs.

Trabalho original: Latex obtido da planta Calotropis procera promove antinocicep¢do de agao
periférica na nocicepcao inflamatéria manifesta induzida por formalina em atm de ratos -
Poster 07.013

Autores e procedéncia do estudo: Ting, E.1; Lima, F. 0.2; Alencar, N. M. NI. de3; Ramos, M.
V.4; Ferrari, L. F.1; Cunha, F. de Q.1; Parada, C. A.5; Ferreira, S. H.1 - 1FMRP - USP -
Farmacologia; 2USP - Farmacologia; 3UFC - Fisiologia e Farmacologia; 4UFC - Bioquimica;
S5UNICAMP — Farmacologia.

7. Tratamento com fluoxetina ndo é capaz de amenizar a dor provocada pela privagdo de
sono

Antidepressivos como a fluoxetina tém sido utilizados com varias finalidades terapéuticas,
entre elas o tratamento de dor crdnica. Estudo realizado por Damasceno e cols., do
Departamento de Farmacologia e Psicobiologia da Universidade Estadual do Rio de Janeiro
(UERJ), verificou que, no teste térmico (placa quente), ratos que foram submetidos a
privacdo de sono REM apresentavam aumento na sensibilidade a dor, mensurada pela
observacdo de 2 comportamentos: retirada e lambedura da pata. O tratamento crbnico
durante 11 dias com fluoxetina tanto do grupo experimental submetido a privagdo do sono
quanto do grupo-controle ndo induziu analgesia ou melhora significativa quando comparados
aos animais tratados apenas com veiculo, com ou sem privacdo de sono REM. A concluséo
apresentada foi de que o aumento dos niveis de serotonina promovido pela fluoxetina ndo
interfere na alteracdo da sensibilidade induzida pela privagcdo do sono REM.

Trabalho original: O tratamento crénico com fluoxetina ndo reverte a hiperalgesia induzida
pela privacdo de sono REM - Poster 07.014

Autores e procedéncia do estudo: Damasceno, F.1; Skinner, G. O.1; Almeida, O. M. M. S.1 -
1UERJ - Farmacologia e Psicobiologia.

8. Envolvimento de opidides endégenos do sistema nervoso central na hipoalgesia induzida
pela administracéo de celecoxibe em ratos

Neste trabalho, apresentado por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), os autores avaliaram o mecanismo de ac¢do no sistema nervoso central do
celecoxibe, droga considerada ser inibidora seletiva da enzima ciclooxigenase(COX)-2. O
celecoxibe foi administrado em ratos por via intracerebroventricular (i.cv.) e a intensidade de
hipernocicep¢ado mecénica, induzida pela administracdo intraplantar (i.pl.) de carragenina, foi
avaliada por meio do método de Randall-Selitto. Foi observada analgesia apoés a injegdo i.cv.
de celecoxibe, que durou cerca de 1 hora. Além disso, este efeito analgésico foi prevenido
pelo tratamento prévio com naltrexona (i.cv.), um congénere sintético da oximorfina, que
difere na estrutura pelo fato de o grupo metila no atomo de nitrogénio ser substituido pelo
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grupo ciclopropilmetila. E um antagonista opidide puro que atenua ou bloqueia
completamente, e reversivelmente, os efeitos subjetivos dos opidides administrados
intravenosamente. E indicada como parte do tratamento do alcoolismo e como antagonista
no tratamento da dependéncia de opidides administrados exogenamente.

Uma vez que a analgesia induzida pelo -celecoxibe administrado sistemicamente
normalmente tem duracdo de 4 horas, os autores sugerem, a partir dos resultados
observados, que pelo menos o periodo inicial deste efeito seja devido a sua acdo no sistema
nervoso central.

Trabalho original: Involvement of opioids in the hypoalgesia induced centrally by celecoxib in
rats - Poster 07.027

Autores e procedéncia do estudo: Rezende, R. M.1; Francischi, J. N.2 - 1UFMG - Fisiologia e
Farmacologia; 2UFMG — Farmacologia.

9. Infliximab: uma nova alternativa terapéutica para o controle da dor orofacial?

O papel das citocinas na dor orofacial tem sido foco de varios estudos nesta ultima década.
Inclusive, estudos demonstraram que o0 anticorpo anti-Fator de Necrose Tumoral(TNF)-alfa
murino (carneiro) é eficaz em inibir a nocicep¢éo induzida no teste da formalina no modelo
de dor orofacial. Em trabalho apresentado no Congresso da SBFTE, em Ribeirdo Preto - SP,
pesquisadores do Rio Grande do Sul, utilizando o teste nociceptivo da formalina administrada
localmente no labio superior (Clavelou et al., 1989), avaliaram o efeito de uma nova forma
de anticorpo anti-TNF-alfa, o anticorpo monoclonal quimérico (murino e humano) chamado
infliximab, administrado localmente (no labio) ou sistemicamente. Tanto a administracdo
local como a sistémica do infliximab induziu efeitos antinociceptivos comparaveis aos efeitos
do anticorpo anti-TNF-alfa murino. A partir disso, os autores sugerem que infliximab pode
ser uma boa alternativa terapéutica para o controle da dor orofacial refrataria a outras
drogas.

Referéncia citada: Clavelou P, Pajot J, Dallel R, Raboisson P. Application of the formalin test
to the study of orofacial pain in the rat. Neurosci Lett. 1989 Sep 11;103(3):349-53.

Trabalho original: Efeito do infliximab no modelo de nocicepcdo orofacial induzida pela
formalina em ratos — Poster 07.030

Autores e procedéncia do estudo: Pereira, P. J. S.1; Dornelles, F. N.2; Calixto, J. B.3;
Santos, D. S.1; Morrone, F. B.1; Campos, M. M.4 - 1PUC - RS - Farmacia; 2PUC - RS -
Biociéncias; 3UFSC - Farmacologia; 4PUC - RS - Cirurgia — Odontologia.

10. Ativacdo da via de sinalizagdo PIBKGAMMA/AKT faz parte do mecanismo molecular
envolvido no efeito analgésico periférico da morfina

Utilizando uma variedade de ferramentas como experimentos comportamentais, animais
nocaute, experimentos in vitro, imunofluorescéncia e microscopia confocal, o estudo
realizado pelo pés-graduando do laboratério de Dor e Hiperalgesia do Departamento de
Farmacologia da FMRP-USP Cunha T. M., mostra a participacdo do sistema PISBKGAMMA/AKT
no efeito analgésico periférico da morfina e do agonista de receptores mu opidides DAMGO.
A hipoétese é que esta via de sinalizacdo pode ativar o sistema de mensageiros intracelulares
de ativacdo do oxido nitrico (NO/GMPc/PKG/K+ATP). A ativagéo deste sistema culminaria na
abertura de canais de potassio retificadores de influxo (K+ir) e sensiveis ao ATP (K+ATP),
tendo como principal consequéncia o restabelecimento do limiar de ativacdo dos
nociceptores, “revertendo”, portanto, a sensibilizacdo que acompanha a inflamacao.

Trabalho original: The Molecular Mechanism Of Peripheral Antinociceptive Action Of
Morphine: Activation Of PI3BKGAMMA/AKT signaling pathway — Poster 07.031

Autores e procedéncia do estudo: Cunha, T. M.1; Lotufo, C. M. da C.1; Funez, M. I.1;
Domingues, A. C.1; Verri Jr., W. A.1; Teixeira, M. M.2; Hothersall, J. S.1; Cunha, F. de Q.1;
Ferreira, S. H.1 - 1FMRP - USP - Farmacologia; 2UFMG — Farmacologia.
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11. O efeito antinociceptivo do acido zoledrdénico envolve a participacdo do oxido nitrico (NO)
e canais de potéassio ATP-sensiveis (K+ATP)

Considerando-se a complexidade do processo doloroso e as reagdes adversas promovidas
por quimioterapicos disponiveis comercialmente, o trabalho apresentado por Braga e cols.
avaliou o efeito antinociceptivo da droga Zometa® (ZM) em modelo experimental de
contor¢cdes abdominais e incapacitagdo articular, induzidas por zymozan, além de sua acéo
sobre a migracao celular. Em ambos os modelos estudados, o ZM induziu antinocicepg¢ao.
Para avaliar a participacdo do o6xido nitrico (NO) neste efeito, foi utilizado o inibidor da
sintese de NO L-NAME, sendo a participagdo de canais de potassio ATP-sensiveis (K+ATP)
avaliada pelo pré-tratamento com giblenclamida, bloqueador da abertura destes canais.
Ambas as drogas inibiram o efeito do ZM, sugerindo um mecanismo de acdo antinociceptivo
dependente de NO e K+ATP. Entretanto, com relagdo a migracdo celular para a cavidade
articular, o ZM nao foi eficaz. Os dados indicam a possibilidade de uso deste quimioterpico
para alivio da dor, porém sem acdo sobre o processo inflamatoério.

Trabalho original: Participagdo do 6xido nitrico (NO) e canais de potassio ATP-dependentes
(KATP) no efeito antinociceptivo do acido zoledrénico (Zometa®) em modelos experimentais
- Poster 07.042

Autores e procedéncia do estudo: Braga, A. F. F.1; Araujo, A. L.1; Ribeiro, R. A.1; Cunha, F.
de Q.2; Vale, M. L.1 - 1UFC - Fisiologia e Farmacologia; 2FMRP - USP — Farmacologia.

12. Laserterapia induz analgesia em tecidos integros — uso prévio pode diminuir dor pos-
operatoria

O uso da terapia com laser para auxiliar no alivio da inflamagdo tem sido preconizado
principalmente devido a sua propriedade de acelerar o processo de reparo dos tecidos
lesados e promover analgesia. Entre os mecanismos envolvidos nesta a¢cdo analgésica estao
0 bloqueio da sintese de eicosandides por inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COX), a
liberacdo de beta-endorfinas e encefalinas e a alteragcdo no potencial de membrana dos
neurdnios sensoriais, evitando a despolarizacdo. Em trabalho apresentado no 7° Congresso
Brasileiro de Dor da SBED, o efeito analgésico do uso do laser em tecidos integros de
camundongos foi avaliado. Os grupos de animais foram tratados com irradiacdo com laser
infravermelho, irradiacdo com laser vermelho ou simulagdo com laser desligado (grupo-
controle). Ap6s a aplicacdo do laser, foi administrada, no mesmo local, formalina, sendo
avaliado em seguida o tempo que cada camundongo permaneceu com a pata elevada.
Diferencas significativas foram observadas, em todos os periodos de tempo avaliados, entre
0 grupo-controle e o grupo tratado com laser infravermelho, e entre o grupo-controle e o
grupo tratado com o laser vermelho. A avaliacdo dos periodos parciais (a cada 5 minutos)
mostrou diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos-controle e os grupos laser
até os 20 minutos, tempo no qual ocorre o segundo pico de dor induzida pela formalina. Em
conclusdo, a terapia laser parece apresentar acdo analgésica em tecidos integros, sendo,
entretanto, mais eficaz nos periodos iniciais de inducdo dolorosa. Ainda, os melhores
resultados foram obtidos pela aplicacdo do laser de comprimento de onda vermelho.
Trabalho original: Analgesia de tecidos integros com terapia laser - Trabalho 65-1

Autores e procedéncia do estudo: Daniel Humberto Pozza (GHC), Marilia Gerhardt de Oliveira
(PUCRS), Nelson Ribeiro Neto (CEBEO), Jodo Batista de Macédo Sobrinho (CEBEO), Anténio
Luiz Barbosa Pinheiro (UFBA).

13. Caracterizagdo de uma subpopulacdo de neurdnios do ganglio da raiz dorsal e sua fungao
na transmissao da dor

A identificacdo prévia, no laboratério onde os autores do presente trabalho atuam, dos
neurdnios-P (NP), subpopulagdo de neurbénios do ganglio da raiz dorsal (GRD), os quais
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seriam “neurdnios nociceptores musculares”, permitiu a identificagdo de rotas periféricas
neuronais, auxiliando a compreensdo da dor muscular in situ. Foram utilizados marcadores
citoquimicos (expressdo de substancia P [SP] e da proteina FLG) e o marcador neuronal
fluorescente Dil, que mostraram que cerca de 6% dos neurbénios do GRD sédo do tipo NP.
Essa porcentagem foi observada tanto in situ quanto in vitro. Também foram observadas as
modificagdes (que corresponderiam a plasticidade dos nociceptores musculares) nessas
fibras apos a injecdo de estimulos dolorosos nos musculos — inje¢do intramuscular de BQ ou
de Adjuvante Completo de Freund (CFA) -, avaliadas por meio da express&o in situ no GRD
do p-p38 e do fator de transcricdo ATF 3. Foi verificado aumento na expressao de p-p38
apos a administracdo de BQ e, ap6s a injecdo de CFA, aumento da imunorreatividade para
ATF 3. As culturas de GRD mostraram que os NP expressam niveis elevados tanto de p-p38
quanto de ATF 3 ap6s um estimulo inflamatério no musculo. Além disso, estes resultados
mostram que ocorrem alteragfes na expressao de algumas proteinas no GRD em resposta a
estimulos nocivos nos mdudsculos, do mesmo modo que em relagdo a outros tipos de
estimulos dolorosos. Ainda, permitem também que conhegcamos melhor a funcdo dos NP
como nociceptores e o papel dos neurénios do GRD na plasticidade induzida como resposta a
dor.

Trabalho original: Caracterizagdo de uma subpopulacdo dos neurdnios sensoriais primarios
do ganglio da raiz dorsal e sua fung¢do na transmissao da dor - Trabalho 152-1

Autores e procedéncia do estudo: Marta Hamity, (Instituto M. y M. Ferreyra), Héctor Lopez,
(Instituto M. y M Ferreyra).

14. Pacientes fibromialgicos com sintomas semelhantes a dores neuropaticas apresentam
melhora durante tratamento com anticonvulsivante — doses menores diminuem o risco de
efeitos indesejados e a possibilidade de abandono do tratamento

Os sintomas mais comumente associados a fibromialgia (FM) sdo dor generalizada, fadiga,
sono ndo-restaurador e sensa¢do de inchaco em partes moles. Além disso, 0s pacientes
costumam apresentar altera¢des na percepc¢ao da dor, relatando a presenca de alodinia (“dor
causada por estimulos que antes ndo causavam dor”), queimacédo, parestesias e/ou choques,
sintomas estes comuns em casos de dores de origem neuropatica (aquelas causadas por
lesdo ou disfungdo do sistema nervoso central e/ou periférico). Segundo diversos estudos
sobre os mecanismos fisiopatolégicos da fibromialgia, um conjunto de fatores leva a essa
amplificacdo da dor, embora se acredite que a sensibilizacdo central provocada por uma
disfuncdo neuroenddcrina seja um dos maiores responsaveis pelos sintomas. Assim, como o
tratamento de dores neuropéaticas muitas vezes é realizado com medicamentos de acgéo
central, como anticonvulsivantes, por exemplo, pacientes fibromialgicos com sintomas
semelhantes foram tratados com gabapentina. Foi utilizada a dose de 300mg/dia, a qual foi
aumentada a cada 15 dias, atingindo-se a dose maxima de 900mg/dia, e a intensidade da
dor e a qualidade do sono foram analisadas. Dos 30 pacientes observados no estudo, 29
apresentaram melhora no sono e diminui¢do da dor - 27 relataram 80% do alivio da dor e 3
referiram melhora inferior a 50% em 72 dias de tratamento. Nenhum deles referiu efeitos
adversos. E importante dizer que os pacientes escolhidos também nZo apresentavam
depressdo, o que foi levado em consideragdo na andlise dos resultados obtidos. Assim, as
seguintes conclusGes foram tiradas pelos autores: a) a gabapentina apresenta resultados
satisfatérios em pacientes fibromiagicos na auséncia de depressdo; b) doses menores de
gabapentina podem ser usadas para o tratamento da dor, reduzindo a chance de incidéncia
de efeitos colaterais e possivel abandono do tratamento. Além disso, ela parece auxiliar a
melhorar a qualidade do sono em pacientes com fibromialgia. Finalmente, a estabilidade dos
resultados por longo periodo (4 anos) mostrou que essa pode ser uma boa opcdo para
tratamento de pacientes com FM que apresentam esses sintomas semelhantes a dores
neuropaticas.
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Trabalho original: Anticonvulsivante no tratamento da fibromialgia (FM): uma nova opcéo
terapéutica - Trabalho 164-1

Autores e procedéncia do estudo: Maria Teresa Rolim Jalbut Jacob (Centro de Terapia da
Dor), Luiz Gonzaga Jacob (Centro de Terapia da Dor), Beatriz Jalbut Jacob (Académica da
Faculdade de Medicina de Jundiai).

15. Novo protocolo utilizado no método de inducdo de dor crbnica inflamatdria por injecdo de
carragenina no musculo gastrocnémio mostra diferencas na resposta dependente da idade
dos animais

A administracdo direta de carragenina (3mg/kg) no musculo gastrocnémio em ratos € um
modelo experimental de nocicepcdo inflamatéria crénica bem estabelecido. Entretanto, era
apenas aplicado em animais adultos, e o desenho experimental utilizado n&o permitia
detectar se a reacdo observada era proveniente do método utilizado para medida da
nocicepcdo (aplicacdo dos filamentos de von Frey) ou devido & agédo direta da carragenina.
Um novo protocolo desenvolvido por um grupo de pesquisadores do Instituto Ferreira (em
Cérdoba, Espanha) estabeleceu novos parametros para o modelo original, e pdde distinguir o
efeito da dose em relacdo a idade e a duragcao dessa inflamagdo cronica. Foi verificado que,
para animais com 20 dias de idade, a dose reduzida de carragenina (2mg/kg) foi capaz de
induzir hiperalgesia mecénica que persistiu de 72 horas a 1 semana. J4 nos animais com 15
dias de idade, essa mesma dose de carragenina produziu efeito com duragéo de apenas 12 a
24 horas ap6s a administracdo. Esses dados mostram que existe influéncia tanto da dose
utilizada quanto da idade dos animais na resposta observada pelos experimentadores, e que
tais informacdes devem ser consideradas no momento da avaliagdo dos resultados obtidos.
Trabalho original: Desenvolvimento de um teste de dor crbnica inflamatdria muscular
produzido por carragenina para ratos de diferentes idades - Trabalho 192-1

Autores e procedéncia do estudo: Federico Scabuzzo (Instituto Ferreyra — UNC), Marta
Verdnica Hamity (Instituto Ferreyra), Héctor Salvador Lépez (Instituto Ferreyra).

16. Seria o alivio da dor eficientemente conseguido pelo tratamento farmacolégico em
hospitais? E quanto a ocorréncia de efeitos adversos induzidos pelos medicamentos, seriam
estes observados atentamente pelos profissionais?

Um estudo com 43 pacientes de ambos 0s sexos em primeira consulta na Liga de Dor do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, foi realizado para determinar os efeitos
adversos experienciados por estes durante o tratamento farmacoldgico. Os dados mostraram
que a maioria dos pacientes em tratamento medicamentoso para o controle da dor
apresentava prejuizo nas atividades diarias devido a sua condicdo. Além disso, o tratamento
induzia varios efeitos adversos que nao eram tratados e variavam de acordo com o
medicamento utilizado. Ainda, foi verificado que o tratamento dos pacientes que sofriam
dores mais intensas era significativamente menos adequado do que o utilizado pelos
pacientes com dores menos intensas. Assim, o0s autores concluiram que, embora os
pacientes tenham sido medicados para terem alivio da dor, pouca melhora foi observada,
sendo freqliente a ocorréncia de efeitos adversos relacionados a terapéutica, 0os quais nao
foram tratados.

Trabalho original: Serd que conseguimos controlar os efeitos adversos do tratamento
farmacolégico da dor? - Trabalho 347-4

Autores e procedéncia do estudo: Aretuzza de Fatima Dias (Escola de Enferrmagem USP; Liga
de Dor —Centros Académicos XXXI de Outubro-EEUSP e Oswaldo Cruz-FMUSP), Karine
Azevedo Séo Ledo Ferreira (Escola de Enfermagem da Universidade de Séo Paulo; Centro
Multidisciplinar de Dor do HCFMUSP; FAPESP), Débora Silva de Mello (Escola de Enfermagem
USP; Liga de Dor -Centros Académicos XXXI de Outubro-EEUSP e Oswaldo Cruz-FMUSP),
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Manoel Jacobsen Teixeira (Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; Centro
Multidisciplinar de Dor HCFMUSP).

17. Diferencas na sinalizacdo das MAP quinases na glia espinal contribuem distintamente
para a instalacdo e manutencédo das dores neuropaticas

As dores neuropaticas, por definicdo, sdo associadas a danos no sistema nervoso. Mais
ainda, devido ao limitado conhecimento acerca dos mecanismos de indugé&o e manutencéo
desses tipos de dores, seu tratamento € considerado um verdadeiro desafio.
Experimentalmente, os modelos utilizados para seu estudo geralmente séo realizados as
expensas de lesdes neuronais, como, por exemplo, os modelos de sec¢éo total ou parcial de
nervos periféricos. Entretanto, embora apenas nervos aferentes sejam lesionados, alteragdes
na medula espinal sdo observadas apds injurias. Em palestra apresentada no Congresso
Neuron Glia Biology - Glial Cells in Health and Disease, o pesquisador Ru-Rong Ji, do Centro
de Pesquisa de Dor da Escola Médica de Harvard, focalizou as altera¢des nas células da glia
espinal induzidas por lesGes neuronais periféricas, mais especificamente da micrdoglia e dos
astrocitos. Embora as ultimas sejam ativadas mais tardiamente que as primeiras, ambos 0s
tipos celulares apresentaram alteracdes apos injdria periférica. As vias de sinalizagdo
envolvendo as proteinas quinases ativadas por mitdégenos (MAP quinases) p38, JNK e ERK
parecem participar dessa ativacao de células gliais, ja que inibidores dessas vias aliviaram as
dores neuropaticas experimentais. Além disso, parece haver diferengas tanto no tempo
quanto no tipo celular e no tipo de MAP quinase ativada pela lesédo, indicando que estas
podem participar diferentemente do processo de inducdo (p38 na micréglia espinal,
contribuindo para o desenvolvimento da dor neuropatica), manutencdo (JNK nos astrdcitos
espinais) ou ambos (ERK, primeiramente ativada na microglia espinal e tardiamente nos
astrécitos). Os mecanismos que levam a essa diferenca na ativacdo dessas proteinas
também foram abordados pelo palestrante, que concluiu que as vias de sinalizacdo espinal
envolvendo as MAP quinases sdo importantes para as dores neuropéticas, constituindo alvos
promissores para seu tratamento.

Titulo da palestra: Distinct activation of MAP Kinases in spinal microglia and astrocytes for
the induction and maintenance of neuropathic pain - Palestra 9.1

Palestrante: Ru-Rong Ji - Pain Research Center, Brigham and Women's Hospital, Harvard
Medical School, Boston, USA.

18. Ativacdo da cascata do complemento na micréglia espinal contribui para a dor
neuropatica

A palestra apresentada pelo pesquisador Clifford Woolf, do Hospital Geral de Massachusetts e
da Escola Médica de Harvard, foi baseada nos dados obtidos em seu laboratério nos quais
foram observadas mudangas marcantes na expressao genética no corno dorsal da medula
espinal em resposta a injdrias a nervos periféricos. Embora fossem utilizados trés tipos
diferentes de modelos experimentais de neuropatia (manipulacdo do nervo, injuria por
constriccdo cronica e ligadura de nervo espinal), apenas 54 genes dos 626 tipos
normalmente alterados pelos modelos experimentais se mostraram alterados nos trés
modelos durante o tempo estudado (6 semanas). Mais ainda, a maioria destes genes é
pertencente ao sistema imune, incluindo os complementos Clq, C3 e C4, os quais se
mostraram mais alterados, exclusivamente, na micréglia. O receptor C5a, assim como seu
ligante (C5), também se mostrou aumentado na microglia apés injdria do nervo periférico. O
uso de animais nocaute e de antagonistas para receptores de fatores do complemento
mostrou que esses componentes, principalmente o C5a microglial, sdo importantes para a
dor neuropatica.

Titulo da palestra: The complement cascade in spinal cord microglia contributes to
neuropathic pain - Palestra 9.2



Dor On Line

www.dol.inf.br

Palestrante: Clifford J. Woolf - Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School,
Boston, MA, USA.

19. Trabalho mostra a localiza¢do da proteina SDF-1 e seu receptor CXCR4 no ganglio da raiz
dorsal apds lesdao do nervo periférico

No trabalho apresentado por Petr Dubow e colegas da Republica Checa foi avaliada, por
meétodo de imunohistoquimica, a localizagdo do fator derivado do estroma celular (SDF-1) e
do receptor para quimiocinas CXCR4 (cuja ativagdo esta envolvida na sinalizacdo da SDF-1)
em modelos animais de neuropatia induzida pela ligadura dos nervos espinais L-4 e L-5 e
ligadura do nervo ciatico. Foram detectadas diferencas temporais na expressdo do SDF-1 e
do receptor CXCR4 que estariam associadas as diferencas entre os modelos experimentais.
Ainda, foi observada diminuicdo da expressao de CXCR4 na superficie células, mas aumento
intracelular, provavelmente pela ag¢do do préprio SDF-1, o que seria dependente das
alteracgdes induzidas pela leséo neuronal.

Trabalho original: An immunohistochemical localization of SDF-1 and its receptor CXCR4 in
dorsal root ganglia associated and non-associated to damaged nerve - Poster C34

Autores e procedéncia do estudo: Petr Dubow, llona Klusakova, lvana Svizenska, Radim
Jancaiek - Department of Anatomy, Div. Neuroanatomy, Medical Faculty Masaryk University
Brno, Czech Republic.

20. A ativagdo da microglia, mas nao de astrécitos, estd envolvida na alodinia mecanica
associada as neuropatias espinais — esta ativacdo foi reduzida significativamente pelo
tratamento com gabapentina

Evidéncias tém indicado o papel da ativacdo da micréglia espinal e de astrécitos no
desenvolvimento e manutencdo de estagios de dor neuropatica. Em estudo apresentado por
pesquisadores da Inglaterra foram investigadas a distribuicdo e a ativacdo da microglia
espinal e de astrécitos em dois modelos experimentais de neuropatia em ratos. Um dos
modelos foi o de neuropatia induzida por desordem metabdlica — no caso a diabetes mellitus
— e, o outro, pela utilizagcdo do agente quimioterapico vincristina. A administracdo oral de
gabapentina reduziu significativamente a alodinia mecénica observada em ambos o0s
modelos. Também foi observada atenuagdo da ativagcdo da microglia, a qual foi
correlacionada com a reducdo da alodinia apés o tratamento com gabapentina. Contudo, nédo
foi observada ativagdo de astrécitos nestes modelos. Os resultados sugerem uma correlagdo
entre o efeito anti-alodinico da gabapentina e a reducdo da ativagcdo microglial, indicando
que estas células gliais apresentam importante papel nos mecanismos espinais de dor
neuropatica. No entanto, a ativacdo dos astrécitos nestes modelos parece ndo ser necessaria
para o desenvolvimento da alodinia mecénica.

Trabalho original: Microglia activation correlates with mechanical allodynia and is reduced by
Gabapentin in two clinically relevant models of neuropathic pain - Poster C68

Autores e procedéncia do estudo: Rachel Wodarski, John Grist, Fabien Marchand, Marzia —
Malcangio Neurorestoration Group, Wolfson Centre for Age Related Diseases, King's College
London, Guy's Campus, London, SE1 1UL, UK.
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