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Disturbios metabdlicos e dor crénica
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Todo ser vivo gasta constantemente energia para manter as diversas
atividades desempenhadas por seu organismo. Grande parte das substancias celulares é
degradada para que novas possam ser sintetizadas. Esta atividade intensa de construcdo e
degradacdo de substéncias é feita utilizando energia obtida através da degradacdo de
nutrientes organicos. Essa dindmica corporal que ocorre dentro de cada célula constitui o
metabolismo, que em grego significa mudanca. Disfun¢gbes metabdlicas, como as disfun¢des
enzimaticas, a ma absor¢éo de nutrientes, o excesso ou a baixa sintese proteica e disfuncdes
hormonais podem levar nosso organismo a um desequilibrio, permitindo a instalagdo de
varias patologias, dentre elas as dores cronicas.

O estresse oxidativo destaca-se dentre os varios fatores que estdo
relacionados a cronificagdo de processos inflamatérios e da dor e se caracteriza pelo
surgimento de espécies reativas de oxigénio (ROS), derivados do metabolismo do oxigénio
molecular. Devido a sua alta reatividade, estes ROS podem danificar acidos nucléicos,
proteinas e lipidios, servindo de importantes sinalizadores intracelulares e amplificadores de
respostas inflamatérias. Os ROS séo potentes ativadores do fator de transcrigcdo génica NF-
kappa B (NFkB), fator responsavel pelo aumento da expressdo de genes que estimulam a
producéo e liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias (ex: IL-6 e TNF-alfa) e ativagcdo de varias
enzimas que atuam no processo inflamatério. Eles também podem desencadeiar inUmeras
doencas com sintomas algogénicos, como o cancer, o diabetes tipo 2, as dislipidemias, além
de potencializar o estado inflamatério crénico de doencas neurodegenerativas. Desta
maneira, um ciclo vicioso de oxidacdo e inflamacdo exacerbada perpetua véarias doencas
inflamatorias associadas, resultando em resisténcia terapéutica e progressao da patologia.

Evidéncias indicam que as ROS estejam envolvidas na sensibilizagdo de
vias de dor durante a dor crbnica. Por exemplo, um aumento na producdo de ROS foi
detectado na medula espinal e nos tecidos periféricos ap6s estimulacdo nociva da pata
traseira ou apo6s lesdo no nervo de camundongos. Além disso, a dor inflamatéria e
neuropatica foi efetivamente inibida em modelos animais apdés a administracdo de
sequestradores de radicais livres ou miméticos da superéxido dismutase, sugerindo que as
ROS contribuem para processo nociceptivo. Além disso, as vitamina C e E sdo nutrientes
essenciais que funcionam como antioxidantes no corpo humano e que, enmn modelos de dor
inflamatoria e neuropética, tém demonstrado um importante papel em atenuar a dor.

Outro importante aspecto é a relagdo do estresse oxidativo e as
migraneas, cada vez mais estudado e compreendido, uma disfuncdo mitocondrial
diretamente correlacionada com a gravidade do fendétipo clinico. Existem também trabalhos
sobre sindrome fibromialgica que sugerem que tal sindrome advém de anormalidades na
bioenergética celular, correlacionando clinicamente a diminui¢cdo de lactato, a dor muscular
persistente, a redugéo da capacidade funcional e a fadiga que caracteriza a doenca.

Um distdrbio metabdlico que se destaca na clinica e €& intrinsecamente
relacionado ao estresse oxidativo é o diabetes, sendo responsavel inclusive pelo surgimento
de neuropatias. Assim, a neuropatia diabética (ND) abrange uma vasta gama de anomalias
nervosas, tendo uma taxa de prevaléncia de 5-100%, quando o controle glicémico ndo é
realizado. Tanto o diabetes tipo 1 quanto o tipo 2 pode causar neuropatias periféricas e
autondmica, levando a morbidade e mortalidade. As altas taxas de glicemia lesam as bainhas
de mielina, resultando em atraso ou cessacdo na comunicacdo entre os neurdnios. O dano
causado as bainhas de mielina é considerado a principal causa da neuropatia diabética,
porém nao a Unica. Estudos sugerem multiplas etiologias para a ND, incluindo resposta
autoimune, estresse oxidativo e nitrosativo, glicosilagdo de substancias, baixos niveis de
fator de crescimento do nervo e de insulina. O fator de crescimento do nervo (NGF) é
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necessario para nervos saudaveis. Animais com niveis muito baixos de NGF tendem a
apresentar maior severidade da neuropatia diabética. O fluxo sanguineo prejudicado e
microvasculopatia no endoneuro (tecido conjuntivo que existe entre as fibras nervosas) em
decorréncia de desordens lipidicas, levando ao espessamento das paredes de vasos
sanguineos tem um papel crucial na patogénese da neuropatia diabética. A neuropatia
diabética pode causar sintomas e problemas funcionais em qualquer parte do corpo. Em
geral, os primeiros sinais apenas incomodam um pouco. As primeiras caracteristicas que os
médicos procuram para diagnosticar a neuropatia diabética sdo o formigamento ou a
dorméncia nos pés, pernas, bragos ou maos.

Além do disturbio metabdlico relacionado a glicemia, alguns estudos tém
sugerido que h& uma associacdo entre dislipidemia e doencas musculoesqueléticas. A
patogénese das manifestacbes musculoesqueléticas na dislipidemia, entretanto, ndo esta
completamente esclarecida. Um destes estudos determinou o perfil lipidico de pacientes com
fibromialgia e sindrome dolorosa miofascial (SDM) comparado com pacientes saudaveis. No
grupo com SDM, o colesterol total, triglicérides, LDL e VLDL foram significativamente mais
altos do que os controles, entretanto ndo foram diferentes no grupo com fibromialgia.

Existem varios desequilibrios metabdlicos envolvendo aminoacidos. Por
exemplo, o 5-hidroxitriptofano (5-HTP) é precursor do neurotransmissor serotonina e do
hormoénio pineal melatonina. A deplecdo de 5-HTP e baixos niveis de serotonina estdo
consistentemente associados com a depressdao, ansiedade, disturbios do apetite e
hipersensibilidade a dor aguda e crbonica. As vias serotoninérgicas sdo bloqueadas devido ao
estresse crbnico e existe um aumento da degradacdo hepatica de 5-HTP pela pirolase
triptofano estimulada por cortisol. Parte dos beneficios da suplementagdo nutricional com 5-
HTP é devido ao aumento da formacdo de melatonina. A melatonina, além de promover o
sono, é um potente antioxidante, agindo na recuperacdo de células epiteliais expostas a
radiacdo ultravioleta, na recuperacdo de neurénios afetados pela doenca de Alzheimer e em
episadios de isquemia vascular. Além disso, a melatonina preserva a fung¢do mitocondrial,
podendo ser utilizado com adjuvante no tratamento da sindrome fibromialgica,
especialmente da dor. A suplementacdo com 5-HTP aumenta a sintese de serotonina e
melatonina minimizando os sintomas da depressédo especialmente nas sindromes dolorosas,
como a fibromialgia e cefaléias.

Uma melhor compreensao da relagdo entre o metabolismo e a dor pode
ajudar elucidar varias condicbes de dor e comorbidade. Um bom funcionamento do
organismo ndo dificulta apenas o surgimento de processos dolorosos crénicos, como pode
ameniza-los ap6s a sua instalacdo. Além disso, um metabolismo equilibrado garante um bom
funcionamento fisiolégico do organismo humano, pois praticamente todas as vias
metabolicas podem se cruzar de alguma forma.
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