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  Chamada da Edição


  


Caros leitores do boletim Dor On Line, nesta edição trazemos um importante editorial que trata da analgesia em procedimentos cirúrgicos e como prevenir a dor pós-operatória. Em nossa seção de Divulgação Científica trazemos alertas sobre tratamento da dor musculoesquelética, um novo alvo para o tratamento da endometriose, dor lombar e trabalho, a dor na artrite reumatoide e seu impacto no dia a dia e a percepção de usuários em um programa de gerenciamento da dor. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas sobre vasodilatação em ataques de enxaqueca, o uso da escala de faces de neonato na mensuração de dor fetal, fármacos multifuncionais opioides para o tratamento da dor neuropática, a dor crônica limitante intrageracional e a depressão, e um importante trabalho sobre dor crônica e funções cognitivas em idosos. Boa leitura!


  


  Editorial do mês:


  Analgesia preemptiva: é possível prevenir a dor pós-operatória?

Eduardo Lima Wândega*e Cristiane Flora Villarreal**
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  A microbiota intestinal, ou microbioma intestinal, é o grupo de microrganismos residente no nosso intestino, também conhecido como “flora” intestinal. Embora esse curioso grupo de microrganismos seja conhecido por auxiliar no processo de digestão e no controle da proliferação de organismos patogênicos, a cada dia estamos descobrindo que os papéis da microbiota no organismo têm um impacto muito mais profundo do que se pensava antes. E seus benefícios propostos vão desde intervenções da moda para emagrecimento a potenciais tratamentos para o controle da dor.

Há mais de 2000 anos Hipócrates teria dito que “todas as doenças começam no intestino”. Apesar de ainda não podermos confirmar tanto a veracidade histórica como científica desta frase, vários estudos recentes têm apontado para uma crescente contribuição do contexto intestinal, incluindo a microbiota intestinal, na manutenção da homeostase do organismo, instalação e até resolução de diversas doenças como depressão, autismo e variadas síndromes de dor crônica. O conhecimento da existência de uma ligação entre o trato gastrointestinal (TGI) e o cérebro não é novo, muito menos os relatos da interferência do sistema nervoso central no TGI e na digestão, e vice-versa (1). De fato, podemos perceber inclusive no nosso dia a dia que essa relação existe, afinal quem nunca ouviu falar da famosa “gastrite nervosa”? A contribuição da microbiota intestinal nessa relação, por outro lado, vem sendo evidenciada mais recentemente.

Uma maior atenção começou a ser dada à microbiota intestinal a partir de 1958 quando um transplante de microbiota fecal foi utilizado para tratar a infecção por Clostridium difficile e anos mais tarde, em 1972, foi demonstrado que a microbiota influencia o metabolismo dos medicamentos. Entretanto, foi em 2006 que ocorreu a descoberta que tornaria a microbiota intestinal mais famosa e um potencial alvo terapêutico: camundongos obesos e magros possuíam microbiotas distintas e a transferência de microbiota era capaz de transformar um camundongo magro em obeso. Em 2011, descobriu-se que a microbiota era capaz de interagir com sistemas muito além do próprio TGI. Pesquisadores demonstraram que a falta de microbiota convencional afeta o comportamento, a expressão de genes no cérebro e o desenvolvimento do sistema nervoso de ratos (2). Nascia o conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC), que inclui o cérebro, glândulas endócrinas, intestino, células do sistema imunológico e microbiota intestinal, que se comunicam e modulam bidirecionalmente para manter a homeostase.

A manutenção da microbiota é importante para a homeostase do organismo. De forma geral, no intestino de cada pessoa existem microrganismos comensais, ou “benéficos”, de determinadas espécies em proporções mais ou menos constantes quando a pessoa está saudável. A alteração da microbiota, ou disbiose, pode ocorrer devido à diminuição da quantidade de microrganismos comensais e aumento do número de microrganismos patogênicos, ou à proliferação além do normal dos microrganismos comensais, que então podem se tornar patogênicos. A disbiose pode contribuir para o estabelecimento e/ou agravamento de uma variedade de doenças metabólicas, cardiovasculares e neurológicas, como autismo, doença de Alzheimer, ansiedade, depressão, e síndromes dolorosas (1).

A influência da microbiota na dor é uma área ainda pouco explorada, mas pesquisas que demonstram o envolvimento da microbiota com o estabelecimento de síndromes dolorosas estão se tornando cada vez mais comuns. O eixo microbiota-intestino-cérebro se comunica por diferentes vias, incluindo vias neuronais, endócrinas, e por meio de componentes do sistema imunológico e produtos do metabolismo da microbiota. A microbiota pode interagir com vias de transmissão e modulação da dor, estimulando ou inibindo os estímulos dolorosos por diferentes vias, entre elas: ativação de vias neuroimunes; sinalização aferente do nervo vago; produção de moléculas sinalizadoras resultantes do metabolismo microbiano, como ácidos graxos de cadeia curta, produtos do metabolismo de ácidos biliares e do triptofano; ativação de receptores de reconhecimento de padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs); entre outros. A principal forma de interação da microbiota com as vias de modulação da dor parece ser a ativação de mecanismos neuroimunes. E dentre os metabólitos produzidos pela microbiota, os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e os metabólitos do triptofano parecem estar mais envolvidos com a sinalização dolorosa. Estes metabólitos podem, por exemplo, influenciar na ativação de células microgliais e astrócitos, dois tipos celulares importantes para a sensibilização dos neurônios nas vias de dor (3).

A correlação entre a microbiota e a dor foi inicialmente estabelecida em síndromes gastrointestinais, como a síndrome do intestino irritável e a doença inflamatória intestinal. Observações de que os sintomas de síndrome do intestino irritável se desenvolveram após uma infecção intestinal levaram a indícios que alterações na composição da microbiota intestinal são relevantes para o desenvolvimento dessa síndrome dolorosa (4). Em doenças inflamatórias intestinais, como colite ulcerativa e doença de Crohn, a composição e a função da microbiota estão alteradas em pacientes em comparação com pessoas saudáveis. A correlação dessa alteração com a dor pode ser evidenciada pela observação de que a hipersensibilidade intestinal pode ser transferida desses pacientes para camundongos por meio do transplante da microbiota fecal (5).

Embora os estudos relacionando o eixo MIC à dor estejam mais focados em síndromes gastrointestinais, a microbiota parece estar relacionada com diversas outras síndromes dolorosas não limitadas ao TGI, como a dor neuropática. Estudo em camundongos mostraram que a microbiota influencia o desenvolvimento de dor neuropática. Animais que nunca desenvolveram microbiota (denominados germ-free) e animais que tiveram sua microbiota removida pelo tratamento com antibióticos, desenvolveram menos a dor neuropática (6). Em modelo de dor neuropática causada por lesão do nervo, a administração de butirato, um tipo de AGCC produzido pela microbiota, reduziu a dor neuropática comportamental (7).

Ainda não há estudos conclusivos sobre o papel da microbiota intestinal na enxaqueca, mas uma pesquisa norueguesa descobriu que pacientes com enxaqueca têm mais queixas de sintomas gastrointestinais do que indivíduos saudáveis. Ainda, a suplementação com um probiótico contendo uma mistura de microrganismos melhorou a qualidade de vida e a diminuiu a frequência e duração dos ataques de enxaqueca nos pacientes, apoiando o benefício da regulação da microbiota intestinal no controle da enxaqueca (8). A relação da microbiota com fibromialgia também já foi proposta. Pacientes com fibromialgia possuem alteração da composição da microbiota. E há um relato de caso descrevendo a recuperação total dos sintomas de uma paciente com fibromialgia, síndrome do intestino irritável e fadiga crônica, após um transplante de microbiota fecal (9).

Dores de origem inflamatória também podem ser influenciadas pela microbiota. Um estudo realizado na Universidade Federal de Minas Gerais demonstrou que camundongos sem microbiota residente exibem menor resposta à dor induzida por mediadores inflamatórios (10), ou seja, a microbiota comensal é necessária para a dor inflamatória. Esse conceito já foi demonstrado também no contexto clínico. O aumento de determinadas espécies de Streptococcus na microbiota intestinal foi associado à maior dor articular no joelho dos pacientes com osteoartrite (11), indicando que a microbiota é um possível alvo terapêutico para dor relacionada à osteoartrite. Por outro lado, já foi demonstrado que, em condições experimentais, a modulação da microbiota pode aliviar a dor associada à inflamação. Em camundongos o tratamento com resveratrol aumentou a quantidade de bactérias produtoras de AGCC, o que modulou a atividade da micróglia e reduziu a dor da articulação temporomandibular (12).

Existem diversas formas de modular a microbiota. O uso de probióticos é uma delas. Probióticos são microrganismos vivos, usualmente componentes da microbiota normal, tais como alguns lactobacilos e leveduras, que quando administrados em quantidades adequadas conferem benefícios à saúde do hospedeiro. Existe atualmente no mercado uma série de produtos comerciais e preparações farmacêuticas contendo microrganismos probióticos selecionados especificamente para cada condição a ser tratada. Essas preparações variam principalmente em relação às espécies e ao número de unidades formadoras de colônia.

A alimentação também é uma forma de selecionar a microbiota, pois talvez você não seja o que você come, mas sua microbiota com certeza é. O uso de prebióticos (carboidratos não-digeríveis que afetam beneficamente o hospedeiro) e o tipo de alimentação usualmente consumida podem estimular seletivamente a proliferação e/ou atividade de populações de bactérias desejáveis no intestino. Uma aplicação desse conceito foi demonstrada em um estudo com pacientes com fibromialgia, no qual uma dieta específica denominada FODMAP (pobre em polióis e oligo-, di- ou monossacarídeos fermentáveis) resultou em redução significativa nos sintomas de fibromialgia, incluindo escores de dor.

Uma alternativa menos convencional é o transplante de microbiota fecal, com o objetivo de repopular o intestino com um conjunto de microrganismos benéficos. Embora tal ideia pareça inicialmente repulsiva, não há motivos para preocupações. Este transplante é seguro e consiste na infusão de uma suspensão de fezes de um doador saudável no trato gastrointestinal de um paciente, e pode ser realizada utilizando procedimentos como endoscopia, colonoscopia ou enemas.

Apesar do conhecimento ainda limitado a respeito do real impacto da microbiota nos processos de saúde e doença do nosso organismo, esta tem figurado como um componente essencial para a manutenção da homeostase, incluindo para a modulação da dor. Como é observada na maioria dos processos no nosso organismo, a adequada função depende do equilíbrio, e no caso da microbiota, esse equilíbrio é determinado pelo balanço na sua composição. A disbiose pode desencadear ou agravar doenças, e, portanto, o reequilíbrio da microbiota pode ser um alvo para sua resolução. Dessa forma, modular a microbiota intestinal por meio de intervenção dietética, abordagens pre/probióticas ou transplante de microbiota fecal pode representar uma nova estratégia para o controle da dor crônica.

Entretanto, é necessário ressaltar a importância de buscar profissionais habilitados na orientação dessa terapêutica, capazes de avaliar as evidências cientificas e orientar corretamente o tratamento. Apesar de probióticos conterem microrganismos não patogênicos, a disbiose também pode ser causada pelo excesso de microrganismos comensais. Nesse sentido, atenção especial deve ser dada ao uso de probióticos, já que estes tendem a ser mais utilizados sem orientação profissional devido à facilidade de acesso e aos modismos. Atualmente já existem protocolos específicos que poderão ser indicados por profissionais habilitados, como médicos, nutricionistas e farmacêuticos.

Para mais informações sobre esse assunto, confira o que já falamos sobre isso nas referências deste editorial.
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  1. A visão holística na abordagem da dor musculoesquelética

Reconectando o cérebro e o corpo na pesquisa de dor musculoesquelética








O modelo biomédico adotado no século passado trazia a abordagem da dor musculoesquelética sempre pelas lentes da ortopedia, com foco em estruturas específicas, unicamente. A transição para o modelo biopsicossocial, que vem dando passos nos últimos 20 anos, propõe uma visão abrangente do problema. Nesse modelo, o manejo da dor musculoesquelética deixa de ser apenas “consertar a parte quebrada”.




Um estudo buscou trazer lacunas que ainda permeiam a compreensão e abordagem da dor musculoesquelética crônica. Houve uma revisão com o objetivo de delimitar pontos capazes de serem explorados a fim de conhecer melhor e, consequentemente, melhorar o manejo da dor musculoesquelética crônica.




O conhecimento da dor musculoesquelética crônica se concentra nas áreas de neurociência, fisioterapia, ortopedia e reumatologia. Apesar dos aspectos decisivos, ainda há uma deficiência na abordagem interdisciplinar e interprofissional entre essas áreas. A interdisciplinaridade já é reconhecida como um importante fator na promoção da saúde e melhora da qualidade de vida do paciente.




O ciclo da dor crônica também passa a ser um ponto importante abordado pelo modelo biopsicossocial. O comportamento motor do corpo é alterado pela dor e essa alteração traz consequências secundárias à dor musculoesquelética inicial. São citados o aumento do sedentarismo devido ao repouso e a influência do medo. O medo se torna um desafio, pois é responsável por mudanças patológicas no movimento do paciente com dor.




Apesar das lacunas, já existem evidências positivas de abordagens que buscam superá-las. As terapias complementares como meditação, hipnose, relaxamento, acupuntura, ioga, entre outras, têm sido cada vez mais adotadas em associação à terapêutica tradicional. Seus efeitos são observados principalmente na melhora da capacidade funcional, na diminuição do medo e aumento de confiança.




A integração entre as áreas de conhecimento da dor musculoesquelética crônica se mostra como a principal forma de abordar a dor musculoesquelética crônica.


















Rafaela Silva Motta










Referência:Langevin, H. M. Reconnecting the Brain With the Rest of the Body in Musculoskeletal Pain Research. The Journal of Pain, Vol 22, No 1 (January), 2021: pp 1−8










Alerta submetido em 08/03/2021 e aceito em 01/04/2021.









  2. Desintoxicação de aldeído reativo associado à endometriose

A ação da enzima ALDH-2 pode melhorar níveis de dor e progressão na endometriose?











A endometriose é uma doença inflamatória em que há o crescimento anormal de tecido endometrial em porções extrauterinas, sendo a dor incapacitante o sintoma mais comum. A condição afeta aproximadamente 176 milhões de mulheres em todo o mundo, e em média, as mulheres sentem dor por 10 anos desde o início dos sintomas antes de serem devidamente diagnosticadas.




O objetivo de um estudo publicado na revista Pain foi testar a hipótese de que a desintoxicação de aldeído reativo aberrante pela aldeído-desidrogenase-2 (ALDH2) está por trás da condição dolorosa da endometriose, uma vez que níveis elevados de aldeídos reativos foram encontrados no fluido peritoneal de mulheres com endometriose.




Sendo assim, as etapas da pesquisa envolveram 1) avaliação do endométrio de mulheres com e sem a doença; 2) inserção de um modelo de endometriose em roedores para avaliar se a atividade da enzima ALDH2 influencia no desenvolvimento da doença; 3) análises bioquímicas, comportamentais, análises da lesão em si e da sua progressão, do tecido e o tipo de substâncias encontradas.




Como resultado, a etapa da pesquisa de avaliação do endométrio das mulheres confirmou a baixa quantidade de enzimas que desintoxicam os aldeídos reativos. Nos modelos de roedores, a diminuição da enzima ALDH2 acelerou o desenvolvimento das lesões, e exacerbou o comportamento de dor. Assim como o aumento da atividade enzimática induzida pelo ativador Alda-1 melhorou os comportamentos associados à dor e o desenvolvimento da lesão.




Os tratamentos disponíveis para a endometriose incluem medicamentos e / ou cirurgia, que tendem a ser ineficazes em longo prazo e podem produzir efeitos colaterais indesejados, como perda óssea prematura, secura vaginal e contracepção. Dessa forma, os achados pré-clínicos sugerem que o direcionamento da enzima ALDH2 pode ser eficaz para o alívio da dor associada à endometriose.









Anne Caroline Nunes Carmo











    Referência:McAllister, Stacy L et al. “Aberrant reactive aldehyde detoxification by aldehyde dehydrogenase-2 influences endometriosis development and pain-associated behaviors.” Pain vol. 162,1 (2021): 71-83. doi:10.1097/j.pain.0000000000001949
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  3. Dados de pesquisas são mais eficientes para identificar dor lombar

Dados administrativos podem ser usados para mensurar dor lombar?
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A dor lombar pode ser limitante e incapacitante, gerando custos relacionados a saúde. A obtenção de dados relacionados à dor lombar pode guiar políticas públicas e a vigilância em saúde. O estudo buscou avaliar a validade de registros administrativos em saúde em Ontário, Canadá. Os dados administrativos foram obtidos por meio de diversos bancos de informações de saúde, onde foram coletados dados sobre a caracterização da população e relacionados à dor lombar. Além disso, foram utilizados dados da Pesquisa de Saúde da Comunidade Canadense como base para validação. Encontrou-se predominância do sexo feminino, entre 18 e 64 anos, com nível de formação superior ao secundário, que avaliam a saúde como excelente, boa ou muito boa. A pesquisa canadense identificou mais casos de dor lombar, com prevalência constante em analise realizada entre os anos de 2003 e 2012. Conclui-se que os dados administrativos em saúde subestimam a prevalência de dor lombar e são limitados, nesse sentido devem ser usados com cautela.

Nota da equipe Dol: Na realidade brasileira não existe um sistema único de comunicação e o sistemas que existem não estão interligados, o que dificultaria a obtenção de tais dados.





    Paula Muniz Machado








    Referência:Wong JJ, Côté P, Tricco AC, Watson T, Rosella LC. Assessing the validity of health administrative data compared to population health survey data for the measurement of low back pain. Pain. 2021;162(1):219-226. doi:10.1097/j.pain.0000000000002003
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  4. Pesquisa revela nível de dor que não interfere nas atividades de pacientes com artrite reumatoide

É possível quantificar a intensidade da dor que não afeta as atividades diárias?
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Foram recrutados 186 participantes que possuem transtorno temporomandibular (TTM) e 186 participantes saudáveis. Ambos se autoidentificaram como brancos ou negros, e, além disso, coletaram-se dados como idade, sexo e sinais vitais. Com o uso de um termodo colocado no antebraço dos participantes, os pesquisadores mensuraram a sensibilidade ao calor, a dor, e o nível médio e máximo de dor suportado por cada participante. Repetiu-se o procedimento, porém fazendo uso de um eletrodo, que assumiu o efeito placebo e restringiu-se a aplicação de calor na faixa das temperaturas sinalizadas anteriormente pelos participantes. Foram mensurados a resposta ao efeito placebo e também a expectativa de alívio de dor causada pelo eletrodo.




Este estudo demonstrou efeitos da hipoalgesia em ambos os grupos, porém somente no grupo TTM notou-se uma influência racial, onde os participantes brancos apresentaram maior expectativa de alívio, melhor condicionamento a dor, além de melhor efeito placebo. Outro aspecto significante foi a alteração da percepção de dor influenciada pela raça do experimentador que se relacionou com o participante TTM , quando o experimentador tinha mesma raça que o participante, este apresentava melhor expectativa de alívio de dor e melhor resposta a hipoalgesia.




Com esses dados, e evidências de artigos anteriores, a pesquisa critica o fato da raça nos Estados Unidos ser um determinante social de saúde e também como os profissionais de saúde, que em sua maioria são brancos, se portam no atendimento a pessoa negra, visto que as interações passadas dos participantes podem interferir na expectativa de alívio a dor e no efeito do placebo, limitando assim, respostas à terapias analgésicas.













Vanessa de Souza Panarari Bolonheis










Referência:Lee YC, Katz P, Quebe A, et al. Defining Pain That Does Not Interfere With Activities Among Rheumatoid Arthritis (RA) Patients [published online ahead of print, 2020 Feb 14]. Arthritis Care Res (Hoboken). 2020;10.1002/acr.24170. doi:10.1002/acr.24170
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  5.Percepções do paciente inserido em um Programa de Gestão da Dor


  A ênfase no paciente tem resultados eficientes na gestão da dor?


A Faculdade de Ciências em Saúde, da Universidade de Sydney, na Austrália, realizou um estudo qualitativo, com adultos, egressos de um programa multidisciplinar de gestão da dor de baixa intensidade. O programa, denominado "Programa de dor aguda" funciona por 2h, uma vez por semana, por seis semanas consecutivas, no Centro de tratamento da dor do Westmead Hospital, com carga horária total de 12h, contendo 6 a 12 participantes, sendo coordenado em conjunto por um fisioterapeuta sênior e psicólogo clínico. O objetivo do estudo foi explorar a percepção dos pacientes sobre quais aspectos do programa de tratamento da dor foram valorizados e tiveram um impacto percebido.




As impressões e a avaliação geral dos participantes neste estudo foram muito positivas, sugerindo que os componentes do Programa foram geralmente impactantes e valiosos. Isso se alinha com a grande base de evidências qualitativas sobre a experiência de saúde de pessoas desafiadas por dor persistente, que concluiu que tratar um paciente com a sensação de que ele merece ser cuidado e ouvir sua história não é um complemento, mas parte integrante de seu cuidado. Também foi valorizada a sensação de serem tratados como “um indivíduo” e a oportunidade de comparar sua condição e seu progresso ao lado de “pessoas como eu”. Fica claro que, os pacientes que participam desse programa perceberam que as mudanças no conhecimento, nas crenças e atitudes foram relevantes para que houvesse um impacto significativo sobre a sua dor.
























    Paulo Ricardo dos Ramos Cardoso











    
      Referência:Pate JW, Tran E, Radhakrishnan S, Leaver AM. The Importance of Perceived Relevance: A Qualitative Evaluation of Patients Perceptions of Value and Impact Following a Low-Intensity Group-Based Pain Management Program. Medicina (Kaunas). 2021;57(1):46. Published 2021 Jan 7. doi:10.3390/medicina57010046
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  6.Avaliação da dilatação das artérias intracranianas durante ataque de enxaqueca


  Estudo experimental em humanos - desvendando a enxaqueca


Um estudo realizado por pesquisadores na Dinamarca propôs avaliar a dilatação da artéria meníngea média (AMM) e artéria cerebral média (ACM), ambas na sua porção intradural, durante ataques de enxaqueca induzidos pelo peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) e pelo Sildenafil. A enxaqueca, ou migrânea, é uma complexa doença neurológica que compreende uma elaborada interação entre o sistema trigeminovascular e estruturas cerebrais profundas. Atualmente, o PRGC é conhecido por induzir ataques de enxaqueca com dilatação da AMM extracraniana e ACM concomitante com o lado da dor. O Sildenafil, por sua vez, é um potente desencadeador de ataques de enxaqueca sem mudança em algumas artérias cerebrais estudadas.




Os critérios para participação no estudo incluíam pessoas com migrânea sem aura, de 18 a 50 anos, que apresentam ataques de enxaqueca pelo menos uma vez a cada dois meses. Os experimentos foram realizados em dois dias: no primeiro, os participantes receberam um comprimido de sildenafil 100mg ou PRGC endovenoso (1.5 mg/min por 20 minutos), juntamente com o medicamento oral ou endovenoso inativo. No segundo dia, recebiam a medicação diferente daquela recebida no primeiro dia. Os sinais vitais foram monitorados a cada 10 minutos, além de uma entrevista sobre cefaleia, de acordo com critérios estabelecidos. A Ressonância Magnética Angiográfica (RMA) foi realizada previamente à administração das drogas e após seis horas da administração.




Foram realizados 39 experimentos com ataques de enxaqueca, nos quais a circunferência do segmento intradural da AMM, através das duas drogas em ambos os lados, aumentou em média 0,11mm, correspondendo a uma mudança relativa de 3,6% [Intervalo de Confiança: 1,4% -5,7%] durante os ataques. Além disso, foi revelado que a dilatação da AMM esteve presente apenas nos pacientes que relataram dor unilateral – mas não bilateral – durante os ataques de enxaqueca. O tempo da administração ao início da enxaqueca foi de 180 minutos após administração do PRGC e de 270 minutos após administração de sildenafil.




Devido a diferenças observadas na vasorreatividade das artérias nos participantes junto ao fato de que os ataques de enxaqueca foram similares, os autores estão confiantes que a dilatação da vasculatura intracraniana, no estudo, foi uma resposta ao ataque de migrânea ao invés de um efeito direto da droga. Além disso, o estudo propõe que as descobertas podem refletir diferenças na ativação trigeminal em distintos subtipos de enxaqueca.






Laura Borges Lopes Garcia Leal
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  7. A possibilidade de utilizar a escala de faces de neonatos na identificação da dor fetal


  Avaliação da expressão facial do feto humano pode demonstrar experiências de dor
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O conhecimento sobre os comportamentos do feto humano tem sido possível com o advento das máquinas de ultrassom 4D. A avaliação das expressões faciais do feto pode ser uma ferramenta para observar respostas comportamentais agudas diante de estímulos nociceptivos. Diante disso, um grupo de estudo da dor fetal no Brasil desenvolveu uma pesquisa com o objetivo de adaptar o sistema de codificação facial de neonatos para a utilização em fetos e explorar um valor de corte para categorizar as expressões faciais diante destes estímulos. Foram realizados exames de ultrassom em mulheres no terceiro trimestre de gestação, em que foram gravadas as expressões faciais dos fetos em repouso, quando recebiam estímulo acústico e quando submetidos a estímulo nociceptivo (procedimento anestésico previamente a cirurgia intrauterina). Os achados demonstraram respostas faciais agudas que podem ser relacionadas à experiência de dor. A escala de faces utilizada em recém-nascidos foi adaptada e reduzida a sete itens para a avaliação fetal (abaixamento de sobrancelhas, olhos fechados, aprofundamento do sulco nasolabial, abertura dos lábios, alongamento horizontal da boca, alongamento vertical da boca e deflexão do pescoço), sendo possível estabelecer um valor de corte diferente para cada estímulo recebido. Este estudo é inovador na avaliação e categorização de expressões faciais em fetos, possibilitando um novo olhar sobre o manejo da dor fetal.









    Raquel Pereira de Souza








    Referência:Bernardes LS, Carvalho MA, Harnik SB, Teixeira MJ, Ottolia J, Castro D, Velloso A, Francisco R, Listik C, Galhardoni R, Aparecida da Silva V, Moreira LI, de Amorim Filho AG, Fernandes AM, Ciampi de Andrade D. Sorting pain out of salience: assessment of pain facial expressions in the human fetus. Pain Rep. 2021 Jan 27;6(1):e882. doi: 10.1097/PR9.0000000000000882. PMID: 33537520; PMCID: PMC7850725.
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  8. Fármaco com ligante bifuncional para aumentar o efeito opioide no tratamento da dor neuropática


  Fármaco com ligante agonista e antagonista como terapêutica na dor crônica





  A dor neuropática é provocada por danos ao sistema nervoso; após essa lesão, é iniciada a ativação dos fatores pró-opioides, contudo junto dos efeitos antinociceptivos, há também peptídeos pró-nociceptivos, os quais enfraquecem o efeito da atividade dos opioides. Nesse contexto, o estudo tem por objetivo demonstrar o efeito do sistema pró-nociceptivo na redução da eficácia da atividade dos opioides. O estudo utilizou um novo modelo de fármaco com 2 farmacóforos, um opioide antinociceptivo (encefalina) e um antagonista do receptor MC4 pró-nociceptivo.

Na metodologia, foram usados ratos machos divididos em grupo controle e grupo de ratos submetidos à lesão de constrição do nervo ciático. Ademais, realizaram testes comportamentais para avaliações nociceptivas em resposta da administração de peptídeos de pró-opiomelanocortina (POMC) e de pró-encefalina (PENK), a morfina e os fármacos com dois farmacóforos ativos (ligantes bifuncionais) e seus respectivos farmacóforos separadamente.

Os resultados da pesquisa demonstram que POMC e PENK possuem tanto efeitos pró-nociceptivos quanto antinociceptivos. No sistema PENK o desenvolvimento da dor neuropática é o distúrbio da homeostase de opioides endógenos na formação de peptídeos pró-nociceptivos, os quais, segundo a hipótese do estudo, possuem clivagem limitada por alterações nas enzimas proteolíticas. Igualmente, no modelo de dor neuropática, os ligantes bifuncionais tiveram efeito analgésico com doses menores comparados aos seus componentes individuais, no entanto no grupo controle não teve nenhum efeito. Além disso, a tolerância dos híbridos se desenvolveu mais lentamente do que o da morfina. Portanto, os híbridos podem vir a serem terapias inovadoras para o tratamento da dor crônica.





  Júlia Eduarda Batista de Almeida








  Referência:Piotrowska A, Starnowska-Sokół J, Makuch W, Mika J, Witkowska E, Tymecka D, Ignaczak A, Wilenska B, Misicka A, Przewłocka B. Novel bifunctional hybrid compounds designed to enhance the effects of opioids and antagonize the pronociceptive effects of nonopioid peptides as potent analgesics in a rat model of neuropathic pain. Pain. 2021 Feb 1;162(2):432-445. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002045. PMID: 32826750; PMCID: PMC7808367.
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  9. A transmissão da dor crônica limitante de mãe para filho influenciada por sintomas depressivos


  Sintomas depressivos mediam a dor crônica intergeracional
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Já é de conhecimento geral que a herança genética tem grande influência no desenvolvimento da criança, e dessa forma na transmissibilidade da dor crônica de pais para filhos. Estudos também apontam que alguns mecanismos podem aumentar os riscos dessa transmissão, como a aprendizagem social da dor, a saúde da família e o ambiente.

O presente estudo, realizado em escolas da Alemanha, teve como principal objetivo explorar um modelo que pudesse explicar a incapacidade relacionada à dor crônica de mães e filhos e sua relação com sintomas depressivos e ansiosos de ambos. Dessa forma, por meio de um estudo transversal baseado no autorrelato foram recolhidos os dados de sintomas depressivos, ansiosos, e a presença da limitação causada pela dor crônica materna e de seus filhos.

Esses dados foram correlacionados pelo grau de influência entre os sintomas depressivos e a incapacidade por dor crônica, visto que os sintomas ansiosos não demonstraram significância. Em seguida foi estabelecida a influência direta entre a incapacidade por dor crônica de ambos e também a influência indireta regida pelos mediadores de sintomas depressivos, demonstrando que 63,86% da relação foi explicada pelo efeito direto e 36,14% explicada pela mediação por sintomas depressivos. Sendo assim, sugere-se que a via depressiva intergeracional tem um efeito mais bem estabelecido na incapacidade relacionada a dor do que o contrário.

Além disso, foi identificado que a cada ano de exposição do filho a dor crônica da mãe, aumenta-se em 5% a probabilidade de desenvolvimento de dor crônica na prole, evidenciando que a influência intergeracional da dor crônica ocorre de forma gradativa.

De todas as descobertas do presente estudo, destaca-se na influência dos sintomas depressivos na explicação da incapacidade relacionada à dor crônica de mães e seus filhos gerando uma experiência compartilhada entre gerações no aspecto da dor. Este estudo nos atenta também para a necessidade de acompanhamento psicológico para o tratamento de sintomas depressivos nos adolescentes, e também em seus pais.





    Giulia Moreira Dias
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  10. Avaliação da dor crônica e funções cognitivas em idosos


  A dor não tratada está associada à diminuição da velocidade de processamento cerebral

A partir de um estudo que avaliava o envelhecimento cognitivo – estudo PAQUID -, um grupo com 693 idosos foi selecionado e dividido em dois segmentos de acordo com o seu nível de dor para avaliar se a dor crônica estava associada ao declínio cognitivo em longo prazo. O grupo dor crônica 1 (PC1) englobava indivíduos com pelo menos 1 dor diária moderada ou intensa há mais de 6 meses, e o grupo dor crônica 2 (PC2), indivíduos que declararam nenhuma dor, ocorrência rara ou frequente, ou dor moderada ou intensa diária há menos de 1 mês. A ligação entre a dor crônica (DC) e a mudança na função cognitiva foi avaliada com modelos controlados pelas variáveis de idade, sexo, educação, comorbidades, depressão e fármacos analgésicos. Os dois grupos foram submetidos a seis testes pontuados que avaliavam a condição cognitiva relacionada à memória, atenção, funções executivas, habilidades psicomotoras e velocidade de processamento. Os indivíduos do grupo PC1 obtiveram pontuações menores que do grupo PC2, demonstrando que dor crônica estava ligada ao declínio cognitivo. O estudo concluiu que a DC afetava a cognição independente das variáveis, e que afeta principalmente a velocidade de processamento cerebral, reforçando a importância do tratamento ativo da DC com estratégias farmacológicas e não farmacológicas para prevenir suas consequências.






    Marjorie de Carvalho Vieira Queiroz








    Referência: Rouch I, Edjolo A, Laurent B, Pongan E, Dartigues JF, Amieva H. Association between chronic pain and long-term cognitive decline in a population-based cohort of elderly participants. Pain. 2021 Feb 1;162(2):552-560. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002047. PMID: 32826758.
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  O Projeto DOL


  
    Conheça a equipe que compõe o Projeto DOL
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  O projeto DOL – Dor On Line tem a finalidade de divulgar informações sobre o tema DOR, de maneira a incentivar o interesse e facilitar o entendimento de notícias e artigos mais atuais sobre o assunto. Em sua nova fase visa como público-alvo três segmentos: 1) estudantes e pesquisadores; 2) clínicos e especialistas e 3) público em geral, procurando utilizar uma linguagem acessível aos diferentes tipos de leitores.


  O conteúdo do Portal DOL é preparado pelos membros da Equipe DOL, composta principalmente por pesquisadores e estudantes da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo interessados em DOR, e é atualizado mensalmente. O projeto é veiculado de duas maneiras:


  


  
    	Boletim mensal (nosso alerta), enviado gratuitamente por e-mail para interessados e membros de Sociedades Científicas e afins;



    	Portal DOL, website no qual o visitante encontra integralmente todos os tópicos discutidos no mês ou em edições anteriores. Além disso, o leitor pode visitar as diversas seções, onde encontrará artigos e informações direcionadas tanto ao público leigo quanto especializado, links para Sociedades Científicas e afins, informações sobre Congressos e reuniões sobre dor, ou, ainda, participar do nosso fórum, dando opiniões ou participando das discussões levantadas pelo público, ou, ainda, questionando nossas posições científicas comentadas em nossos Editoriais ou alertas.
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  As informações contidas neste website e em nosso boletim mensal não substituem o aconselhamento médico. Sempre procure seu médico antes de iniciar qualquer tratamento ou quando tiver qualquer dúvida acerca de uma condição clínica. Nenhuma das informações disponibilizadas por este serviço tem a finalidade da realização de diagnósticos ou orientação de tratamentos.
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  Chamada da Edição



  




Caros leitores do boletim mensal Dor On Line, esta edição traz um interessante editorial tratando da microbiota intestinal e sua relação com condições dolorosas. Além disso, temos também em nossa seção de Divulgação Científica alertas sobre o uso de videogames, a telessaúde e celulares no tratamento e gerenciamento de condições dolorosas, ainda, temos o uso de estimulação elétrica transcutânea na dor pós-operatória e o uso da aromaterapia na dor e ansiedade em crianças no dentista. Temos também na seção de Ciência e Tecnologia alertas tratando da suplementação de vitaminas na dor neuropática induzida por quimioterápicos no câncer, o bloqueio do receptor PAC1 na cefaleia, o uso de jejum intermitente no controle de efeitos adversos de opioides, o polimorfismo genético no sucesso da combinação de fármacos na dor neuropática e uma avaliação da eficácia do tapentadol no tratamento da dor na artroplastia total de joelho. Boa leitura!



  



  Editorial do mês:



  Microbiota e dor: como nossos hóspedes microscópicos podem influenciar a dor que sentimos?


Luiza Carolina França Opretzka*
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  A microbiota intestinal, ou microbioma intestinal, é o grupo de microrganismos residente no nosso intestino, também conhecido como “flora” intestinal. Embora esse curioso grupo de microrganismos seja conhecido por auxiliar no processo de digestão e no controle da proliferação de organismos patogênicos, a cada dia estamos descobrindo que os papéis da microbiota no organismo têm um impacto muito mais profundo do que se pensava antes. E seus benefícios propostos vão desde intervenções da moda para emagrecimento a potenciais tratamentos para o controle da dor.


Há mais de 2000 anos Hipócrates teria dito que “todas as doenças começam no intestino”. Apesar de ainda não podermos confirmar tanto a veracidade histórica como científica desta frase, vários estudos recentes têm apontado para uma crescente contribuição do contexto intestinal, incluindo a microbiota intestinal, na manutenção da homeostase do organismo, instalação e até resolução de diversas doenças como depressão, autismo e variadas síndromes de dor crônica. O conhecimento da existência de uma ligação entre o trato gastrointestinal (TGI) e o cérebro não é novo, muito menos os relatos da interferência do sistema nervoso central no TGI e na digestão, e vice-versa (1). De fato, podemos perceber inclusive no nosso dia a dia que essa relação existe, afinal quem nunca ouviu falar da famosa “gastrite nervosa”? A contribuição da microbiota intestinal nessa relação, por outro lado, vem sendo evidenciada mais recentemente.


Uma maior atenção começou a ser dada à microbiota intestinal a partir de 1958 quando um transplante de microbiota fecal foi utilizado para tratar a infecção por Clostridium difficile e anos mais tarde, em 1972, foi demonstrado que a microbiota influencia o metabolismo dos medicamentos. Entretanto, foi em 2006 que ocorreu a descoberta que tornaria a microbiota intestinal mais famosa e um potencial alvo terapêutico: camundongos obesos e magros possuíam microbiotas distintas e a transferência de microbiota era capaz de transformar um camundongo magro em obeso. Em 2011, descobriu-se que a microbiota era capaz de interagir com sistemas muito além do próprio TGI. Pesquisadores demonstraram que a falta de microbiota convencional afeta o comportamento, a expressão de genes no cérebro e o desenvolvimento do sistema nervoso de ratos (2). Nascia o conceito do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC), que inclui o cérebro, glândulas endócrinas, intestino, células do sistema imunológico e microbiota intestinal, que se comunicam e modulam bidirecionalmente para manter a homeostase.


A manutenção da microbiota é importante para a homeostase do organismo. De forma geral, no intestino de cada pessoa existem microrganismos comensais, ou “benéficos”, de determinadas espécies em proporções mais ou menos constantes quando a pessoa está saudável. A alteração da microbiota, ou disbiose, pode ocorrer devido à diminuição da quantidade de microrganismos comensais e aumento do número de microrganismos patogênicos, ou à proliferação além do normal dos microrganismos comensais, que então podem se tornar patogênicos. A disbiose pode contribuir para o estabelecimento e/ou agravamento de uma variedade de doenças metabólicas, cardiovasculares e neurológicas, como autismo, doença de Alzheimer, ansiedade, depressão, e síndromes dolorosas (1).


A influência da microbiota na dor é uma área ainda pouco explorada, mas pesquisas que demonstram o envolvimento da microbiota com o estabelecimento de síndromes dolorosas estão se tornando cada vez mais comuns. O eixo microbiota-intestino-cérebro se comunica por diferentes vias, incluindo vias neuronais, endócrinas, e por meio de componentes do sistema imunológico e produtos do metabolismo da microbiota. A microbiota pode interagir com vias de transmissão e modulação da dor, estimulando ou inibindo os estímulos dolorosos por diferentes vias, entre elas: ativação de vias neuroimunes; sinalização aferente do nervo vago; produção de moléculas sinalizadoras resultantes do metabolismo microbiano, como ácidos graxos de cadeia curta, produtos do metabolismo de ácidos biliares e do triptofano; ativação de receptores de reconhecimento de padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs); entre outros. A principal forma de interação da microbiota com as vias de modulação da dor parece ser a ativação de mecanismos neuroimunes. E dentre os metabólitos produzidos pela microbiota, os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e os metabólitos do triptofano parecem estar mais envolvidos com a sinalização dolorosa. Estes metabólitos podem, por exemplo, influenciar na ativação de células microgliais e astrócitos, dois tipos celulares importantes para a sensibilização dos neurônios nas vias de dor (3).


A correlação entre a microbiota e a dor foi inicialmente estabelecida em síndromes gastrointestinais, como a síndrome do intestino irritável e a doença inflamatória intestinal. Observações de que os sintomas de síndrome do intestino irritável se desenvolveram após uma infecção intestinal levaram a indícios que alterações na composição da microbiota intestinal são relevantes para o desenvolvimento dessa síndrome dolorosa (4). Em doenças inflamatórias intestinais, como colite ulcerativa e doença de Crohn, a composição e a função da microbiota estão alteradas em pacientes em comparação com pessoas saudáveis. A correlação dessa alteração com a dor pode ser evidenciada pela observação de que a hipersensibilidade intestinal pode ser transferida desses pacientes para camundongos por meio do transplante da microbiota fecal (5).


Embora os estudos relacionando o eixo MIC à dor estejam mais focados em síndromes gastrointestinais, a microbiota parece estar relacionada com diversas outras síndromes dolorosas não limitadas ao TGI, como a dor neuropática. Estudo em camundongos mostraram que a microbiota influencia o desenvolvimento de dor neuropática. Animais que nunca desenvolveram microbiota (denominados germ-free) e animais que tiveram sua microbiota removida pelo tratamento com antibióticos, desenvolveram menos a dor neuropática (6). Em modelo de dor neuropática causada por lesão do nervo, a administração de butirato, um tipo de AGCC produzido pela microbiota, reduziu a dor neuropática comportamental (7).


Ainda não há estudos conclusivos sobre o papel da microbiota intestinal na enxaqueca, mas uma pesquisa norueguesa descobriu que pacientes com enxaqueca têm mais queixas de sintomas gastrointestinais do que indivíduos saudáveis. Ainda, a suplementação com um probiótico contendo uma mistura de microrganismos melhorou a qualidade de vida e a diminuiu a frequência e duração dos ataques de enxaqueca nos pacientes, apoiando o benefício da regulação da microbiota intestinal no controle da enxaqueca (8). A relação da microbiota com fibromialgia também já foi proposta. Pacientes com fibromialgia possuem alteração da composição da microbiota. E há um relato de caso descrevendo a recuperação total dos sintomas de uma paciente com fibromialgia, síndrome do intestino irritável e fadiga crônica, após um transplante de microbiota fecal (9).


Dores de origem inflamatória também podem ser influenciadas pela microbiota. Um estudo realizado na Universidade Federal de Minas Gerais demonstrou que camundongos sem microbiota residente exibem menor resposta à dor induzida por mediadores inflamatórios (10), ou seja, a microbiota comensal é necessária para a dor inflamatória. Esse conceito já foi demonstrado também no contexto clínico. O aumento de determinadas espécies de Streptococcus na microbiota intestinal foi associado à maior dor articular no joelho dos pacientes com osteoartrite (11), indicando que a microbiota é um possível alvo terapêutico para dor relacionada à osteoartrite. Por outro lado, já foi demonstrado que, em condições experimentais, a modulação da microbiota pode aliviar a dor associada à inflamação. Em camundongos o tratamento com resveratrol aumentou a quantidade de bactérias produtoras de AGCC, o que modulou a atividade da micróglia e reduziu a dor da articulação temporomandibular (12).


Existem diversas formas de modular a microbiota. O uso de probióticos é uma delas. Probióticos são microrganismos vivos, usualmente componentes da microbiota normal, tais como alguns lactobacilos e leveduras, que quando administrados em quantidades adequadas conferem benefícios à saúde do hospedeiro. Existe atualmente no mercado uma série de produtos comerciais e preparações farmacêuticas contendo microrganismos probióticos selecionados especificamente para cada condição a ser tratada. Essas preparações variam principalmente em relação às espécies e ao número de unidades formadoras de colônia.


A alimentação também é uma forma de selecionar a microbiota, pois talvez você não seja o que você come, mas sua microbiota com certeza é. O uso de prebióticos (carboidratos não-digeríveis que afetam beneficamente o hospedeiro) e o tipo de alimentação usualmente consumida podem estimular seletivamente a proliferação e/ou atividade de populações de bactérias desejáveis no intestino. Uma aplicação desse conceito foi demonstrada em um estudo com pacientes com fibromialgia, no qual uma dieta específica denominada FODMAP (pobre em polióis e oligo-, di- ou monossacarídeos fermentáveis) resultou em redução significativa nos sintomas de fibromialgia, incluindo escores de dor.


Uma alternativa menos convencional é o transplante de microbiota fecal, com o objetivo de repopular o intestino com um conjunto de microrganismos benéficos. Embora tal ideia pareça inicialmente repulsiva, não há motivos para preocupações. Este transplante é seguro e consiste na infusão de uma suspensão de fezes de um doador saudável no trato gastrointestinal de um paciente, e pode ser realizada utilizando procedimentos como endoscopia, colonoscopia ou enemas.


Apesar do conhecimento ainda limitado a respeito do real impacto da microbiota nos processos de saúde e doença do nosso organismo, esta tem figurado como um componente essencial para a manutenção da homeostase, incluindo para a modulação da dor. Como é observada na maioria dos processos no nosso organismo, a adequada função depende do equilíbrio, e no caso da microbiota, esse equilíbrio é determinado pelo balanço na sua composição. A disbiose pode desencadear ou agravar doenças, e, portanto, o reequilíbrio da microbiota pode ser um alvo para sua resolução. Dessa forma, modular a microbiota intestinal por meio de intervenção dietética, abordagens pre/probióticas ou transplante de microbiota fecal pode representar uma nova estratégia para o controle da dor crônica.


Entretanto, é necessário ressaltar a importância de buscar profissionais habilitados na orientação dessa terapêutica, capazes de avaliar as evidências cientificas e orientar corretamente o tratamento. Apesar de probióticos conterem microrganismos não patogênicos, a disbiose também pode ser causada pelo excesso de microrganismos comensais. Nesse sentido, atenção especial deve ser dada ao uso de probióticos, já que estes tendem a ser mais utilizados sem orientação profissional devido à facilidade de acesso e aos modismos. Atualmente já existem protocolos específicos que poderão ser indicados por profissionais habilitados, como médicos, nutricionistas e farmacêuticos.


Para mais informações sobre esse assunto, confira o que já falamos sobre isso nas referências deste editorial.
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  1. Videogames no auxílio do tratamento da dor associada à mucosite pós quimioterapia


Quando o mundo virtual passa a ser um aliado no combate à dor
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Fundamentado no efeito atrativo que os videogames exercem sobre as crianças e adolescentes e que a distração da mente reduz a dor, pesquisadores do Hospital Universitário La Paz, na Espanha, observaram que pacientes pediátricos com câncer e com dor aguda intensa devido a mucosite pós quimioterapia apresentaram redução da intensidade da dor quando usavam videogames aliado ao tratamento tradicional com morfina.







Os pacientes com idades entre 4 e 17 anos foram avaliados vinte e quatro horas antes e após o uso do videogame. A intensidade da dor foi medida usando escala de avaliação numérica (pontuação 0-10), com redução significativa da dor, tanto ao engolir a própria saliva quanto em repouso, após brincar com o videogame. Foi observado também redução de 20% no consumo diário de morfina no dia em que os videogames foram utilizados, resultado de particular importância, pois uma redução na dose de morfina resulta em uma diminuição dos efeitos colaterais comumente associados a este fármaco. Por fim, os autores conseguiram ainda estabelecer que o efeito analgésico a partir do uso dos videogames nesses pacientes está fisiologicamente associado a um aumento do tônus vagal parassimpático.







Esses resultados promissores sugerem que os videogames poderiam ser incluídos como parte do plano de tratamento não farmacológico para a dor causada pela mucosite relacionada a quimioterapia em pacientes pediátricos com câncer e, com isso, causar impacto direto na qualidade de vida do paciente e na evolução da doença. Podem ainda estimular a indústria dos games no desenvolvimento de jogos eletrônicos específicos que auxiliem no controle da dor em crianças e adolescentes.
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  2. Aromaterapia tem efeitos ansiolíticos e analgésicos em crianças submetidas a procedimento odontológico


O efeito calmante da lavanda pode ajudar a superar a ansiedade e a dor
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O medo de ir ao dentista e a ansiedade no consultório odontológico afetam muitas crianças. O som metálico da broca girando, o cheiro pungente de eugenol, a visão do sangue descendo pelo ralo; muitos são os estímulos que causam ansiedade. A consequência dessa angústia é uma maior sensibilidade à dor. Para reduzir a ansiedade e a percepção da dor de crianças submetidas a procedimentos odontológicos, duas pesquisadoras iranianas especializadas em odontologia pediátrica estudaram o efeito da aromaterapia com óleo de lavanda. A aromaterapia consiste na aplicação de uma fragrância para produzir um efeito fisiológico positivo por meio do olfato; a lavanda é conhecida por seu efeito calmante.







Vinte e quatro crianças com 7 a 9 anos de idade foram divididas em dois grupos. As crianças do primeiro grupo foram submetidas à aromaterapia durante o procedimento odontológico. Para isso, havia no consultório um difusor contendo água e duas gotas de óleo essencial de lavanda. As crianças do segundo grupo (controle) foram expostas apenas ao difusor contendo água pura. O procedimento odontológico incluiu uma injeção de anestésico local seguida por uma restauração. Foram coletadas amostras de saliva antes e ao final do procedimento para quantificação de cortisol, a frequência cardíaca foi monitorada durante o procedimento e o nível de dor das crianças durante a injeção do anestésico foi medido com a Escala de Faces de Intensidade de Dor. Uma semana depois, o procedimento foi repetido, porém os grupos foram invertidos: as crianças que haviam sido expostas à aromaterapia passaram a compor um novo grupo controle e vice-versa.







A aromaterapia com óleo essencial resultou em menores níveis de cortisol salivar e menor frequência cardíaca nas crianças submetidas ao procedimento odontológico, indicando que a lavanda reduziu os níveis de ansiedade. Além disso, o óleo de lavanda também resultou em menores níveis de dor durante a injeção de anestésico, o que pode ter relação com o controle da ansiedade e do aspecto emocional da dor. A aromaterapia com óleo de lavanda é segura para a maioria das pessoas e pode ser uma estratégia útil no controle da ansiedade e da dor em crianças submetidas a procedimentos médicos e odontológicos.
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  3. Telessaúde como alternativa ao tratamento da dor


Possibilidade do cuidado distanciado à dor



A pandemia de COVID-19 mudou a dinâmica mundial de assistência à saúde, principalmente no cuidado multidisciplinar aos pacientes com dor. Dessa forma, buscou-se desenvolver alternativas que pudessem suprir a necessidade causada pela impossibilidade de uma assistência presencial, sendo aplicado dessa forma a Telessaúde.


A Telessaúde já vem sendo utilizada com o objetivo de coleta de dados e acesso a informações de saúde, mas seu uso na assistência à dor ainda encontra barreiras, visto que o cuidado presencial nesse segmento de saúde é, até então, indispensável. Porém, com o advento da pandemia, encorajou-se o desenvolvimento de novas formas de realizar esse cuidado. Visando analisar a aplicabilidade da Telessaúde como abordagem multidisciplinar da gestão da dor, o seguinte artigo desenvolvido por pesquisadores da Universidade de Washington reúne evidências desse segmento e aponta obstáculos e soluções aplicáveis para tornar essa nova abordagem uma alternativa permanente ao cuidado.


Dessa forma, os autores destacam que a Telessaúde no tratamento a dor é possível e traria melhor acessibilidade aos usuários, porém para que seja implementada faz-se necessário desenvolvimento de pesquisas contínuas com foco no cuidado interdisciplinar coordenado, uma contínua adaptação dos modelos de segurança e privacidade do paciente e do prestador e também a reavaliação constante da eficácia dos tratamentos à distância em contraponto com os presenciais.


Por se tratar de uma revisão temática, o artigo não aprofunda nos aspectos gerenciais, de financiamento e implicações nas diferentes taxonomias da dor à adoção do tratamento pela Telessaúde, mas pode-se inferir que o desenvolvimento desta alternativa surge para enriquecer o modelo de tratamento vigente e não para substituí-lo.
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  4. Intervenção digital em saúde para tratar dor crônica em jovens


É possível tratar a dor com aplicativos de smartphone?



Foram recrutados 186 participantes que possuem transtorno temporomandibular (TTM) e 186 participantes saudáveis. Ambos se autoidentificaram como brancos ou negros, e, além disso, coletaram-se dados como idade, sexo e sinais vitais. Com o uso de um termodo colocado no antebraço dos participantes, os pesquisadores mensuraram a sensibilidade ao calor, a dor, e o nível médio e máximo de dor suportado por cada participante. Repetiu-se o procedimento, porém fazendo uso de um eletrodo, que assumiu o efeito placebo e restringiu-se a aplicação de calor na faixa das temperaturas sinalizadas anteriormente pelos participantes. Foram mensurados a resposta ao efeito placebo e também a expectativa de alívio de dor causada pelo eletrodo.







Este estudo demonstrou efeitos da hipoalgesia em ambos os grupos, porém somente no grupo TTM notou-se uma influência racial, onde os participantes brancos apresentaram maior expectativa de alívio, melhor condicionamento a dor, além de melhor efeito placebo. Outro aspecto significante foi a alteração da percepção de dor influenciada pela raça do experimentador que se relacionou com o participante TTM , quando o experimentador tinha mesma raça que o participante, este apresentava melhor expectativa de alívio de dor e melhor resposta a hipoalgesia.







Com esses dados, e evidências de artigos anteriores, a pesquisa critica o fato da raça nos Estados Unidos ser um determinante social de saúde e também como os profissionais de saúde, que em sua maioria são brancos, se portam no atendimento a pessoa negra, visto que as interações passadas dos participantes podem interferir na expectativa de alívio a dor e no efeito do placebo, limitando assim, respostas à terapias analgésicas.
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  5. Estimulação nervosa elétrica transcutânea reduz dor após cirurgia de hérnia inguinal



  Benefício do TENS no tratamento da dor pós-operatória







A cirurgia aberta de hérnia inguinal é muito frequente no ambiente clínico-hospitalar, em virtude da alta prevalência desse tipo de hérnia na população. A dor de difícil manejo é a principal queixa de indivíduos que foram submetidos a essa cirurgia. Os analgésicos utilizados na prática clínica são ineficazes para a maioria dos pacientes e podem gerar efeitos adversos significativos. Dessa forma, alternativas não farmacológicas são essenciais para o controle da dor após cirurgia aberta de hérnia inguinal.







A estimulação nervosa elétrica transcutânea (TENS) é um método utilizado para fins analgésicos. Nesse procedimento, eletrodos são posicionados em uma zona dolorosa ou próxima a ela; em seguida, estímulos elétricos são aplicados e controlados por um dispositivo. Embora sua aplicação seja comprovadamente eficaz no tratamento de dores articulares e musculares, a TENS ainda não é validada para tratar algumas condições dolorosas. Em vista disso, pesquisadores da Lituânia validaram o benefício da TENS no controle da dor pós-operatória por cirurgia aberta de hérnia inguinal. Dois grupos foram formados: pacientes submetidos à TENS e pacientes do grupo placebo, os quais foram submetidos aos mesmos procedimentos, mas o eletroestimulador não foi ligado. Após os procedimentos, os pesquisadores avaliaram a intensidade da dor dos pacientes e sua demanda por analgésicos. Em comparação com o grupo placebo, a TENS reduziu a intensidade dor dos pacientes, inclusive quando eles estavam em movimento. Corroborando esse resultado, os indivíduos eletroestimulados demandaram menos analgésicos durante todo o período do estudo. Os autores sugeriram que essa analgesia prolongada é proveniente da eletroestimulação, e não de fatores psicológicos associados ao placebo, pois esses tendem a gerar efeitos analgésicos mais passageiros.







Em conclusão, a TENS reduziu efetivamente a dor em pacientes submetidos à cirurgia de hérnia inguinal, reduzindo a demanda por analgésicos. Por ser eficaz, seguro e de custo relativamente baixo, esse procedimento pode ser aplicável como adjuvante nesse contexto clínico.
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  6.Uso do ribosídeo de nicotinamida no alívio da dor neuropática induzida por quimioterapia



  A administração concomitantemente com paclitaxel aumenta a supressão tumoral
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Aproximadamente 65% dos sobreviventes do câncer relatam dores neuropáticas após o final do tratamento quimioterápico, apresentando hipersensibilidade e dimensões aversivas de dor. Estudos demonstram que células cancerosas e fibras nervosas interagem no microambiente tumoral e favorecem o crescimento do tumor.







Nesse contexto, o ribosídeo de nicotinamida (RN), precursor da vitamina B3, inibe indiretamente as polimerases responsáveis pelo reparo de danos no DNA, promovendo um aumento de NAD+ no meio intracelular. Com isso, era de se esperar que o RN facilitasse o crescimento de tumores, mas, estudos recentes revelaram que o contexto (tipo de célula, tumor, tecido e ciclo celular) determina o resultado. Assim, esse aumento de NAD+ promovido pelo RN, ocasiona em uma retificação dos efeitos colaterais induzidos pela quimioterapia com paclitaxel.







A amostragem se deu pela indução de tumores da glândula mamária em camundongos fêmeas. O tratamento se dividiu em grupos tratados com paclitaxel ao longo de cinco dias após o aparecimento dos tumores e tratados com solução salina e feitas análises comportamentais. O RN foi administrado até o tumor atingir tamanho considerável ou até 82 dias de experimento.







Percebeu-se que o tratamento prolongado com RN não altera a progressão natural dos tumores. O estudo demonstrou que o RN previne a hipersensibilidade tátil e ao frio. Além disso, previne a dimensão aversiva da neuropatia e atenua a perda de fibras nervosas intraepidérmicas induzidas pela quimioterapia em ratos com tumor.







O principal achado do estudo foi que, quando administrado RN concomitantemente com o paclitaxel, há um aumento significativo da supressão tumoral. Entretanto, desconhece o mecanismo que permite essa ação.





















Dafne Carolline Carvalho Marques































Referências:Hamity, M. V., White, S. R., Blum, C., Gibson-Corley, K. N., & Hammond, D. L. (2020). Nicotinamide riboside relieves paclitaxel-induced peripheral neuropathy and enhances suppression of tumor growth in tumor-bearing rats. Pain, 161(10), 2364-2375. DOI: 10.1097/j.pain.0000000000001924
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  7. Boqueio do receptor PAC1 e o impacto nas cefaleias primárias



  Antagonismo de PAC1 com potencial para reduzir as dores de cabeça







O polipeptídeo ativador de adenilato ciclase pituitária (PACAP38) apresenta capacidade de desencadear dor relacionada à cefaleia em salvas e a enxaqueca devido a ativação do receptor PAC1. Assim, há a possibilidade desse receptor ser um novo alvo para o desenvolvimento de tratamento para dores de cabeça.







O estudo foi realizado na Califórnia no período compreendido entre os anos de 2009 e 2013, buscou desenvolver um anticorpo contra o receptor PAC1 (Ab181) em camundongos e descrever características no que se refere às propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas bem como investigar os efeitos na nocicepção dos neurônios do complexo trigeminocervical (TCC).







Dessa maneira, os resultados revelaram que o Ab181 é um potente anticorpo antagonista seletivo para o PAC1, que apresentou efeito inibitório sobre o estímulo nociceptivo no TCC, mantido por um longo período após administração desse por via intravenosa (mais de 48 horas).







Pressupõe-se que o local de ação do anticorpo seja periférica, em razão dos achados imunohistoquímicos apontarem presença mínima dos anticorpos no sistema nervoso central. Eles possuem maior tamanho molecular, e consequentemente, há dificuldade de atravessar a barreira hematoencefálica.







Conclui-se que o Ab181 é um agente promissor para prevenir ou cessar os ataques de cefaleia em salvas e enxaquecas por meio da inibição do PAC1, com potencial para oferecer novas abordagens terapêuticas nesses distúrbios.












    Ketley Paiva Cabral













    Referência:Hoffmann J, Miller S, Martins-Oliveira M, et al. PAC1 receptor blockade reduces central nociceptive activity: new approach for primary headache? Pain. 2020;161(7):1670-1681. doi:10.1097/j.pain.0000000000001858
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  8. Jejum intermitente como adjuvante na terapia com opioides



  O jejum intermitente pode ser benéfico na terapêutica de síndromes dolorosas


[image: JejumIntermitente]










  O controle da dor em pacientes com dor crônica é um desafio, considerando que a terapia com opioides, a classe mais frequentemente prescrita para tais pacientes, pode ter baixa eficácia e/ou altos índices de efeitos colaterais. Com o intuito de melhorar essa realidade, pesquisadores dos Estados Unidos procuraram investigar a influência do jejum intermitente no tratamento da dor com opioides.


Eles submeteram camundongos a intervalos de 18 horas de jejum seguidos por períodos de alimentação de 6 horas durante uma semana. Os animais submetidos a esta dieta exibiram uma resposta antinociceptiva mais eficaz e duradoura à morfina, quando comparados a camundongos sem restrição alimentar. Além deste efeito, os animais em jejum demonstraram redução do desenvolvimento de tolerância e constipação, parâmetros importantes, uma vez que esses são efeitos indesejados limitantes e frequentes nos pacientes que fazem de opioides.


Essas melhorias demonstradas pelo jejum intermitente incentivaram os pesquisadores a buscar um possível mecanismo. Utilizando um ensaio de ligação da morfina com receptores µ, os estudiosos conseguiram identificar que em animais que foram submetidos ao jejum houve uma maior ligação da morfina nos receptores opioides na medula espinal.




Esse efeito não decorreu de alterações na expressão dos receptores µ, mas sim, de uma maior capacidade de ligação da morfina a esses receptores, ou seja, de um aumento da sua afinidade. Este estudo sugere que o jejum intermitente pode melhorar o índice terapêutico dos opioides para pacientes com síndromes dolorosas, proporcionando uma nova ferramenta para melhorar a terapêutica opioide.








  Leticia Santos Almeida













  Referência:Duron DI, Hanak F, Streicher JM. Daily intermittent fasting in mice enhances morphine-induced antinociception while mitigating reward, tolerance, and constipation. Pain. 2020 Oct, 161(10): 2353-2363. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001918. PMID: 32427747.
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  9. Polimorfismo no gene ABCB1 prediz resposta superior da combinação de morfina e nortriptilina para dor neuropática



  O sucesso combinado parece estar condicionado à presença de variantes genéticas









A dor neuropática é uma condição causada por lesão ou doença no sistema somatossensorial, que afeta de 7 a 10% da população mundial. O tratamento da dor neuropática é feito primeiramente com antidepressivos e anticonvulsivantes, que em casos refratários são substituídos por analgésicos opioides. Esses medicamentos promovem apenas uma melhora parcial da dor, gerando uma demanda por novas estratégias terapêuticas.


Estudos clínicos têm avaliado se há benefício adicional no controle da dor neuropática pela associação de opioides e antidepressivos, em comparação com monoterapia antidepressiva. Os resultados indicam menores escores de dor com a utilização da terapia combinada, embora a resposta seja muito variada entre os pacientes. Considerando que a variabilidade genética é uma possível causa para a variação da resposta ao tratamento com analgésicos, pesquisadores canadenses realizaram um estudo para averiguar a influência da variabilidade genética sobre a eficácia da associação morfina + nortriptilina no controle da dor neuropática.


Vinte e cinco participantes foram submetidos a três períodos de tratamento que duraram seis semanas cada, com intervalo de quatro dias entre períodos. Em cada etapa foi adotado um esquema terapêutico diferente: (1) morfina, (2) nortriptilina e (3) morfina e nortriptilina em associação. Ao final de cada período, os escores de dor dos participantes foram avaliados, determinando-se o percentual de redução da dor que cada esquema terapêutico promoveu. Ao final do estudo, amostras de DNA dos participantes foram coletadas com o objetivo de identificar características genéticas que poderiam estar associadas a melhores respostas aos tratamentos. Os pesquisadores descobriram que uma mutação no gene ABCB1 está associada a maiores níveis de analgesia promovidos pela terapia combinada de morfina com nortriptilina. Esse gene é responsável pela síntese da glicoproteína P de efluxo, cujas funções incluem o controle do acesso de fármacos ao sistema nervoso central. Indivíduos que possuem essa variante genética se beneficiam da terapia combinada, que induz até 80% mais analgesia do que a monoterapia com nortriptilina. Por outro lado, para os indivíduos que não possuem a mutação, não há diferença entre a utilização da terapia combinada e da monoterapia com nortriptilina na redução da dor neuropática.


Os resultados do estudo sugerem que a maior eficácia da terapia combinada com morfina e nortriptilina no controle da dor neuropática está condicionada à presença de polimorfismo genético. Considerando que os polimorfismos ocorrerem em uma pequena parcela da população, o estudo indica que na maioria dos pacientes não haverá benefício analgésico nessa associação. Em adição, o trabalho evidencia que a detecção das bases genéticas das respostas aos fármacos poderá contribuir, futuramente, para uma terapia analgésica mais individualizada, com maior eficácia e menos efeitos adversos.








    Jamile de Souza Moraes













    Referência:Benavides R, Vsevolozhskaya O, Cattaneo S, et al. A functional polymorphism in the ATP-Binding Cassette B1 transporter predicts pharmacologic response to combination of nortriptyline and morphine in neuropathic pain patients. Pain. 2020;161(3):619-629. doi:10.1097/j.pain.0000000000001750
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  10. Avaliação do uso do tapentadol para tratamento de dor após artroplastia total do joelho



  O tapentadol é um recurso para analgesia multimodal?


A osteoartrose é uma doença articular degenerativa que promove dor e limitação funcional, assim, uma opção terapêutica para os casos mais graves dessa condição é a artroplastia total do joelho (ATJ). A partir disso, devem-se avaliar os analgésicos utilizados para dor pós-operatória a fim de garantir o alívio da dor e minimizar os efeitos adversos. Logo, o estudo compara a eficácia do tapentadol, da oxicodona e do placebo adicionados ao protocolo de analgesia multimodal para pacientes submetidos a esse procedimento cirúrgico.


Trata-se de um estudo monocêntrico, aleatório e duplo-cego realizado na Noruega com 134 pacientes. Os pacientes foram aleatoriamente designados à 1 dos 3 grupos de estudo, que receberiam o tapentadol de liberação prolongada ou a oxicodona de liberação controlada ou o placebo durante 7 dias após o procedimento cirúrgico. Os participantes do estudo avaliaram a dor durante a mobilização e em repouso a partir da escala de avaliação numérica, bem como efeitos adversos apresentados durante o tratamento, satisfação em relação ao tratamento de dor, tempo de permanência no hospital e outros.


Com base nos resultados, foi possível identificar a eficácia no alívio da dor e menos efeitos adversos no grupo que recebeu o tapentadol quando comparado aos demais. Apesar desses dados não serem estatisticamente significativos, sabe-se que essas características são importantes para garantir uma maior adesão e satisfação em relação ao tratamento e minimizar o tempo de permanência no hospital. Tal fato é de suma importância, visto que a dor após ATJ pode impactar diretamente na mobilidade do paciente, bem como na sua qualidade de vida e no risco de dor crônica.








    Mariana Lôbo Moreira













    Referência: Rian T, Skogvoll E, Hofstad J, et al. Tapentadol vs oxycodone for postoperative pain treatment the first 7 days after total knee arthroplasty: a randomized clinical trial. Pain. 2021;162(2):396-404.
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  O Projeto DOL



  
    Conheça a equipe que compõe o Projeto DOL
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  O projeto DOL – Dor On Line tem a finalidade de divulgar informações sobre o tema DOR, de maneira a incentivar o interesse e facilitar o entendimento de notícias e artigos mais atuais sobre o assunto. Em sua nova fase visa como público-alvo três segmentos: 1) estudantes e pesquisadores; 2) clínicos e especialistas e 3) público em geral, procurando utilizar uma linguagem acessível aos diferentes tipos de leitores.



  O conteúdo do Portal DOL é preparado pelos membros da Equipe DOL, composta principalmente por pesquisadores e estudantes da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo interessados em DOR, e é atualizado mensalmente. O projeto é veiculado de duas maneiras:



  



  
    		Boletim mensal (nosso alerta), enviado gratuitamente por e-mail para interessados e membros de Sociedades Científicas e afins;





    		Portal DOL, website no qual o visitante encontra integralmente todos os tópicos discutidos no mês ou em edições anteriores. Além disso, o leitor pode visitar as diversas seções, onde encontrará artigos e informações direcionadas tanto ao público leigo quanto especializado, links para Sociedades Científicas e afins, informações sobre Congressos e reuniões sobre dor, ou, ainda, participar do nosso fórum, dando opiniões ou participando das discussões levantadas pelo público, ou, ainda, questionando nossas posições científicas comentadas em nossos Editoriais ou alertas.
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