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  Chamada da Edição


  


Leitores do Boletim Dor On line esta edição traz um interessante editorial sobre a dor incapacitante causada por uma infecção viral e as dificuldades enfrentadas no adequado manejo clínico da Febre Chikungunya. Trazemos também em nossos alertas da seção de Divulgação Científica temas muito relevantes relacionados ao manejo da sedoanalgesia em pacientes com síndrome do desconforto respiratório agudo, o papel da educação em dor na fibromialgia, o impacto de tratamentos não farmacológicos na dor de coluna e o uso de opioides, o impacto destes também na dor menstrual e um interessante questionamento sobre o uso da telemedicina. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas sobre o impacto de uma nova formulação de paclitaxel na dor neuropática em modelo animal, as consequências do agravamento da síndrome do túnel do carpo e a dor neuropática, uma revisão sistemática sobre a dismenorreia como fator de risco para dor crônica, a atuação do HMGB1 via TLR4 na fisiopatologia da artrite reumatoide e a validação de um sistema de classificação de dor na doença de Parkinson. Boa leitura!
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  A dor incapacitante associada à febre Chikungunya - os desafios do tratamento farmacológico
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  O vírus Chikungunya (CHIKV) é um alfavírus que foi isolado pela primeira vez em 1953 durante uma epidemia na Tanzânia. A transmissão do CHIKV ocorre pela picada do mosquito Aedes aegypti ou Aedes albopictus infectado, por transfusão de sangue, transmissão vertical ou ainda através de relações sexuais, com maior ocorrência em áreas urbanas. Atualmente a febre chikungunya, como é denominada a doença causada pelo CHIKV, constitui um importante problema de saúde pública em muitos países. Na América Latina, a infecção tem destaque no Brasil, que é o país responsável por 94% dos casos confirmados nas Américas, com maior notoriedade para o nordeste brasileiro. Pacientes com febre chikungunya podem apresentar sintomas como febre alta, astenia, manchas vermelhas na pele, dor de cabeça, dores musculoesqueléticas e dores intensas nas articulações. Parte dos pacientes desenvolvem sintomas reumatológicos persistentes e por vezes, incapacitantes, como poliartralgia grave, geralmente bilateral e simétrica, mais comumente nos tornozelos, punhos e falanges. Estima-se que, no mundo, até 2 milhões de pessoas infectadas pelo CHIKV sofrem de dor incapacitante e persistente, gerando altos custos sociais e para os sistemas de saúde. Um estudo com 1195 pacientes após a infecção por CHIKV revelou que entre aqueles que apresentaram dor persistente, 24,5% afirmaram que a dor afetou sua capacidade de trabalho, 17,6% que afetou sua condição financeira e 12,1% suas relações familiares. Uma possível explicação para esse fenômeno pode estar no fato de que a dor persistente é mais frequente em pacientes com idade entre 35-55 anos, grupo no qual se encontram os principais trabalhadores e provedores familiares. O esforço e incapacitação no trabalho são agravados pelo fato das articulações predominantemente envolvidas com dor persistente, como joelhos (61,1%), tornozelos (43,9%), cotovelos (22%) e punhos (19,9%), serem essenciais para a realização de movimentos básicos como andar, e uma das maiores dificuldades relatadas, levantar o braço e movimentar as mãos1,2,3,4.

A compreensão acerca da fisiopatologia da dor associada à chikungunya ainda é escassa. A dor na fase aguda, que tem duração de até quatro dias, tem associação com a viremia, estando relacionada à elevação plasmática de citocinas pró-inflamatórias, como as interleucinas IL-6, IL-1β, IL-2, IL-15, entre outras. A partir do quinto dia, pode-se observar uma melhora no quadro de dor articular em alguns pacientes, corroborando a ideia que a dor na fase aguda é associada à carga viral. Contudo, alguns pacientes persistem com o quadro de dor nas articulações evoluindo para a forma subaguda e, posteriormente, à forma crônica que pode persistir por anos, sendo esta última presente em cerca de 60% dos pacientes, podendo chegar a 80% de acordo com o estudo. A realocação do CHIKV nos macrófagos sinoviais e sua presença prolongada nas células articulares são mecanismos sugeridos para a dor e artrite crônicas que acometem os pacientes por longos períodos. De acordo com essa hipótese, o dano tecidual causado pela replicação viral nas articulações, a persistência do RNA viral no líquido sinovial, a indução de autoimunidade e a resposta inflamatória do tecido articular são mecanismos envolvidos na manutenção da dor. Em adição, estima-se que 40% dos pacientes com CHIKV apresentam queixas neurológicas, e entre eles, 10% evoluem para dor persistente com componentes neuropáticos. Tem sido proposto que o componente neuropático da dor associada à febre chikungunya esteja ligado à neuropatia por compressão5,6,7,8,9.

A dor musculoesquelética persistente incapacita o paciente e afeta sua qualidade de vida de formas distintas nos diferentes estágios da doença. Atualmente, o desafio enfrentado pelos especialistas é identificar a melhor terapia a ser instituída para o alívio dos sintomas e tratamento da doença. Para isto, determinar os mecanismos fisiopatológicos associados à dor crônica e os possíveis componentes neuropáticos associados pode contribuir na construção de um protocolo farmacológico mais efetivo no controle da dor por Chikungunya. Com base nos mecanismos propostos para a dor da chikungunya, os protocolos de tratamentos farmacológicos atuais consistem em glicocorticoides, anti-inflamatórios não-esteroidais (AINE), drogas antirreumáticas modificadoras do curso da doença, imunomoduladores e antidepressivos, escalonados de acordo com a fase da doença (aguda, subaguda ou crônica) e as principais características clínicas apresentadas pelo paciente10,11,12,13.

Na fase aguda, os primeiros quatorze dias pós-infecção, a conduta clínica visa aliviar a dor e a febre, e prevenir a evolução para cronicidade e complicações da infecção. Nessa fase são utilizados analgésicos não-opioides, como paracetamol e dipirona, e opioides fracos como tramadol e codeína. O uso de glicocorticoides no início da infecção não é recomendado em função de seu potencial de imunossupressão, que pode induzir exacerbação de artrites virais. A falta de evidências de benefício clínico significativo e a possibilidade de indução de rebote ou tenossinovite, reforçam a não indicação de glicocorticoides nesta fase. Os salicilatos também devem ser evitados na fase aguda, em função do seu potencial para induzir complicações hemorrágicas. Essa restrição decorre do fato de que durante essa fase é difícil fazer um diagnóstico diferencial entre dengue e febre chikungunya, o que contraindica o uso dos salicilatos e dificulta ainda mais o estabelecimento de um protocolo farmacoterapêutico10,11,12,13

Após o décimo quarto dia inicia-se a fase subaguda, com duração de até 3 meses. Nesta fase as prescrições visam alívio da dor, redução da inflamação e suas consequências. O tratamento atual, portanto, é baseado em analgésicos e AINE. Vale ressaltar, porém, que evidências não comprovam a eficácia ou benefícios significativos dos AINE sendo então, escolha baseada na avaliação da resposta clínica e tolerabilidade. Anticonvulsivantes e antidepressivos são incluídos no tratamento de pacientes que apresentam dor com componente neuropático, geralmente identificado por meio de questionários específicos. No entanto, os protocolos de recomendação de doses não são ainda bem estabelecidos, divergindo de acordo com a diretriz considerada, como por exemplo, a recomendação do Ministério da Saúde do Brasil, da Organização Mundial da Saúde e a diretriz francesa. Essas divergências implicam em condutas distintas e dificultam a escolha da melhor abordagem terapêutica para alivio da dor nesses pacientes. Entre os antidepressivos, a amitriptilina tem sido indicada para o controle da dor pós chikungunya com componente neuropático, com ressalva para pacientes idosos, em função dos efeitos sedativos e ações colinérgicas desse fármaco. Para esses pacientes, a gabapentina pode ser o fármaco de escolha. Entretanto, é importante ressaltar que ainda são escassos estudos clínicos controlados que comprovem a eficácia destes medicamentos na dor associada à infecção por CHIKV. Outro aspecto relevante, é que ainda existem grandes limitações quanto ao diagnóstico do componente neuropático de dor na rotina clínica. Essa limitação tem origem em diferentes aspectos, como a falta de infraestrutura dos serviços médicos, a limitação no tempo das consultas, a falta de capacitação do profissional de saúde para o diagnóstico de dor neuropática e o pobre conhecimento sobre a fisiopatologia da dor por CHIKV. Esse panorama dificulta o estabelecimento de protocolos farmacológicos baseados nos mecanismos fisiopatológicos da dor, que é um aspecto fundamental para se obter controle mais eficaz da dor por chikungunya10,11,12,13.

Dor persistente por período maior que três meses configura a fase crônica. Para alívio da dor, dipirona e paracetamol permanecem nessa fase. No entanto, nessa fase, que em função do perfil crônico está associada a utilização prolongada dos medicamentos, a demanda contínua de analgésicos oferece riscos adicionais e importantes ao paciente. Como exemplo, o risco de hepatite por uso prolongado de paracetamol em doses supra terapêuticas, em decorrência de dor intensa e persistente. Fatores como interações medicamentosas por automedicação, e efeitos colaterais por associação em longo prazo de paracetamol com codeína ou tramadol, também podem ocorrer. Nesse sentido, condutas como intercalar as administrações entre dipirona e paracetamol podem diminuir o risco de superdosagem e toxicidade hepática. Além disso, para pacientes refratários ou com dor intensa (com escala analógica visual maior que 7), os opioides devem ser considerados. Nesse contexto, o risco da automedicação deve ser salientado. O uso de AINE em pacientes crônicos ainda é controverso, e a prescrição deve considerar o contexto clínico e as contraindicações, analisando os riscos e benefícios individualmente para cada paciente. Entretanto, observa-se que a maioria dos pacientes que utilizam somente AINE posteriormente necessita de glicocorticoides na fase crônica. Esses são indicados em casos de queixas musculoesqueléticas e utilizados por até 8 semanas, com posterior suspensão gradativa. O uso de imunobiológicos, com os anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe), para a redução do processo inflamatório e controle da dor pós CHIKV tem sido proposto. Entretanto, estudos clínicos que comprovem a eficácia dos imunobiológicos para esse uso clínico ainda precisam ser realizados. Na fase crônica, as recomendações de uso de antidepressivos tricíclicos, como amitriptilina e nortriptilina, e de anticonvulsivantes, como gabapentina e pregabalina, para o controle da dor com componente neuropático são mantidas pela Sociedade Brasileira de Reumatologia11,12,13,14,15.

A dor associada a infecção por CHIKV pode ser severa, persistente e incapacitante em uma grande parcela dos pacientes acometidos. A terapêutica farmacológica dessa dor visa reduzir o impacto psicossocial e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Porém, as diretrizes nacionais e internacionais trazem inconsistências e divergências nas recomendações da farmacoterapia, o que dificulta o controle adequado da dor nos pacientes. O baixo nível de evidência dos tratamentos farmacológicos decorre da escassez de estudos clínicos de eficácia e da falta de uma descrição fisiopatológica do mecanismo de dor crônica da chikungunya. A superação dessas limitações é determinante para o estabelecimento de protocolos mais efetivos no controle e prevenção da dor crônica decorrente da infecção pelo vírus Chikungunya.

Quer saber mais? Confira nossa publicação anterior sobre o tema. http://www.dol.inf.br/Html/EditoriaisAnteriores/Editorial232.pdf
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  1. Manejo da sedoanalgesia em pacientes com síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA)

Qual a importância da sedoanalgesia em pacientes ventilados mecanicamente?








A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é uma condição comum dentro da Unidade de Terapia Intensiva (UTI) que tem um manejo complexo da sedação e analgesia. O principal objetivo da sedoanalgesia é fornecer conforto, segurança e tornar as intervenções da equipe de saúde possíveis. As estratégias utilizadas têm como base o tratamento da dor, a mínima sedação possível, a prevenção de delirium e a melhoria da comunicação com o paciente. A intenção deste trabalho foi trazer uma revisão informativa, para dar suporte no manejo da sedoanalgesia em pacientes com SDRA, principalmente durante o desabastecimento de sedativos, analgésicos e bloqueadores neuromusculares no contexto da pandemia.




Durante a pandemia do COVID-19 houve um desabastecimento dos medicamentos, pois além de sobrecarregar os hospitais e aumentar a demanda de insumos, essa doença demonstra um padrão diferente de lesão pulmonar, sendo necessária uma VM mais agressiva e uma sedação mais profunda, o que aumenta o consumo dos medicamentos utilizados como primeira linha para a sedoanalgesia e bloqueio neuromuscular. Por essa razão, foi necessário o uso de medicamentos de segunda linha como alternativa, que necessitam de uma atenção especial às particularidades, pois podem ter contraindicações e efeitos adversos importantes.




A analgesia é uma das prioridades para o manejo dos pacientes ventilados mecanicamente, pois como se trata de um paciente com necessidade de medidas invasivas o manejo adequado da dor é importante para o conforto e para que não haja piora no quadro ventilatório (evitando agitação e aumento da frequência respiratória). Dessa forma, o uso da analgesedação (analgesia antes da sedação) pode ser útil para a diminuição do uso de sedativos e favorecer o desmame ventilatório. Além disso, a abordagem multimodal, utilizando a analgesia combinada pode ter um efeito poupador de opioides.




Na prática clínica a sedação e analgesia deve ser justificada a todo momento, para que não haja sedação excessiva e sem necessidade, e para que não haja uma sedoanalgesia insuficiente, que pode piorar seu quadro clínico. Tais condutas devem ser baseadas em diretrizes atuais, para a recuperação mais rápida e da melhor maneira possível.





















Giovanna Oliveira de Brito
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  2. A educação em dor no tratamento complementar da fibromialgia

O jogo Dolorômetro como ferramenta de educação em dor








A fibromialgia é uma doença caracterizada pela dor musculoesquelética crônica com um tratamento interdisciplinar que compreende abordagens farmacológicas e não farmacológicas. A educação em dor tem sido recomendada como uma estratégia de ensino e integração do paciente no seu processo terapêutico, podendo utilizar jogos educativos como ferramentas. O estudo utilizou o jogo Dolorômetro para avaliar o conhecimento sobre dor de mulheres com Fibromialgia que participavam de um projeto de extensão de dança em uma universidade pública. Dolorômetro é um jogo de tabuleiro e cartas que aborda seis domínios importantes no processo de avaliação da dor: aceitação, atitudes, ansiedade, cinesiofobia, conhecimento e catastrofismo. Além disso, as participantes responderam perguntas antes e depois da intervenção que analisavam sua percepção de dor e o que tinham aprendido após o jogo. A análise das cartas mostrou níveis elevados de erro nos domínios de aceitação, cinesiofobia, conhecimento e ansiedade. Já nos relatos, foi observado que a dor interferia principalmente nas atividades e comportamentos diários, tendo consequências também relacionadas a aspectos emocionais. No momento após a intervenção, as participantes demonstraram maior compreensão e conhecimento sobre o assunto. Desta forma, destaca-se a importância da participação do paciente no entendimento e expressão da sua dor. Para isto, as iniciativas de educação em neurofisiologia da dor têm demonstrado bons resultados como estratégia de tratamento complementar.













Raquel Pereira de Souza








    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. Avaliação do impacto da quiropraxia no uso de opioides prescritos para pacientes com dor na coluna

Uso da quiropraxia reduz a necessidade de opioides para pacientes com dor na coluna
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A dor na coluna é muito frequente em todo mundo. Nos Estados Unidos, 59% dos adultos que utilizam opioides, o usam devido a esse tipo de dor. Os riscos associados a esses medicamentos, entre eles o vício, têm trazido preocupação a comunidade medica que vêm recomendando o tratamento não farmacológico como abordagem de primeira linha. Nesse contexto, a quiropraxia (QP) surge como opção terapêutica não farmacológica para problemas do sistema neuro-musculoesquelético por meio de técnicas manuais que buscam ajustar o sistema articular para reduzir o risco de lesões e diminuir as dores.

Um trabalho de pesquisadores da Universidade de Ciências da Saúde do Sul da Califórnia, Estados Unidos, teve como objetivo avaliar o impacto da utilização da quiropraxia na prescrição de opioides para pacientes com dor na coluna. Para isso foi empregada uma coorte retrospectiva que analisou os dados de reclamações do seguro saúde entre os anos de 2012 e 2017. Foram definidas duas coortes de estudo, a primeira composta por destinatários do serviço de quiropraxia, que receberam cuidados primários e QP, e foi estratificada em aguda (pacientes que receberam QP nos primeiros 30 dias após o diagnóstico) e não aguda (aqueles que receberam QP após 30 dias). A segunda coorte foi composta por não destinatários, que receberam apenas cuidados primários.

Foi observado que os destinatários de quiropraxia têm cerca da metade do risco (1,55-2,03) de utilizar opioides durante o período de acompanhamento de seis anos. Além disso, a prescrição de opioides foi menor para os pacientes do grupo agudo. Desse modo observa-se que a quiropraxia leva a uma redução consistente no risco de prescrição de opioides ao longo do tempo e, quanto antes for iniciado o tratamento com QP, maiores os benefícios para os pacientes.






    Suellen Laila Rocha Silva








    Referência:Whedon JM, Toler AWJ, Kazal LA, Bezdjian S, Goehl JM, Greenstein J. Impact of Chiropractic Care on Use of Prescription Opioids in Patients with Spinal Pain. Pain Med. 2020;21(12):3567-3573. doi:10.1093/pm/pnaa014
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  4. Terapia extracorpórea por ondas de choque (TOC) pode ajudar a reduzir as dores menstruais

Uma onda de choque na cólica menstrual


[image: ColicaMenstrual]









A dismenorreia primária (DP) é um dos problemas ginecológicos mais comuns entre adolescentes e jovens adultas no mundo. Caracterizada por uma dor em cólica na região inferior do abdome, que geralmente começa pouco antes ou imediatamente após o início da menstruação, tem uma duração média de 48 a 72 horas e não é relacionada a nenhuma patologia pélvica.




Os tratamentos farmacológicos usuais para controle da DP são baseados no uso de anti-inflamatórios não esteroidais e contraceptivos orais. No entanto, estes medicamentos apresentam uma serie de efeitos colaterais em longo prazo. Por conseguinte, o uso de terapias alternativas vem sendo incentivado. Entre elas, a terapia extracorpórea por ondas de choque (TOC), que representa um novo método terapêutico para tratamento da dor, que já é considerado eficaz no controle de dores articulares e musculares. A TOC é um método não invasivo, que utiliza ondas mecânicas de alta pressão, descrito como seguro e bem tolerado. Em vista disso, pesquisadores chineses avaliaram os benefícios do uso da TOC em pontos de acupuntura no abdome para o controle das dores menstruais.





Três grupos foram formados: pacientes que receberam a TOC no primeiro e terceiro dia da menstruação; pacientes que fizeram uso da TOC no terceiro e quinto dia da última semana do ciclo menstrual; e um grupo que usou apenas adesivos de calor nos primeiros três dias da menstruação. Após os procedimentos, os pesquisadores avaliaram a intensidade da dor, e sua duração, nas pacientes. Os grupos que fizeram uso da TOC, independente do momento, apresentaram uma redução significativa na intensidade das dores, porém não houve diferenças na sua duração.




Em conclusão, a TOC reduziu efetivamente a dor em pacientes com DP. Por ser eficaz, segura e de custo relativamente baixo, esse procedimento pode ser aplicável para o controle desta afecção tão comum entre as mulheres.















Victor Otero Martinez







Referência:Xing R, Yang J, Wang R, Wang Y. Extracorporeal shock wave therapy for treating primary dysmenorrhea: A randomized controlled trial. Medicine (Baltimore). 2021;100(5):e23798. doi:10.1097/MD.0000000000023798
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  5. Uso da telemedicina no tratamento da dor crônica


  Podemos utilizar a telemedicina em todas as situações?


A pandemia do coronavírus impôs a necessidade de adaptações nas relações entre pacientes e profissionais da saúde. A telemedicina inclui interações de áudio e/ou vídeo entre paciente e provedor em dois locais distintos e inclui consulta remota, diagnóstico, monitoramento e aconselhamento.




Apesar da telemedicina existir, há mais de duas décadas, ainda faltam recomendações para a sua utilização na avaliação e tratamento da dor crônica. Especialistas utilizaram um esquema de cores (verde, amarelo e vermelho) para estratificar situações de uso da telemedicina como apropriadas, potencialmente adequadas, e uso impróprio, respectivamente.




Entre as situações consideradas apropriadas para o uso da telemedicina estão o acompanhamento de pacientes estáveis, o encaminhamento para outros profissionais, as discussões de resultados de imagem, o gerenciamento de medicamentos não controlados e visitas de cuidado pós-procedimento.




Já entre as situações elencadas como potencialmente adequadas estão o manejo da dor do câncer, gerenciamento da dor perioperatória, desintoxicação da terapia opioide crônica, certificação de cannabis medicinal e a gestão de substâncias controladas para pacientes com baixo risco de uso indevido.




Algumas situações foram consideradas impróprias para o uso da telemedicina, tais como consultas de pacientes novos que necessitam de exame físico, pacientes com sintomas agudos e em evolução, pacientes clinicamente instáveis e pacientes com suspeita ou histórico de uso indevido de medicamentos. A inclusão de inovações como monitoramento remoto de sinais vitais e consolidação de prontuário eletrônico, poderão expandir o uso apropriado da telemedicina no tratamento da dor.




Algumas vantagens e desvantagens podem ser conferidas no editorial: http://www.dol.inf.br/html/EditoriaisAnteriores/Editorial239.pdf.




Vale ressaltar que no Brasil ainda não há recomendações de uso da telemedicina, apenas sua autorização e regulamentação conforme Lei Nº 13.989 de 15 de abril de 2020 e Portaria Nº 467 de 20 de março de 2020, respectivamente.




















    Thayane da Silva Roriz











    
      Referência:Emerick T, Alter B, Jarquin S, Brancolini S, Bernstein C, Luong K, Morrisseyand S, Wasan A. Telemedicine for Chronic Pain in the COVID-19 Era and Beyond. Pain Med. 2020 Sep 1;21(9):1743-1748. doi: 10.1093/pm/pnaa220. PMID: 32914858; PMCID: PMC7543644.









Alerta produzido no âmbito da disciplina "Ação Multi-institucional de Divulgação Científica DOL - Dor On Line", do Programa de Pós-graduação em Ciências e Tecnologias em Saúde da Faculdade de Ceilândia, UnB e Programa de Pós-Graduação em Farmácia da UFBA.









Alerta submetido em 13/05/2021 e aceito em 02/06/2021.




  


  6. Nova formulação de paclitaxel previne o desenvolvimento de neuropatia periférica em camundongos


  Uma nova forma de encapsular o paclitaxel pode ser a promessa de uma quimioterapia sem dor






A neuropatia periférica é um efeito adverso bastante limitante de alguns medicamentos para o tratamento do câncer, levando inclusive ao abandono do tratamento. Agentes quimioterápicos como o paclitaxel e a oxaliplatina possuem uma grande relevância clínica no tratamento de diversos tipos de tumores, mas tëm em comum a indução de neuropatia dolorosa. Os sintomas podem ser revertidos em alguns pacientes com a suspensão do tratamento, mas em outros podem permanecer cronicamente após o término da quimioterapia.




Um estudo realizado na Universidade Federal de Minas Gerais pode ajudar a mudar esse panorama. Os pesquisadores desenvolveram uma nova formulação para o paclitaxel que pode evitar o desenvolvimento da neuropatia periférica. Os estudos, que utilizaram técnicas in vitro e modelos em camundongos, demonstraram que as administrações aguda e crônica da nova formulação desenvolvida (micelas poliméricas de polietilenoglicol 2000) não levaram ao desenvolvimento de neuropatia periférica em camundongos. Em contrapartida, camundongos tratados com a formulação comercialmente disponível (micelas de etanol e Cremophor EL), tanto de forma aguda quanto crônica, desenvolveram neuropatia dolorosa. Além disso, a formulação também conferiu um melhor perfil de toxicidade e uma maior atividade antitumoral. Os pesquisadores propuseram que a melhoria do perfil de toxicidade e a otimização do efeito seja devido às características da nova formulação e a sua maior estabilidade. Isso aumenta a seletividade, aumentando a permeabilidade e retenção do fármaco em tumores sólidos, de modo que o fármaco se acumula primariamente no tumor e menos nos demais tecidos, reduzindo a toxicidade e feitos adversos como a neuropatia.




Este estudo demonstrou que o desenvolvimento de novas formulações é um caminho em potencial para evitar um dos principais efeitos adversos do paclitaxel, que é o desenvolvimento de neuropatia dolorosa, além de otimizar o efeito da quimioterapia. Apesar de um longo caminho ainda precisar ser trilhado até a disponibilização como um medicamento, os resultados são animadores e podem trazer aos pacientes e equipes de saúde a esperança de um tratamento quimioterápico com paclitaxel sem o risco de desenvolvimento de dores crônicas.








Luiza Carolina França Opretzka


















Referências:Oda CMR, Silva JO, Fernandes RS, et al. Encapsulating paclitaxel in polymeric nanomicelles increases antitumor activity and prevents peripheral neuropathy. Biomed Pharmacother. 2020;132:110864. doi:10.1016/j.biopha.2020.110864
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  7. Relação entre a síndrome do túnel do carpo e a dor neuropática


  Veja as consequências do aumento da gravidade da dor neuropática


[image: TunelCarpo]








A síndrome do túnel do carpo (STC) é uma neuropatia causada pela compressão do nervo mediano, resultando em sintomas como dor, formigamento, dormência, perda de destreza e redução da funcionalidade. Essa síndrome é a causa mais comum de dor neuropática, além de ser uma das neuropatias periféricas mais prevalentes. Assim, é necessário compreender os mecanismos envolvidos na associação entre a STC e a dor neuropática e identificar os fatores de risco.




A partir de uma corte transversal realizada no Reino Unido com 108 pacientes, foi possível avaliar o fenótipo somatossensorial de pacientes com STC que apresentam ou não dor neuropática. Deste modo, os pacientes elegíveis foram submetidos a testes sensoriais quantitativos para avaliar a sensibilidade à dor mecânica, bem como exames clínicos para verificar a reprodução dos sintomas a partir de estímulos. Além disso, foram aplicados questionários para analisar a gravidade dos sintomas, as limitações funcionais, o bem-estar emocional e a qualidade de sono.




Dentre os participantes que apresentam STC, 80% apresentam dor neuropática, sendo 50% com sintomas leves e 30% com sintomas moderados e graves. Os resultados evidenciaram que os déficits sensoriais mecânicos e térmicos se intensificam com o aumento da gravidade dos sintomas. Do mesmo modo, correlacionam o agravo do bem-estar emocional e da qualidade do sono com o aumento da gravidade da dor neuropática.




Cabe ressaltar que os grupos de participantes com ou sem dor neuropática apresentam características somatossensoriais estruturais e funcionais comparáveis. Isso indica que a gravidade da dor neuropática está relacionada com a disfunção do nervo somatossensorial, mas não com a integridade estrutural do nervo. Além disso, os resultados demonstraram que a perda sensorial pode ser atribuída a mecanismos centrais, fato que justifica a presença de sintomas em regiões não afetadas.












    Mariana Lôbo Moreira








    Referência:Matesanz L, Hausheer AC, Baskozos G, Bennett DLH, Schmid AB. Somatosensory and psychological phenotypes associated with neuropathic pain in entrapment neuropathy. Pain. 2021;162(4):1211-1220.
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  8. Associação entre dismenorreia e dor crônica: uma revisão sistemática e meta-análise


  A dismenorreia pode ser um fator de risco para a dor crônica?






  A dismenorreia é uma queixa muito comum entre as mulheres em idade reprodutiva. Estudos ainda não esclareceram a associação da dismenorreia com a dor pélvica crônica (DPC) e dor crônica não pélvica (DCNP). Esta revisão sistemática e metanálise buscaram evidências epidemiológicas para elucidar tal questionamento, utilizando trinta e dois estudos compondo a revisão sistemática e dezenove na metanálise.

A revisão sistemática identificou a associação positiva entre a dismenorreia e a prevalência, tanto de DPC quanto de DCNP. Em relação à gravidade da dismenorreia, um estudo descreveu a correlação, em que quanto mais grave, maior era a prevalência de DPC. Cinco estudos relataram associação positiva entre a presença de dismenorreia e a gravidade da DCNP, em que foi identificado maior frequência e intensidade da enxaqueca e maior gravidade da fibromialgia.

Os resultados da metanálise demonstraram que mulheres com DPC tiveram 2,43 vezes a chance de desenvolver dismenorreia, bem como mulheres com DCNP tiveram 2,62 vezes chance de desenvolver dismenorreia, demonstrando em geral uma razão de probabilidade de 2,5 vezes. Os achados são importantes para área da ginecologia, porém a falta de estudos não permitiu a análise pelos pesquisadores se a dismenorreia primária (DP) é um fator de risco para a DPC e DCNP.

Além disso, a fisiopatologia, que ainda não é bem elucidada, pode ter influência nas estruturas corticolímbicas e no funcionamento do eixo hipotálamo-pituitário-adrenal, onde o estímulo doloroso frequente causado pela DP pode contribuir para a transição da dor aguda para a dor crônica. Mais trabalhos são necessários para esclarecer como a prevalência de DP pode influenciar a prevalência e gravidade da dor crônica.








  Giovanna Oliveira de Brito








  Referência:Li R, Li B, Kreher DA, Benjamin AR, Gubbels A, Smith SM. Association between dysmenorrhea and chronic pain: a systematic review and meta-analysis of population-based studies. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(3):350-371. doi:10.1016/j.ajog.2020.03.002
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  9. Análise da atuação do HMGB1 via TLR4 na fisiopatologia da artrite reumatoide


  A hipersensibilidade mecânica a dor é diferente entre machos e fêmeas e entre tipos celulares




A artrite reumatoide é uma doença crônica, que acomete homens e mulheres em todo mundo e atualmente não tem cura. Diversos estudos realizados ao longo dos últimos anos demonstram que a biomolécula High Mobility Group Box 1(HMGB1), uma proteína nuclear inflamatória, tem sua atividade em diversos processos, como na artrite, dependente do seu estado redox. Buscando encontrar relações concretas entre a atividade da HMGB1 em células imunitárias e em nociceptores no desenvolvimento de hipersensibilidade mecânica, pesquisadores da Suécia avaliaram a resposta de dois grupos de camundongos (machos x fêmeas) ao HMGB1 e outros fatores em um modelo de artrite reumatoide induzido.

Após estabelecerem o modelo de artrite com a administração de anticorpo anti-colágeno indutor de artrite (do acrônimo em inglês CAIA) nos dois grupos, os pesquisadores avaliaram o limiar de dor. O limiar foi observado, comparando em cada grupo a administração de CAIA + veículo e CAIA + 2G7, sendo o 2G7 um anticorpo anti-HMGB1. No grupo dos machos a administração concomitante do 2G7 resultou em diminuição da hipersensibilidade mecânica a dor, entretanto no grupo das fêmeas a diminuição não se mostrou relevante. O estado redox do HMGB1 também foi avaliado. O HMGB1 com ligação dissulfeto em um dos resíduos do aminoácido cisteína localizado no box-A de sua estrutura aumentou a hipersensibilidade mecânica a dor em machos e fêmeas, enquanto o HMGB1 no estado completamente reduzido, com todos os resíduos de cisteína contendo o grupamento tiol, não demonstrou atividade.

O HMGB1 completamente reduzido também aumentou significativamente a expressão de fatores inflamatórios (como IL-6 e CXCL2) em macrófagos de ambos os sexos, porém quando comparados, a expressão de fatores pró-inflamatórios via HMGB1-TLR4 foi maior nos machos. A resposta a dor por meio do HMGB1 foi mediada por TLR4 em nociceptores de ambos os sexos, porém nas células mieloides a influência do TLR4 teve menor extensão nas fêmeas, demonstrando que o TLR4 como alvo terapêutico no tratamento da artrite reumatoide pode ser mais benéfico em machos. A administração de 30 e 100 microgramas de minociclina, um antibiótico comumente utilizado de forma off label para o tratamento da doença, foi efetiva apenas em machos.

Os resultados deste estudo demonstraram uma forte influência da localização celular e do sexo do modelo experimental da artrite reumatoide, além do papel vital da HMGB1 nas manifestações de hipersensibilidade mecânica a dor do modelo da doença. Assim sendo, o estudo foi capaz de demonstrar que o melhor entendimento do mecanismo pelo qual a HMGB1 induz esta hipersensibilidade e da influência das variáveis: localização celular e sex. Isso pode ser vital para o desenvolvimento de terapias mais individualizadas para o tratamento da dor em casos de artrite reumatoide.





    Rafael do Couto Campos de Jesus








    Referência:Brown D, Rosenthal N, Könning A, Wager J. Intergenerational transmission of chronic pain-related disability: the explanatory effects of depressive symptoms. Pain. 2021 Feb 1;162(2):653-662. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002066. PMID: 32890257.
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  10. Validação de um sistema de classificação de dor na doença de Parkinson


  A proposta de uma melhor caracterização da dor em pacientes com Parkinson




[image: Parkinson]





A dor na doença de Parkinson (DP) pode ser dividida em dor relacionada ao início da doença, sintomas ou seu tratamento, dor crônica anterior agravada pela doença/tratamento e a dor que não é causada e nem agravada pela doença. Várias classificações para esses diferentes tipos de dor foram propostas, mas poucas foram validadas e testadas formalmente. Diante disso, foi realizado um estudo multicêntrico e transversal em pacientes com diagnóstico clínico de Doença de Parkinson em três centros de neurologia da Suíça e no Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo. O objetivo foi desenvolver uma nova classificação baseada em mecanismos que diferenciam a dor relacionada ou não relacionada à DP. Quando classificada em dor relacionada à doença, foi feita uma caracterização em três subgrupos: neuropática, nociceptiva e nociplástica. Essa classificação busca permitir que ocorra o tratamento baseado na fisiopatologia. O Sistema de Classificação de Dor da Doença de Parkinson (PD-PCS) teve sua sequência elaborada por profissionais especialistas em dor e em distúrbios do movimento. Os participantes da pesquisa foram avaliados clinicamente e responderam a diversos questionários já existentes que consideram as características e intensidade da dor, o impacto psicológico, qualidade de vida e aspectos farmacológicos. Na amostra obtida, 77% dos participantes apresentavam dor relacionada à DP, sendo a maioria por um único tipo de dor. Porém, foi considerado clinicamente relevante demonstrar que os pacientes podem ter mais de um tipo de dor relacionada à doença, como forma de auxílio no tratamento e no desenho de estudos futuros. Os dados mostram ainda que os diferentes tipos de dor podem ter origens diversas, o que reflete na abordagem terapêutica. Também houveram achados que relacionam escores mais altos de dor com piores índices de qualidade de vida. Assim, foi possível validar um sistema de classificação diagnóstica tentando utilizar como parâmetro e unir os instrumentos já existentes. Além disso, caracterizar melhor a dor na doença de Parkinson com um sistema validado reforça as estratégias de tratamento.






    Raquel Pereira de Souza








    Referência: Mylius V, Perez Lloret S, Cury RG, et al. The Parkinson disease pain classification system: results from an international mechanism-based classification approach. Pain. 2021;162(4):1201-1210. doi:10.1097/j.pain.0000000000002107
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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.

















Cássia Vargas Lordêlo

















Referência:Alonso Puig M, Alonso-Prieto M, Miró J, Torres-Luna R, Plaza López de Sabando D, Reinoso-Barbero F. The Association Between Pain Relief Using Video Games and an Increase in Vagal Tone in Children With Cancer: Analytic Observational Study With a Quasi-Experimental Pre/Posttest Methodology [published correction appears in J Med Internet Res. 2020 Jul 7;22(7):e19961]. J Med Internet Res. 2020;22(3):e16013. Published 2020 Mar 30. doi:10.2196/16013
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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.











Pedro Santana Sales Lauria
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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.








    Giulia Moreira Dias


















    Referência:Tauben DJ, Langford DJ, Sturgeon JA, Rundell SD, Towle C, Bockman C, Nicholas M. Optimizing telehealth pain care after COVID-19. Pain. 2020 Nov;161(11):2437-2445. doi: 10.1097/j.pain.0000000000002048. PMID: 32826752; PMCID: PMC7566302.
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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.




















Giovanna França Alves

















Referência:Okusogu C, Wang Y, Akintola T, Haycock NR, Raghuraman N, Greenspan JD, Phillips J, Dorsey SG, Campbell CM, Colloca L. Placebo hypoalgesia: racial differences. Pain. 2020 Mar 21:10.1097/j.pain.0000000000001876. doi: 10.1097/j.pain.0000000000001876. Epub ahead of print. PMID: 32205528; PMCID: PMC7502457.
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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.

































    Eduardo Lima Wândega


















    
      Referência:Parseliunas A, Paskauskas S, Kubiliute E, Vaitekunas J, Venskutonis D. Transcutaneous Electric Nerve Stimulation Reduces Acute Postoperative Pain and Analgesic Use After Open Inguinal Hernia Surgery: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial [published online ahead of print, 2020 Dec 10]. J Pain. 2020;S1526-5900(20)30108-5. doi:10.1016/j.jpain.2020.11.006
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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
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  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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  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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