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  Chamada da Edição


  


Caros leitores do boletim Dor On Line, temos este mês um interessante editorial sobre o manejo clínico em transplantados hepáticos. Na nossa seção de Divulgação Científica temos alertas sobre o uso da realidade virtual na troca de curativos, o uso de inibidores seletivos de COX-2 em procedimentos odontológicos, a influência da expectativa de pacientes quanto a competência de profissionais de saúde no gerenciamento da dor, comparações entre intervenções para a dor cervical musculoesquelética e a prevalência de dor lombar crônica em bombeiros brasileiros. Na seção de Ciência e Tecnologia temos alertas tratando de intervenções analgésicas em procedimentos médicos complexos, o uso de anticorpos anti-CGRP em crises graves de enxaqueca e também a relevância da deficiência de hormônios masculinos neste quadro doloroso, o valor dos probióticos na dor visceral, e a influência de neurônios no processamento da dor e regulação homeostática da temperatura corporal. Boa leitura!







  


  Editorial do mês:


  Manejo da dor no transplante hepático

Larissa Santana de Jesus*, Raquel Pereira de Souza**
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  O transplante hepático é considerado o tratamento de escolha para os casos de doença hepática em estágio terminal1. O primeiro transplante hepático foi realizado em 1963, nos Estados Unidos. Desde então, o número de transplantados aumenta a cada ano. No Brasil, segundo dados do ABTO (Associação Brasileira de Transplante de Órgãos), foram realizados 2.050 transplantes de fígado durante o ano de 2020, uma redução de 9% quando comparado com o ano anterior2.Tal fato pode ser explicado pela pandemia de Covid-19, afetando toda população brasileira, e mais especificamente alguns grupos, como os pacientes em lista de espera para transplante, resultando na diminuição da taxa de doação e transplante em todo país2. Esta queda na taxa de transplantes está relacionada aos riscos de infecção ao paciente imunossuprimido, à necessidade de realizar triagem clínica e laboratorial de Covid-19 para o doador e ao impacto da pandemia nos recursos de saúde3.

De forma geral, devido à natureza complexa dos transplantes de órgãos abdominais, o manejo da dor pós-operatória permanece sendo um componente subestimado4. Sabe-se que, entre as cirurgias abdominais, o transplante de fígado é a mais extensa em termos de duração e estresse para o paciente, com grande incisão abdominal e uso de múltiplos afastadores, que contribuem para a dor pós-operatória1. No entanto, curiosamente, as dores pós-transplante de fígado são menos acentuadas do que as apresentadas em outras cirurgias abdominais, como a colecistectomia e ressecção hepática1,5.

Durante a cirurgia, na fase de dissecção do fígado a dor tende a ser mais intensa, pois neste momento há o processo de separação das estruturas circundantes5. Já na fase do implante, a dor é diminuída visto que o órgão do doador não tem conexões nervosas com o receptor. Além disso, o novo fígado geralmente tem um tamanho menor e a retirada do líquido ascítico contribui para a redução da distensão abdominal5.

O controle farmacológico da dor pós-operatória deste tipo de cirurgia está relacionada ao funcionamento do enxerto, fluxo sanguíneo hepático, atividade diminuída de enzimas metabolizadoras de fármacos e fração diminuída de fármaco ligado às proteínas plasmáticas5. Existem também fatores relacionados a alterações farmacocinéticas secundárias à doença hepática e à imunossupressão, porém existem poucos estudos que investigaram o efeito da terapia imunossupressora no controle álgico pós-transplante de fígado5.

Acredita-se que os fatores fisiológicos responsáveis pela moderação da dor no transplante hepático sejam de natureza multifatorial. A liberação de componentes, como o fator de liberação de corticotrofina (CRF), é capaz de produzir analgesia em situações inflamatórias, por meio da liberação de opioides endógenos. De fato, níveis aumentados de encefalinas estão associados à redução do uso de opioides no pós-operatório, demonstrando que podem contribuir para a redução da dor vivenciada por esses pacientes4.

A analgesia adequada é importante para acelerar a recuperação pós-operatória, influenciando inclusive na mobilização precoce e melhora da função respiratória do paciente. O resultado é um desmame precoce do ventilador e consequente redução da quantidade de sedativos, podendo contribuir também na melhora do fluxo sanguíneo esplênico e hepático, o que acelera a recuperação do enxerto5.

Entretanto, apesar dessa grande relevância clínica, faltam diretrizes de consenso e políticas nacionais sobre o manejo farmacológico da dor no transplante hepático. A abordagem prática varia entre diferentes centros de transplante e levam em consideração a experiência adquirida e características locais6. Na maioria dos protocolos pós-operatórios para o controle agudo da dor ocorre uma combinação de opioides intravenosos e orais4. Porém, este uso deve ser cauteloso devido aos efeitos colaterais apresentados e ao risco de encefalopatia hepática6.

Sendo assim, novas alternativas para gerenciar a dor têm sido implementadas. A analgesia multimodal - abordagem farmacológica de tratamento da dor que combina grupos específicos de medicamentos para alívio da dor - tem sido preconizada nos tratamentos das dores pós-operatorias. O tratamento combinado com outros componentes de analgesia tem resultado na redução do uso de opioides (fentanil, remifentanil, morfina, buprenorfina, tramadol e oxicodona)7,8. Nesse contexto, cetamina e clonidina são às vezes usadas para aumentar os efeitos dos opioides4, 8. Em muitos pacientes, analgesia combinada, por exemplo, com dipirona ou paracetamol em baixa dose (< 2g ao dia) mais tramadol até 300mg ao dia é uma opção razoável e segura para o período pós-operatório imediato, com superioridade analgésica em comparação a seus componentes isolados e sem toxicidade adicional6. Outras opções raramente utilizadas incluem a analgesia peridural e o bloqueio do plano transverso abdominal4,8.

Também é importante considerar que pacientes com insuficiência hepática em estágio terminal apresentam dor devido a sua condição clínica, e podem ter feito uso de opioides no momento que estavam em lista de espera9. Já existem estudos que relacionam este uso no período pré-operatório a um maior risco de complicações no período pós-transplante9.

Diante disso, torna-se fundamental que ocorra uma abordagem individualizada da terapêutica analgésica oferecida aos pacientes transplantados de fígado. As necessidades e o tipo de medicamentos indicados variam de acordo com o momento perioperatório (pré, intra e pós-operatório) e influenciam na manifestação de outros aspectos importantes na recuperação após a cirurgia. O manejo da analgesia multimodal tem ganhado força, mas é necessário que sejam desenvolvidos mais estudos significativos acerca do tema.
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  1. A realidade virtual alivia a dor da troca de curativos em feridas crônicas

Mais uma estratégia de intervenção na troca de curativos
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Estudo experimental, randomizado, realizado no ambulatório de estomaterapia no estado do Ceará em 2019, mostrou a eficácia da técnica da realidade virtual no alívio da dor durante a troca de curativos em pacientes com feridas crônicas. Baseado nos relatos dos indivíduos com feridas crônicas, que consideram as trocas de curativos muito dolorosas, os pesquisadores desenvolveram o estudo para avaliar se a imersão em realidade virtual durante esse procedimento poderia reduzir a dor.




Foram incluídos 17 pacientes com feridas de retardo na cicatrização ou feridas crônicas com mais de 6 meses, que foram divididos em dois grupos: grupo controle (procedimento padrão) e grupo realidade virtual, que utilizou óculos 3D com imagens de praias, florestas e parques de diversão durante o procedimento. Os pacientes foram orientados a não utilizarem analgésicos até 24 horas antes do procedimento. A percepção da dor foi avaliada utilizando a escala de Dor de Faces e Escala Visual Analógica. Foram também avaliadas frequência cardíaca, pressão arterial sistólica e diastólica, temperatura e saturação de oxigênio. Todos os parâmetros foram avaliados antes de iniciar o curativo e imediatamente após sua finalização. Os principais resultados mostraram que no grupo submetido à realidade virtual, houve redução nos níveis de dor, na utilização de analgésicos e menor variação da frequência cardíaca em relação ao controle.




Em conclusão, a utilização de realidade virtual durante o procedimento de troca de curativos proporcionou benefício para pacientes com feridas crônicas, podendo representar boa estratégia como adjuvante na analgesia.








Murilo de Jesus Porto








Referência:ARAÚJO, T. M.; SILVA, A. S. J.; BRANDÃO, M. G. S. A.; BARROS, L. M.; VERAS, V. S. Virtual reality in pain relief during chronic wound dressing change. Rev Esc Enferm USP. 2021;55; e20200513.
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  2. Doses baixas de Etoricoxibe como analgésico preventivo em procedimentos odontológicos

Uma estratégia analgésica preventiva na cirurgia do terceiro molar






Um estudo clínico randomizado realizado na China mostrou a eficácia analgésica do uso preventivo de etoricoxibe em doses baixas, para retirada do terceiro molar. O estudo, realizado entre agosto de 2019 e julho de 2020, foi delineado com o objetivo de validar uma estratégia farmacológica preventiva para diminuição da dor e demanda por analgésicos no pós-cirúrgico de extração do terceiro molar. A estratégia investigada, denominada preemptiva, consiste na administração de analgésicos antes da lesão tecidual, visando reduzir a ativação dos processos de sensibilização.




No estudo, foram avaliados 56 pacientes com indicação para retirada do terceiro molar, divididos em dois grupos: grupo etoricoxibe (inibidor seletivo da COX-2) e grupo placebo. Para o primeiro grupo foi administrado 60 mg de etoricoxibe, enquanto o segundo grupo recebeu um comprimido placebo (sem droga ativa), ambos por via oral 30 minutos antes do procedimento cirúrgico. A intensidade da dor foi avaliada pela escala visual analógica (VAS) de 0 a 10 pontos, sendo que 0 representa ausência de dor, 1-3 dor leve, 4-6 dor moderada, 7-9 dor intensa e 10 dor muito forte. Os principais resultados indicaram que pacientes do grupo etoricoxibe apresentaram redução da intensidade da dor após a extração do terceiro molar, com menor necessidade de utilização de analgésicos e anti-inflamatórios no pós-operatório.




Conclui-se que o uso de doses baixas de etoricoxibe, pode representar uma opção analgésica preemptiva em pacientes submetidos a procedimentos odontológicos cirúrgicos, reduzindo o consumo de analgésicos no pós-operatório. Vale ressaltar que o uso desse fármaco deve ser feito sob orientação e prescrição do profissional de saúde.
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    Referência:XIE, L.; SANG, L.; LI, Z. Does low dose of etoricoxib play pre-emptive analgesic effect in third molar surgery? A randomized clinical trial. Xie et al. BMC Oral Health (2021) 21:462 https://doi.org/10.1186/s12903-021-01837-0.
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  3. A aparência dos profissionais de saúde influencia as expectativas que pacientes têm sobre a dor e seu tratamento

Quem vê cara não vê competência

Um estudo realizado por pesquisadores dos Estados Unidos e da Suécia, publicado em junho de 2021, demonstrou que a aparência física de profissionais de saúde afeta as expectativas dos pacientes acerca da dor e do tratamento analgésico. O estudo foi dividido em cinco etapas e contou com 1108 participantes recrutados por meio de um site de pesquisas.

No teste online, o participante deveria executar três tarefas: (1) selecionar, entre duas fotos de rostos humanos, qual escolheria como profissional de saúde com base em suas primeiras impressões; (2) responder quanta dor esperava sentir caso fosse submetido a um procedimento doloroso conduzido pelo profissional da foto escolhida e (3) responder se, após o procedimento doloroso, achava mais provável utilizar analgésicos fracos ou fortes. Inicialmente, foram utilizados rostos gerados em computador que continham traços físicos associados à competência, tais como mandíbulas angulares, maçãs do rosto altas e olhos próximos às sobrancelhas; em seguida foram utilizados rostos reais. A maioria dos participantes escolheu profissionais cujos rostos possuíam traços associados à competência, e tinham expectativa de sentir menos dor após o procedimento e fazer uso de analgésicos fracos. Além disso, a raça e o sexo do profissional foram fatores determinantes nas expectativas dos participantes do estudo, que esperavam sentir menos dor e precisar de menos analgésicos após uma consulta com profissionais asiáticos ou do sexo feminino. O estudo demonstrou que a primeira impressão que os pacientes têm dos profissionais de saúde influencia diretamente suas expectativas sobre a dor e seu tratamento. A escolha baseada em aparências pode limitar as alternativas dos pacientes e, potencialmente, reduzir suas chances de obter um tratamento adequado.



    Pedro Santana Sales Lauria





    Referência:Necka EA, Amir C, Dildine TC, Atlas LY. Expectations about pain and analgesic treatment are shaped by medical providers facial appearances: Evidence from five online clinical simulation experiments. Soc Sci Med. 2021;281:114091. doi:10.1016/j.socscimed.2021.114091
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  4.Dry Needling como opção menos invasiva para o tratamento de dor musculoesquelética

Dry Needling x infiltração - qual o melhor tratamento para dor no pescoço?





Uma metanálise realizada por pesquisadores espanhóis e publicada pela revista Pain Medicine em junho 2021, concluiu que existe baixa evidência de que o procedimento de infiltração anestésica tenha eficácia superior ao Dry Needling (agulhamento seco) em pacientes com dores musculoesqueléticas no pescoço. Por ser uma técnica minimamente invasiva e de baixo risco associado, o Dry Needling poderia ser uma alternativa de menor risco para tratamento destes pacientes.




O objetivo da metanálise foi avaliar os efeitos do Dry Needling em comparação com a infiltração de lidocaína, ambos aplicados no músculo do pescoço, nos pontos-gatilhos associados à dor. A pesquisa analisou 6 estudos clínicos randomizados publicados a partir de julho 2020, nos quais 317 pacientes receberam tratamento com Dry Needling ou infiltração. Os principais fatores avaliados foram a intensidade e limiar de dor, incapacidade, mobilidade cervical e fatores psicológicos de desconforto. Os resultados encontraram pouca diferença de eficácia entre os métodos e nenhuma diferença para incapacidade relacionada à dor, limiares de dor a pressão, flexão lateral cervical ou depressão.




O estudo concluiu que há baixa evidência que infiltração de anestésico tenha eficácia superior ao Dry Needling, sugerindo que esse último pode ser opção mais favorável por ser menos invasivo e de baixo risco. Entretanto, estudos com períodos de acompanhamento a médio e longo prazo com ambas as intervenções são ainda necessários.




























Daniela Caputo Dorta




Referência:Navarro-Santana MJ, Sanchez-Infante J, Gómez-Chiguano GF, Cleland JA, Fernández-de-Las-Peñas C, Martín-Casas P, Plaza-Manzano G. Dry Needling versus Trigger Point Injection for Neck Pain Symptoms Associated with Myofascial Trigger Points: A Systematic Review and Meta-analysis. Pain Med. 2021 Jun 11:pnab188. doi: 10.1093/pm/pnab188. Epub ahead of print. PMID: 34114639
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  5. Estudo com Corpo de Bombeiros Militar do Distrito Federal revelou que quase um terço do efetivo apresenta dores crônicas na lombar


  Nossos super-homens também sentem dor
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Um estudo realizado em 2018 com o Corpo de Bombeiros Militar do Distrito Federal revelou que 31,8% do efetivo apresentam dores crônicas na lombar. A dor lombar ou lombalgia tem elevada prevalência no mundo. Entretanto, algumas profissões, entre elas a dos bombeiros militares, são mais expostas a fatores de risco ocupacionais.




Neste estudo, aproximadamente 600 bombeiros responderam um questionário sobre dores na lombar. Aqueles que relataram dores na lombar há mais de seis meses foram considerados “casos crônicos”, e foram submetidos a questionários de perfil sociodemográfico, prática de atividade física e avaliação de índice de massa corporal. Foram também investigados os fatores que poderiam levar os bombeiros à lombalgia crônica. O tempo de serviço, atividades físicas insuficientes e o alto índice de massa corpórea foram os principais vilões. Além disso, 72,9% dos bombeiros com dores crônicas na lombar fazem parte do efetivo operacional. Isso indica que a origem das dores é a atividade ocupacional do serviço operacional, que requer um alto grau de esforço físico nesta região.




O estudo demonstrou que quase um terço do efetivo do Corpo de Bombeiros tem dores crônicas na lombar. Esse resultado evidencia a necessidade de políticas de saúde específicas para essa comunidade, com ações preventivas e educacionais visando reduzir a ocorrência de lombalgias entre esses profissionais.






























    Alex Alves de Souza








    
      Referência:Pelozato de Oliveira DI, de Souza Teixeira BM, de Macedo OG, Dos Santos V, Grossi Porto LG, Rodrigues Martins W. Prevalence of chronic lower back pain in Brazilian military firefighters [published online ahead of print, 2021 Jun 24]. Int J Occup Saf Ergon. 2021;1-6. doi:10.1080/10803548.2021.1929699
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  6. Vídeos com músicas relaxantes podem reduzir dores e ansiedade durante o reabastecimento da bomba de administração intratecal de medicamentos


  O poder de uma boa músicaPesquisadores de Luxemburgo
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Um estudo recente realizado nos Estados Unidos revelou que vídeos com música relaxante podem reduzir a dor e a ansiedade dos pacientes durante o reabastecimento da bomba de administração intratecal de medicamentos. Alguns pacientes que sofrem com dor crônica ou espasticidade fazem uso prolongado desse dispositivo para administração de medicamentos diretamente no canal medular. O reabastecimento periódico da bomba, no entanto, é doloroso para o paciente.




Nesse estudo participaram 31 adultos com dor crônica e ou espasticidade, os quais necessitavam completar o refil da bomba intratecal dentro de um período de dois meses. Os participantes receberam 3 visitas de enfermeiros treinados em suas casas para realizar o procedimento de abastecimento da bomba. Os instrumentos utilizados nas avaliações foram questionários desenvolvidos pelos pesquisadores, uma escala de dor e uma de ansiedade, além dos sinais vitais, aplicados antes e após o procedimento. Os pacientes assistiram a um vídeo com música relaxante de 13 minutos durante o procedimento (para ter acesso ao vídeo, clique no link https://www.youtube.com/watch?v=nKKaKe6S8HU). Os resultados mostraram que tanto a dor quanto a ansiedade associada ao procedimento reduziram ao longo do tempo.




Esse estudo mostrou que vídeos com música podem ser bons aliados na redução da dor e ansiedade durante procedimentos dolorosos. Considerando o baixo custo e ausência de efeitos adversos, essa abordagem pode ser empregada a inúmeros contextos clínicos com procedimentos associados à dor.

















Alex Alves de Souza












Referências:Li L, Allison CS, Adams K. The Impact of a Music Video on Procedural Pain and State Anxiety [published online ahead of print, 2021 Jun 10]. Pain Manag Nurs. 2021;S1524-9042(21)00149-1. doi:10.1016/j.pmn.2021.05.001
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  7. Eptinezumabe - anticorpo anti-CGRP pode ser um novo tratamento para as crises graves de enxaqueca


  Um anticorpo é a solução para suas crises de enxaqueca?




Estudo clínico de fase 3, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, evidenciou que o uso de eptinezumabe, um anticorpo anti-CGRP, durante a crise de enxaqueca, alivia a dor e os principais sintomas associados à enxaqueca de moderada à grave. O tratamento da crise de enxaqueca é ainda um desafio clínico devido às elevadas taxas de não resposta aos medicamentos, o que reforça a necessidade de desenvolvimento de novas opções terapêuticas. A pesquisa foi realizada nos Estados Unidos e no país da Geórgia, entre 2019 e 2020, e incluiu 480 pacientes com idades entre 18 e 75 anos e histórico de enxaqueca há mais de um ano.




Os participantes foram divididos em 2 grupos: o grupo tratamento recebeu 100 mg de eptinezumabe intravenoso, e o grupo placebo recebeu apenas o veículo. Após o procedimento, foram realizadas avaliações clínicas, laboratoriais, eletrocardiogramas e aplicados os questionários, além de dados relativos a eventos adversos. Os pacientes tratados com o eptinezumabe tiveram alívio da dor em até 4 horas após o tratamento, enquanto no grupo placebo isso aconteceu 9 horas após. Sintomas associados à enxaqueca como fotofobia, fonofobia e náuseas foram reduzidos em até 2 horas no grupo de tratamento. Somado a isso, o tratamento com o anticorpo retardou a próxima crise dolorosa em até 4 semanas. Por outro lado, cinco pacientes do grupo eptinezumabe apresentaram hipersensibilidade. O eptinezumabe é eficaz em reduzir os sintomas da crise de enxaqueca moderada a grave em pacientes, podendo ser considerado opção para indivíduos resistentes aos tratamentos convencionais. Porém, o elevado custo financeiro e a necessidade de aplicação ambulatorial, serão limitações importantes que reduzirão o acesso da população a esse tratamento, caso ele seja aprovado.





















    Caroline Conceição Sousa





    Referência:Winner PK, McAllister P, Chakhava G, et al. Effects of Intravenous Eptinezumab vs Placebo on Headache Pain and Most Bothersome Symptom When Initiated During a Migraine Attack: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021;325(23):2348–2356. doi:10.1001/jama.2021.7665
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  8. Tratamento com o probiótico VSL#3 reduz sintomas de dores abdominais em pacientes com síndrome do intestino irritado


  Probiótico reduz dores abdominais

Um estudo clínico realizado recentemente por pesquisadores nos Estados Unidos mostrou que o probiótico VSL#3 reduz a dor abdominal em pacientes com síndrome do intestino irritável. A síndrome do intestino irritável é um distúrbio que afeta só no Brasil mais de dois milhões de pessoas, e causa dor abdominal de leve a severa, gases, diarreia e constipação. Esse estudo investigou o impacto clínico e a duração ideal do tratamento com o probiótico VSL#3 para pacientes com essa síndrome.

Foram incluídos 21 participantes com síndrome do intestino irritável, que tomaram o probiótico diariamente durante 4 ou 8 semanas. Por meio de um diário foram coletadas informações referentes aos episódios de dor, evacuações e eventos adversos. A composição do microbioma intestinal foi também avaliada.

Os resultados do estudo indicaram diminuição significativa da dor nos dois grupos de tratamento, 4 e 8 semanas, não havendo diferença significativa de eficácia entre eles. Os parâmetros avaliados foram: número total de episódios de dor, a média da intensidade de dor e da dor mais intensa durante o período do estudo. Por outro lado, a composição do microbioma intestinal não foi modificada pelos tratamentos com o probiótico.

Estudos randomizados, controlados e com maior número de participantes serão importantes para confirmar a eficácia do probiótico VSL#3 na redução da dor abdominal de pacientes com síndrome do intestino irritável, assim como para estabelecer os mecanismos envolvidos.


  Daniela Caputo Dorta





  Referência:Boonma P, Shapiro JM, Hollister EB, Badu S, Wu Q, Weidler EM, Abraham BP, Devaraj S, Luna RA, Versalovic J, Heitkemper MM, Savidge TC and Shulman RJ (2021) Probiotic VSL#3 Treatment Reduces Colonic Permeability and Abdominal Pain Symptoms in Patients With Irritable Bowel Syndrome. Front. Pain Res. 2:691689. doi: 10.3389/fpain.2021.691689.
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  9. Episódios de enxaqueca em homens pode ser um sinal de deficiência androgênica


  Vai além das mulheres - a variação hormonal nos homens também pode causar enxaquecas
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Pesquisadores holandeses evidenciaram associação entre ocorrência de enxaqueca e cefaleia em salvas em homens devido a sintomas clínicos de deficiência androgênica. Nesse estudo de corte transversal, realizado entre 2019 e 2020, homens com diagnóstico de enxaqueca e cefaleia em salvas foram submetidos a questionários voltados aos episódios dolorosos e características sexuais secundárias. A influência da variação hormonal na dor em mulheres é bastante conhecida, mas em homens esse tema ainda não é bem elucidado.

Participaram deste estudo homens com idades entre 18 e 80 anos. Os participantes passaram previamente por triagem avaliando os aspectos clínicos voltados para os episódios dolorosos. Posteriormente, foram aplicados mais três questionários: um baseado nos critérios da Classificação Internacional de Transtornos de Cefaleia, e dois para avaliar o estado clínico associado à deficiência androgênica. Os resultados obtidos demonstraram que homens com enxaqueca e cefaleia em salvas sofrem mais frequentemente de sintomas sexuais consistentes com deficiência clínica de androgênio do que os homens sem cefaleia primária.

Dessa forma, esse estudo demonstrou que a enxaqueca e cefaleia em salvas em homens podem estar relacionadas a deficiências androgênicas. Investigações adicionais devem ser feitas para confirmar tal afirmação, mas este estudo evidencia a possível relação entre hormônios e dor também entre os homens.


    Caroline Conceição Sousa








    Referência:Verhagen, I.E., Brandt, R.B., Kruitbosch, C.M.A. et al. Clinical symptoms of androgen deficiency in men with migraine or cluster headache: a cross-sectional cohort study. J Headache Pain 22, 125 (2021). https://doi.org/10.1186/s10194-021-01334-3.
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  10. A ativação dos neurônios de projeção de Lâmina I e o processamento da dor


  Esse sistema de neurônios pode estar envolvido no controle homeostático de temperatura


O sistema de neurônios de projeção de lâmina I está implicado no desenvolvimento de condições de dor crônica. Um estudo publicado na revista PAIN, edição 162 de setembro de 2021, concluiu que esse sistema possui a capacidade de se adaptar a temperaturas estáveis, aumentando a sua sensibilidade a mudanças de temperatura em uma ampla faixa, desde inócua à nociva.

Com o objetivo de estudar seletivamente os neurônios de projeção de lâmina I, os pesquisadores utilizaram camundongos machos e fêmeas. Desta forma, um vírus adenoassociado 9-GCaMP6s foi administrado na área lateral parabraquial dos camundongos. Um microscópio confocal padrão estudou a via de saída da medula espinhal, por meio de imagens in vivo da ativação dos neurônios de projeção da lâmina I. Esses neurônios foram ativados em resposta aos estímulos elétricos, mecânicos e térmicos. A área parabraquial tem sido implicada no controle termostático da temperatura corporal. Para um sistema estar envolvido nesse controle homeostático da temperatura, é preciso ter informações através de uma ampla faixa térmica, que sejam sensíveis aos níveis máximos e a qualquer variação de temperatura. Os neurônios de projeção de lâmina I podem fornecer uma combinação dessas informações.

Esses neurônios possuem a capacidade de se adaptarem a temperaturas estáveis. Essa adaptação não é incomum no sistema sensorial e pode aumentar a nossa capacidade de detectar mudanças de temperaturas em vários sentidos.





    Luíza Beatriz Carvalho Cunha








    Referência: Chisholm KI, Lo Re L, Polgár E, Gutierrez-Mecinas M, Todd AJ, McMahon SB. Encoding of cutaneous stimuli by lamina I projection neurons. Pain. 2021;162(9):2405-2417. doi:10.1097/j.pain.0000000000002226
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  Chamada da Edição



  




Caros leitores, a edição deste mês traz um editorial sobre condições genéticas que levam a fenótipos incapazes de sentir dor. Na seção de Divulgação Científica temos alertas sobre o uso da realidade virtual em procedimentos invasivos para a redução da dor e ansiedade, a modulação da dor pela expectativa, a comunicação médico paciente no diagnóstico da dor musculoesquelética, o tratamento da dor da doença falciforme e um programa de educação em dor para pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia temos alertas sobre a ativação periférica de receptores canabinoides na enxaqueca, a influência genética na dor da estenose espinhal lombar, a dor laboral de ultra-sonografistas, uma formulação nasal de canabidiol para dor neuropática e a radioterapia para osteoartrite de cães. Boa leitura!





  



  Editorial do mês:



  As mazelas de uma vida sem dor


Giovanna Oliveira de Brito *, Suellen Laila Rocha Silva *, Eliana Fortes Gris**
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  A dor tem sido associada a um aspecto negativo, de castigo e sofrimento por muitos anos. Quem sofre com dor, especialmente aqueles que convivem com dor crônica, já pensou ao menos uma vez em como seria viver sem sentir dor. Mas será que essa é realmente uma boa ideia? Existem indivíduos portadores de um grupo de doenças genéticas heterogêneas raras chamadas de neuropatias sensitivas e autonômicas hereditárias (do inglês HSAN) que são insensíveis a dor física e a estímulos de pressão, entre outras anormalidades sensoriais. Essa condição pode trazer sérias consequências à sua saúde e integridade física1. É muito comum, por exemplo, ocorrerem lacerações na língua desses indivíduos quando bebês, não perceberem queimaduras ou continuarem praticando esportes mesmo com um osso fraturado, acabando por agravar seriamente a lesão.


Até o momento foram identificadas oito HSAN2 que são classificadas com base na idade de início, modo de herança e características clínicas principais3. Entre elas, as que possuem maior destaque são a HSAN tipo III, conhecida como disautonomia familiar (DF) ou síndrome de Riley-Day; e a HSAN do tipo IV, também chamada de insensibilidade congênita à dor com anidrose (do inglês CIPA).


A DF é uma síndrome com padrão de herança genética autossômica recessiva, originada de mutação fundadora na população de ascendência judaica Ashkenazi, onde foi identificada pela primeira vez em 19494. Essa é a mais prevalente das HSAN, com incidência de 1 em cada 3.700 nascidos vivos judeus (DOENÇAS RARAS SÃO DE APROX 2,4 A CADA 3700, POR ISSO NÃO ADICIONEI A SUGESTÃO DA PROFESSORA CRIS) e frequência portadora de 1:19 em judeus de origem polonesa e 1:99 para os judeus não poloneses5. Em média, três novos casos da doença são registrados por ano, principalmente na América do Norte (54%) e Israel (34%)6.


Nessa doença, há o desenvolvimento anormal e degeneração progressiva do sistema nervoso sensorial e autônomo devido a mutação de um gene chamado IKBKAP, resultando em uma redução da expressão da proteína IKAP/hELP17. Essa redução tem um efeito no desenvolvimento, função e sobrevivência de várias linhagens de células neuronais (neurônios aferentes, autônomos e sensoriais). As consequências dessa mutação afetam principalmente o sistema nervoso periférico, mas também se manifestam em distúrbios do sistema nervoso central5.


O principal achado patológico na DF é a perda das fibras nervosas periféricas mielinizadas. Pacientes com essa doença apresentam desde o início da vida diversos sintomas, incluindo crises recorrentes de náuseas e vômitos, dificuldades em engolir, disfunção gastrointestinal e cardiovascular, ataxia, pneumonia, cifoescoliose, ausência de papilas fungiformes na língua, dificuldades em regular a temperatura corporal e a pressão arterial, sensibilidade reduzida à dor e a temperatura5. Devido a isso, a idade média da população com DF é de aproximadamente 15 anos, com 50% de chance de sobreviver até 40 anos de idade8.


A CIPA também é uma doença genética autossômica recessiva rara. Têm como principais sinais e sintomas a insensibilidade ao estímulo doloroso, disfunção no controle da temperatura corporal, graus variáveis de retardo mental e anidrose, que é a incapacidade de transpirar9. Apesar de já ter sido relatada em todo o mundo, essa condição é mais frequente entre os beduínos japoneses e israelenses. Foi estimado que entre 130 e 210 japoneses são portadores dessa mutação.


Essa HSAN foi documentada pela primeira vez em 1963 em dois irmãos que muitas vezes não sentiam medo de se machucar ou se machucavam de propósito para provocar os pais e impressionar as crianças da mesma idade. Ainda sem muito conhecimento sobre a doença, quando havia desregulação térmica, a solução era mantê-los em uma piscina10. Como no exemplo anterior, não é incomum que mais de uma pessoa na família tenha essa síndrome (geralmente irmãos), pois ambos os pais são portadores, ou seja, são heterozigotos para a variante patogênica do gene NTRK111.


A causa dessa neuropatia são mutações no gene NTRK1, que codifica o receptor quinase A, inibindo o desenvolvimento de neurônios sensoriais e autonômicos dependentes do fator de crescimento neural (FCN). A pessoa diagnosticada com CIPA vai apresentar ausência de neurônios amielínicos (fibras C) e diminuição do número de neurônios mielinizados de pequeno diâmetro (fibras Aδ)9. Além disso, estudos demonstram que pacientes com CIPA provavelmente apresentam deficiência intelectual em razão do déficit de alguns tipos de neurônios no cérebro. Até o momento, 128 diferentes tipos de mutações no gene NTRK1 foram identificados, causando diversos fenótipos de CIPA11.


Não existe tratamento para a causa dessas síndromes, apenas cuidados paliativos para melhorar os sintomas e ajudar em momentos de crise. Os portadores dessas doenças devem fazer um acompanhamento multiprofissional para prevenção de lesões5. Pode se mostrar bastante favorável também, ensinar a esses pacientes o que é seguro e o que não é, já que eles não sentirão caso se cortem com uma faca ou furem o pé em um prego, por exemplo. Assim existem relatos de pais que colocam alertas com as cores verde (seguro), amarelo (atenção) e vermelho (perigoso) para que as crianças aprendam desde pequenas o que pode machucá-las e assim evitar danos.


A primeira HSAN que vislumbra algum tipo de intervenção terapêutica com agentes modificadores da doença é a disautonomia familiar5. Alguns estudos clínicos têm sido conduzidos para testar agentes que poderiam aumentar a expressão da proteína tipo selvagem do gene mutado, atrasando o desenvolvimento da doença e amenizando os sintomas6. Além disso, o uso de dose elevada de L-serina na HSAN I mostrou melhora clínica na função motora e aumento das fibras mielinizadas12. Isso mostra como o entendimento da fisiopatologia e genética da doença pode levar a intervenções terapêuticas focadas na causa e assim diminuírem a morbidade e mortalidade dessas doenças.


Para a CIPA, pode-se realizar um teste genético molecular em bebês que possuem variantes patogênicas de NTRK1 conhecidas na família, identificando precocemente os indivíduos afetados e assim prevenindo maiores complicações13. Um ensaio clínico em andamento está avaliando a segurança e tolerabilidade da reposição de norepinefrina em pacientes com CIPA, levando em consideração que os neurônios simpáticos pós-ganglionares estão gravemente depletados e há diminuição na concentração de norepinefrina nesses pacientes14.


Quando pensamos em doenças nas quais a falta de dor é o problema, como nas HSAN, podemos perceber sua importância principalmente como uma forma de proteção e alerta, como uma das maneiras que nosso corpo encontra para comunicar que algo está errado. Os estímulos dolorosos nos trazem sim um incômodo, mas é assim que somos mobilizados a buscar a resolução desse “problema”, seja tirando a mão após encostar em um objeto quente, seja procurando um hospital devido a uma dor no peito. Dessa forma, a percepção da dor auxilia os seres vivos a identificar sinais de perigo, perpetuando a sua sobrevivência. Como diria o filósofo grego Aristóteles “é impossível aprender sem dor”. Assim não devemos enxergá-la como nossa inimiga, mas sim como um importante mecanismo para a sobrevivência da raça humana.
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Para saber mais sobre as SHAN acesse: http://www.dol.inf.br/Html/Bau/Edicao-9-105.pdf
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  1. Realidade virtual como coadjuvante na redução da dor e ansiedade durante procedimentos invasivos


O virtual no controle da dor e ansiedade















Estudo clínico realizado na Coréia do Sul, entre 2018 e 2019, mostrou que a imersão na realidade virtual reduz dor e ansiedade relacionadas à um procedimento terapêutico doloroso. Pacientes com dor crônica que utilizaram a realidade virtual durante o procedimento de bloqueio de gânglio simpático lombar manifestaram menores índices de dor e ansiedade.







O bloqueio de gânglio simpático lombar é usado para auxiliar no manejo da dor em pacientes que sofrem de dores crônicas e com pouco sucesso em tratamentos farmacológicos convencionais. Nesse estudo, 38 pacientes foram divididos em dois grupos. No grupo com realidade virtual, durante o procedimento, os pacientes usaram óculos 3D que transmitia imagens e sons da natureza. Enquanto no grupo controle, o dispositivo permanecia desligado. Finalizados os procedimentos, os pacientes foram questionados em relação aos níveis de dor utilizando escala de pontuação numérica e quanto à ansiedade.







A realidade virtual durante o procedimento auxiliou no manejo da dor e diminuiu os níveis de ansiedade em pacientes ambulatoriais. Embora seja necessário investigar o benefício da realidade virtual em outros procedimentos dolorosos, tais achados podem servir como base para futuros estudos e consequente aplicação na rotina clínica.
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  2. Dor modulada pela expectativa


O contexto fala mais da sua dor do que você imagina










A dor é uma experiência universal e a manutenção da espécie depende da reação a ela. Observa-se que a expectativa negativa influencia na sensação e na resposta reflexa dolorosa, porém há escassos estudos sobre a interferência na atividade motora. Esta pode ser mensurada por meio da excitabilidade corticoespinhal. O presente estudo foi o primeiro a investigar essas três variáveis juntas.







Foram selecionados 32 estudantes da Universidade de Sydney com objetivo de investigar a relação da expectativa com a excitabilidade corticoespinhal, percepção e resposta autonômica à dor. Os participantes foram informados do uso de um simulador que envia um impulso doloroso que exacerbaria a dor, entretanto, era um estímulo falso para avaliar a expectativa.







Verificou-se que a expectativa negativa diminuiu a excitabilidade corticoespinhal e aumentou a percepção e a resposta autonômica dolorosa como no estímulo de nocicepção. Ou seja, a resposta protetora imediata do corpo não é influenciada apenas pela via nociceptora, mas também pela forma que o indíviduo lida com a situação e o cenário no qual está inserido.







Os autores concluem considerando que a expectativa negativa deve ser considerada como tópico crucial no tratamento da dor.
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  3. A importância da comunicação para a redução da dor


Uma boa relação médico-paciente pode auxiliar no diagnóstico e tratamento da dor musculoesquelética
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Distúrbios musculoesqueléticos (dor lombar, dor no pescoço, dentre outros) são a principal causa de deficiência e afetam populações em todas as faixas etárias. Diretrizes clínicas recomendam um modelo biopsicossocial de cuidado da dor. Esse modelo considera fatores biológicos, psicológicos e socioambientais e como eles interagem com a dor musculoesquelética dos indivíduos.


A presente revisão sistemática e meta-análise investigou quais fatores podem influenciar a implementação desse modelo por profissionais na prática clínica. Um total de 25 estudos publicados entre 2007 e 2019 foram incluídos, com 413 participantes, sendo todos profissionais da saúde de diversas especialidades. Um dos principais achados foi de que uma boa comunicação e entrevista centrada no paciente podem auxiliar significativamente no diagnóstico e tratamento da dor, podendo até reduzi-la. Fatores como crenças e atitudes do profissional de saúde, orientações de tratamento e expectativa do paciente, podem influenciar a prática clínica do modelo biopsicossocial. A capacitação dos profissionais, desde o meio acadêmico até o ambiente de trabalho, pode contribuir para o desenvolvimento e aprimoramento de habilidades de comunicação e comportamentais facilitando a adoção do modelo biopsicossocial de tratamento da dor.


Além da formação e capacitação dos profissionais de saúde, também se faz necessário investimento dos gestores de políticas públicas voltadas para esse modelo. Portanto, alcançar esse cuidado centrado no paciente, humanístico e biopsicossocial da dor musculoesquelética é um processo complexo que envolve ações em múltiplas esferas.
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  4. Entenda e trate minha dor, por favor!


Falta de capacitação da equipe de saúde nas unidades de pronto atendimento compromete o controle da dor em pessoas com doença falciforme
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Pessoas com doença falciforme consideram atendimento de emergência para manejo das crises dolorosas insatisfatório e atribuíram tal fato ao déficit de conhecimento dos profissionais de saúde sobre a doença. A crise álgica de forte intensidade é uma das principais complicações da doença falciforme e, por isso, seu manejo inadequado compromete a qualidade de vida dos pacientes. Esta questão foi avaliada em uma pesquisa descritiva com abordagem qualitativa, realizada com portadores de doença falciforme no estado do Ceará. A pesquisa foi desenvolvida de setembro de 2019 a novembro de 2020 e durante este período 40 pessoas foram entrevistadas, respondendo perguntas sobre a percepção da assistência recebida.







Dentre os entrevistados, a maior parte era do sexo feminino, de cor parda e 90% dos participantes referiram buscar o serviço público de saúde durante as crises de dor. Quanto a qualidade da assistência em situações de emergência álgica, cerca de 45% dos sujeitos relataram atendimento insatisfatório, tendo por muitas vezes que explicar aos profissionais de saúde o que é doença falciforme e orientá-los quanto ao tratamento indicado para o alívio da dor.







O Sistema Único de Saúde foi a maior porta de entrada para o atendimento de emergência desses pacientes. Os resultados desta pesquisa demonstraram a necessidade de melhorar a capacitação dos profissionais da rede de urgência e emergência quanto a doença falciforme e as boas práticas no manejo da dor.
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  5. Benefício de um programa de educação em dor para pacientes com dor crônica



  Uma nova estratégia de intervenção em dor crônica















Estudo de caráter observacional, retrospectivo, realizado no Centro de Terapias da Associação de Assistência à Criança Deficiente de São Paulo, mostrou que um programa de educação em dor (PED) reduziu a intensidade dolorosa em pacientes portadores de dores crônicas. Baseado na alta prevalência de dor cônica, a pesquisa realizada entre 2018 e 2019, objetivou a avaliar se o PED traz benefícios aos pacientes com dor crônica de distintas etiologias.







Foram incluídos no estudo 24 pacientes com dor crônica submetidos a fisioterapia casual. O PED consistiu na disponibilização de informações aos pacientes, que foram passadas por meio de aulas com recursos áudio visuais, vídeos e panfletos, sobre neurociência e fisiopatologia da dor, possibilitando maior compreensão sobre os fatores causais e agravantes da dor. A percepção dolorosa foi avaliada antes e depois do PED, utilizando questionários para quantificação de cinesiofobia, catastrofização, qualidade de vida e percepção da doença. Os resultados mostraram redução nos níveis de dor, melhora na qualidade de vida, com destaque para o sono, aumento de atividade física e uso adequado de analgésicos, após a participação no PED.







Em conclusão, a aplicação do programa de educação em dor, com utilização de recursos simples e didáticos, resultou em melhora no quadro clínico, podendo representar mais uma estratégia para a terapêutica de pacientes com dores crônicas.
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  6. Receptores canabinoides em modelos experimentais de enxaqueca e cefaleia por uso excessivo de medicamento



  Os receptores periféricos impedem comportamentos nociceptivos e sensibilização trigeminal










O estudo avaliou o aumento da expressão de biomarcadores de sensibilização de neurônios sensoriais trigeminais, como p-PKA e ativação de canais iônicos sensíveis a ácido (ASICs) e a expressão de NOS e do receptor de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1), no aumento da excitabilidade de aferências trigeminais e comportamentos dolorosos. Foram utilizados agonistas canabinoides periféricos em modelos experimentais de enxaqueca e cefaleia por uso excessivo de medicamento em camundongos. O pré-tratamento com estes canabinoides periféricos pode proteger contra a sensibilização de canais iônicos ASIC e TRPA1, inibindo a sinalização, prevenindo assim sintomas semelhantes aos da enxaqueca e da cefaleia por uso excessivo de medicamento.







Os resultados encontrados foram que o pré-tratamento suprime a alodinia mecânica aguda e crônica induzida por tri-nitrato de glicerina (GNT), suprimida por meio da ativação de CB1R e CB2R. Além disso, houve a prevenção de aumentos induzidos por GTN na expressão de biomarcadores de sensibilização dentro dos gânglios trigeminais bilaterais, e também a alodínia e a sensibilização latente induzida por triptanos.







Portanto, o estudo demonstrou a eficácia da ativação de receptores canabinoides periféricos na prevenção dos sintomas comportamentais e sensibilização dos neurônios trigeminais.
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  7. Novas descobertas sobre a influência genética nos casos de dor na estenose espinal lombar



  Estudos em bases de dados como ferramenta para estudo da dor lombar












Apesar de ser o 5º maior motivo de procura médica nos Estados Unidos, pouco se sabe sobre a biologia básica da dor lombar. Geralmente, ela é associada à síndrome radicular lombossacral e/ ou à estenose espinal lombar. Porém, a maioria ainda é caracterizada como “dor lombar não específica” devido às limitações de estudos para identificação de mais diagnósticos. Os fatores de risco genéticos são importantes para conhecer os mecanismos da dor lombar e desenvolver tratamentos.







Foi realizada metanálise utilizando o eMERGE e o Geisinger Health System, bancos de dados americanos que contém dados genômicos e de prontuários eletrônicos de serviços de saúde dos EUA. Os pacientes selecionados deveriam ser maiores de 18 anos, estar a, no mínimo, 1 ano no sistema de dados e possuírem ascendência europeia. Parentes de até 3º grau foram excluídos da análise. A amostra de 100.811 participantes.







Em seguida, foi realizada validação na plataforma UK Biobank, uma base de dados de estudos prospectivos que contém dados genômicos e de prontuário eletrônico de mais de 500 mil residentes do Reino Unido.







Foram analisados 4 fenótipos: o primeiro com pessoas que procuraram o serviço de saúde por causa da dor lombar, mas ainda não possuíam um diagnóstico; o segundo, pessoas que possuíam diagnósticos de síndrome radicular lombossacral; o terceiro, pessoas que possuíam diagnósticos para estenose espinal lombar; e o quarto, pessoas que possuíam síndrome radicular lombossacral e estenose espinal lombar.







O principal achado está relacionado à estenose espinal lombar. Um locus do cromossomo 2 foi identificado e replicado no banco de dados do Reino Unido. Houve uma descoberta interessante na região do cromossomo 2 conhecida como AAK1, que já foi identificado como um possível alvo para o tratamento da dor neuropática. Já há testes em modelos animais que estudam inibidores do AAK1 em casos de dor neuropática causada pelo diabetes, o que levanta a possibilidade de os inibidores de AAK1 também serem utilizados em casos de dor na estenose espinal lombar.







Este foi o primeiro estudo de associação de genomas por meio de meta-análise de distúrbios da coluna lombar usando dados de prontuários eletrônicos em saúde.
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  8. A dor cervical relacionada ao trabalho de ultra-sonografistas



  Como a dor diferencia os níveis de deficiência cervical nos ultra-sonografistas?
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  Dor cervical relacionada ao trabalho afeta, anualmente, de 27% à 48% da população geral trabalhadora. Entre os ultra-sonografistas, é estimado que 84% já tiveram experiência com a dor cervical e desses, 55% relataram ao menos uma deficiência leve. O conhecimento sobre os mecanismos fundamentais da dor permite um cuidado individualizado, melhorando a saúde desses indivíduos. Nesta perspectiva, foi realizado estudo transversal e simples-cego, com o objetivo de documentar, de forma abrangente, o perfil somatossensorial considerando diferentes níveis de dor cervical em ultra-sonografistas.


Foi selecionada uma amostra de 92 participantes, ultra-sonografistas, que passou pelo Teste Sensorial Quantitativo (QST), um método não invasivo para examinar mecanismos neurobiológicos da dor e que tem sido utilizado para avaliar as contribuições das funções somatossensorial e modulatória do centro da dor. Os participantes foram divididos em três grupos: sem deficiência cervical, deficiência cervical leve e deficiência cervical moderada/grave.


Os pesquisadores encontraram que dor mais disseminada, dor ao frio e hiperalgesia mecânica em local remoto e maior percepção da dor no grupo de deficiência moderada/grave em comparação com os outros dois grupos. A hiperalgesia em um local remoto pode evidenciar processamento nociplástico da dor caracterizado pela sensibilização central. Hiperalgesia localizada não foi evidente em ultra-sonografistas com deficiência leve ou moderada/grave, por possível sensibilização da região pescoço-ombro devido à exposição de longo prazo ao trabalho repetitivo. Ultra-sonografistas com deficiência moderada/grave também apresentaram maior frequência de comprometimentos psicológicos, principalmente ansiedade e depressão.


Sugere-se que é necessário maior enfoque em estratégias para reduzir a progressão para deficiência grave, tratamento da dor. Ainda, para ultra-sonografistas com deficiência moderada/grave, estabelecer estratégias de redução de ansiedade e depressão.
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  9. Via nasal - uma boa via de administração para o canabidiol?



  Formulação intranasal nanoestruturada reduz a dor neuropática em modelo de dor por quimioterapia







Pesquisadores brasileiros desenvolveram um sistema nanoestruturado de administração intranasal de canabidiol (CBD), capaz de diminuir a dor neuropática quimioterápica em condições experimentais. A dor neuropática é um efeito adverso comum da quimioterapia em pacientes com câncer, e não melhora com a utilização de analgésicos comuns. Embora o canabidiol seja uma nova opção analgésica, seu baixo nível de absorção por via oral, limita sua aplicabilidade clínica. Nesse estudo, publicado em fevereiro de 2021, os pesquisadores administraram o canabidiol nanoestruturado na mucosa nasal dos camundongos e avaliaram sua eficácia em modelo de dor neuropática induzida pelo quimioterápico paclitaxel.


Os pesquisadores desenvolveram duas formulações de canabidiol nanoestruturado: uma em solução e uma em gel. Após o tratamento intranasal, os animais foram testados quanto ao nível de dor pelo teste de filamento de von Frey. Ambas as formulações induziram analgesia, entretanto, a formulação em solução induziu efeito muito mais eficaz do que a formulação em gel. Somado a isso, o tempo de retenção do CBD na mucosa nasal foi maior no grupo que utilizou as nanoestruturas em solução, resultando em efeito analgésico prolongado.


O estudo mostrou que canabidiol nanoestruturado intranasal diminui a dor neuropática quimioterápica experimental. Esse resultado indica que formulações de CBD para aplicação intranasal podem representar abordagem eficiente para e desenvolvimento de novos analgésicos.
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  10. Radioterapia é capaz de diminuir a dor em cães com osteoartrite?



  Terapia de baixa dose como tratamento da osteoartrite em cães
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A osteoartrite (OA) é uma doença articular crônica, caracterizada pela presença de dor, remodelação óssea e destruição da cartilagem. Pode afetar tanto pessoas como animais. Nos cães, a inflamação das células sinoviais promove o aumento da permeabilidade vascular, resultando em edema articular, aumento da temperatura local e crepitação. Estes sintomas são responsáveis por mudanças biomecânicas, como dificuldade em andar, levantar-se e claudicação. O tratamento para essa doença tem como objetivo controlar a dor, diminuir o derrame articular e retardar o processo fibrótico. Isso pode ser alcançado por meio de medicamentos (uso de anti-inflamatórios esteroidais ou não e opioides), reabilitação, controle do peso e nutrição (incluindo o uso de suplementos). No entanto, muitas vezes o tratamento convencional não é suficiente para controlar os sintomas, sendo necessário outros tipos de intervenção. Com base nessas informações, um estudo italiano analisou uma população de 25 cães com OA, de forma retrospectiva, com o objetivo de avaliar a eficácia e toxicidade da radioterapia de baixa dose após a interrupção da terapia médica. Os cães foram tratados com uma dose de 6 GY (grays), divididos em 3 frações de 2 GY, por 3 dias consecutivos, ou tiveram a opção de realizar agendamento, sendo a terapêutica entregue em um único campo de elétrons (9-15 MeV). A resposta à terapia foi avaliada 3 semanas após as sessões, e repetida a cada 3 meses. Foi constatado redução do escore de claudicação e dor. Os cães foram acompanhados em média 437 dias, e não foi observado a presença de efeitos colaterais. É importante destacar que o tratamento com radioterapia de baixa dose para doenças benignas não é universal. Países como Alemanha e Itália utilizam esta técnica pautados em um consenso de indicações, como doenças inflamatórias, articulares e degenerativas, com o intuito de produzir um efeito anti-inflamatório. Todavia, é necessário mais estudo que comprovem cientificamente os mecanismos envolvidos na ação anti-inflamatória, pois eles não estão totalmente esclarecidos.
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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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  Observações



  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, esta edição conta com um ótimo editorial sobre o uso fitoterápico de um óleo essencial no tratamento da enxaqueca. Além do tema, o editorial foi produzido por discentes de programas de pós-graduação de diferentes instituições, graças à cooperação acadêmica entre instituições participantes do corpo editorial de nosso Boletim. Hoje o Boletim Dor On Line conta com uma ação multi-institucional, congregando componentes curriculares de diferentes programas de pós-graduação em Saúde, ofertados de maneira síncrona e com encontros específicos de interação e produção de artigos de divulgação científica sobre o Estudo da Dor para a extensão universitária e extravasamento deste conhecimento à população de língua portuguesa! Temos em nossa seção de Divulgação Científica alertas sobre estudos com temas como a contação de histórias em ambiente de UTIs e seu efeito na dor de crianças, terapias para a dor articular em hemofílicos, um protocolo brasileiro em dor para crianças hospitalizadas, dores persistentes derivadas da infecção e hospitalização prolongada por COVID-19 e os efeitos do isolamento social em pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia temos alertas tratando do uso tópico da amitriptilina em dores derivadas do uso de quimioterápicos, um modelo experimental de dor pós-operatória e o uso de combinação de fármacos, e o uso da ondansetrona na dor pós-cirúrgica, o uso de neuroestimulação na cefaleia em salvas crônica e o uso combinado do exercício físico e opioides para controle da dor lombar crônica. Boa leitura!
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  Perspectivas sobre uso do óleo essencial de lavanda para o tratamento da enxaqueca
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  A enxaqueca, também conhecida por migrânea, é uma doença crônica que compreende vários sintomas, principalmente a dor de cabeça. É considerada uma das desordens mais incapacitantes do mundo, trazendo uma série de prejuízos à qualidade de vida dos seus portadores [1].



O tratamento da enxaqueca é pautado em terapias que buscam reduzir os sintomas quando uma crise se inicia e na prevenção de novas, dividido em abordagens farmacológicas (analgésicos não-opioides, anti-inflamatórios não esteroidais, triptanos e outros) e não farmacológicas. Algumas opções de tratamentos não farmacológicos são: a aplicação de pressão, hipnoterapia, homeopatia, acupuntura, entre outros [2]. A aromaterapia para o alívio da dor possui um destaque entre as terapias complementares, com diversas evidências acerca dos seus benefícios para o tratamento das mais diversas patologias. O óleo essencial de lavanda (OEL) é conhecido por seus efeitos calmantes e antidepressivos, no entanto, novas pesquisas sugerem que este óleo essencial pode ser uma importante alternativa para o alívio da dor. Estudos já demonstram efeitos promissores do OEL no controle da dor de variadas causas, como: dores pós-operatórias, osteoartrite, dismenorreia e muitas outras [3].



A lavanda (Lavandula sp.) é uma planta nativa das montanhas mediterrâneas, da Península Arábica e da Rússia. Originalmente cultivada na Europa, nos Estados Unidos e em partes da Austrália. O óleo essencial de lavanda é obtido por destilação a vapor das flores secas e das folhas, possui registros muitos antigos de uso na medicina, além de ser amplamente empregado na indústria cosmética [4].



Para avaliar os efeitos do OEL no tratamento da dor de cabeça associada à enxaqueca, pesquisadores iranianos realizaram um ensaio clínico controlado por placebo com o uso de 2-3 gotas do OEL espalhadas nos lábios superiores e inalado por um período de 15 minutos. Após o uso, houve uma redução significativa na intensidade das dores de cabeças durante as crises. Além disso, a maior parte dos pacientes relatou redução de outros sintomas, como: náuseas, vômitos, sensibilidade à luz, sons e odores. Os autores concluíram que a inalação do OEL pode ser um importante aliado no tratamento agudo da enxaqueca [5].



Outro estudo, duplo-cego e controlado por placebo, buscou avaliar se o OEL poderia ser usado como um tratamento preventivo, reduzindo a frequência e intensidade das crises de dor associadas à enxaqueca. Os participantes do estudo foram acompanhados por três meses e avaliados por meio de um questionário. Um grupo fez uso do OEL através da dissolução de 10 gotas do extrato em copo com água e sua ingestão durante a noite, enquanto o outro grupo fez uso de um placebo preparado para simular as características físicas do OEL. Os participantes de ambos os grupos continuaram seu tratamento usual com propranolol. A periodicidade e o nível de dor das crises de enxaqueca foram significativamente reduzidos no grupo que fez uso do OEL, os autores também destacam que não houve relatos de queixas ou efeitos adversos por parte dos pacientes [6].



No entanto, mesmo com esses resultados animadores acerca do uso de OEL para o alívio agudo da enxaqueca, são necessárias novas pesquisas bem controladas sobre seus efeitos na dor. Além de poucas, as pesquisas atuais apresentam algumas limitações, como: pequeno número amostral e ausência de randomização nos ensaios clínicos. Ainda são escassos os estudos que avaliam qual a dose terapêutica recomendada para cada caso.



Os principais componentes bioativos do OEL são o linalol e o acetato de linalila. Esses compostos podem interagir com vários alvos neurofarmacológicos, incluindo o transportador de serotonina e receptores GABAA, possivelmente justificando sua ação ansiolítica, antidepressiva e relaxante [3]. Existem algumas hipóteses de como o OEL pode ajudar no combate à enxaqueca. Um estudo recente com animais demonstrou que há uma redução da inflamação e da dor por meio da interação dos compostos inalados com receptores opioides e canabinoides [7].



Apesar da sua popularidade e benefícios associados, o uso indiscriminado do óleo essencial de lavanda pode trazer uma série de riscos à saúde humana. Embora existam poucas evidências acerca do perfil de segurança deste e de outros óleos essenciais, alguns efeitos adversos são conhecidos. Devido à alta concentração dos extratos, alguns pesquisadores ressaltam o potencial risco de reações alérgicas ou de irritação da pele com seu uso. Em um estudo no Japão, até 13,9% dos indivíduos participantes tiveram dermatite de contato por exposição ao óleo de lavanda [8]. Ademais, muitos óleos essenciais não são apropriados para administração oral em sua forma não diluída, por isso, a ingestão do óleo essencial de lavanda sem acompanhamento profissional pode levar a irritação do trato digestivo, o que tem potencial de agravar casos de úlcera, por exemplo [9]. Além disso, em altas doses, o óleo essencial de lavanda pode ter um efeito muito pronunciado de depressão do sistema nervoso, levando a sonolência e diminuição da concentração. Por outro lado, apesar dos riscos relatados, o uso através da inalação deste óleo essencial é considerado seguro, quando utilizado com cautela e acompanhamento profissional. Contudo, diante da escassez de dados robustos sobre a toxicidade do OEL, é recomendada uma maior precaução no uso por mulheres grávidas e crianças.



A partir de informações empíricas e, principalmente, da difusão midiática a respeito dos inúmeros benefícios dos óleos essenciais, há uma crescente banalização do uso. A promessa de curas e ‘milagres’, sem fundamentação científica, por parte de grandes empresas e seus representantes prejudica o avanço desta terapêutica que como demonstrado pode ser um grande aliado no combate à enxaqueca. Os limites saudáveis do uso desta prática esbarram na propagação de desinformação sobre o seu uso. Nas redes sociais, não é incomum encontrar anúncios e até mesmo usuários indicando tratamentos que carecem de evidências científicas.



Fica evidente a importância de buscar profissionais habilitados para orientações acerca da utilização desta alternativa terapêutica no combate à enxaqueca. Por conseguinte, se ressalta a imprescindível realização de mais pesquisas que evidenciem os reais benefícios e determinem os riscos associados ao consumo do óleo essencial de lavanda.
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  1. Efeito fisiológico e psicológico das histórias contadas para crianças hospitalizadas na UTI



O poder de uma história
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Os humanos são excepcionalmente atraídos por contar e ouvir histórias, sendo o ato de contá-las um elemento central para estabelecer conexões humanas e influenciar emoções subjetivas. O processo de "transporte narrativo" é uma interação dinâmica e complexa entre linguagem, texto e imaginação que cria um estado de imersão cognitiva e emocional que envolve profundamente os ouvintes no mundo da narrativa. Assim, as histórias convidam a mergulhar na ação retratada e se perder durante a narrativa. Esse processo pode ajudar, por exemplo, a reformular as experiências pessoais, ampliar as perspectivas e aprofundar as habilidades de processamento emocional.










A internação em hospitais pode causar traumas significativos nas crianças que são retiradas abruptamente de suas rotinas diárias. Além de vivenciar as dificuldades e desconfortos associados à doença, essa interrupção repentina pode causar distúrbios que impactam de forma drástica em suas vidas. Pesquisadores do estado de São Paulo avaliaram recentemente se a contação de histórias pode mitigar a dor e o sofrimento emocional causado pela hospitalização em crianças internadas em UTI. Para isso, foram recrutadas 81 crianças em UTI com condições clínicas semelhantes, associadas a problemas respiratórios. Essas foram randomizadas em dois grupos de intervenção. O primeiro foi o grupo de contação de histórias, onde as crianças podiam escolher uma entre oito histórias da literatura infantil, de conteúdo alegre ou divertido. O segundo grupo foi o de enigma, funcionando como controle ativo, onde as crianças deveriam resolver uma pergunta divertida. Ambas as intervenções duraram cerca de 30 minutos. Para investigar os efeitos psicológicos e fisiológicos da narração de histórias, foram analisados os biomarcadores oxitocina e cortisol na saliva coletada 1 minuto antes e imediatamente após a intervenção, para ambos os grupos. Além disso, as crianças preencheram uma escala de dor padronizada para avaliar quanta dor sentiam antes e depois da intervenção, e um questionário de livre associação de palavras para verificar se a intervenção modifica a percepção das crianças sobre o ambiente hospitalar.










Surpreendentemente, a narração de histórias foi associada a grandes aumentos nos níveis de oxitocina, redução nos níveis de cortisol e redução da dor nas crianças, em relação ao grupo enigma. Além disso, o grupo de histórias mostrou uma proporção maior de emoções positivas associadas às imagens de enfermeira, hospital e médico, em comparação com o grupo enigma. Até o momento, poucos estudos investigaram diretamente os efeitos da narração de histórias na fisiologia humana. Essa pesquisa mostrou que ouvir histórias pode elevar temporariamente os níveis de oxitocina e reduzir os níveis de cortisol, o que pode reduzir as emoções negativas associadas à hospitalização e influenciar a percepção de dor. Assim fica evidente que a contação de histórias pode ser muito mais do que um simples entretenimento, podendo representar uma intervenção segura e econômica para melhorar a saúde psicológica e reduzir a dor e o sofrimento de crianças hospitalizadas em UTI.
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  2. Benefícios da terapia manual para pacientes hemofílicos com dor articular



Liberação miofascial para controlar sangramentos e dor articular em pacientes com artropatia hemofílica de cotovelo














A hemofilia é um distúrbio hemorrágico hereditário, caracterizado pela deficiência de fatores de coagulação sanguínea. Entre os sintomas clínicos destacam-se o sangramento nas articulações e episódios de dor. A recorrência de sangramento intra-articular leva a hipertrofia sinovial, destruição óssea e da cartilagem, desencadeando a artropatia hemofílica. O tratamento fisioterápico é eficaz e muito indicado para esses pacientes, que manipulam o complexo fascial, para melhorar a mobilidade tecidual, a dor e a funcionalidade articular. Nesse sentido, um grupo de pesquisadores espanhóis conduziu um estudo clínico para investigar a eficácia terapêutica da terapia manual de liberação miofascial em pacientes com artropatia hemofílica do cotovelo.










O estudo foi realizado com 66 pacientes portadores de artropatia hemofílica de cotovelo, recrutados de dez associações de pacientes com hemofilia na Espanha, que foram alocados aleatoriamente em grupo experimental e grupo controle. No grupo experimental, o tratamento incluiu sessões de 50 minutos com um fisioterapeuta que realizou 11 manobras nos membros inferiores, cotovelo, antebraço, braço e ombro, por um período de três semanas. O grupo controle não recebeu intervenção e continuou a rotina de atividades e exercícios físicos, assim como a utilização do fator anti-hemofílico. Os parâmetros de eficácia foram: a frequência de sangramento do cotovelo (auto-relato), estado articular (Escore saúde da dor conjunta de Hemofilia) e dor articular (escala analógica visual, de 0 a 10), comparando medidas realizadas antes e até três meses após as intervenções. Foram avaliadas também variáveis antropométricas, clínicas e sociodemográficas.










De acordo com os resultados obtidos, ambos os grupos foram comparáveis em características clínicas. Entretanto, no grupo intervenção houve ausência de hemartrose, melhora do estado articular e redução da dor articular nas avaliações realizadas até três meses após o procedimento. Diante disso, os autores concluíram que a intervenção foi segura e eficaz. A utilização da técnica de liberação miofascial combinada com o tratamento profilático pode reduzir a frequência dolorosa e de sangramento articular, melhorando a função articular do cotovelo e a intensidade da dor percebida.
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  3. Síndrome do COVID LONGO: dor articular e muscular em pacientes pós-covid-19



Dores persistentes reduzem a qualidade de vida em pacientes após um ano de infecção por SARS-CoV-2














Estudo prospectivo realizado na Itália revela que após um ano mais de 50% dos casos leves e moderados de covid-19 evoluíram com dor nos músculos e articulações. O estudo objetivou identificar os pacientes com maior potencial de desenvolver dor para estabelecer estratégias de prevenção e tratamento. Em março de 2020 foram avaliados 496 pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2, sintomáticos leves a moderados, com relação às queixas e sintomas.



Os participantes responderam por telefone o Questionário de Infecção Respiratória Aguda (ARTIQ) na fase aguda da doença e repetiram após um ano. Os sintomas mais comumente encontrados foram: febre, alteração de paladar e olfato, sensação de cansaço, dores articulares e musculares. Após um ano destacou-se a dor muscular e articular como queixa frequente que impactou na qualidade de vida dos participantes. O risco de persistência da dor foi maior em mulheres entre 40 e 54 anos e sobrepeso. A presença de mais de três sintomas na fase aguda da doença foi um preditivo da persistência dos sintomas.



O estudo concluiu que mesmo pacientes com sintomas leves podem apresentar sequelas de dor após um ano, prejudicando seu desempenho e qualidade de vida. Planejar estratégias de educação em saúde e reabilitação pode melhorar os resultados e reduzir os custos e afastamentos do trabalho por motivo de saúde.
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    Referência:Boscolo-Rizzo P, Guida F, Polesel J, et al. Sequelae in adults at 12 months after mild-to-moderate coronavirus disease 2019 (COVID-19) [published online ahead of print, 2021 Jun 9]. Int Forum Allergy Rhinol. 2021;10.1002/alr.22832. doi:10.1002/alr.22832
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  4. Protocolo brasileiro para cuidado da dor em crianças hospitalizadas



A interpretação da linguagem não verbal da criança como aliada ao manejo da dor











O subdiagnóstico e tratamento inadequado da dor em crianças hospitalizadas podem desencadear experiências traumáticas que, em alguns casos, acompanham a criança até sua vida adulta, podendo interferir em funções cognitivas, emocionais e motoras.







No intuito de padronizar protocolos para identificação precoce da dor e tratamento, um estudo com crianças de 0 a 12 anos foi realizado na Unidade Pediátrica de um Hospital Universitário Público no sul do Brasil. Participaram do estudo 66 profissionais, entre eles médicos, enfermeiros, técnicos em enfermagem e fisioterapeutas envolvidos na assistência direta ao paciente. Estes receberam treinamento e aplicaram ferramentas práticas e lúdicas para identificação e mensuração da dor. Os profissionais receberam um kit com crachá-retrátil com a escala de mensuração de dor da criança, uma Escala de Faces de Claro em forma de cartão-crachá, mantida sempre em fácil acesso, e uma caneta personalizada com o logotipo #criançasemdor, criado para dar identidade ao projeto.










Em relação ao tratamento, foram elaborados protocolos com fármacos disponíveis no SUS para que pudessem ser reproduzidos com mais facilidade em âmbito nacional. Medicamentos como dipirona, paracetamol e ibuprofeno aparecem como possibilidades de tratamento. Os protocolos foram impressos em cartazes e fixados nas salas de todos os níveis de atendimento hospitalar, desde unidades de pronto atendimento básico a salas de intervenções invasivas. Especial destaque foi dado aos locais onde eram realizadas as prescrições médicas para tratamento de dor, para que os profissionais tivessem fácil acesso às opções terapêuticas sugeridas, permitindo um lembrete diário.










Um POP (Procedimento Operacional Padrão) de Sistematização do Manejo da Dor em Criança Hospitalizada foi formulado com orientações sobre aplicação das escalas de avaliação da dor na criança, momentos de avaliação da dor, tratamentos farmacológico e não-farmacológico, além de orientações sobre como e quando o profissional deve anotar/identificar a dor. Além disso, os profissionais receberam orientações de reconhecimento precoce de nocicepção e sua repercussão na criança com dor.










Este estudo representa um passo importante para melhoria do manejo da dor em crianças hospitalizadas minimizando possíveis traumas e consequências no seu desenvolvimento neurológico.











































Alyne Almeida de Lima










Referência:Binotto, NS. Teal Implementation of a protocol for pharmacological treatment of pain in hospitalized children. Brazilian Journal Pain. 2021 Jun; 4(2). Doi: 10.5935/2595 -0118.20210034

















Alerta submetido em 01/09/2021 e aceito em 02/09/2021.










  




  5. Efeitos adversos do lockdown pela COVID-19 nos pacientes com dor crônica




  Portadores de dor crônica são mais vulneráveis














Estudo clínico virtual realizado no Reino Unido, entre abril e maio de 2020, mostrou que durante o lockdown, pacientes com dor crônica apresentaram aumento de dor autorreferida, redução nas suas atividades físicas e maiores níveis de ansiedade e depressão em comparação ao período anterior ao lockdown. O estudo investigou se as condições do lockdown causam aumento na severidade da dor nestes participantes, e se teriam um maior impacto sobre o seu bem-estar físico e psicológico.










Devido à pandemia por COVID-19, países no mundo inteiro impuseram restrições de circulação de pessoas, com medidas de distanciamento social, que impactam na qualidade de vida da população mundial. Como o lockdown impactou a vida dos pacientes que vivem com dor crônica?










Para responder esta questão, foi realizado um estudo com 519 participantes, sendo 431 com dor crônica e 88 sem dor, para estabelecer e comparar as correspondências entre o lockdown e os níveis de dor, bem-estar psicológico e físico dos participantes. Realizado de forma 100% online, os participantes acessaram o website do projeto onde respondiam questões sobre suas condições de saúde, níveis atuais de dor e bem-estar, prática de exercícios físicos em comparação ao período pré-lockdown. Além disso, os questionários capturavam sua percepção de dor, ansiedade e depressão, avaliando também seu bem-estar psicológico durante o período de confinamento. Os resultados mostraram que em pacientes com dor crônica o lockdown impactou negativamente seus níveis de dor, bem-estar físico e psicológico, sendo esses efeitos mais evidentes do que nos participantes que não tinham dor crônica.










Esse estudo mostrou que pacientes com dor crônica são mais vulneráveis aos impactos lockdown, demandando estratégias diferenciadas para o gerenciamento da dor durante esses períodos.
















































    Daniela Caputo Dorta











    
      Referência:Fallon N, Brown C, Twiddy H, Brian E, Frank B, Nurmikko T, Stancak A. Adverse effects of COVID-19-related lockdown on pain, physical activity and psychological well-being in people with chronic pain. Br J Pain. 2021 Aug;15(3):357-368. doi: 10.1177/2049463720973703. Epub 2020 Nov 21. PMID: 34377461; PMCID: PMC8339954.
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  6. Amitriptilina tópica reduz dor em pacientes com neuropatia periférica induzida por quimioterápico




  Antidepressivo reduz a dor neuropática decorrente de quimioterapia







A neuropatia periférica é um efeito adverso comum do tratamento oncológico com quimioterápicos, causando dor e outras alterações sensoriais. Esse efeito adverso muitas vezes leva à necessidade de redução ou até interrupção da quimioterapia, dificultando a remissão do câncer. Além disso, a dor causada por esse tipo de neuropatia é geralmente refratária aos analgésicos disponíveis, trazendo sofrimento aos pacientes. A amitriptilina é um antidepressivo tricíclico utilizado para o alívio das dores associadas às neuropatias, entretanto, um dos desafios da sua aplicação clínica é a ocorrência frequente de efeitos adversos sistêmicos. Em vista disso, um estudo realizado na França avaliou se a administração tópica da amitriptilina é capaz de reduzir a dor em pacientes com neuropatia quimioterápica, com menos efeitos adversos.










Os pesquisadores testaram um protocolo terapêutico em 25 pacientes acometidos por neuropatia quimioterápica. Durante um mês de tratamento, os pacientes aplicaram topicamente um creme contendo amitriptilina (10%) nas regiões onde sentiam dor, duas vezes ao dia. Os pacientes que apresentavam altos escores de dor antes do tratamento obtiveram alívio da dor após a utilização do creme de amitriptilina. O efeito analgésico não foi acompanhado de efeitos adversos detectáveis. A fim de investigar os mecanismos envolvidos nessa ação da amitriptilina, os pesquisadores avaliaram a ação do fármaco em fibras nervosas e canais iônicos no sistema nervoso periférico. A amitriptilina inibiu preferencialmente a atividade elétrica e os canais de sódio dependentes de voltagem em fibras nociceptivas em comparação às não nociceptivas. Ademais, a amitriptilina ativou o canal TRPA1, um subtipo de canal de potencial receptor transitório envolvido na transmissão da dor. Os autores sugerem que a dessensibilização desse canal pela ativação continuada pode contribuir para o efeito analgésico do fármaco.










Em conclusão, a amitriptilina administrada topicamente induziu efeito analgésico em pacientes com neuropatia quimioterápica, associado à modulação de canais de sódio e TRPA1 nos neurônios nociceptivos, sem causar efeitos adversos detectáveis. Entretanto, estudos controlados e randomizados são necessários para aumentar o nível de evidência sobre a eficácia deste protocolo terapêutico.






















Eduardo Lima Wândega

































Referências:Genevois AL, Ruel J, Penalba V, Hatton S, Petitfils C, Ducrocq M, Principe P, Dietrich G, Greco C, Delmas P. Analgesic Effects of Topical Amitriptyline in Patients With Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: Mechanistic Insights From Studies in Mice. J Pain. 2021 Apr;22(4):440-453. doi: 10.1016/j.jpain.2020.11.002. Epub 2020 Nov 20. PMID: 33227509.
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  7. A urinastatina previne a dor pós-operatória experimental e pode ser adjuvante ao uso de opioides




  Inibidor de protease utilizado na pancreatite pode ser analgésico eficaz













A analgesia para procedimentos cirúrgicos é de extrema relevância, pois cerca de 240 milhões de pessoas passam por algum tipo de cirurgia a cada ano, e destas, 80% evoluem com dor pós-operatória aguda de intensidade moderada a grave. A urinastatina é um inibidor de protease de amplo espectro, com efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, utilizado na clínica para tratamento da pancreatite, cujo potencial analgésico já foi proposto. Um estudo recente avaliou se a urinastatina tanto de forma isolada, como em combinação com o sulfentanil, apresenta efeitos analgésicos em modelo pré-clínico de dor pós-cirúrgica.










O estudo foi realizado em ratos, divididos em três grupos que receberam: (1) solução salina, (2) urinastatina ou (3) urinastatina + sulfentanil. A urinastatina foi também administrada trinta minutos antes ou uma hora após a cirurgia, para avaliar uma possível diferença entre o pré-tratamento e o pós-tratamento com o medicamento. Os resultados mostraram que quando administrada antes da cirurgia, a urinastatina foi capaz de prevenir a dor pós-operatória em longo prazo, mesmo em doses baixas. Por outro lado, o efeito do medicamento no pós-tratamento foi mais rápido, e não foi observado em doses mais baixas. Os testes também mostraram que a urinastatina potencializou o efeito analgésico do sulfentanil tanto em baixas doses, como em doses mais altas.










Os achados demonstram que a urinastatina tem potencial em protocolos de analgesia pós-cirúrgica, tanto na analgesia preemptiva como na analgesia multimodal, ao favorecer a utilização de doses mais baixas de um opioide, diminuindo as chances de reações adversas. No entanto, mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos envolvidos e validar seu efeito em condições clínicas.





























    Jamile de Souza Moraes











    Referência:Guo ZB, Tang L, Wang LP, et al. The analgesic effects of ulinastatin either as a single agent or in combination with sufentanil: A novel therapeutic potential for postoperative pain. Eur J Pharmacol. 2021;907:174267. doi:10.1016/j.ejphar.2021.174267
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  8. A ondasetrona diminui a dor cirúrgica pós-colecistectomia




  Sem náusea e sem dor no pós-cirúrgico







  Um estudo realizado recentemente em um hospital no Egito demonstrou que a ondasetrona, um medicamento comumente utilizado para tratar náuseas, reduziu a dor de pacientes submetidos a colecistectomia laparoscópica. A ondasetrona é um antagonista de receptores 5-HT3, que estão envolvidos no processamento nociceptivo na periferia. Pesquisas anteriores demonstraram que antagonistas destes receptores têm propriedades anti-inflamatórias e analgésicas.



Neste estudo foram comparados dois grupos de pacientes que se submeteram a colecistectomia; um que não recebeu ondasetrona e um que recebeu a administração de ondasetrona no leito da vesícula biliar. Os parâmetros avaliados foram: escala VAS de intensidade da dor; necessidade de analgesia de resgate, avaliada pelo consumo de diclofenaco; e o tempo até a mobilização desassistida. Como resultados, foi constatado que o grupo que recebeu ondasetrona apresentou menores escores de dor, menor necessidade de analgesia de resgate, e teve redução do tempo para conseguir se movimentar sem auxílio. Além disso, a frequência de náuseas no grupo tratado com ondasetrona também foi menor.



Já é conhecido que o padrão de dor após a colecistectomia não se assemelha a dor pós-operatória após outros procedimentos laparoscópicos, e os resultados deste estudo reforçam que os planos ideais de manejo analgésico nessas condições devem ser multimodais. Nesse sentido, a ondasetrona pode ser opção para protocolos específicos para o manejo da dor pós-colecistectomia.











  Luiza Carolina Franca Opretzka e Cristiane Flora Villarreal











  Referência:Abdelaziz DH, Boraii S, Cheema E, et al. The intraperitoneal ondansetron for postoperative pain management following laparoscopic cholecystectomy: A proof-of-concept, double-blind, placebo-controlled trial. Biomed Pharmacother. 2021;140:111725. doi:10.1016/j.biopha.2021.111725
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  9. Neuroestimulação como alternativa de tratamento para cefaleia em salvas crônica intratável




  Novo tratamento revolucionário para cefaleia em salvas
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Na tentativa de buscar novas alternativas de tratamento para cefaleia em salvas, cientistas realizaram um estudo multicêntrico aleatório inovador. O estudo foi realizado na Holanda, Bélgica, Alemanha e Hungria, e identificou que a utilização da neuroestimulação elétrica do nervo occipital é um tratamento eficaz para a cefaleia em salvas crônica intratável com medicamentos. Os resultados desta pesquisa foram publicados em primeiro de julho de 2021 na revista The Lancet Neurology.



A cefaleia em salvas é um distúrbio neurológico caracterizado por dores de cabeça recorrentes e de forte intensidade. Os portadores desta doença chegam a apresentar até oito ataques de dor de cabeça por dia, sendo por este motivo considerada uma doença incapacitante, e, em alguns casos crônicos não respondem a tratamento medicamentoso para controle da dor.



Nesse estudo, foram implantados eletrodos em região occipital conectados a um dispositivo gerador de pulso elétrico fixado em região abdominal ou glútea. Este aparelho foi regulado individualmente para emitir corrente indutora respeitando o limiar de dor de cada sujeito. Após estimulação por 24 semanas foi observado que a frequência média de ataques de cefaleias em salvas reduziu 50% e a intensidade das dores foram reduzidas em um terço quando comparadas ao período anterior ao estudo.



Desta forma, o estudo comprovou os efeitos positivos da neuroestimulação elétrica do nervo occipital para o tratamento da doença em questão, sendo uma alternativa viável para o manejo da dor. Embora estudos adicionais ainda estejam em andamento, os resultados obtidos até aqui são animadores.











    Dândara Santos Silva











    Referência:Wilbrink LA, de Coo IF, Doesborg PGG, et al. Safety and efficacy of occipital nerve stimulation for attack prevention in medically intractable chronic cluster headache (ICON): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3, electrical dose-controlled trial. Lancet Neurol. 2021;20(7):515-525. doi:10.1016/S1474-4422(21)00101-0
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  10. Exercício físico pode reduzir o efeito analgésico de morfina em homens com dor lombar crônica




  O uso combinado de exercício físico e opioides para controle da dor lombar crônica
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O estudo publicado na Revista Pain, edição de agosto de 2021, testou se o treinamento físico aeróbico é capaz de alterar as respostas analgésicas à morfina ou ainda reduzir as dosagens de morfina necessárias para a analgesia adequada em indivíduos com dor lombar crônica.



A hipótese do estudo foi de que o exercício aeróbio reduziria a analgesia da morfina, por diminuir sua ligação a receptores devido ao aumento da ocupação de receptores por opioides endógenos (liberados durante o exercício), mas ainda assim levaria a uma analgesia eficiente.



No ensaio clínico aleatorizado foram selecionados 83 indivíduos com dor lombar crônica, divididos em dois grupos: grupo controle, que realizou atividades cotidianas, e grupo intervenção, para o qual foi inserida a prática de 18 sessões de exercício físico aeróbico moderado (30 minutos de duração). Antes e após a intervenção todos os participantes foram submetidos a 3 sessões laboratoriais para avaliar os efeitos de placebo, morfina intravenosa (7 mg) e naloxona intravenosa (12 mg). A estimativa do efeito do exercício foi estabelecida estabelecendo-se a diferença entre o efeito do placebo e o tratamento com naloxona. Avaliou-se a dor lombar e respostas de dor evocada pelo calor.



Os pesquisadores observaram interação ligada ao sexo para os efeitos analgésicos da morfina. Os praticantes de exercícios do sexo masculino mostraram redução da analgesia à morfina, enquanto os controles do sexo masculino apresentaram aumento da analgesia. Não foram identificadas diferenças para as mulheres. Os dados sugerem que a prática de exercícios realizada por homens com dor lombar crônica reduz o efeito analgésico da morfina.











    Marjorie de Carvalho Vieira Queiroz


















    Referência: Bruehl, Stephen; Burns, John W .; Koltyn, Kelli; Gupta, Rajnish; Buvanendran, Asokumar; Edwards, David; Chont, Melissa; Wu, Yung Hsuan; Stone, Amanda; Does aerobic exercise training alter responses to opioid analgesics in individuals with chronic low back pain? A randomized controlled trial. PAIN. 162(8):2204-2213, August 2021.
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    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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  Observações




  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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Alerta submetido em 04/12/2020 e aceito em 04/03/2021.














  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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Alerta submetido em 11/12/2020 e aceito em 04/03/2021.








  





  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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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.
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      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.
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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.
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    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.
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  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.
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    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.
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    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 – 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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Caros leitores, esta edição mensal do Boletim Dor On Line traz uma reflexão importante sobre o abuso no uso de opioides na Europa. Além disso, os alertas de divulgação científica sobre hipnoterapia na ansiedade e dor de procedimentos odontológicos, o papel materno e da amamentação no procedimento do teste do pezinho, riscos laborais do uso de computadores para o desenvolvimento de dores lombares e cervicais, o uso de exercícios virtuais em pacientes de fibromialgia e a relação entre o uso de tapentadol e o sono de pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas tratando da estimulação transcutânea vagal em acometidos do lúpus eritematoso, avanços na personalização farmacoterapica genética da dor, o uso do crizanlizumab na dor da doença falciforme, o impacto cognitivo-afetivo da dor crônica em idosos e a ineficácia da metadona na hiperalgesia secundária pós-operatória. Boa leitura!
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  Os opioides são importantes agentes no tratamento de dor aguda, perioperatória e crônica grave. Além desse efeito analgésico desejado, eles podem gerar alguns efeitos colaterais como depressão respiratória, náuseas e vômitos, constipação, tolerância e dependência. A tolerância se apresenta como um ciclo vicioso de aumento da dose para atingir o mesmo efeito, e a dependência está relacionada a mortes prematuras e criminalidade, gerando um grande problema mundial atualmente.




A eficácia dos opioides foi aprimorada nas décadas de 1970 e 1980, possibilitando o desenvolvimento de fármacos mais seletivos e potentes, como o fentanil e a heroína, contribuindo com efeitos benéficos e prejudiciais para a sociedade e a medicina. Os opioides sintéticos representam um risco elevado de intoxicação para os consumidores. Desde 2009, 57 novos opioides sintéticos foram detectados no mercado de drogas da Europa - incluindo oito relatados pela primeira vez em 2019 (dois derivados de fentanil e seis não derivados do fentanil).




A heroína continua sendo o opioide mais usado na Europa, apesar dos indicadores de uso sugerirem um envelhecimento dos usuários, com baixas taxas de iniciação. Entretanto, outros opioides como metadona, buprenorfina, tramadol e derivados de fentanil também estão disponíveis no mercado ilícito. Dados do Centro Europeu de Monitoramento de Drogas e Dependentes Químicos - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), que cobre os Países-Membros da União Europeia (UE), Noruega e Turquia, mostram que a prevalência do uso de opioides de alto risco entre adultos (15-64 anos) é estimada em 0,4% da população da UE, equivalente a 1,3 milhões de usuários em 2018.




Além disso, em 2018 o uso de opioides foi relatado por 143.000 pessoas como o principal motivo para admissão em tratamento especializado de toxicodependência, representando 34% de todas as admissões. Já o número de pessoas admitidas pela primeira vez pelo uso primário de heroína diminuiu em 18 dos 29 países com dados disponíveis entre 2017 e 2018.




Os opioides, sozinhos ou em combinação com outras substâncias, desempenham um papel importante nas mortes por overdose de drogas e são usados como um dos indicadores para a avaliação da extensão dos problemas relacionados aos opioides4. Estima-se que pelo menos 8.300 mortes por overdose envolvendo drogas ilícitas, ocorreram na UE em 2018, número considerado estável quando comparado com 20173. Apesar de esses dados incluírem mortes associadas a outras drogas ilícitas, os opioides foram notificados em aproximadamente 78% das ocorrências, frequentemente em combinação com outras substâncias4. Há um predomínio no norte da Europa - Áustria, Dinamarca, Estônia, Finlândia, Irlanda, Luxemburgo, Noruega, Suécia e Reino Unido - e também na Bulgária, Croácia e Romênia, aonde chega a 9 casos envolvendo alguma forma de opioide em cada 10 mortes por overdose.




O fentanil e os análogos do fentanil, desviados do uso médico ou fabricados ilegalmente, têm um papel relativamente menor nas mortes e intoxicações na UE, exceto em alguns países bálticos5. Assim como os opioides usados para o alívio da dor, que também não são relevantes. Entretanto, há uma preocupação de que outros opioides podem desempenhar um papel mais importante no número mortes por overdose, e, provavelmente, os sistemas atuais de notificação não são sensíveis a estas mudanças4.




A subnotificação é um problema em alguns países da UE, no entanto, a taxa de mortalidade por overdoses em 2018 foi estimada em 22,3 mortes por milhão de população com idade entre 15–64 anos4, número bem inferior ao encontrados nos Estados Unidos (EUA), com 67.367 mortes por overdose de drogas6, com uma taxa ajustada à idade de 207 por milhão, ou seja, nove vezes o valor encontrado na UE4.




Dados mais recentes dos EUA apontam que em 2019 houve 70.630 mortes por overdose de drogas, com uma taxa ajustada por idade de 216 por milhão, um aumento de mais de 4% em relação a 20187. Os opioides estavam envolvidos em 49.860 (70,6%) dessas mortes, e os opioides sintéticos em 36.359 casos, o que equivale a aproximadamente 100 mortes por dia 8.




De 1999 a 2019, quase 500.000 pessoas morreram por overdose envolvendo qualquer opioide (prescritos e também ilícitos) nos EUA9. Durante este período, houve tendências distintas de uso: a primeira envolvendo overdose por opioides prescritos (naturais e semissintéticos e metadona), consequência do aumento de prescrição na década de 199010; a segunda devido à overdose de heroína, com início em 2010; e a terceira causada por overdose de opioides sintéticos, particularmente aqueles envolvendo fentanil fabricado ilegalmente, presente desde 2013.




Há uma epidemia de opioides nos EUA e já é considerada uma crise nacional de saúde pública. O enfrentamento desta epidemia requer abordagens envolvendo o estigma associado aos distúrbios do uso de opioides, bem como melhorar o acesso a opções de tratamento eficazes, especificamente metadona e buprenorfina, e reduzir as fatalidades por overdose de opioides com distribuição do antagonista opioide e agente reversor da overdose (naloxona).




Apesar de apresentar números bem inferiores aos EUA, o consumo de drogas é uma causa reconhecida de mortalidade evitável entre os adultos europeus. Em geral, na UE, as pessoas que usam opioides têm de 5 a 10 vezes mais probabilidade de morrer do que pessoas da mesma idade e sexo. A overdose é uma das causas mais frequentes de morte, porém outras causas de morte indiretamente relacionadas ao uso de drogas, como HIV/AIDS e hepatites virais, violência (homicídio e suicídio), também são importantes causas de mortalidade.




Devido a pandemia da COVID-19 em 2020, foram necessárias várias medidas para conter a transmissão do vírus em toda a Europa. Tais medidas podem gerar consequências econômicas e sociais de médio em longo prazo, inclusive implicações na área das drogas3. O impacto da atual pandemia na saúde mental, juntamente com os problemas econômicos, podem aumentar as preocupações de riscos futuros nesta área, devido a tendência dos problemas relacionados aos opioides estarem associados a períodos de ruptura social e dificuldades econômicas14.




Mesmo com dados considerados estáveis em relação ao uso de opioides, é preciso considerar a subnotificação dos casos e também a possibilidade do uso de novos opioides não notificados. Além disso, há o risco de aumento do consumo provocado pela pandemia da COVID-19. Por isso, é necessário planejamento de ações para o enfrentamento desse problema, como: intervenções farmacológicas, comportamentais e psicossociais; reabilitação residencial; serviços de apoio à reintegração; e intervenções de redução de danos3.
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  1. Hipnoterapia para alívio da dor e ansiedade em pacientes durante procedimentos odontológicos




Hipnose como um aliado no tratamento odontológico
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A dor induzida no momento da infiltração anestésica para procedimento odontológico, comumente causa medo e ansiedade nos pacientes. Porém, alternativas não farmacológicas são desenvolvidas para minimizar a ansiedade e a dor relacionadas à injeção e ao medo dos procedimentos odontológicos, como por exemplo, a hipnose. Pesquisadores iranianos realizaram um estudo clínico com o objetivo de detectar o impacto da hipnose no alívio da dor induzida pela injeção de anestesia de infiltração dentária.













O estudo realizado incluiu 32 voluntários, com idade entre 18 e 25 anos, submetidos a procedimentos de restauração dentária, que foram selecionados aleatoriamente e divididos em dois grupos. O grupo A recebeu na primeira sessão a injeção de infiltração sem hipnose e em uma segunda sessão, hipnose seguida de injeção. No grupo B, a ordem dos tratamentos foi invertida. O nível de dor foi medido utilizando a escala analógica visual (VAS) para indicar a intensidade da dor de 1 a 10, em todos os pacientes logo após a aplicação da injeção. De acordo com os resultados obtidos, a intensidade da dor média identificada nos grupos A e B sem hipnose foi de 4,3 e 5,7, respectivamente, e a dor diminuiu significativamente para 1,5 e 2,1, após intervenção com hipnose. Não houve correlação entre o alívio da dor após a hipnose e variáveis como idade, sexo e escolaridade. Foi ainda demonstrado que pacientes com ansiedade severa apresentaram maiores escores de dor, fator que os expõe a elevados níveis de estresse nesses procedimentos.













Diante disso, os autores concluíram que a hipnoterapia realizada antes da injeção de anestesia para infiltração dentária diminui a ansiedade e a sensação dolorosa dos pacientes, portanto é recomendada como uma medida confiável e complementar para procedimentos odontológicos.
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Referência:Arabzade Moghadam S, Yousefi F, Saad S. The effect of hypnosis on pain relief due to injection of dental infiltration anesthesia [published online ahead of print, 2021 Apr 7]. Clin Exp Dent Res. 2021;10.1002/cre2.356. doi:10.1002/cre2.356
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  2. Efeitos benéficos do abraço materno e da amamentação durante a coleta de sangue do recém-nascido para realização do teste do pezinho




Amamentação reduz a dor durante o teste do pezinho


















A coleta de sangue do calcanhar de recém-nascidos (RN), conhecido como teste do pezinho, tem papel importante no diagnóstico de doenças genéticas e metabólicas. No entanto, este é um procedimento doloroso e que pode causar reações de estresse nos neonatos. Estudos já demonstraram que experiências dolorosas nesta etapa da vida podem afetar a forma com que o indivíduo responde à dor no futuro, o que reforça a necessidade de intervenções para o alívio da dor dos RN durante procedimentos. Intervenções não medicamentosas para o alivio da dor durante a coleta podem incluir: uso de soluções açucaradas, musicoterapia, método canguru, entre outras. Ademais, pesquisas já relataram os efeitos benéficos da amamentação durante procedimentos dolorosos em neonatos. Com o objetivo de avaliar a influência da amamentação na dor, tempo de choro do RN, taxa de sucesso e tempo para coleta, pesquisadores Chineses realizaram um estudo clínico randomizado.













Um total de 96 neonatos que realizaram o teste do pezinho foi selecionado de junho de 2019 a junho de 2020 e divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo controle realizou o procedimento padrão de coleta de sangue do calcanhar. Enquanto que, no grupo de intervenção, a temperatura ambiente e a luminosidade foram controladas e os RN foram colocados no peito da mãe para contato pele a pele e realização da amamentação. A equipe médica orientou a mãe a simular o processo de comunicação com o filho durante a gravidez e o confortar. Por fim, a equipe médica realizou uma coleta de amostra de sangue do calcanhar quando o recém-nascido estava quieto. A taxa de sucesso de coleta na primeira tentativa foi registrada, o tempo de choro e o tempo de sangramento também foram mensurados. A escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) foi utilizada para avaliação da dor relacionada ao procedimento. Os resultados mostraram que o tempo de choro e o tempo de sangramento dos RN incluídos no grupo que recebeu a amamentação foram menores do que os do grupo controle. Além disso, todos os neonatos foram coletados com sucesso em uma única tentativa no grupo intervenção, enquanto que 12,5% dos RN alocados no grupo controle necessitaram de outra tentativa de coleta. A pontuação total da escala de dor dos neonatos do grupo de intervenção foi significativamente menor do que a do grupo controle.













Como conclusão os autores sugerem que a amamentação pode melhorar a taxa de sucesso e encurtar o tempo da coleta de sangue do calcanhar do RN, além de reduzir efetivamente o tempo de choro e a dor neonatal associada ao procedimento. Os achados demonstram que a amamentação, em conjunto com um ambiente agradável, é um importante aliado na realização deste e outros procedimentos dolorosos em neonatos.





























Victor Otero Martinez























    Referência:Wu H, Zhang J, Ding Q, Wang S, Li J. Effect analysis of embracing breast milk sucking to relieve pain of neonatal heel blood sampling: a randomized controlled trial. Ann Palliat Med. 2021;10(4):4384-4390. doi:10.21037/apm-21-329
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  3. Trabalhadores que utilizam computador e os fatores de risco para desenvolver dor cervical e lombar




Tempo prolongado ao computador – o vilão da coluna


















O trabalho ao computador vem crescendo aceleradamente, e principalmente nesse momento de pandemia muitas pessoas passaram a gastar mais tempo na frente da tela, seja para estudo ou trabalho. Na União Europeia mais de 20 milhões de trabalhadores queixam-se de doenças ocupacionais; sendo as doenças musculoesqueléticas (MSD) as mais frequentes, com papel de destaque para as dores lombar e cervical.




Pesquisadores do Instituto Central de Proteção do Trabalho da Polônia realizaram um trabalho que objetivou identificar os determinantes para dor cervical e lombar em trabalhadores que utilizam computador, além de investigar os fatores de risco de MSD em homens e mulheres, dependendo da idade. Essa pesquisa contou com dois mil voluntários, mil homens e mil mulheres, que passam no mínimo 4h/dia ao computador. Esses foram divididos por idade em grupos: 20–25, 30–35, 40–45, 50–55 e 60+ anos. Questionários foram aplicados para obter informações como ocorrência de sintomas de MSD e fatores de risco ocupacionais e não ocupacionais.




Entre os entrevistados, mais de 48% apresentaram alguma MSD nos últimos 12 meses, sendo a queixa mais frequente a dor cervical (17,05%) e dor lombar (16,8%). Houve diferenças estatisticamente significativas entre homens e mulheres para essas queixas, sendo mais frequentes em mulheres. Além disso, foi percebida uma maior incidência de casos de MSD em voluntários com mais de 50 anos. Demandas psicossociais como o aumento da carga de trabalho e o baixo nível de suporte social, aumentaram o risco de desenvolver MSD. A frequência de dor no pescoço foi associada ao uso do computador por mais de 40h semanais e a altas demandas de trabalho, sendo atenuada pelo apoio social para as mulheres e uso de cadeira com altura ajustável. Já os fatores de risco para lombalgia foram: passar mais de 40 horas semanais ao computador, de aumento do esforço físico e da demanda de trabalho, e homens que fumam mais de 14 cigarros por dia. O uso de apoio para os pés e cadeira estável com cinco rodas giratórias reduziu essa ocorrência. Além disso, o sobrepeso e a obesidade foram associados ao aumento de dor lombar em mulheres e dor no pescoço em trabalhadores com mais de 50 anos.




Concluiu-se que os fatores de risco ocupacionais mais importantes para dor no pescoço e dor lombar nesses trabalhadores são o tempo prolongado de uso do computador, estresse ocupacional e não conformidade com os princípios ergonômicos na estação de trabalho. O estilo de vida e idade avançada apresentam-se como fatores de risco não ocupacionais. Portanto, a prevenção de MSD deve ser focada em programas que visem à promoção de um estilo de vida saudável, além da ergonomia e organização do tempo de trabalho e alívio do estresse.














    Suellen Laila Rocha Silva























    Referência:Malińska M, Bugajska J, Bartuzi P. Occupational and non-occupational risk factors for neck and lower back pain among computer workers: a cross-sectional study [published online ahead of print, 2021 May 13]. Int J Occup Saf Ergon. 2021;1-8. doi:10.1080/10803548.2021.1899650
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  4. Exercícios em realidade virtual melhoram a qualidade de vida de pacientes com fibromialgia




Benefícios da realidade virtual na fibromialgia
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A fibromialgia (FM) é uma síndrome que acomete majoritariamente mulheres, caracterizada por dor crônica generalizada, fadiga, distúrbios do sono, alteração do humor e disfunção cognitiva. Devido a essa variedade de manifestações clínicas seu tratamento é desafiador. Existem diversas diretrizes de tratamento, contendo uma ampla gama de abordagens farmacológicas e não farmacológicas. Entre as abordagens não farmacológicas, o exercício físico é considerado um dos mais importantes aliados para portadores da FM. No entanto, os pacientes apresentam baixa tolerância ao exercício e consequentemente pouca adesão a esta terapia.



























O uso da realidade virtual, nas mais diversas aplicações, tem chamado cada vez mais a atenção da comunidade científica. Estudos sobre o uso de exercícios em realidade virtual para a reabilitação de pacientes com fibromialgia têm mostrando que essa é uma ferramenta útil, pois reduz problemas de equilíbrio e estimula com atividades lúdicas que o paciente tenha maior adesão a prática de exercícios. Em vista disso, um estudo realizado na Turquia avaliou os efeitos de videogames controlados por movimento na dor, funcionalidade, capacidade cardiopulmonar, satisfação em realizar os exercícios e qualidade de vida de mulheres com fibromialgia.



























As participantes foram alocadas aleatoriamente em um grupo que fez o uso de realidade virtual para a realização dos exercícios ou em um grupo que realizou atividade física convencional. A intensidade da dor, a capacidade cardiopulmonar e o impacto da FM na qualidade de vida foram avaliados nas participantes na semana anterior e após quatro semanas da prática. Os exercícios em realidade virtual foram realizados três vezes por semana com duração de 15 minutos utilizando o Microsoft Xbox Kinect®, sendo o jogo escolhido o vôlei de praia, por ser familiar e de fácil de realização. Ao fim dos programas de exercícios, todas as pontuações dos parâmetros avaliados melhoraram significativamente em ambos os grupos. Entretanto, o desempenho cardiovascular e a qualidade de vida aumentaram, enquanto a fadiga reduziu, de modo mais acentuado no grupo que dispôs da realidade virtual em relação ao grupo controle. Além disso, o nível de satisfação em realizar a atividade física também foi maior neste grupo. Não houve diferença na percepção de dor entre os grupos.



























Em conclusão, os autores sugerem que exercícios de realidade virtual são benéficos em pacientes vivendo com fibromialgia. Além disso, como eles aumentam a satisfação do paciente, podem melhorar sua adesão ao exercício. Apesar deste estudo não ter demonstrado o impacto direto do uso da realidade virtual para redução da dor em pacientes com FM, os demais benefícios elencados podem impactar positivamente na qualidade de vida desses pacientes.

















































Victor Otero Martinez






















Referência:Polat M, Kahveci A, Muci B, Günendi Z, Kaymak Karataş G. The Effect of Virtual Reality Exercises on Pain, Functionality, Cardiopulmonary Capacity, and Quality of Life in Fibromyalgia Syndrome: A Randomized Controlled Study [published online ahead of print, 2021 Mar 9]. Games Health J. 2021;10.1089/g4h.2020.0162. doi:10.1089/g4h.2020.0162
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  5. Analgesia por tapentadol aumenta o sono repousante e reduz os despertares noturnos em pacientes com dor crônica





  O alivio da dor melhora a qualidade do sono























A dor crônica de intensidade moderada a grave afeta seriamente a qualidade de vida dos indivíduos, gerando sofrimento ao realizar tarefas cotidianas ou de trabalho, dificuldade para dormir, alterações de humor e perda de produtividade. Dado que a dor é multidimensional, o seu manejo deve ter como objetivo não apenas alcançar seu alívio, mas também restaurar a funcionalidade do paciente.













É bastante conhecida a associação bidirecional entre dor e distúrbios do sono. A perturbação do sono predispõe ou piora qualquer condição de dor, sugerindo assim que a qualidade do sono como é um alvo clinicamente relevante da terapia analgésica. Para avaliar se o alívio da dor induzido pelo tapentadol, um opioide atípico com dois mecanismos de ação, pode melhorar a qualidade do sono, pesquisadores da universidade de Florença na Itália, realizaram uma investigação de análise agrupada de estudos observacionais. Foram reunidos dados de oito estudos que avaliaram concomitantemente a qualidade do sono e a intensidade da dor no mesmo grupo de pacientes. Dessa forma obtiveram-se dados de 442 pacientes com dor crônica de diferentes origens que foram tratados com tapentadol.













Os resultados observados foram a redução significativa da intensidade da dor, desde o início até o final do tratamento, acompanhada por um aumento de 5x na proporção de pacientes que relataram um sono bom/repousante. A principal queixa de sono relatada por pacientes com dor crônica é a ocorrência de múltiplos despertares noturnos, e essa queixa foi reduzida em 50% após o tratamento com tapentadol. Além disso, 70% dos pacientes relataram um estado de saúde global muito melhor e uma boa tolerabilidade para o tapentadol.













Os achados sugerem que o tapentadol forneceu um alívio significativo da dor e melhora subjetiva da qualidade do sono nos pacientes. Esses resultados reforçam que abordar a qualidade do sono em pacientes com dor crônica, é uma medida complementar ao alívio da dor relevante para esses pacientes.
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      Referência:Vellucci R, De Rosa G, Piraccini E. Pain reduction induced by tapentadol in patients with musculoskeletal chronic pain fosters better sleep quality. Drugs Context. 2021;10:2020-12-9. Published 2021 Apr 19. doi:10.7573/dic.2020-12-9
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  6. A estimulação transcutânea auricular do ramo do nervo vago reduz a dor e fadiga em pacientes com lupus eritematoso sistêmico





  Analgesia da estimulação transcutânea auricular em pacientes









O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica de origem autoimune que se manifesta clinicamente de formas variadas. Dor musculoesquelética e fadiga são sintomas que afetam 95% dos indivíduos com esta doença, entretanto não existe um tratamento seguro e de eficácia satisfatória. Estudos prévios que utilizaram a estimulação do nervo vago em pacientes acometidos por outras doenças inflamatórias demonstraram a eficácia desta técnica no controle da dor. Com base nestes estudos e visando disponibilizar um tratamento eficaz para a dor musculoesquelética e fadiga no LES, pesquisadores dos Estados Unidos investigaram a eficácia e segurança da estimulação transcutânea auricular do nervo vago em pacientes com LES.













A técnica da estimulação transcutânea consiste na emissão de estímulos elétricos por um aparelho externo, através de eletrodos conectados à pele, objetivando estimular o sistema nervoso periférico. Dezoito pacientes participaram do estudo e foram divididos nos grupos tratamento e controle. Nos pacientes do grupo que recebeu tratamento ativo, foi utilizado um aparelho que estimulou a 30 Hz a região da orelha onde está localizado o ramo aferente do nervo vago. Já nos pacientes do grupo controle, foi colocado o aparelho na mesma posição, mas não foi gerada a estimulação. Os dois grupos realizaram sessões que duraram 5 minutos, por quatro dias consecutivos. Os pesquisadores encontraram resultados promissores: os pacientes que receberam o tratamento obtiveram uma redução significativa da dor e fadiga quando comparados ao grupo controle, tanto após cinco dias, como após 12 dias do início do tratamento, ou seja, o tratamento demonstrou um efeito prolongado.













Esse estudo indicou que estimulação transcutânea auricular é um procedimento não invasivo, seguro e eficaz na redução da dor e fadiga de pacientes com lúpus. Por outro lado, mesmo com esses resultados favoráveis, ainda são necessários estudos que investiguem melhor este tipo de intervenção e seus mecanismos.
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  7. O uso da farmacogenética para individualizar o tratamento da dor pós-operatória





  Farmacogenética - uma futura aliada no tratamento da dor

















A artroplastia total do joelho é uma cirurgia de grande porte realizada para recuperação funcional de articulações comprometidas por artrite ou outras lesões. Todos os dias são realizadas milhões dessas cirurgias ao redor do mundo, o que se reflete em milhões de pessoas experimentando a dor decorrente deste procedimento. O controle da dor no pós-operatório é de suma importância para o paciente na prática clínica, além de diminuir o tempo de hospitalização e contribuir para sua recuperação. Desta forma, é constante a busca por protocolos de otimização da farmacoterapia da dor pós-operatória. Uma ferramenta que vem sendo considerada para a otimização da farmacoterapia é a farmacogenética, que pode auxiliar a prever a eficácia e o perfil de efeitos adversos que o paciente apresentará durante o uso de um determinado medicamento. Esses estudos são baseados, por exemplo, na determinação do perfil de expressão de enzimas metabolizadoras de fármacos, pois isso afeta a metabolização, e consequentemente, o efeito dos fármacos, inclusive dos analgésicos.













Tendo em vista esses aspectos, um estudo prospectivo e randomizado, realizado nos Estados Unidos, avaliou se o uso de um protocolo terapêutico personalizado com base no perfil farmacogenético dos pacientes seria mais eficaz para o tratamento da dor após artroplastia total do joelho. Para isso, um grupo de 31 pacientes teve a amostra de DNA coletada para realização de um teste genético, o qual avaliou a presença de variações que afetassem o uso dos medicamentos para dor. Estes pacientes foram então submetidos à cirurgia, que foram realizadas pelo mesmo cirurgião, e tiveram o mesmo padrão de atendimento na cirurgia e reabilitação. A partir do resultado do teste genético, foi gerado um relatório personalizado para cada paciente contendo os medicamentos indicados para o seu uso. Para receberem o tratamento, os pacientes foram randomizados em quatro grupos, em função da presença de variabilidade genética e do tipo de protocolo. Os que apresentaram variações genéticas receberam o tratamento padrão (grupo controle) ou o tratamento personalizado (grupo tratamento). Da mesma forma, os pacientes sem variações genéticas também receberam o tratamento padrão ou personalizado. As informações sobre o nível de dor, efeitos colaterais, quantidade e tipo de analgésicos ingeridos foram registradas pelos pacientes nos 10 dias de pós-cirúrgico e devolvidas na primeira consulta de revisão.













Os resultados do teste genético demostraram que 42% dos pacientes apresentaram alguma variante genética que influenciaria na resposta ao tratamento da dor. O estudo também evidenciou a importância da variabilidade genética para a resposta individual ao tratamento analgésico: os pacientes com protocolo farmacogenético personalizado apresentaram menores escores de dor e menor consumo de opioides no pós-operatório em relação ao grupo tratado com o protocolo padrão. Além disso, os pacientes que possuíam variantes genéticas e utilizaram o protocolo padrão reclamaram de dor e efeitos adversos excessivos.













Em conclusão, este estudo demonstrou uma grande prevalência de variações genéticas que podem afetar a farmacoterapia da dor, e que a resposta ao tratamento analgésico pode ser otimizada ao contar com as características farmacogenéticas individuais dos pacientes. Esses achados demostram o potencial do uso da farmacogenética na prática clínica, embora esta seja uma tecnologia ainda distante de ser implementada na rotina.
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  8. O anticorpo monoclonal anti P-selectina crizanlizumab inibe crises de dor vaso-oclusivas em pacientes com doença falciforme





  Nova abordagem no controle da dor na doença falciforme





  A distensão luminal é um sinal recorrente em alguns distúrbios obstrutivos intestinais, que se associa ao desenvolvimento de dor abdominal. Em alguns casos não há tratamento específico para a origem da dor, e esta precisa ser controlada paliativamente com o uso de medicamentos opioides. Diante do perfil de efeitos adversos associados a esses fármacos, pesquisadores investigam continuamente novas alternativas terapêuticas para este tipo de dor.




Alguns estudos já demonstraram que a dor causada pela distensão do intestino resulta do aumento da sensibilidade visceral ao estímulo doloroso. Uma das causas que leva a essa sensibilização é a diminuição de receptores opioides no cólon. Interessantemente, espécies de Lactobacillus presentes na microbiota intestinal, atenuam a sensibilização. Entretanto, nas disfunções intestinais há diminuição dessas bactérias, como por exemplo, no caso das obstruções, que cursam com queda na colonização da espécie Lactobacillus reuteri. Nesse contexto, um estudo realizado no Texas, Estados Unidos, avaliou se a reposição de L. reuteri seria capaz de normalizar a sensibilização e dor visceral em ratos com o intestino obstruído.




Nesta pesquisa foram utilizadas tanto cepas de L. reuteri de origem animal, obtidas da mucosa de ratos Spregue-Dawley, como cepas de origem humana, adquiridas comercialmente. Um grupo de ratos machos teve uma porção do cólon obstruída com uso de uma banda de silicone, e 2 dias depois foi iniciada a administração oral diária de L. reuteri animal, humana ou veículo, até o fim do experimento. Para validar o efeito dos tratamentos, foi realizada a quantificação das bactérias nas fezes dos animais para avaliar se houve de fato um aumento das bactérias (recolonização). Os testes para avaliar a sensibilidade dos ratos à dor foram realizados antes, durante e depois da indução do modelo. Ainda, foram utilizados testes genéticos e imunológicos para quantificar a expressão de receptores opioides nos tecidos.




Os achados demonstraram que apenas as cepas de origem animal foram capazes de causar a recolonização do intestino dos ratos. Sete dias após o início do tratamento, as cepas de L. reuteri promoveram um efeito antinociceptivo, em paralelo à normalização da expressão de receptores μ opioides no cólon, os quais se apresentam diminuídos em ratos obstruídos e tratados com o veículo. Estes achados evidenciam o potencial terapêutico da espécie L. reuteri na dor associada à obstrução intestinal, embora os mecanismos moleculares envolvidos ainda precisem ser elucidados.














  Lara Cristine da Silva Vieira














  Referência:Karki NR, Kutlar A. P-Selectin Blockade in the Treatment of Painful Vaso-Occlusive Crises in Sickle Cell Disease: A Spotlight on Crizanlizumab. J Pain Res. 2021;14:849-856. Published 2021 Mar 30. doi:10.2147/JPR.S278285
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  9. Diferenças etárias impactam nos processos cognitivo-afetivos da dor crônica





  O envelhecimento influencia o componente afetivo da dor
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A dor crônica está associada a prejuízos físicos e psicológicos importantes ao longo da vida adulta. No entanto, há escassez de estudos sobre a variabilidade relacionada à idade nos processos cognitivo-afetivos da dor. Tem sido observado que o avanço da idade traz outros fatores biológicos e psicossociais mais determinantes da incapacidade física e depressão, do que aspectos cognitivo-afetivos da dor.




Os processos cognitivo-afetivos focados em risco e resiliência – incluindo a catastrofização da dor, a aceitação e a autoeficácia – têm relevante papel na dor crônica. Neste sentido, um estudo em Liverpool, Reino Unido, investigou as diferenças de idade nos processos cognitivo-afetivos relacionados à dor, incluindo suas associações diferenciais com a incapacidade e depressão. Foram recrutados 2.905 adultos, de 18 a 75 anos, com dor crônica, assistidos por um centro de dor. Os participantes foram estratificados nas seguintes faixas etárias: idade adulta jovem (grupo 1: entre 18 e 39 anos; n = 854), idade adulta média (grupo 2: entre 40 e 64 anos; n = 1.848) e idade adulta mais velha (grupo 3: entre 65 e 75 anos; n = 250). Todos os participantes responderam uma versão modificada do Roland-Morris Disability Questionnaire, questionário que mede a incapacidade associada à dor crônica; o Inventário de Depressão beck-II, que cobre as principais características e sintomas da depressão; a Escala de Catastrofização da Dor, na qual escores mais elevados indicam maior tendência a ampliar a ameaça e a significância da dor; o Questionário de Autoeficácia da Dor, que avalia as crenças do indivíduo sobre sua capacidade de empreender e se envolver em atividades diárias, apesar da dor; e o questionário de Aceitação da Dor Crônica, destinado a medir a aceitação no contexto da dor crônica.




As análises dos resultados revelaram que aspectos cognitivo-afetivos da dor, como catastrofização, aceitação e autoeficácia, tem maior impacto para os mais jovens. A relação entre a catastrofização da dor e a depressão foi mais forte para adultos jovens e de meia-idade em comparação com os idosos. Além disso, as relações entre aceitação da dor e autoeficácia com depressão, bem como entre autoeficácia e incapacidade, foram mais fortes nos adultos jovens e mais fracos nos idosos com dor crônica.




Esses resultados se encaixam com outras pesquisas sobre envelhecimento e saúde emocional. Há evidências consistentes que indicam que os idosos demonstram considerável resiliência psicológica, de tal forma que a regulação emocional e a gestão do humor melhoram com o avanço da idade. No contexto da dor crônica, os idosos podem perceber sintomas dolorosos como parte natural e inevitável do envelhecimento, experimentando maior aceitação e menos emoções negativas relacionadas à dor. Esse estudo indica que, embora o processo de envelhecimento ocasione experiências dolorosas mais frequentes, o maior equilíbrio emocional garante, por outro lado, uma melhor forma de lidar com a dor.
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    Referência:Murray CB, Patel KV, Twiddy H, Sturgeon JA, Palermo TM. Age differences in cognitive-affective processes in adults with chronic pain. Eur J Pain. 2021 May;25(5):1041-1052. doi: 10.1002/ejp.1725. Epub 2021 Jan 24. PMID: 33405280; PMCID: PMC8055045
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  10. Metadona não reduz a hiperalgesia secundária associada à cirurgia de colostomia





  A pequena contribuição dos receptores NMDA para o efeito analgésico da metadona
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A analgesia multimodal é uma estratégia terapêutica que utiliza analgésicos com diferentes mecanismos de ação, visando o controle da dor em suas variadas etapas de transmissão e modulação. Essa abordagem é empregada na indução de analgesia durante e após procedimentos cirúrgicos, apresentando como vantagem a redução das doses e maior eficácia dos analgésicos. A metadona tem sido considerada na analgesia multimodal, pois possui três mecanismos de ação propostos: é agonista do receptor μ opioide, antagonista do receptor glutamatérgico NMDA e inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina. Embora as três ações sejam, em potencial, relevantes no controle da dor, a contribuição de cada um desses mecanismos para o efeito global da metadona não é conhecida. Para preencher essa lacuna, um estudo realizado por pesquisadores italianos avaliou a contribuição do bloqueio do receptor NMDA para o efeito analgésico da metadona.




Pacientes submetidos à cirurgia de colostomia foram divididos em quatro grupos, que receberam diferentes tratamentos: 1) placebo durante a cirurgia e morfina depois da cirurgia; 2) cetamina, um antagonista do receptor NMDA, durante a cirurgia e morfina depois; 3) placebo durante a cirurgia e metadona depois; 4) cetamina durante a cirurgia e metadona depois. Os pacientes foram então avaliados quanto à intensidade de hiperalgesia secundária na região abdominal paralela à incisão cirúrgica, um fenômeno que envolve a ativação de receptores NMDA e a sensibilização central. Os resultados mostraram que apenas o esquema terapêutico que continha cetamina + metadona reduziu significativamente as áreas de hiperalgesia secundária dos pacientes. No entanto, o tratamento com metadona reduziu os escores de dor e a demanda por analgésicos adicionais, independentemente do esquema terapêutico adotado. Esses achados indicam que os outros mecanismos de ação da metadona, que não estão associados ao bloqueio do receptor NMDA, são mais relevantes para seu efeito analgésico.




Apesar das evidências apresentadas nesse estudo, uma investigação mais profunda da ação farmacológica da metadona é crucial para entender seus efeitos analgésicos. A compreensão da contribuição de cada mecanismo de ação para o efeito global da metadona permitirá que esse fármaco seja incluído em combinações terapêuticas com maiores eficácia e tolerabilidade para o controle da dor pós-operatória.
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    Referência: Tognoli E, Proto PL, Motta G, Galeone C, Mariani L, Valenza F. Methadone for postoperative analgesia: contribution of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism: A randomised controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2020;37(10):934-943. doi:10.1097/EJA.0000000000001217
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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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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






































Alerta submetido em 04/12/2020 e aceito em 04/03/2021.

















  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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    Referência:Ghaderi F, Solhjou N. The effects of lavender aromatherapy on stress and pain perception in children during dental treatment: a randomized clinical trial. Complementary Therapies in Clinical Practice. 2020. doi: 10.1016/j.ctcp.2020.101182
















Alerta submetido em 11/12/2020 e aceito em 04/03/2021.










  






  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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    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.



























Alerta submetido em 28/12/2020 e aceito em 04/03/2021.






    





  






  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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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.
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      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.
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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.
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    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.
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  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.
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    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 – 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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  Observações






  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
























Alerta submetido em 04/12/2020 e aceito em 04/03/2021.











  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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Alerta submetido em 11/12/2020 e aceito em 04/03/2021.






  




  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
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Alerta submetido em 28/12/2020 e aceito em 04/03/2021.




    



  




  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.


















    Alerta submetido em 07/12/2020 e aceito em 03/02/2021.



  




  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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      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.
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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.
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    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.
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    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 – 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, esta edição mensal do Boletim Dor On Line traz uma reflexão importante sobre o abuso no uso de opioides na Europa. Além disso, os alertas de divulgação científica sobre hipnoterapia na ansiedade e dor de procedimentos odontológicos, o papel materno e da amamentação no procedimento do teste do pezinho, riscos laborais do uso de computadores para o desenvolvimento de dores lombares e cervicais, o uso de exercícios virtuais em pacientes de fibromialgia e a relação entre o uso de tapentadol e o sono de pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas tratando da estimulação transcutânea vagal em acometidos do lúpus eritematoso, avanços na personalização farmacoterapica genética da dor, o uso do crizanlizumab na dor da doença falciforme, o impacto cognitivo-afetivo da dor crônica em idosos e a ineficácia da metadona na hiperalgesia secundária pós-operatória. Boa leitura!











  




  Editorial do mês:




  Há risco de uma epidemia dos opioides na Europa?



Thayane da Silva Roriz*
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  Os opioides são importantes agentes no tratamento de dor aguda, perioperatória e crônica grave. Além desse efeito analgésico desejado, eles podem gerar alguns efeitos colaterais como depressão respiratória, náuseas e vômitos, constipação, tolerância e dependência. A tolerância se apresenta como um ciclo vicioso de aumento da dose para atingir o mesmo efeito, e a dependência está relacionada a mortes prematuras e criminalidade, gerando um grande problema mundial atualmente.



A eficácia dos opioides foi aprimorada nas décadas de 1970 e 1980, possibilitando o desenvolvimento de fármacos mais seletivos e potentes, como o fentanil e a heroína, contribuindo com efeitos benéficos e prejudiciais para a sociedade e a medicina. Os opioides sintéticos representam um risco elevado de intoxicação para os consumidores. Desde 2009, 57 novos opioides sintéticos foram detectados no mercado de drogas da Europa - incluindo oito relatados pela primeira vez em 2019 (dois derivados de fentanil e seis não derivados do fentanil).



A heroína continua sendo o opioide mais usado na Europa, apesar dos indicadores de uso sugerirem um envelhecimento dos usuários, com baixas taxas de iniciação. Entretanto, outros opioides como metadona, buprenorfina, tramadol e derivados de fentanil também estão disponíveis no mercado ilícito. Dados do Centro Europeu de Monitoramento de Drogas e Dependentes Químicos - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), que cobre os Países-Membros da União Europeia (UE), Noruega e Turquia, mostram que a prevalência do uso de opioides de alto risco entre adultos (15-64 anos) é estimada em 0,4% da população da UE, equivalente a 1,3 milhões de usuários em 2018.



Além disso, em 2018 o uso de opioides foi relatado por 143.000 pessoas como o principal motivo para admissão em tratamento especializado de toxicodependência, representando 34% de todas as admissões. Já o número de pessoas admitidas pela primeira vez pelo uso primário de heroína diminuiu em 18 dos 29 países com dados disponíveis entre 2017 e 2018.



Os opioides, sozinhos ou em combinação com outras substâncias, desempenham um papel importante nas mortes por overdose de drogas e são usados como um dos indicadores para a avaliação da extensão dos problemas relacionados aos opioides4. Estima-se que pelo menos 8.300 mortes por overdose envolvendo drogas ilícitas, ocorreram na UE em 2018, número considerado estável quando comparado com 20173. Apesar de esses dados incluírem mortes associadas a outras drogas ilícitas, os opioides foram notificados em aproximadamente 78% das ocorrências, frequentemente em combinação com outras substâncias4. Há um predomínio no norte da Europa - Áustria, Dinamarca, Estônia, Finlândia, Irlanda, Luxemburgo, Noruega, Suécia e Reino Unido - e também na Bulgária, Croácia e Romênia, aonde chega a 9 casos envolvendo alguma forma de opioide em cada 10 mortes por overdose.



O fentanil e os análogos do fentanil, desviados do uso médico ou fabricados ilegalmente, têm um papel relativamente menor nas mortes e intoxicações na UE, exceto em alguns países bálticos5. Assim como os opioides usados para o alívio da dor, que também não são relevantes. Entretanto, há uma preocupação de que outros opioides podem desempenhar um papel mais importante no número mortes por overdose, e, provavelmente, os sistemas atuais de notificação não são sensíveis a estas mudanças4.



A subnotificação é um problema em alguns países da UE, no entanto, a taxa de mortalidade por overdoses em 2018 foi estimada em 22,3 mortes por milhão de população com idade entre 15–64 anos4, número bem inferior ao encontrados nos Estados Unidos (EUA), com 67.367 mortes por overdose de drogas6, com uma taxa ajustada à idade de 207 por milhão, ou seja, nove vezes o valor encontrado na UE4.



Dados mais recentes dos EUA apontam que em 2019 houve 70.630 mortes por overdose de drogas, com uma taxa ajustada por idade de 216 por milhão, um aumento de mais de 4% em relação a 20187. Os opioides estavam envolvidos em 49.860 (70,6%) dessas mortes, e os opioides sintéticos em 36.359 casos, o que equivale a aproximadamente 100 mortes por dia 8.



De 1999 a 2019, quase 500.000 pessoas morreram por overdose envolvendo qualquer opioide (prescritos e também ilícitos) nos EUA9. Durante este período, houve tendências distintas de uso: a primeira envolvendo overdose por opioides prescritos (naturais e semissintéticos e metadona), consequência do aumento de prescrição na década de 199010; a segunda devido à overdose de heroína, com início em 2010; e a terceira causada por overdose de opioides sintéticos, particularmente aqueles envolvendo fentanil fabricado ilegalmente, presente desde 2013.



Há uma epidemia de opioides nos EUA e já é considerada uma crise nacional de saúde pública. O enfrentamento desta epidemia requer abordagens envolvendo o estigma associado aos distúrbios do uso de opioides, bem como melhorar o acesso a opções de tratamento eficazes, especificamente metadona e buprenorfina, e reduzir as fatalidades por overdose de opioides com distribuição do antagonista opioide e agente reversor da overdose (naloxona).



Apesar de apresentar números bem inferiores aos EUA, o consumo de drogas é uma causa reconhecida de mortalidade evitável entre os adultos europeus. Em geral, na UE, as pessoas que usam opioides têm de 5 a 10 vezes mais probabilidade de morrer do que pessoas da mesma idade e sexo. A overdose é uma das causas mais frequentes de morte, porém outras causas de morte indiretamente relacionadas ao uso de drogas, como HIV/AIDS e hepatites virais, violência (homicídio e suicídio), também são importantes causas de mortalidade.



Devido a pandemia da COVID-19 em 2020, foram necessárias várias medidas para conter a transmissão do vírus em toda a Europa. Tais medidas podem gerar consequências econômicas e sociais de médio em longo prazo, inclusive implicações na área das drogas3. O impacto da atual pandemia na saúde mental, juntamente com os problemas econômicos, podem aumentar as preocupações de riscos futuros nesta área, devido a tendência dos problemas relacionados aos opioides estarem associados a períodos de ruptura social e dificuldades econômicas14.



Mesmo com dados considerados estáveis em relação ao uso de opioides, é preciso considerar a subnotificação dos casos e também a possibilidade do uso de novos opioides não notificados. Além disso, há o risco de aumento do consumo provocado pela pandemia da COVID-19. Por isso, é necessário planejamento de ações para o enfrentamento desse problema, como: intervenções farmacológicas, comportamentais e psicossociais; reabilitação residencial; serviços de apoio à reintegração; e intervenções de redução de danos3.
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  1. Hipnoterapia para alívio da dor e ansiedade em pacientes durante procedimentos odontológicos



Hipnose como um aliado no tratamento odontológico
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A dor induzida no momento da infiltração anestésica para procedimento odontológico, comumente causa medo e ansiedade nos pacientes. Porém, alternativas não farmacológicas são desenvolvidas para minimizar a ansiedade e a dor relacionadas à injeção e ao medo dos procedimentos odontológicos, como por exemplo, a hipnose. Pesquisadores iranianos realizaram um estudo clínico com o objetivo de detectar o impacto da hipnose no alívio da dor induzida pela injeção de anestesia de infiltração dentária.










O estudo realizado incluiu 32 voluntários, com idade entre 18 e 25 anos, submetidos a procedimentos de restauração dentária, que foram selecionados aleatoriamente e divididos em dois grupos. O grupo A recebeu na primeira sessão a injeção de infiltração sem hipnose e em uma segunda sessão, hipnose seguida de injeção. No grupo B, a ordem dos tratamentos foi invertida. O nível de dor foi medido utilizando a escala analógica visual (VAS) para indicar a intensidade da dor de 1 a 10, em todos os pacientes logo após a aplicação da injeção. De acordo com os resultados obtidos, a intensidade da dor média identificada nos grupos A e B sem hipnose foi de 4,3 e 5,7, respectivamente, e a dor diminuiu significativamente para 1,5 e 2,1, após intervenção com hipnose. Não houve correlação entre o alívio da dor após a hipnose e variáveis como idade, sexo e escolaridade. Foi ainda demonstrado que pacientes com ansiedade severa apresentaram maiores escores de dor, fator que os expõe a elevados níveis de estresse nesses procedimentos.










Diante disso, os autores concluíram que a hipnoterapia realizada antes da injeção de anestesia para infiltração dentária diminui a ansiedade e a sensação dolorosa dos pacientes, portanto é recomendada como uma medida confiável e complementar para procedimentos odontológicos.














































Lara Cristine da Silva Vieira
























Referência:Arabzade Moghadam S, Yousefi F, Saad S. The effect of hypnosis on pain relief due to injection of dental infiltration anesthesia [published online ahead of print, 2021 Apr 7]. Clin Exp Dent Res. 2021;10.1002/cre2.356. doi:10.1002/cre2.356
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  2. Efeitos benéficos do abraço materno e da amamentação durante a coleta de sangue do recém-nascido para realização do teste do pezinho



Amamentação reduz a dor durante o teste do pezinho














A coleta de sangue do calcanhar de recém-nascidos (RN), conhecido como teste do pezinho, tem papel importante no diagnóstico de doenças genéticas e metabólicas. No entanto, este é um procedimento doloroso e que pode causar reações de estresse nos neonatos. Estudos já demonstraram que experiências dolorosas nesta etapa da vida podem afetar a forma com que o indivíduo responde à dor no futuro, o que reforça a necessidade de intervenções para o alívio da dor dos RN durante procedimentos. Intervenções não medicamentosas para o alivio da dor durante a coleta podem incluir: uso de soluções açucaradas, musicoterapia, método canguru, entre outras. Ademais, pesquisas já relataram os efeitos benéficos da amamentação durante procedimentos dolorosos em neonatos. Com o objetivo de avaliar a influência da amamentação na dor, tempo de choro do RN, taxa de sucesso e tempo para coleta, pesquisadores Chineses realizaram um estudo clínico randomizado.










Um total de 96 neonatos que realizaram o teste do pezinho foi selecionado de junho de 2019 a junho de 2020 e divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo controle realizou o procedimento padrão de coleta de sangue do calcanhar. Enquanto que, no grupo de intervenção, a temperatura ambiente e a luminosidade foram controladas e os RN foram colocados no peito da mãe para contato pele a pele e realização da amamentação. A equipe médica orientou a mãe a simular o processo de comunicação com o filho durante a gravidez e o confortar. Por fim, a equipe médica realizou uma coleta de amostra de sangue do calcanhar quando o recém-nascido estava quieto. A taxa de sucesso de coleta na primeira tentativa foi registrada, o tempo de choro e o tempo de sangramento também foram mensurados. A escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) foi utilizada para avaliação da dor relacionada ao procedimento. Os resultados mostraram que o tempo de choro e o tempo de sangramento dos RN incluídos no grupo que recebeu a amamentação foram menores do que os do grupo controle. Além disso, todos os neonatos foram coletados com sucesso em uma única tentativa no grupo intervenção, enquanto que 12,5% dos RN alocados no grupo controle necessitaram de outra tentativa de coleta. A pontuação total da escala de dor dos neonatos do grupo de intervenção foi significativamente menor do que a do grupo controle.










Como conclusão os autores sugerem que a amamentação pode melhorar a taxa de sucesso e encurtar o tempo da coleta de sangue do calcanhar do RN, além de reduzir efetivamente o tempo de choro e a dor neonatal associada ao procedimento. Os achados demonstram que a amamentação, em conjunto com um ambiente agradável, é um importante aliado na realização deste e outros procedimentos dolorosos em neonatos.























Victor Otero Martinez


















    Referência:Wu H, Zhang J, Ding Q, Wang S, Li J. Effect analysis of embracing breast milk sucking to relieve pain of neonatal heel blood sampling: a randomized controlled trial. Ann Palliat Med. 2021;10(4):4384-4390. doi:10.21037/apm-21-329
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  3. Trabalhadores que utilizam computador e os fatores de risco para desenvolver dor cervical e lombar



Tempo prolongado ao computador – o vilão da coluna














O trabalho ao computador vem crescendo aceleradamente, e principalmente nesse momento de pandemia muitas pessoas passaram a gastar mais tempo na frente da tela, seja para estudo ou trabalho. Na União Europeia mais de 20 milhões de trabalhadores queixam-se de doenças ocupacionais; sendo as doenças musculoesqueléticas (MSD) as mais frequentes, com papel de destaque para as dores lombar e cervical.



Pesquisadores do Instituto Central de Proteção do Trabalho da Polônia realizaram um trabalho que objetivou identificar os determinantes para dor cervical e lombar em trabalhadores que utilizam computador, além de investigar os fatores de risco de MSD em homens e mulheres, dependendo da idade. Essa pesquisa contou com dois mil voluntários, mil homens e mil mulheres, que passam no mínimo 4h/dia ao computador. Esses foram divididos por idade em grupos: 20–25, 30–35, 40–45, 50–55 e 60+ anos. Questionários foram aplicados para obter informações como ocorrência de sintomas de MSD e fatores de risco ocupacionais e não ocupacionais.



Entre os entrevistados, mais de 48% apresentaram alguma MSD nos últimos 12 meses, sendo a queixa mais frequente a dor cervical (17,05%) e dor lombar (16,8%). Houve diferenças estatisticamente significativas entre homens e mulheres para essas queixas, sendo mais frequentes em mulheres. Além disso, foi percebida uma maior incidência de casos de MSD em voluntários com mais de 50 anos. Demandas psicossociais como o aumento da carga de trabalho e o baixo nível de suporte social, aumentaram o risco de desenvolver MSD. A frequência de dor no pescoço foi associada ao uso do computador por mais de 40h semanais e a altas demandas de trabalho, sendo atenuada pelo apoio social para as mulheres e uso de cadeira com altura ajustável. Já os fatores de risco para lombalgia foram: passar mais de 40 horas semanais ao computador, de aumento do esforço físico e da demanda de trabalho, e homens que fumam mais de 14 cigarros por dia. O uso de apoio para os pés e cadeira estável com cinco rodas giratórias reduziu essa ocorrência. Além disso, o sobrepeso e a obesidade foram associados ao aumento de dor lombar em mulheres e dor no pescoço em trabalhadores com mais de 50 anos.



Concluiu-se que os fatores de risco ocupacionais mais importantes para dor no pescoço e dor lombar nesses trabalhadores são o tempo prolongado de uso do computador, estresse ocupacional e não conformidade com os princípios ergonômicos na estação de trabalho. O estilo de vida e idade avançada apresentam-se como fatores de risco não ocupacionais. Portanto, a prevenção de MSD deve ser focada em programas que visem à promoção de um estilo de vida saudável, além da ergonomia e organização do tempo de trabalho e alívio do estresse.











    Suellen Laila Rocha Silva


















    Referência:Malińska M, Bugajska J, Bartuzi P. Occupational and non-occupational risk factors for neck and lower back pain among computer workers: a cross-sectional study [published online ahead of print, 2021 May 13]. Int J Occup Saf Ergon. 2021;1-8. doi:10.1080/10803548.2021.1899650
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  4. Exercícios em realidade virtual melhoram a qualidade de vida de pacientes com fibromialgia



Benefícios da realidade virtual na fibromialgia
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A fibromialgia (FM) é uma síndrome que acomete majoritariamente mulheres, caracterizada por dor crônica generalizada, fadiga, distúrbios do sono, alteração do humor e disfunção cognitiva. Devido a essa variedade de manifestações clínicas seu tratamento é desafiador. Existem diversas diretrizes de tratamento, contendo uma ampla gama de abordagens farmacológicas e não farmacológicas. Entre as abordagens não farmacológicas, o exercício físico é considerado um dos mais importantes aliados para portadores da FM. No entanto, os pacientes apresentam baixa tolerância ao exercício e consequentemente pouca adesão a esta terapia.





















O uso da realidade virtual, nas mais diversas aplicações, tem chamado cada vez mais a atenção da comunidade científica. Estudos sobre o uso de exercícios em realidade virtual para a reabilitação de pacientes com fibromialgia têm mostrando que essa é uma ferramenta útil, pois reduz problemas de equilíbrio e estimula com atividades lúdicas que o paciente tenha maior adesão a prática de exercícios. Em vista disso, um estudo realizado na Turquia avaliou os efeitos de videogames controlados por movimento na dor, funcionalidade, capacidade cardiopulmonar, satisfação em realizar os exercícios e qualidade de vida de mulheres com fibromialgia.





















As participantes foram alocadas aleatoriamente em um grupo que fez o uso de realidade virtual para a realização dos exercícios ou em um grupo que realizou atividade física convencional. A intensidade da dor, a capacidade cardiopulmonar e o impacto da FM na qualidade de vida foram avaliados nas participantes na semana anterior e após quatro semanas da prática. Os exercícios em realidade virtual foram realizados três vezes por semana com duração de 15 minutos utilizando o Microsoft Xbox Kinect®, sendo o jogo escolhido o vôlei de praia, por ser familiar e de fácil de realização. Ao fim dos programas de exercícios, todas as pontuações dos parâmetros avaliados melhoraram significativamente em ambos os grupos. Entretanto, o desempenho cardiovascular e a qualidade de vida aumentaram, enquanto a fadiga reduziu, de modo mais acentuado no grupo que dispôs da realidade virtual em relação ao grupo controle. Além disso, o nível de satisfação em realizar a atividade física também foi maior neste grupo. Não houve diferença na percepção de dor entre os grupos.





















Em conclusão, os autores sugerem que exercícios de realidade virtual são benéficos em pacientes vivendo com fibromialgia. Além disso, como eles aumentam a satisfação do paciente, podem melhorar sua adesão ao exercício. Apesar deste estudo não ter demonstrado o impacto direto do uso da realidade virtual para redução da dor em pacientes com FM, os demais benefícios elencados podem impactar positivamente na qualidade de vida desses pacientes.







































Victor Otero Martinez

















Referência:Polat M, Kahveci A, Muci B, Günendi Z, Kaymak Karataş G. The Effect of Virtual Reality Exercises on Pain, Functionality, Cardiopulmonary Capacity, and Quality of Life in Fibromyalgia Syndrome: A Randomized Controlled Study [published online ahead of print, 2021 Mar 9]. Games Health J. 2021;10.1089/g4h.2020.0162. doi:10.1089/g4h.2020.0162

















Alerta submetido em 07/06/2021 e aceito em 04/08/2021.










  




  5. Analgesia por tapentadol aumenta o sono repousante e reduz os despertares noturnos em pacientes com dor crônica




  O alivio da dor melhora a qualidade do sono


















A dor crônica de intensidade moderada a grave afeta seriamente a qualidade de vida dos indivíduos, gerando sofrimento ao realizar tarefas cotidianas ou de trabalho, dificuldade para dormir, alterações de humor e perda de produtividade. Dado que a dor é multidimensional, o seu manejo deve ter como objetivo não apenas alcançar seu alívio, mas também restaurar a funcionalidade do paciente.










É bastante conhecida a associação bidirecional entre dor e distúrbios do sono. A perturbação do sono predispõe ou piora qualquer condição de dor, sugerindo assim que a qualidade do sono como é um alvo clinicamente relevante da terapia analgésica. Para avaliar se o alívio da dor induzido pelo tapentadol, um opioide atípico com dois mecanismos de ação, pode melhorar a qualidade do sono, pesquisadores da universidade de Florença na Itália, realizaram uma investigação de análise agrupada de estudos observacionais. Foram reunidos dados de oito estudos que avaliaram concomitantemente a qualidade do sono e a intensidade da dor no mesmo grupo de pacientes. Dessa forma obtiveram-se dados de 442 pacientes com dor crônica de diferentes origens que foram tratados com tapentadol.










Os resultados observados foram a redução significativa da intensidade da dor, desde o início até o final do tratamento, acompanhada por um aumento de 5x na proporção de pacientes que relataram um sono bom/repousante. A principal queixa de sono relatada por pacientes com dor crônica é a ocorrência de múltiplos despertares noturnos, e essa queixa foi reduzida em 50% após o tratamento com tapentadol. Além disso, 70% dos pacientes relataram um estado de saúde global muito melhor e uma boa tolerabilidade para o tapentadol.










Os achados sugerem que o tapentadol forneceu um alívio significativo da dor e melhora subjetiva da qualidade do sono nos pacientes. Esses resultados reforçam que abordar a qualidade do sono em pacientes com dor crônica, é uma medida complementar ao alívio da dor relevante para esses pacientes.
















































    Suellen Laila Rocha Silva


















    
      Referência:Vellucci R, De Rosa G, Piraccini E. Pain reduction induced by tapentadol in patients with musculoskeletal chronic pain fosters better sleep quality. Drugs Context. 2021;10:2020-12-9. Published 2021 Apr 19. doi:10.7573/dic.2020-12-9
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  6. A estimulação transcutânea auricular do ramo do nervo vago reduz a dor e fadiga em pacientes com lupus eritematoso sistêmico




  Analgesia da estimulação transcutânea auricular em pacientes







O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica de origem autoimune que se manifesta clinicamente de formas variadas. Dor musculoesquelética e fadiga são sintomas que afetam 95% dos indivíduos com esta doença, entretanto não existe um tratamento seguro e de eficácia satisfatória. Estudos prévios que utilizaram a estimulação do nervo vago em pacientes acometidos por outras doenças inflamatórias demonstraram a eficácia desta técnica no controle da dor. Com base nestes estudos e visando disponibilizar um tratamento eficaz para a dor musculoesquelética e fadiga no LES, pesquisadores dos Estados Unidos investigaram a eficácia e segurança da estimulação transcutânea auricular do nervo vago em pacientes com LES.










A técnica da estimulação transcutânea consiste na emissão de estímulos elétricos por um aparelho externo, através de eletrodos conectados à pele, objetivando estimular o sistema nervoso periférico. Dezoito pacientes participaram do estudo e foram divididos nos grupos tratamento e controle. Nos pacientes do grupo que recebeu tratamento ativo, foi utilizado um aparelho que estimulou a 30 Hz a região da orelha onde está localizado o ramo aferente do nervo vago. Já nos pacientes do grupo controle, foi colocado o aparelho na mesma posição, mas não foi gerada a estimulação. Os dois grupos realizaram sessões que duraram 5 minutos, por quatro dias consecutivos. Os pesquisadores encontraram resultados promissores: os pacientes que receberam o tratamento obtiveram uma redução significativa da dor e fadiga quando comparados ao grupo controle, tanto após cinco dias, como após 12 dias do início do tratamento, ou seja, o tratamento demonstrou um efeito prolongado.










Esse estudo indicou que estimulação transcutânea auricular é um procedimento não invasivo, seguro e eficaz na redução da dor e fadiga de pacientes com lúpus. Por outro lado, mesmo com esses resultados favoráveis, ainda são necessários estudos que investiguem melhor este tipo de intervenção e seus mecanismos.


















Paula Muniz Machado

































Referências:Aranow C, Atish-Fregoso Y, Lesser M, Mackay M, Anderson E, Chavan S, Zanos TP, Datta-Chaudhuri T, Bouton C, Tracey KJ, Diamond B. Transcutaneous auricular vagus nerve stimulation reduces pain and fatigue in patients with systemic lupus erythematosus: a randomised, double-blind, sham-controlled pilot trial. Ann. Rheum. Dis. 2021 Feb; 80(2):203-208. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-217872. Epub 2020 Nov 3. PMID: 33144299
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  7. O uso da farmacogenética para individualizar o tratamento da dor pós-operatória




  Farmacogenética - uma futura aliada no tratamento da dor













A artroplastia total do joelho é uma cirurgia de grande porte realizada para recuperação funcional de articulações comprometidas por artrite ou outras lesões. Todos os dias são realizadas milhões dessas cirurgias ao redor do mundo, o que se reflete em milhões de pessoas experimentando a dor decorrente deste procedimento. O controle da dor no pós-operatório é de suma importância para o paciente na prática clínica, além de diminuir o tempo de hospitalização e contribuir para sua recuperação. Desta forma, é constante a busca por protocolos de otimização da farmacoterapia da dor pós-operatória. Uma ferramenta que vem sendo considerada para a otimização da farmacoterapia é a farmacogenética, que pode auxiliar a prever a eficácia e o perfil de efeitos adversos que o paciente apresentará durante o uso de um determinado medicamento. Esses estudos são baseados, por exemplo, na determinação do perfil de expressão de enzimas metabolizadoras de fármacos, pois isso afeta a metabolização, e consequentemente, o efeito dos fármacos, inclusive dos analgésicos.










Tendo em vista esses aspectos, um estudo prospectivo e randomizado, realizado nos Estados Unidos, avaliou se o uso de um protocolo terapêutico personalizado com base no perfil farmacogenético dos pacientes seria mais eficaz para o tratamento da dor após artroplastia total do joelho. Para isso, um grupo de 31 pacientes teve a amostra de DNA coletada para realização de um teste genético, o qual avaliou a presença de variações que afetassem o uso dos medicamentos para dor. Estes pacientes foram então submetidos à cirurgia, que foram realizadas pelo mesmo cirurgião, e tiveram o mesmo padrão de atendimento na cirurgia e reabilitação. A partir do resultado do teste genético, foi gerado um relatório personalizado para cada paciente contendo os medicamentos indicados para o seu uso. Para receberem o tratamento, os pacientes foram randomizados em quatro grupos, em função da presença de variabilidade genética e do tipo de protocolo. Os que apresentaram variações genéticas receberam o tratamento padrão (grupo controle) ou o tratamento personalizado (grupo tratamento). Da mesma forma, os pacientes sem variações genéticas também receberam o tratamento padrão ou personalizado. As informações sobre o nível de dor, efeitos colaterais, quantidade e tipo de analgésicos ingeridos foram registradas pelos pacientes nos 10 dias de pós-cirúrgico e devolvidas na primeira consulta de revisão.










Os resultados do teste genético demostraram que 42% dos pacientes apresentaram alguma variante genética que influenciaria na resposta ao tratamento da dor. O estudo também evidenciou a importância da variabilidade genética para a resposta individual ao tratamento analgésico: os pacientes com protocolo farmacogenético personalizado apresentaram menores escores de dor e menor consumo de opioides no pós-operatório em relação ao grupo tratado com o protocolo padrão. Além disso, os pacientes que possuíam variantes genéticas e utilizaram o protocolo padrão reclamaram de dor e efeitos adversos excessivos.










Em conclusão, este estudo demonstrou uma grande prevalência de variações genéticas que podem afetar a farmacoterapia da dor, e que a resposta ao tratamento analgésico pode ser otimizada ao contar com as características farmacogenéticas individuais dos pacientes. Esses achados demostram o potencial do uso da farmacogenética na prática clínica, embora esta seja uma tecnologia ainda distante de ser implementada na rotina.

























    Jamile de Souza Moraes











    Referência:Hamilton WG, Gargiulo JM, Parks NL. Using pharmacogenetics to structure individual pain management protocols in total knee arthroplasty. Bone Joint J. 2020;102-B(6_Supple_A):73-78. doi:10.1302/0301-620X.102B6.BJJ-2019-1539.R1
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  8. O anticorpo monoclonal anti P-selectina crizanlizumab inibe crises de dor vaso-oclusivas em pacientes com doença falciforme




  Nova abordagem no controle da dor na doença falciforme




  A distensão luminal é um sinal recorrente em alguns distúrbios obstrutivos intestinais, que se associa ao desenvolvimento de dor abdominal. Em alguns casos não há tratamento específico para a origem da dor, e esta precisa ser controlada paliativamente com o uso de medicamentos opioides. Diante do perfil de efeitos adversos associados a esses fármacos, pesquisadores investigam continuamente novas alternativas terapêuticas para este tipo de dor.



Alguns estudos já demonstraram que a dor causada pela distensão do intestino resulta do aumento da sensibilidade visceral ao estímulo doloroso. Uma das causas que leva a essa sensibilização é a diminuição de receptores opioides no cólon. Interessantemente, espécies de Lactobacillus presentes na microbiota intestinal, atenuam a sensibilização. Entretanto, nas disfunções intestinais há diminuição dessas bactérias, como por exemplo, no caso das obstruções, que cursam com queda na colonização da espécie Lactobacillus reuteri. Nesse contexto, um estudo realizado no Texas, Estados Unidos, avaliou se a reposição de L. reuteri seria capaz de normalizar a sensibilização e dor visceral em ratos com o intestino obstruído.



Nesta pesquisa foram utilizadas tanto cepas de L. reuteri de origem animal, obtidas da mucosa de ratos Spregue-Dawley, como cepas de origem humana, adquiridas comercialmente. Um grupo de ratos machos teve uma porção do cólon obstruída com uso de uma banda de silicone, e 2 dias depois foi iniciada a administração oral diária de L. reuteri animal, humana ou veículo, até o fim do experimento. Para validar o efeito dos tratamentos, foi realizada a quantificação das bactérias nas fezes dos animais para avaliar se houve de fato um aumento das bactérias (recolonização). Os testes para avaliar a sensibilidade dos ratos à dor foram realizados antes, durante e depois da indução do modelo. Ainda, foram utilizados testes genéticos e imunológicos para quantificar a expressão de receptores opioides nos tecidos.



Os achados demonstraram que apenas as cepas de origem animal foram capazes de causar a recolonização do intestino dos ratos. Sete dias após o início do tratamento, as cepas de L. reuteri promoveram um efeito antinociceptivo, em paralelo à normalização da expressão de receptores μ opioides no cólon, os quais se apresentam diminuídos em ratos obstruídos e tratados com o veículo. Estes achados evidenciam o potencial terapêutico da espécie L. reuteri na dor associada à obstrução intestinal, embora os mecanismos moleculares envolvidos ainda precisem ser elucidados.











  Lara Cristine da Silva Vieira











  Referência:Karki NR, Kutlar A. P-Selectin Blockade in the Treatment of Painful Vaso-Occlusive Crises in Sickle Cell Disease: A Spotlight on Crizanlizumab. J Pain Res. 2021;14:849-856. Published 2021 Mar 30. doi:10.2147/JPR.S278285
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  9. Diferenças etárias impactam nos processos cognitivo-afetivos da dor crônica




  O envelhecimento influencia o componente afetivo da dor
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A dor crônica está associada a prejuízos físicos e psicológicos importantes ao longo da vida adulta. No entanto, há escassez de estudos sobre a variabilidade relacionada à idade nos processos cognitivo-afetivos da dor. Tem sido observado que o avanço da idade traz outros fatores biológicos e psicossociais mais determinantes da incapacidade física e depressão, do que aspectos cognitivo-afetivos da dor.



Os processos cognitivo-afetivos focados em risco e resiliência – incluindo a catastrofização da dor, a aceitação e a autoeficácia – têm relevante papel na dor crônica. Neste sentido, um estudo em Liverpool, Reino Unido, investigou as diferenças de idade nos processos cognitivo-afetivos relacionados à dor, incluindo suas associações diferenciais com a incapacidade e depressão. Foram recrutados 2.905 adultos, de 18 a 75 anos, com dor crônica, assistidos por um centro de dor. Os participantes foram estratificados nas seguintes faixas etárias: idade adulta jovem (grupo 1: entre 18 e 39 anos; n = 854), idade adulta média (grupo 2: entre 40 e 64 anos; n = 1.848) e idade adulta mais velha (grupo 3: entre 65 e 75 anos; n = 250). Todos os participantes responderam uma versão modificada do Roland-Morris Disability Questionnaire, questionário que mede a incapacidade associada à dor crônica; o Inventário de Depressão beck-II, que cobre as principais características e sintomas da depressão; a Escala de Catastrofização da Dor, na qual escores mais elevados indicam maior tendência a ampliar a ameaça e a significância da dor; o Questionário de Autoeficácia da Dor, que avalia as crenças do indivíduo sobre sua capacidade de empreender e se envolver em atividades diárias, apesar da dor; e o questionário de Aceitação da Dor Crônica, destinado a medir a aceitação no contexto da dor crônica.



As análises dos resultados revelaram que aspectos cognitivo-afetivos da dor, como catastrofização, aceitação e autoeficácia, tem maior impacto para os mais jovens. A relação entre a catastrofização da dor e a depressão foi mais forte para adultos jovens e de meia-idade em comparação com os idosos. Além disso, as relações entre aceitação da dor e autoeficácia com depressão, bem como entre autoeficácia e incapacidade, foram mais fortes nos adultos jovens e mais fracos nos idosos com dor crônica.



Esses resultados se encaixam com outras pesquisas sobre envelhecimento e saúde emocional. Há evidências consistentes que indicam que os idosos demonstram considerável resiliência psicológica, de tal forma que a regulação emocional e a gestão do humor melhoram com o avanço da idade. No contexto da dor crônica, os idosos podem perceber sintomas dolorosos como parte natural e inevitável do envelhecimento, experimentando maior aceitação e menos emoções negativas relacionadas à dor. Esse estudo indica que, embora o processo de envelhecimento ocasione experiências dolorosas mais frequentes, o maior equilíbrio emocional garante, por outro lado, uma melhor forma de lidar com a dor.











    Larissa Santana de Jesus











    Referência:Murray CB, Patel KV, Twiddy H, Sturgeon JA, Palermo TM. Age differences in cognitive-affective processes in adults with chronic pain. Eur J Pain. 2021 May;25(5):1041-1052. doi: 10.1002/ejp.1725. Epub 2021 Jan 24. PMID: 33405280; PMCID: PMC8055045
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  10. Metadona não reduz a hiperalgesia secundária associada à cirurgia de colostomia




  A pequena contribuição dos receptores NMDA para o efeito analgésico da metadona
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A analgesia multimodal é uma estratégia terapêutica que utiliza analgésicos com diferentes mecanismos de ação, visando o controle da dor em suas variadas etapas de transmissão e modulação. Essa abordagem é empregada na indução de analgesia durante e após procedimentos cirúrgicos, apresentando como vantagem a redução das doses e maior eficácia dos analgésicos. A metadona tem sido considerada na analgesia multimodal, pois possui três mecanismos de ação propostos: é agonista do receptor μ opioide, antagonista do receptor glutamatérgico NMDA e inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina. Embora as três ações sejam, em potencial, relevantes no controle da dor, a contribuição de cada um desses mecanismos para o efeito global da metadona não é conhecida. Para preencher essa lacuna, um estudo realizado por pesquisadores italianos avaliou a contribuição do bloqueio do receptor NMDA para o efeito analgésico da metadona.



Pacientes submetidos à cirurgia de colostomia foram divididos em quatro grupos, que receberam diferentes tratamentos: 1) placebo durante a cirurgia e morfina depois da cirurgia; 2) cetamina, um antagonista do receptor NMDA, durante a cirurgia e morfina depois; 3) placebo durante a cirurgia e metadona depois; 4) cetamina durante a cirurgia e metadona depois. Os pacientes foram então avaliados quanto à intensidade de hiperalgesia secundária na região abdominal paralela à incisão cirúrgica, um fenômeno que envolve a ativação de receptores NMDA e a sensibilização central. Os resultados mostraram que apenas o esquema terapêutico que continha cetamina + metadona reduziu significativamente as áreas de hiperalgesia secundária dos pacientes. No entanto, o tratamento com metadona reduziu os escores de dor e a demanda por analgésicos adicionais, independentemente do esquema terapêutico adotado. Esses achados indicam que os outros mecanismos de ação da metadona, que não estão associados ao bloqueio do receptor NMDA, são mais relevantes para seu efeito analgésico.



Apesar das evidências apresentadas nesse estudo, uma investigação mais profunda da ação farmacológica da metadona é crucial para entender seus efeitos analgésicos. A compreensão da contribuição de cada mecanismo de ação para o efeito global da metadona permitirá que esse fármaco seja incluído em combinações terapêuticas com maiores eficácia e tolerabilidade para o controle da dor pós-operatória.











    Eduardo Lima Wândega











    Referência: Tognoli E, Proto PL, Motta G, Galeone C, Mariani L, Valenza F. Methadone for postoperative analgesia: contribution of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism: A randomised controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2020;37(10):934-943. doi:10.1097/EJA.0000000000001217
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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
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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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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.
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      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.
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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.
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    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.
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  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.
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    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.
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    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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  Chamada da Edição



  




Caros leitores, esta edição conta com um ótimo editorial sobre o uso fitoterápico de um óleo essencial no tratamento da enxaqueca. Além do tema, o editorial foi produzido por discentes de programas de pós-graduação de diferentes instituições, graças à cooperação acadêmica entre instituições participantes do corpo editorial de nosso Boletim. Hoje o Boletim Dor On Line conta com uma ação multi-institucional, congregando componentes curriculares de diferentes programas de pós-graduação em Saúde, ofertados de maneira síncrona e com encontros específicos de interação e produção de artigos de divulgação científica sobre o Estudo da Dor para a extensão universitária e extravasamento deste conhecimento à população de língua portuguesa! Temos em nossa seção de Divulgação Científica alertas sobre estudos com temas como a contação de histórias em ambiente de UTIs e seu efeito na dor de crianças, terapias para a dor articular em hemofílicos, um protocolo brasileiro em dor para crianças hospitalizadas, dores persistentes derivadas da infecção e hospitalização prolongada por COVID-19 e os efeitos do isolamento social em pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia temos alertas tratando do uso tópico da amitriptilina em dores derivadas do uso de quimioterápicos, um modelo experimental de dor pós-operatória e o uso de combinação de fármacos, e o uso da ondansetrona na dor pós-cirúrgica, o uso de neuroestimulação na cefaleia em salvas crônica e o uso combinado do exercício físico e opioides para controle da dor lombar crônica. Boa leitura!
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  Perspectivas sobre uso do óleo essencial de lavanda para o tratamento da enxaqueca
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  A enxaqueca, também conhecida por migrânea, é uma doença crônica que compreende vários sintomas, principalmente a dor de cabeça. É considerada uma das desordens mais incapacitantes do mundo, trazendo uma série de prejuízos à qualidade de vida dos seus portadores [1].


O tratamento da enxaqueca é pautado em terapias que buscam reduzir os sintomas quando uma crise se inicia e na prevenção de novas, dividido em abordagens farmacológicas (analgésicos não-opioides, anti-inflamatórios não esteroidais, triptanos e outros) e não farmacológicas. Algumas opções de tratamentos não farmacológicos são: a aplicação de pressão, hipnoterapia, homeopatia, acupuntura, entre outros [2]. A aromaterapia para o alívio da dor possui um destaque entre as terapias complementares, com diversas evidências acerca dos seus benefícios para o tratamento das mais diversas patologias. O óleo essencial de lavanda (OEL) é conhecido por seus efeitos calmantes e antidepressivos, no entanto, novas pesquisas sugerem que este óleo essencial pode ser uma importante alternativa para o alívio da dor. Estudos já demonstram efeitos promissores do OEL no controle da dor de variadas causas, como: dores pós-operatórias, osteoartrite, dismenorreia e muitas outras [3].


A lavanda (Lavandula sp.) é uma planta nativa das montanhas mediterrâneas, da Península Arábica e da Rússia. Originalmente cultivada na Europa, nos Estados Unidos e em partes da Austrália. O óleo essencial de lavanda é obtido por destilação a vapor das flores secas e das folhas, possui registros muitos antigos de uso na medicina, além de ser amplamente empregado na indústria cosmética [4].


Para avaliar os efeitos do OEL no tratamento da dor de cabeça associada à enxaqueca, pesquisadores iranianos realizaram um ensaio clínico controlado por placebo com o uso de 2-3 gotas do OEL espalhadas nos lábios superiores e inalado por um período de 15 minutos. Após o uso, houve uma redução significativa na intensidade das dores de cabeças durante as crises. Além disso, a maior parte dos pacientes relatou redução de outros sintomas, como: náuseas, vômitos, sensibilidade à luz, sons e odores. Os autores concluíram que a inalação do OEL pode ser um importante aliado no tratamento agudo da enxaqueca [5].


Outro estudo, duplo-cego e controlado por placebo, buscou avaliar se o OEL poderia ser usado como um tratamento preventivo, reduzindo a frequência e intensidade das crises de dor associadas à enxaqueca. Os participantes do estudo foram acompanhados por três meses e avaliados por meio de um questionário. Um grupo fez uso do OEL através da dissolução de 10 gotas do extrato em copo com água e sua ingestão durante a noite, enquanto o outro grupo fez uso de um placebo preparado para simular as características físicas do OEL. Os participantes de ambos os grupos continuaram seu tratamento usual com propranolol. A periodicidade e o nível de dor das crises de enxaqueca foram significativamente reduzidos no grupo que fez uso do OEL, os autores também destacam que não houve relatos de queixas ou efeitos adversos por parte dos pacientes [6].


No entanto, mesmo com esses resultados animadores acerca do uso de OEL para o alívio agudo da enxaqueca, são necessárias novas pesquisas bem controladas sobre seus efeitos na dor. Além de poucas, as pesquisas atuais apresentam algumas limitações, como: pequeno número amostral e ausência de randomização nos ensaios clínicos. Ainda são escassos os estudos que avaliam qual a dose terapêutica recomendada para cada caso.


Os principais componentes bioativos do OEL são o linalol e o acetato de linalila. Esses compostos podem interagir com vários alvos neurofarmacológicos, incluindo o transportador de serotonina e receptores GABAA, possivelmente justificando sua ação ansiolítica, antidepressiva e relaxante [3]. Existem algumas hipóteses de como o OEL pode ajudar no combate à enxaqueca. Um estudo recente com animais demonstrou que há uma redução da inflamação e da dor por meio da interação dos compostos inalados com receptores opioides e canabinoides [7].


Apesar da sua popularidade e benefícios associados, o uso indiscriminado do óleo essencial de lavanda pode trazer uma série de riscos à saúde humana. Embora existam poucas evidências acerca do perfil de segurança deste e de outros óleos essenciais, alguns efeitos adversos são conhecidos. Devido à alta concentração dos extratos, alguns pesquisadores ressaltam o potencial risco de reações alérgicas ou de irritação da pele com seu uso. Em um estudo no Japão, até 13,9% dos indivíduos participantes tiveram dermatite de contato por exposição ao óleo de lavanda [8]. Ademais, muitos óleos essenciais não são apropriados para administração oral em sua forma não diluída, por isso, a ingestão do óleo essencial de lavanda sem acompanhamento profissional pode levar a irritação do trato digestivo, o que tem potencial de agravar casos de úlcera, por exemplo [9]. Além disso, em altas doses, o óleo essencial de lavanda pode ter um efeito muito pronunciado de depressão do sistema nervoso, levando a sonolência e diminuição da concentração. Por outro lado, apesar dos riscos relatados, o uso através da inalação deste óleo essencial é considerado seguro, quando utilizado com cautela e acompanhamento profissional. Contudo, diante da escassez de dados robustos sobre a toxicidade do OEL, é recomendada uma maior precaução no uso por mulheres grávidas e crianças.


A partir de informações empíricas e, principalmente, da difusão midiática a respeito dos inúmeros benefícios dos óleos essenciais, há uma crescente banalização do uso. A promessa de curas e ‘milagres’, sem fundamentação científica, por parte de grandes empresas e seus representantes prejudica o avanço desta terapêutica que como demonstrado pode ser um grande aliado no combate à enxaqueca. Os limites saudáveis do uso desta prática esbarram na propagação de desinformação sobre o seu uso. Nas redes sociais, não é incomum encontrar anúncios e até mesmo usuários indicando tratamentos que carecem de evidências científicas.


Fica evidente a importância de buscar profissionais habilitados para orientações acerca da utilização desta alternativa terapêutica no combate à enxaqueca. Por conseguinte, se ressalta a imprescindível realização de mais pesquisas que evidenciem os reais benefícios e determinem os riscos associados ao consumo do óleo essencial de lavanda.
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  1. Efeito fisiológico e psicológico das histórias contadas para crianças hospitalizadas na UTI


O poder de uma história
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Os humanos são excepcionalmente atraídos por contar e ouvir histórias, sendo o ato de contá-las um elemento central para estabelecer conexões humanas e influenciar emoções subjetivas. O processo de "transporte narrativo" é uma interação dinâmica e complexa entre linguagem, texto e imaginação que cria um estado de imersão cognitiva e emocional que envolve profundamente os ouvintes no mundo da narrativa. Assim, as histórias convidam a mergulhar na ação retratada e se perder durante a narrativa. Esse processo pode ajudar, por exemplo, a reformular as experiências pessoais, ampliar as perspectivas e aprofundar as habilidades de processamento emocional.







A internação em hospitais pode causar traumas significativos nas crianças que são retiradas abruptamente de suas rotinas diárias. Além de vivenciar as dificuldades e desconfortos associados à doença, essa interrupção repentina pode causar distúrbios que impactam de forma drástica em suas vidas. Pesquisadores do estado de São Paulo avaliaram recentemente se a contação de histórias pode mitigar a dor e o sofrimento emocional causado pela hospitalização em crianças internadas em UTI. Para isso, foram recrutadas 81 crianças em UTI com condições clínicas semelhantes, associadas a problemas respiratórios. Essas foram randomizadas em dois grupos de intervenção. O primeiro foi o grupo de contação de histórias, onde as crianças podiam escolher uma entre oito histórias da literatura infantil, de conteúdo alegre ou divertido. O segundo grupo foi o de enigma, funcionando como controle ativo, onde as crianças deveriam resolver uma pergunta divertida. Ambas as intervenções duraram cerca de 30 minutos. Para investigar os efeitos psicológicos e fisiológicos da narração de histórias, foram analisados os biomarcadores oxitocina e cortisol na saliva coletada 1 minuto antes e imediatamente após a intervenção, para ambos os grupos. Além disso, as crianças preencheram uma escala de dor padronizada para avaliar quanta dor sentiam antes e depois da intervenção, e um questionário de livre associação de palavras para verificar se a intervenção modifica a percepção das crianças sobre o ambiente hospitalar.







Surpreendentemente, a narração de histórias foi associada a grandes aumentos nos níveis de oxitocina, redução nos níveis de cortisol e redução da dor nas crianças, em relação ao grupo enigma. Além disso, o grupo de histórias mostrou uma proporção maior de emoções positivas associadas às imagens de enfermeira, hospital e médico, em comparação com o grupo enigma. Até o momento, poucos estudos investigaram diretamente os efeitos da narração de histórias na fisiologia humana. Essa pesquisa mostrou que ouvir histórias pode elevar temporariamente os níveis de oxitocina e reduzir os níveis de cortisol, o que pode reduzir as emoções negativas associadas à hospitalização e influenciar a percepção de dor. Assim fica evidente que a contação de histórias pode ser muito mais do que um simples entretenimento, podendo representar uma intervenção segura e econômica para melhorar a saúde psicológica e reduzir a dor e o sofrimento de crianças hospitalizadas em UTI.
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Referência:Brockington G, Gomes Moreira AP, Buso MS, et al. Storytelling increases oxytocin and positive emotions and decreases cortisol and pain in hospitalized children. Proc Natl Acad Sci U S A. 2021; 118(22):e2018409118. doi:10.1073/pnas.2018409118




















Alerta submetido em 22/06/2021 e aceito em 01/09/2021.


















  2. Benefícios da terapia manual para pacientes hemofílicos com dor articular


Liberação miofascial para controlar sangramentos e dor articular em pacientes com artropatia hemofílica de cotovelo










A hemofilia é um distúrbio hemorrágico hereditário, caracterizado pela deficiência de fatores de coagulação sanguínea. Entre os sintomas clínicos destacam-se o sangramento nas articulações e episódios de dor. A recorrência de sangramento intra-articular leva a hipertrofia sinovial, destruição óssea e da cartilagem, desencadeando a artropatia hemofílica. O tratamento fisioterápico é eficaz e muito indicado para esses pacientes, que manipulam o complexo fascial, para melhorar a mobilidade tecidual, a dor e a funcionalidade articular. Nesse sentido, um grupo de pesquisadores espanhóis conduziu um estudo clínico para investigar a eficácia terapêutica da terapia manual de liberação miofascial em pacientes com artropatia hemofílica do cotovelo.







O estudo foi realizado com 66 pacientes portadores de artropatia hemofílica de cotovelo, recrutados de dez associações de pacientes com hemofilia na Espanha, que foram alocados aleatoriamente em grupo experimental e grupo controle. No grupo experimental, o tratamento incluiu sessões de 50 minutos com um fisioterapeuta que realizou 11 manobras nos membros inferiores, cotovelo, antebraço, braço e ombro, por um período de três semanas. O grupo controle não recebeu intervenção e continuou a rotina de atividades e exercícios físicos, assim como a utilização do fator anti-hemofílico. Os parâmetros de eficácia foram: a frequência de sangramento do cotovelo (auto-relato), estado articular (Escore saúde da dor conjunta de Hemofilia) e dor articular (escala analógica visual, de 0 a 10), comparando medidas realizadas antes e até três meses após as intervenções. Foram avaliadas também variáveis antropométricas, clínicas e sociodemográficas.







De acordo com os resultados obtidos, ambos os grupos foram comparáveis em características clínicas. Entretanto, no grupo intervenção houve ausência de hemartrose, melhora do estado articular e redução da dor articular nas avaliações realizadas até três meses após o procedimento. Diante disso, os autores concluíram que a intervenção foi segura e eficaz. A utilização da técnica de liberação miofascial combinada com o tratamento profilático pode reduzir a frequência dolorosa e de sangramento articular, melhorando a função articular do cotovelo e a intensidade da dor percebida.
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    Referência:Cuesta-Barriuso R, Pérez-Llanes R, Donoso-Úbeda E, López-Pina JA, Meroño-Gallut J. Effects of myofascial release on frequency of joint bleedings, joint status, and joint pain in patients with hemophilic elbow arthropathy: A randomized, single-blind clinical trial. Medicine (Baltimore). 2021;100(20):e26025. doi:10.1097/MD.0000000000026025










Alerta submetido em 22/06/2021 e aceito em 01/09/2021.












  



  3. Síndrome do COVID LONGO: dor articular e muscular em pacientes pós-covid-19


Dores persistentes reduzem a qualidade de vida em pacientes após um ano de infecção por SARS-CoV-2










Estudo prospectivo realizado na Itália revela que após um ano mais de 50% dos casos leves e moderados de covid-19 evoluíram com dor nos músculos e articulações. O estudo objetivou identificar os pacientes com maior potencial de desenvolver dor para estabelecer estratégias de prevenção e tratamento. Em março de 2020 foram avaliados 496 pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2, sintomáticos leves a moderados, com relação às queixas e sintomas.


Os participantes responderam por telefone o Questionário de Infecção Respiratória Aguda (ARTIQ) na fase aguda da doença e repetiram após um ano. Os sintomas mais comumente encontrados foram: febre, alteração de paladar e olfato, sensação de cansaço, dores articulares e musculares. Após um ano destacou-se a dor muscular e articular como queixa frequente que impactou na qualidade de vida dos participantes. O risco de persistência da dor foi maior em mulheres entre 40 e 54 anos e sobrepeso. A presença de mais de três sintomas na fase aguda da doença foi um preditivo da persistência dos sintomas.


O estudo concluiu que mesmo pacientes com sintomas leves podem apresentar sequelas de dor após um ano, prejudicando seu desempenho e qualidade de vida. Planejar estratégias de educação em saúde e reabilitação pode melhorar os resultados e reduzir os custos e afastamentos do trabalho por motivo de saúde.








    Carina Fernandes Silva








    Referência:Boscolo-Rizzo P, Guida F, Polesel J, et al. Sequelae in adults at 12 months after mild-to-moderate coronavirus disease 2019 (COVID-19) [published online ahead of print, 2021 Jun 9]. Int Forum Allergy Rhinol. 2021;10.1002/alr.22832. doi:10.1002/alr.22832
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  4. Protocolo brasileiro para cuidado da dor em crianças hospitalizadas


A interpretação da linguagem não verbal da criança como aliada ao manejo da dor








O subdiagnóstico e tratamento inadequado da dor em crianças hospitalizadas podem desencadear experiências traumáticas que, em alguns casos, acompanham a criança até sua vida adulta, podendo interferir em funções cognitivas, emocionais e motoras.





No intuito de padronizar protocolos para identificação precoce da dor e tratamento, um estudo com crianças de 0 a 12 anos foi realizado na Unidade Pediátrica de um Hospital Universitário Público no sul do Brasil. Participaram do estudo 66 profissionais, entre eles médicos, enfermeiros, técnicos em enfermagem e fisioterapeutas envolvidos na assistência direta ao paciente. Estes receberam treinamento e aplicaram ferramentas práticas e lúdicas para identificação e mensuração da dor. Os profissionais receberam um kit com crachá-retrátil com a escala de mensuração de dor da criança, uma Escala de Faces de Claro em forma de cartão-crachá, mantida sempre em fácil acesso, e uma caneta personalizada com o logotipo #criançasemdor, criado para dar identidade ao projeto.







Em relação ao tratamento, foram elaborados protocolos com fármacos disponíveis no SUS para que pudessem ser reproduzidos com mais facilidade em âmbito nacional. Medicamentos como dipirona, paracetamol e ibuprofeno aparecem como possibilidades de tratamento. Os protocolos foram impressos em cartazes e fixados nas salas de todos os níveis de atendimento hospitalar, desde unidades de pronto atendimento básico a salas de intervenções invasivas. Especial destaque foi dado aos locais onde eram realizadas as prescrições médicas para tratamento de dor, para que os profissionais tivessem fácil acesso às opções terapêuticas sugeridas, permitindo um lembrete diário.







Um POP (Procedimento Operacional Padrão) de Sistematização do Manejo da Dor em Criança Hospitalizada foi formulado com orientações sobre aplicação das escalas de avaliação da dor na criança, momentos de avaliação da dor, tratamentos farmacológico e não-farmacológico, além de orientações sobre como e quando o profissional deve anotar/identificar a dor. Além disso, os profissionais receberam orientações de reconhecimento precoce de nocicepção e sua repercussão na criança com dor.







Este estudo representa um passo importante para melhoria do manejo da dor em crianças hospitalizadas minimizando possíveis traumas e consequências no seu desenvolvimento neurológico.
































Alyne Almeida de Lima







Referência:Binotto, NS. Teal Implementation of a protocol for pharmacological treatment of pain in hospitalized children. Brazilian Journal Pain. 2021 Jun; 4(2). Doi: 10.5935/2595 -0118.20210034
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  5. Efeitos adversos do lockdown pela COVID-19 nos pacientes com dor crônica



  Portadores de dor crônica são mais vulneráveis










Estudo clínico virtual realizado no Reino Unido, entre abril e maio de 2020, mostrou que durante o lockdown, pacientes com dor crônica apresentaram aumento de dor autorreferida, redução nas suas atividades físicas e maiores níveis de ansiedade e depressão em comparação ao período anterior ao lockdown. O estudo investigou se as condições do lockdown causam aumento na severidade da dor nestes participantes, e se teriam um maior impacto sobre o seu bem-estar físico e psicológico.







Devido à pandemia por COVID-19, países no mundo inteiro impuseram restrições de circulação de pessoas, com medidas de distanciamento social, que impactam na qualidade de vida da população mundial. Como o lockdown impactou a vida dos pacientes que vivem com dor crônica?







Para responder esta questão, foi realizado um estudo com 519 participantes, sendo 431 com dor crônica e 88 sem dor, para estabelecer e comparar as correspondências entre o lockdown e os níveis de dor, bem-estar psicológico e físico dos participantes. Realizado de forma 100% online, os participantes acessaram o website do projeto onde respondiam questões sobre suas condições de saúde, níveis atuais de dor e bem-estar, prática de exercícios físicos em comparação ao período pré-lockdown. Além disso, os questionários capturavam sua percepção de dor, ansiedade e depressão, avaliando também seu bem-estar psicológico durante o período de confinamento. Os resultados mostraram que em pacientes com dor crônica o lockdown impactou negativamente seus níveis de dor, bem-estar físico e psicológico, sendo esses efeitos mais evidentes do que nos participantes que não tinham dor crônica.







Esse estudo mostrou que pacientes com dor crônica são mais vulneráveis aos impactos lockdown, demandando estratégias diferenciadas para o gerenciamento da dor durante esses períodos.




































    Daniela Caputo Dorta








    
      Referência:Fallon N, Brown C, Twiddy H, Brian E, Frank B, Nurmikko T, Stancak A. Adverse effects of COVID-19-related lockdown on pain, physical activity and psychological well-being in people with chronic pain. Br J Pain. 2021 Aug;15(3):357-368. doi: 10.1177/2049463720973703. Epub 2020 Nov 21. PMID: 34377461; PMCID: PMC8339954.
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  6. Amitriptilina tópica reduz dor em pacientes com neuropatia periférica induzida por quimioterápico



  Antidepressivo reduz a dor neuropática decorrente de quimioterapia





A neuropatia periférica é um efeito adverso comum do tratamento oncológico com quimioterápicos, causando dor e outras alterações sensoriais. Esse efeito adverso muitas vezes leva à necessidade de redução ou até interrupção da quimioterapia, dificultando a remissão do câncer. Além disso, a dor causada por esse tipo de neuropatia é geralmente refratária aos analgésicos disponíveis, trazendo sofrimento aos pacientes. A amitriptilina é um antidepressivo tricíclico utilizado para o alívio das dores associadas às neuropatias, entretanto, um dos desafios da sua aplicação clínica é a ocorrência frequente de efeitos adversos sistêmicos. Em vista disso, um estudo realizado na França avaliou se a administração tópica da amitriptilina é capaz de reduzir a dor em pacientes com neuropatia quimioterápica, com menos efeitos adversos.







Os pesquisadores testaram um protocolo terapêutico em 25 pacientes acometidos por neuropatia quimioterápica. Durante um mês de tratamento, os pacientes aplicaram topicamente um creme contendo amitriptilina (10%) nas regiões onde sentiam dor, duas vezes ao dia. Os pacientes que apresentavam altos escores de dor antes do tratamento obtiveram alívio da dor após a utilização do creme de amitriptilina. O efeito analgésico não foi acompanhado de efeitos adversos detectáveis. A fim de investigar os mecanismos envolvidos nessa ação da amitriptilina, os pesquisadores avaliaram a ação do fármaco em fibras nervosas e canais iônicos no sistema nervoso periférico. A amitriptilina inibiu preferencialmente a atividade elétrica e os canais de sódio dependentes de voltagem em fibras nociceptivas em comparação às não nociceptivas. Ademais, a amitriptilina ativou o canal TRPA1, um subtipo de canal de potencial receptor transitório envolvido na transmissão da dor. Os autores sugerem que a dessensibilização desse canal pela ativação continuada pode contribuir para o efeito analgésico do fármaco.







Em conclusão, a amitriptilina administrada topicamente induziu efeito analgésico em pacientes com neuropatia quimioterápica, associado à modulação de canais de sódio e TRPA1 nos neurônios nociceptivos, sem causar efeitos adversos detectáveis. Entretanto, estudos controlados e randomizados são necessários para aumentar o nível de evidência sobre a eficácia deste protocolo terapêutico.
















Eduardo Lima Wândega
























Referências:Genevois AL, Ruel J, Penalba V, Hatton S, Petitfils C, Ducrocq M, Principe P, Dietrich G, Greco C, Delmas P. Analgesic Effects of Topical Amitriptyline in Patients With Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: Mechanistic Insights From Studies in Mice. J Pain. 2021 Apr;22(4):440-453. doi: 10.1016/j.jpain.2020.11.002. Epub 2020 Nov 20. PMID: 33227509.
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  7. A urinastatina previne a dor pós-operatória experimental e pode ser adjuvante ao uso de opioides



  Inibidor de protease utilizado na pancreatite pode ser analgésico eficaz









A analgesia para procedimentos cirúrgicos é de extrema relevância, pois cerca de 240 milhões de pessoas passam por algum tipo de cirurgia a cada ano, e destas, 80% evoluem com dor pós-operatória aguda de intensidade moderada a grave. A urinastatina é um inibidor de protease de amplo espectro, com efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, utilizado na clínica para tratamento da pancreatite, cujo potencial analgésico já foi proposto. Um estudo recente avaliou se a urinastatina tanto de forma isolada, como em combinação com o sulfentanil, apresenta efeitos analgésicos em modelo pré-clínico de dor pós-cirúrgica.







O estudo foi realizado em ratos, divididos em três grupos que receberam: (1) solução salina, (2) urinastatina ou (3) urinastatina + sulfentanil. A urinastatina foi também administrada trinta minutos antes ou uma hora após a cirurgia, para avaliar uma possível diferença entre o pré-tratamento e o pós-tratamento com o medicamento. Os resultados mostraram que quando administrada antes da cirurgia, a urinastatina foi capaz de prevenir a dor pós-operatória em longo prazo, mesmo em doses baixas. Por outro lado, o efeito do medicamento no pós-tratamento foi mais rápido, e não foi observado em doses mais baixas. Os testes também mostraram que a urinastatina potencializou o efeito analgésico do sulfentanil tanto em baixas doses, como em doses mais altas.







Os achados demonstram que a urinastatina tem potencial em protocolos de analgesia pós-cirúrgica, tanto na analgesia preemptiva como na analgesia multimodal, ao favorecer a utilização de doses mais baixas de um opioide, diminuindo as chances de reações adversas. No entanto, mais estudos são necessários para elucidar os mecanismos envolvidos e validar seu efeito em condições clínicas.






















    Jamile de Souza Moraes








    Referência:Guo ZB, Tang L, Wang LP, et al. The analgesic effects of ulinastatin either as a single agent or in combination with sufentanil: A novel therapeutic potential for postoperative pain. Eur J Pharmacol. 2021;907:174267. doi:10.1016/j.ejphar.2021.174267
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  8. A ondasetrona diminui a dor cirúrgica pós-colecistectomia



  Sem náusea e sem dor no pós-cirúrgico





  Um estudo realizado recentemente em um hospital no Egito demonstrou que a ondasetrona, um medicamento comumente utilizado para tratar náuseas, reduziu a dor de pacientes submetidos a colecistectomia laparoscópica. A ondasetrona é um antagonista de receptores 5-HT3, que estão envolvidos no processamento nociceptivo na periferia. Pesquisas anteriores demonstraram que antagonistas destes receptores têm propriedades anti-inflamatórias e analgésicas.


Neste estudo foram comparados dois grupos de pacientes que se submeteram a colecistectomia; um que não recebeu ondasetrona e um que recebeu a administração de ondasetrona no leito da vesícula biliar. Os parâmetros avaliados foram: escala VAS de intensidade da dor; necessidade de analgesia de resgate, avaliada pelo consumo de diclofenaco; e o tempo até a mobilização desassistida. Como resultados, foi constatado que o grupo que recebeu ondasetrona apresentou menores escores de dor, menor necessidade de analgesia de resgate, e teve redução do tempo para conseguir se movimentar sem auxílio. Além disso, a frequência de náuseas no grupo tratado com ondasetrona também foi menor.


Já é conhecido que o padrão de dor após a colecistectomia não se assemelha a dor pós-operatória após outros procedimentos laparoscópicos, e os resultados deste estudo reforçam que os planos ideais de manejo analgésico nessas condições devem ser multimodais. Nesse sentido, a ondasetrona pode ser opção para protocolos específicos para o manejo da dor pós-colecistectomia.








  Luiza Carolina Franca Opretzka e Cristiane Flora Villarreal








  Referência:Abdelaziz DH, Boraii S, Cheema E, et al. The intraperitoneal ondansetron for postoperative pain management following laparoscopic cholecystectomy: A proof-of-concept, double-blind, placebo-controlled trial. Biomed Pharmacother. 2021;140:111725. doi:10.1016/j.biopha.2021.111725
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  9. Neuroestimulação como alternativa de tratamento para cefaleia em salvas crônica intratável



  Novo tratamento revolucionário para cefaleia em salvas
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Na tentativa de buscar novas alternativas de tratamento para cefaleia em salvas, cientistas realizaram um estudo multicêntrico aleatório inovador. O estudo foi realizado na Holanda, Bélgica, Alemanha e Hungria, e identificou que a utilização da neuroestimulação elétrica do nervo occipital é um tratamento eficaz para a cefaleia em salvas crônica intratável com medicamentos. Os resultados desta pesquisa foram publicados em primeiro de julho de 2021 na revista The Lancet Neurology.


A cefaleia em salvas é um distúrbio neurológico caracterizado por dores de cabeça recorrentes e de forte intensidade. Os portadores desta doença chegam a apresentar até oito ataques de dor de cabeça por dia, sendo por este motivo considerada uma doença incapacitante, e, em alguns casos crônicos não respondem a tratamento medicamentoso para controle da dor.


Nesse estudo, foram implantados eletrodos em região occipital conectados a um dispositivo gerador de pulso elétrico fixado em região abdominal ou glútea. Este aparelho foi regulado individualmente para emitir corrente indutora respeitando o limiar de dor de cada sujeito. Após estimulação por 24 semanas foi observado que a frequência média de ataques de cefaleias em salvas reduziu 50% e a intensidade das dores foram reduzidas em um terço quando comparadas ao período anterior ao estudo.


Desta forma, o estudo comprovou os efeitos positivos da neuroestimulação elétrica do nervo occipital para o tratamento da doença em questão, sendo uma alternativa viável para o manejo da dor. Embora estudos adicionais ainda estejam em andamento, os resultados obtidos até aqui são animadores.








    Dândara Santos Silva








    Referência:Wilbrink LA, de Coo IF, Doesborg PGG, et al. Safety and efficacy of occipital nerve stimulation for attack prevention in medically intractable chronic cluster headache (ICON): a randomised, double-blind, multicentre, phase 3, electrical dose-controlled trial. Lancet Neurol. 2021;20(7):515-525. doi:10.1016/S1474-4422(21)00101-0
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  10. Exercício físico pode reduzir o efeito analgésico de morfina em homens com dor lombar crônica



  O uso combinado de exercício físico e opioides para controle da dor lombar crônica
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O estudo publicado na Revista Pain, edição de agosto de 2021, testou se o treinamento físico aeróbico é capaz de alterar as respostas analgésicas à morfina ou ainda reduzir as dosagens de morfina necessárias para a analgesia adequada em indivíduos com dor lombar crônica.


A hipótese do estudo foi de que o exercício aeróbio reduziria a analgesia da morfina, por diminuir sua ligação a receptores devido ao aumento da ocupação de receptores por opioides endógenos (liberados durante o exercício), mas ainda assim levaria a uma analgesia eficiente.


No ensaio clínico aleatorizado foram selecionados 83 indivíduos com dor lombar crônica, divididos em dois grupos: grupo controle, que realizou atividades cotidianas, e grupo intervenção, para o qual foi inserida a prática de 18 sessões de exercício físico aeróbico moderado (30 minutos de duração). Antes e após a intervenção todos os participantes foram submetidos a 3 sessões laboratoriais para avaliar os efeitos de placebo, morfina intravenosa (7 mg) e naloxona intravenosa (12 mg). A estimativa do efeito do exercício foi estabelecida estabelecendo-se a diferença entre o efeito do placebo e o tratamento com naloxona. Avaliou-se a dor lombar e respostas de dor evocada pelo calor.


Os pesquisadores observaram interação ligada ao sexo para os efeitos analgésicos da morfina. Os praticantes de exercícios do sexo masculino mostraram redução da analgesia à morfina, enquanto os controles do sexo masculino apresentaram aumento da analgesia. Não foram identificadas diferenças para as mulheres. Os dados sugerem que a prática de exercícios realizada por homens com dor lombar crônica reduz o efeito analgésico da morfina.








    Marjorie de Carvalho Vieira Queiroz













    Referência: Bruehl, Stephen; Burns, John W .; Koltyn, Kelli; Gupta, Rajnish; Buvanendran, Asokumar; Edwards, David; Chont, Melissa; Wu, Yung Hsuan; Stone, Amanda; Does aerobic exercise training alter responses to opioid analgesics in individuals with chronic low back pain? A randomized controlled trial. PAIN. 162(8):2204-2213, August 2021.
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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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  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.











  Referências:







			Cryan JF, ORiordan KJ, Cowan CSM, et al. The Microbiota-Gut-Brain Axis. Physiol Rev. 2019;99(4):1877-2013. doi:10.1152/physrev.00018.2018






			Milestones in human microbiota research.






			Generoso JS, Giridharan VV, Lee J, Macedo D, Barichello T. The role of the microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric disorders [published online ahead of print, 2020 Jul 10]. Braz J Psychiatry. 2020;S1516-44462020005021202. doi:10.1590/1516-4446-2020-0987






			Marshall JK, Thabane M, Garg AX, et al. Incidence and epidemiology of irritable bowel syndrome after a large waterborne outbreak of bacterial dysentery. Gastroenterology. 2006;131(2):445-660. doi:10.1053/j.gastro.2006.05.053






			Crouzet L, Gaultier E, DelHomme C, et al. The hypersensitivity to colonic distension of IBS patients can be transferred to rats through their fecal microbiota. Neurogastroenterol Motil. 2013;25(4):e272-e282. doi:10.1111/nmo.12103






			Shen S, Lim G, You Z, Ding W, Huang P, Ran C, Doheny J, Caravan P, Tate S, Hu K, Kim H, McCabe M, Huang B, Xie Z, Kwon D, Chen L, Mao J. Gut microbiota is critical for the induction of chemotherapy-induced pain. Nat Neurosci. 2017 Sep;20(9):1213-1216. doi: 10.1038/nn.4606. Epub 2017 Jul 17. PMID: 28714953; PMCID: PMC5575957.






			Kukkar A, Singh N, Jaggi AS. Attenuation of neuropathic pain by sodium butyrate in an experimental model of chronic constriction injury in rats. J Formos Med Assoc. 2014;113(12):921-928. doi:10.1016/j.jfma.2013.05.013






			de Roos NM, Giezenaar CG, Rovers JM, Witteman BJ, Smits MG, van Hemert S. The effects of the multispecies probiotic mixture Ecologic®Barrier on migraine: results of an open-label pilot study. Benef Microbes. 2015;6(5):641-646. doi:10.3920/BM2015.0003






			Thurm, T., Ablin, J. N., Buskila, D., & Maharshak, N. (2017). Fecal microbiota transplantation for fibromyalgia: a case report and review of the literature. Open Journal of Gastroenterology, 7(4), 131-139.






			Amaral FA, Sachs D, Costa VV, et al. Commensal microbiota is fundamental for the development of inflammatory pain. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(6):2193-2197. doi:10.1073/pnas.0711891105






			Boer CG, Radjabzadeh D, Medina-Gomez C, et al. Intestinal microbiome composition and its relation to joint pain and inflammation. Nat Commun. 2019;10(1):4881. Published 2019 Oct 25. doi:10.1038/s41467-019-12873-4






			Ma Y, Liu S, Shu H, Crawford J, Xing Y, Tao F. Resveratrol alleviates temporomandibular joint inflammatory pain by recovering disturbed gut microbiota. Brain Behav Immun. 2020;87:455-464. doi:10.1016/j.bbi.2020.01.016



























  
    * Aluna de Doutorado - UFBA



  




  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 – 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, esta edição mensal do Boletim Dor On Line traz uma reflexão importante sobre o abuso no uso de opioides na Europa. Além disso, os alertas de divulgação científica sobre hipnoterapia na ansiedade e dor de procedimentos odontológicos, o papel materno e da amamentação no procedimento do teste do pezinho, riscos laborais do uso de computadores para o desenvolvimento de dores lombares e cervicais, o uso de exercícios virtuais em pacientes de fibromialgia e a relação entre o uso de tapentadol e o sono de pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas tratando da estimulação transcutânea vagal em acometidos do lúpus eritematoso, avanços na personalização farmacoterapica genética da dor, o uso do crizanlizumab na dor da doença falciforme, o impacto cognitivo-afetivo da dor crônica em idosos e a ineficácia da metadona na hiperalgesia secundária pós-operatória. Boa leitura!











  




  Editorial do mês:




  Há risco de uma epidemia dos opioides na Europa?



Thayane da Silva Roriz*
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  Os opioides são importantes agentes no tratamento de dor aguda, perioperatória e crônica grave. Além desse efeito analgésico desejado, eles podem gerar alguns efeitos colaterais como depressão respiratória, náuseas e vômitos, constipação, tolerância e dependência. A tolerância se apresenta como um ciclo vicioso de aumento da dose para atingir o mesmo efeito, e a dependência está relacionada a mortes prematuras e criminalidade, gerando um grande problema mundial atualmente.



A eficácia dos opioides foi aprimorada nas décadas de 1970 e 1980, possibilitando o desenvolvimento de fármacos mais seletivos e potentes, como o fentanil e a heroína, contribuindo com efeitos benéficos e prejudiciais para a sociedade e a medicina. Os opioides sintéticos representam um risco elevado de intoxicação para os consumidores. Desde 2009, 57 novos opioides sintéticos foram detectados no mercado de drogas da Europa - incluindo oito relatados pela primeira vez em 2019 (dois derivados de fentanil e seis não derivados do fentanil).



A heroína continua sendo o opioide mais usado na Europa, apesar dos indicadores de uso sugerirem um envelhecimento dos usuários, com baixas taxas de iniciação. Entretanto, outros opioides como metadona, buprenorfina, tramadol e derivados de fentanil também estão disponíveis no mercado ilícito. Dados do Centro Europeu de Monitoramento de Drogas e Dependentes Químicos - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), que cobre os Países-Membros da União Europeia (UE), Noruega e Turquia, mostram que a prevalência do uso de opioides de alto risco entre adultos (15-64 anos) é estimada em 0,4% da população da UE, equivalente a 1,3 milhões de usuários em 2018.



Além disso, em 2018 o uso de opioides foi relatado por 143.000 pessoas como o principal motivo para admissão em tratamento especializado de toxicodependência, representando 34% de todas as admissões. Já o número de pessoas admitidas pela primeira vez pelo uso primário de heroína diminuiu em 18 dos 29 países com dados disponíveis entre 2017 e 2018.



Os opioides, sozinhos ou em combinação com outras substâncias, desempenham um papel importante nas mortes por overdose de drogas e são usados como um dos indicadores para a avaliação da extensão dos problemas relacionados aos opioides4. Estima-se que pelo menos 8.300 mortes por overdose envolvendo drogas ilícitas, ocorreram na UE em 2018, número considerado estável quando comparado com 20173. Apesar de esses dados incluírem mortes associadas a outras drogas ilícitas, os opioides foram notificados em aproximadamente 78% das ocorrências, frequentemente em combinação com outras substâncias4. Há um predomínio no norte da Europa - Áustria, Dinamarca, Estônia, Finlândia, Irlanda, Luxemburgo, Noruega, Suécia e Reino Unido - e também na Bulgária, Croácia e Romênia, aonde chega a 9 casos envolvendo alguma forma de opioide em cada 10 mortes por overdose.



O fentanil e os análogos do fentanil, desviados do uso médico ou fabricados ilegalmente, têm um papel relativamente menor nas mortes e intoxicações na UE, exceto em alguns países bálticos5. Assim como os opioides usados para o alívio da dor, que também não são relevantes. Entretanto, há uma preocupação de que outros opioides podem desempenhar um papel mais importante no número mortes por overdose, e, provavelmente, os sistemas atuais de notificação não são sensíveis a estas mudanças4.



A subnotificação é um problema em alguns países da UE, no entanto, a taxa de mortalidade por overdoses em 2018 foi estimada em 22,3 mortes por milhão de população com idade entre 15–64 anos4, número bem inferior ao encontrados nos Estados Unidos (EUA), com 67.367 mortes por overdose de drogas6, com uma taxa ajustada à idade de 207 por milhão, ou seja, nove vezes o valor encontrado na UE4.



Dados mais recentes dos EUA apontam que em 2019 houve 70.630 mortes por overdose de drogas, com uma taxa ajustada por idade de 216 por milhão, um aumento de mais de 4% em relação a 20187. Os opioides estavam envolvidos em 49.860 (70,6%) dessas mortes, e os opioides sintéticos em 36.359 casos, o que equivale a aproximadamente 100 mortes por dia 8.



De 1999 a 2019, quase 500.000 pessoas morreram por overdose envolvendo qualquer opioide (prescritos e também ilícitos) nos EUA9. Durante este período, houve tendências distintas de uso: a primeira envolvendo overdose por opioides prescritos (naturais e semissintéticos e metadona), consequência do aumento de prescrição na década de 199010; a segunda devido à overdose de heroína, com início em 2010; e a terceira causada por overdose de opioides sintéticos, particularmente aqueles envolvendo fentanil fabricado ilegalmente, presente desde 2013.



Há uma epidemia de opioides nos EUA e já é considerada uma crise nacional de saúde pública. O enfrentamento desta epidemia requer abordagens envolvendo o estigma associado aos distúrbios do uso de opioides, bem como melhorar o acesso a opções de tratamento eficazes, especificamente metadona e buprenorfina, e reduzir as fatalidades por overdose de opioides com distribuição do antagonista opioide e agente reversor da overdose (naloxona).



Apesar de apresentar números bem inferiores aos EUA, o consumo de drogas é uma causa reconhecida de mortalidade evitável entre os adultos europeus. Em geral, na UE, as pessoas que usam opioides têm de 5 a 10 vezes mais probabilidade de morrer do que pessoas da mesma idade e sexo. A overdose é uma das causas mais frequentes de morte, porém outras causas de morte indiretamente relacionadas ao uso de drogas, como HIV/AIDS e hepatites virais, violência (homicídio e suicídio), também são importantes causas de mortalidade.



Devido a pandemia da COVID-19 em 2020, foram necessárias várias medidas para conter a transmissão do vírus em toda a Europa. Tais medidas podem gerar consequências econômicas e sociais de médio em longo prazo, inclusive implicações na área das drogas3. O impacto da atual pandemia na saúde mental, juntamente com os problemas econômicos, podem aumentar as preocupações de riscos futuros nesta área, devido a tendência dos problemas relacionados aos opioides estarem associados a períodos de ruptura social e dificuldades econômicas14.



Mesmo com dados considerados estáveis em relação ao uso de opioides, é preciso considerar a subnotificação dos casos e também a possibilidade do uso de novos opioides não notificados. Além disso, há o risco de aumento do consumo provocado pela pandemia da COVID-19. Por isso, é necessário planejamento de ações para o enfrentamento desse problema, como: intervenções farmacológicas, comportamentais e psicossociais; reabilitação residencial; serviços de apoio à reintegração; e intervenções de redução de danos3.











  Referências:



			Corder G, Castro DC, Bruchas MR, Scherrer G. Endogenous and Exogenous Opioids in Pain. Annu Rev Neurosci. 2018; 41:453-473. doi:10.1146/annurev-neuro-080317-061522.



			Azzam AAH, McDonald J, Lambert DG. Hot topics in opioid pharmacology: mixed and biased opioids. Br J Anaesth. 2019;122(6):e136-e145. doi:10.1016/j.bja.2019.03.006.



			European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2020), European Drug Report 2020: Trends and Developments, Publications Office of the European Union, Luxembourg.



			Seyler T, Giraudon I, Noor A, Mounteney J, Griffiths P. Is Europe facing an opioid epidemic: What does European monitoring data tell us?. Eur J Pain. 2021;25(5):1072-1080. doi:10.1002/ejp.1728.



			Mounteney J, Griffiths P, Sedefov R, Evans-Brown M. Fentanils: a serious threat to public health. Addiction. 2019;114(5):783-785. doi:10.1111/add.14542.



			Wilson N, Kariisa M, Seth P, Smith H 4th, Davis NL. Drug and Opioid-Involved Overdose Deaths - United States, 2017-2018. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(11):290-297. Published 2020 Mar 20. doi:10.15585/mmwr.mm6911a4.



			Hedegaard H, Miniño AM, Warner M. Drug overdose deaths in the United States, 1999–2019. NCHS Data Brief, no 394. Hyattsville, MD: National Center for Health Statistics. 2020.



			Mattson CL, Tanz LJ, Quinn K, Kariisa M, Patel P, Davis NL. Trends and Geographic Patterns in Drug and Synthetic Opioid Overdose Deaths — United States, 2013–2019. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2021; 70:202–207. DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7006a4external icon.



			Wide-ranging online data for epidemiologic research (WONDER). Atlanta, GA: CDC, National Center for Health Statistics; 2020. Disponível em http://wonder.cdc.gov.



			Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vital signs: overdoses of prescription opioid pain relievers---United States, 1999--2008. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011;60(43):1487-1492.



			Rudd RA, Paulozzi LJ, Bauer MJ, et al. Increases in heroin overdose deaths - 28 States, 2010 to 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63(39):849-854.



			Gladden RM, Martinez P, Seth P. Fentanyl Law Enforcement Submissions and Increases in Synthetic Opioid-Involved Overdose Deaths - 27 States, 2013-2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016;65(33):837-843. Published 2016 Aug 26. doi:10.15585/mmwr.mm6533a2.



			Lyden J, Binswanger IA. The United States opioid epidemic. Semin Perinatol. 2019;43(3):123-131. doi:10.1053/j.semperi.2019.01.001. 14- Chisholm-Burns MA, Spivey CA, Sherwin E, Wheeler J, Hohmeier K. The opioid crisis: Origins, trends, policies, and the roles of pharmacists. Am J Health Syst Pharm. 2019;76(7):424-435. doi:10.1093/ajhp/zxy089.







Referências adicionais:






Para saber mais sobre o uso de opioides nos Estados Unidos e Brasil, acesse o editorial: http://www.dol.inf.br/Html/EditoriaisAnteriores/Editorial219.pdf





























  
    * Alunos de mestrado - UnB - Editorial 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.



  








  1. Hipnoterapia para alívio da dor e ansiedade em pacientes durante procedimentos odontológicos



Hipnose como um aliado no tratamento odontológico
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A dor induzida no momento da infiltração anestésica para procedimento odontológico, comumente causa medo e ansiedade nos pacientes. Porém, alternativas não farmacológicas são desenvolvidas para minimizar a ansiedade e a dor relacionadas à injeção e ao medo dos procedimentos odontológicos, como por exemplo, a hipnose. Pesquisadores iranianos realizaram um estudo clínico com o objetivo de detectar o impacto da hipnose no alívio da dor induzida pela injeção de anestesia de infiltração dentária.










O estudo realizado incluiu 32 voluntários, com idade entre 18 e 25 anos, submetidos a procedimentos de restauração dentária, que foram selecionados aleatoriamente e divididos em dois grupos. O grupo A recebeu na primeira sessão a injeção de infiltração sem hipnose e em uma segunda sessão, hipnose seguida de injeção. No grupo B, a ordem dos tratamentos foi invertida. O nível de dor foi medido utilizando a escala analógica visual (VAS) para indicar a intensidade da dor de 1 a 10, em todos os pacientes logo após a aplicação da injeção. De acordo com os resultados obtidos, a intensidade da dor média identificada nos grupos A e B sem hipnose foi de 4,3 e 5,7, respectivamente, e a dor diminuiu significativamente para 1,5 e 2,1, após intervenção com hipnose. Não houve correlação entre o alívio da dor após a hipnose e variáveis como idade, sexo e escolaridade. Foi ainda demonstrado que pacientes com ansiedade severa apresentaram maiores escores de dor, fator que os expõe a elevados níveis de estresse nesses procedimentos.










Diante disso, os autores concluíram que a hipnoterapia realizada antes da injeção de anestesia para infiltração dentária diminui a ansiedade e a sensação dolorosa dos pacientes, portanto é recomendada como uma medida confiável e complementar para procedimentos odontológicos.
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  2. Efeitos benéficos do abraço materno e da amamentação durante a coleta de sangue do recém-nascido para realização do teste do pezinho



Amamentação reduz a dor durante o teste do pezinho














A coleta de sangue do calcanhar de recém-nascidos (RN), conhecido como teste do pezinho, tem papel importante no diagnóstico de doenças genéticas e metabólicas. No entanto, este é um procedimento doloroso e que pode causar reações de estresse nos neonatos. Estudos já demonstraram que experiências dolorosas nesta etapa da vida podem afetar a forma com que o indivíduo responde à dor no futuro, o que reforça a necessidade de intervenções para o alívio da dor dos RN durante procedimentos. Intervenções não medicamentosas para o alivio da dor durante a coleta podem incluir: uso de soluções açucaradas, musicoterapia, método canguru, entre outras. Ademais, pesquisas já relataram os efeitos benéficos da amamentação durante procedimentos dolorosos em neonatos. Com o objetivo de avaliar a influência da amamentação na dor, tempo de choro do RN, taxa de sucesso e tempo para coleta, pesquisadores Chineses realizaram um estudo clínico randomizado.










Um total de 96 neonatos que realizaram o teste do pezinho foi selecionado de junho de 2019 a junho de 2020 e divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo controle realizou o procedimento padrão de coleta de sangue do calcanhar. Enquanto que, no grupo de intervenção, a temperatura ambiente e a luminosidade foram controladas e os RN foram colocados no peito da mãe para contato pele a pele e realização da amamentação. A equipe médica orientou a mãe a simular o processo de comunicação com o filho durante a gravidez e o confortar. Por fim, a equipe médica realizou uma coleta de amostra de sangue do calcanhar quando o recém-nascido estava quieto. A taxa de sucesso de coleta na primeira tentativa foi registrada, o tempo de choro e o tempo de sangramento também foram mensurados. A escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) foi utilizada para avaliação da dor relacionada ao procedimento. Os resultados mostraram que o tempo de choro e o tempo de sangramento dos RN incluídos no grupo que recebeu a amamentação foram menores do que os do grupo controle. Além disso, todos os neonatos foram coletados com sucesso em uma única tentativa no grupo intervenção, enquanto que 12,5% dos RN alocados no grupo controle necessitaram de outra tentativa de coleta. A pontuação total da escala de dor dos neonatos do grupo de intervenção foi significativamente menor do que a do grupo controle.










Como conclusão os autores sugerem que a amamentação pode melhorar a taxa de sucesso e encurtar o tempo da coleta de sangue do calcanhar do RN, além de reduzir efetivamente o tempo de choro e a dor neonatal associada ao procedimento. Os achados demonstram que a amamentação, em conjunto com um ambiente agradável, é um importante aliado na realização deste e outros procedimentos dolorosos em neonatos.
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  3. Trabalhadores que utilizam computador e os fatores de risco para desenvolver dor cervical e lombar



Tempo prolongado ao computador – o vilão da coluna














O trabalho ao computador vem crescendo aceleradamente, e principalmente nesse momento de pandemia muitas pessoas passaram a gastar mais tempo na frente da tela, seja para estudo ou trabalho. Na União Europeia mais de 20 milhões de trabalhadores queixam-se de doenças ocupacionais; sendo as doenças musculoesqueléticas (MSD) as mais frequentes, com papel de destaque para as dores lombar e cervical.



Pesquisadores do Instituto Central de Proteção do Trabalho da Polônia realizaram um trabalho que objetivou identificar os determinantes para dor cervical e lombar em trabalhadores que utilizam computador, além de investigar os fatores de risco de MSD em homens e mulheres, dependendo da idade. Essa pesquisa contou com dois mil voluntários, mil homens e mil mulheres, que passam no mínimo 4h/dia ao computador. Esses foram divididos por idade em grupos: 20–25, 30–35, 40–45, 50–55 e 60+ anos. Questionários foram aplicados para obter informações como ocorrência de sintomas de MSD e fatores de risco ocupacionais e não ocupacionais.



Entre os entrevistados, mais de 48% apresentaram alguma MSD nos últimos 12 meses, sendo a queixa mais frequente a dor cervical (17,05%) e dor lombar (16,8%). Houve diferenças estatisticamente significativas entre homens e mulheres para essas queixas, sendo mais frequentes em mulheres. Além disso, foi percebida uma maior incidência de casos de MSD em voluntários com mais de 50 anos. Demandas psicossociais como o aumento da carga de trabalho e o baixo nível de suporte social, aumentaram o risco de desenvolver MSD. A frequência de dor no pescoço foi associada ao uso do computador por mais de 40h semanais e a altas demandas de trabalho, sendo atenuada pelo apoio social para as mulheres e uso de cadeira com altura ajustável. Já os fatores de risco para lombalgia foram: passar mais de 40 horas semanais ao computador, de aumento do esforço físico e da demanda de trabalho, e homens que fumam mais de 14 cigarros por dia. O uso de apoio para os pés e cadeira estável com cinco rodas giratórias reduziu essa ocorrência. Além disso, o sobrepeso e a obesidade foram associados ao aumento de dor lombar em mulheres e dor no pescoço em trabalhadores com mais de 50 anos.



Concluiu-se que os fatores de risco ocupacionais mais importantes para dor no pescoço e dor lombar nesses trabalhadores são o tempo prolongado de uso do computador, estresse ocupacional e não conformidade com os princípios ergonômicos na estação de trabalho. O estilo de vida e idade avançada apresentam-se como fatores de risco não ocupacionais. Portanto, a prevenção de MSD deve ser focada em programas que visem à promoção de um estilo de vida saudável, além da ergonomia e organização do tempo de trabalho e alívio do estresse.
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  4. Exercícios em realidade virtual melhoram a qualidade de vida de pacientes com fibromialgia



Benefícios da realidade virtual na fibromialgia
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A fibromialgia (FM) é uma síndrome que acomete majoritariamente mulheres, caracterizada por dor crônica generalizada, fadiga, distúrbios do sono, alteração do humor e disfunção cognitiva. Devido a essa variedade de manifestações clínicas seu tratamento é desafiador. Existem diversas diretrizes de tratamento, contendo uma ampla gama de abordagens farmacológicas e não farmacológicas. Entre as abordagens não farmacológicas, o exercício físico é considerado um dos mais importantes aliados para portadores da FM. No entanto, os pacientes apresentam baixa tolerância ao exercício e consequentemente pouca adesão a esta terapia.





















O uso da realidade virtual, nas mais diversas aplicações, tem chamado cada vez mais a atenção da comunidade científica. Estudos sobre o uso de exercícios em realidade virtual para a reabilitação de pacientes com fibromialgia têm mostrando que essa é uma ferramenta útil, pois reduz problemas de equilíbrio e estimula com atividades lúdicas que o paciente tenha maior adesão a prática de exercícios. Em vista disso, um estudo realizado na Turquia avaliou os efeitos de videogames controlados por movimento na dor, funcionalidade, capacidade cardiopulmonar, satisfação em realizar os exercícios e qualidade de vida de mulheres com fibromialgia.





















As participantes foram alocadas aleatoriamente em um grupo que fez o uso de realidade virtual para a realização dos exercícios ou em um grupo que realizou atividade física convencional. A intensidade da dor, a capacidade cardiopulmonar e o impacto da FM na qualidade de vida foram avaliados nas participantes na semana anterior e após quatro semanas da prática. Os exercícios em realidade virtual foram realizados três vezes por semana com duração de 15 minutos utilizando o Microsoft Xbox Kinect®, sendo o jogo escolhido o vôlei de praia, por ser familiar e de fácil de realização. Ao fim dos programas de exercícios, todas as pontuações dos parâmetros avaliados melhoraram significativamente em ambos os grupos. Entretanto, o desempenho cardiovascular e a qualidade de vida aumentaram, enquanto a fadiga reduziu, de modo mais acentuado no grupo que dispôs da realidade virtual em relação ao grupo controle. Além disso, o nível de satisfação em realizar a atividade física também foi maior neste grupo. Não houve diferença na percepção de dor entre os grupos.





















Em conclusão, os autores sugerem que exercícios de realidade virtual são benéficos em pacientes vivendo com fibromialgia. Além disso, como eles aumentam a satisfação do paciente, podem melhorar sua adesão ao exercício. Apesar deste estudo não ter demonstrado o impacto direto do uso da realidade virtual para redução da dor em pacientes com FM, os demais benefícios elencados podem impactar positivamente na qualidade de vida desses pacientes.
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  5. Analgesia por tapentadol aumenta o sono repousante e reduz os despertares noturnos em pacientes com dor crônica




  O alivio da dor melhora a qualidade do sono


















A dor crônica de intensidade moderada a grave afeta seriamente a qualidade de vida dos indivíduos, gerando sofrimento ao realizar tarefas cotidianas ou de trabalho, dificuldade para dormir, alterações de humor e perda de produtividade. Dado que a dor é multidimensional, o seu manejo deve ter como objetivo não apenas alcançar seu alívio, mas também restaurar a funcionalidade do paciente.










É bastante conhecida a associação bidirecional entre dor e distúrbios do sono. A perturbação do sono predispõe ou piora qualquer condição de dor, sugerindo assim que a qualidade do sono como é um alvo clinicamente relevante da terapia analgésica. Para avaliar se o alívio da dor induzido pelo tapentadol, um opioide atípico com dois mecanismos de ação, pode melhorar a qualidade do sono, pesquisadores da universidade de Florença na Itália, realizaram uma investigação de análise agrupada de estudos observacionais. Foram reunidos dados de oito estudos que avaliaram concomitantemente a qualidade do sono e a intensidade da dor no mesmo grupo de pacientes. Dessa forma obtiveram-se dados de 442 pacientes com dor crônica de diferentes origens que foram tratados com tapentadol.










Os resultados observados foram a redução significativa da intensidade da dor, desde o início até o final do tratamento, acompanhada por um aumento de 5x na proporção de pacientes que relataram um sono bom/repousante. A principal queixa de sono relatada por pacientes com dor crônica é a ocorrência de múltiplos despertares noturnos, e essa queixa foi reduzida em 50% após o tratamento com tapentadol. Além disso, 70% dos pacientes relataram um estado de saúde global muito melhor e uma boa tolerabilidade para o tapentadol.










Os achados sugerem que o tapentadol forneceu um alívio significativo da dor e melhora subjetiva da qualidade do sono nos pacientes. Esses resultados reforçam que abordar a qualidade do sono em pacientes com dor crônica, é uma medida complementar ao alívio da dor relevante para esses pacientes.
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  6. A estimulação transcutânea auricular do ramo do nervo vago reduz a dor e fadiga em pacientes com lupus eritematoso sistêmico




  Analgesia da estimulação transcutânea auricular em pacientes







O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica de origem autoimune que se manifesta clinicamente de formas variadas. Dor musculoesquelética e fadiga são sintomas que afetam 95% dos indivíduos com esta doença, entretanto não existe um tratamento seguro e de eficácia satisfatória. Estudos prévios que utilizaram a estimulação do nervo vago em pacientes acometidos por outras doenças inflamatórias demonstraram a eficácia desta técnica no controle da dor. Com base nestes estudos e visando disponibilizar um tratamento eficaz para a dor musculoesquelética e fadiga no LES, pesquisadores dos Estados Unidos investigaram a eficácia e segurança da estimulação transcutânea auricular do nervo vago em pacientes com LES.










A técnica da estimulação transcutânea consiste na emissão de estímulos elétricos por um aparelho externo, através de eletrodos conectados à pele, objetivando estimular o sistema nervoso periférico. Dezoito pacientes participaram do estudo e foram divididos nos grupos tratamento e controle. Nos pacientes do grupo que recebeu tratamento ativo, foi utilizado um aparelho que estimulou a 30 Hz a região da orelha onde está localizado o ramo aferente do nervo vago. Já nos pacientes do grupo controle, foi colocado o aparelho na mesma posição, mas não foi gerada a estimulação. Os dois grupos realizaram sessões que duraram 5 minutos, por quatro dias consecutivos. Os pesquisadores encontraram resultados promissores: os pacientes que receberam o tratamento obtiveram uma redução significativa da dor e fadiga quando comparados ao grupo controle, tanto após cinco dias, como após 12 dias do início do tratamento, ou seja, o tratamento demonstrou um efeito prolongado.










Esse estudo indicou que estimulação transcutânea auricular é um procedimento não invasivo, seguro e eficaz na redução da dor e fadiga de pacientes com lúpus. Por outro lado, mesmo com esses resultados favoráveis, ainda são necessários estudos que investiguem melhor este tipo de intervenção e seus mecanismos.
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  7. O uso da farmacogenética para individualizar o tratamento da dor pós-operatória




  Farmacogenética - uma futura aliada no tratamento da dor













A artroplastia total do joelho é uma cirurgia de grande porte realizada para recuperação funcional de articulações comprometidas por artrite ou outras lesões. Todos os dias são realizadas milhões dessas cirurgias ao redor do mundo, o que se reflete em milhões de pessoas experimentando a dor decorrente deste procedimento. O controle da dor no pós-operatório é de suma importância para o paciente na prática clínica, além de diminuir o tempo de hospitalização e contribuir para sua recuperação. Desta forma, é constante a busca por protocolos de otimização da farmacoterapia da dor pós-operatória. Uma ferramenta que vem sendo considerada para a otimização da farmacoterapia é a farmacogenética, que pode auxiliar a prever a eficácia e o perfil de efeitos adversos que o paciente apresentará durante o uso de um determinado medicamento. Esses estudos são baseados, por exemplo, na determinação do perfil de expressão de enzimas metabolizadoras de fármacos, pois isso afeta a metabolização, e consequentemente, o efeito dos fármacos, inclusive dos analgésicos.










Tendo em vista esses aspectos, um estudo prospectivo e randomizado, realizado nos Estados Unidos, avaliou se o uso de um protocolo terapêutico personalizado com base no perfil farmacogenético dos pacientes seria mais eficaz para o tratamento da dor após artroplastia total do joelho. Para isso, um grupo de 31 pacientes teve a amostra de DNA coletada para realização de um teste genético, o qual avaliou a presença de variações que afetassem o uso dos medicamentos para dor. Estes pacientes foram então submetidos à cirurgia, que foram realizadas pelo mesmo cirurgião, e tiveram o mesmo padrão de atendimento na cirurgia e reabilitação. A partir do resultado do teste genético, foi gerado um relatório personalizado para cada paciente contendo os medicamentos indicados para o seu uso. Para receberem o tratamento, os pacientes foram randomizados em quatro grupos, em função da presença de variabilidade genética e do tipo de protocolo. Os que apresentaram variações genéticas receberam o tratamento padrão (grupo controle) ou o tratamento personalizado (grupo tratamento). Da mesma forma, os pacientes sem variações genéticas também receberam o tratamento padrão ou personalizado. As informações sobre o nível de dor, efeitos colaterais, quantidade e tipo de analgésicos ingeridos foram registradas pelos pacientes nos 10 dias de pós-cirúrgico e devolvidas na primeira consulta de revisão.










Os resultados do teste genético demostraram que 42% dos pacientes apresentaram alguma variante genética que influenciaria na resposta ao tratamento da dor. O estudo também evidenciou a importância da variabilidade genética para a resposta individual ao tratamento analgésico: os pacientes com protocolo farmacogenético personalizado apresentaram menores escores de dor e menor consumo de opioides no pós-operatório em relação ao grupo tratado com o protocolo padrão. Além disso, os pacientes que possuíam variantes genéticas e utilizaram o protocolo padrão reclamaram de dor e efeitos adversos excessivos.










Em conclusão, este estudo demonstrou uma grande prevalência de variações genéticas que podem afetar a farmacoterapia da dor, e que a resposta ao tratamento analgésico pode ser otimizada ao contar com as características farmacogenéticas individuais dos pacientes. Esses achados demostram o potencial do uso da farmacogenética na prática clínica, embora esta seja uma tecnologia ainda distante de ser implementada na rotina.

























    Jamile de Souza Moraes











    Referência:Hamilton WG, Gargiulo JM, Parks NL. Using pharmacogenetics to structure individual pain management protocols in total knee arthroplasty. Bone Joint J. 2020;102-B(6_Supple_A):73-78. doi:10.1302/0301-620X.102B6.BJJ-2019-1539.R1
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  8. O anticorpo monoclonal anti P-selectina crizanlizumab inibe crises de dor vaso-oclusivas em pacientes com doença falciforme




  Nova abordagem no controle da dor na doença falciforme




  A distensão luminal é um sinal recorrente em alguns distúrbios obstrutivos intestinais, que se associa ao desenvolvimento de dor abdominal. Em alguns casos não há tratamento específico para a origem da dor, e esta precisa ser controlada paliativamente com o uso de medicamentos opioides. Diante do perfil de efeitos adversos associados a esses fármacos, pesquisadores investigam continuamente novas alternativas terapêuticas para este tipo de dor.



Alguns estudos já demonstraram que a dor causada pela distensão do intestino resulta do aumento da sensibilidade visceral ao estímulo doloroso. Uma das causas que leva a essa sensibilização é a diminuição de receptores opioides no cólon. Interessantemente, espécies de Lactobacillus presentes na microbiota intestinal, atenuam a sensibilização. Entretanto, nas disfunções intestinais há diminuição dessas bactérias, como por exemplo, no caso das obstruções, que cursam com queda na colonização da espécie Lactobacillus reuteri. Nesse contexto, um estudo realizado no Texas, Estados Unidos, avaliou se a reposição de L. reuteri seria capaz de normalizar a sensibilização e dor visceral em ratos com o intestino obstruído.



Nesta pesquisa foram utilizadas tanto cepas de L. reuteri de origem animal, obtidas da mucosa de ratos Spregue-Dawley, como cepas de origem humana, adquiridas comercialmente. Um grupo de ratos machos teve uma porção do cólon obstruída com uso de uma banda de silicone, e 2 dias depois foi iniciada a administração oral diária de L. reuteri animal, humana ou veículo, até o fim do experimento. Para validar o efeito dos tratamentos, foi realizada a quantificação das bactérias nas fezes dos animais para avaliar se houve de fato um aumento das bactérias (recolonização). Os testes para avaliar a sensibilidade dos ratos à dor foram realizados antes, durante e depois da indução do modelo. Ainda, foram utilizados testes genéticos e imunológicos para quantificar a expressão de receptores opioides nos tecidos.



Os achados demonstraram que apenas as cepas de origem animal foram capazes de causar a recolonização do intestino dos ratos. Sete dias após o início do tratamento, as cepas de L. reuteri promoveram um efeito antinociceptivo, em paralelo à normalização da expressão de receptores μ opioides no cólon, os quais se apresentam diminuídos em ratos obstruídos e tratados com o veículo. Estes achados evidenciam o potencial terapêutico da espécie L. reuteri na dor associada à obstrução intestinal, embora os mecanismos moleculares envolvidos ainda precisem ser elucidados.











  Lara Cristine da Silva Vieira











  Referência:Karki NR, Kutlar A. P-Selectin Blockade in the Treatment of Painful Vaso-Occlusive Crises in Sickle Cell Disease: A Spotlight on Crizanlizumab. J Pain Res. 2021;14:849-856. Published 2021 Mar 30. doi:10.2147/JPR.S278285
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  9. Diferenças etárias impactam nos processos cognitivo-afetivos da dor crônica




  O envelhecimento influencia o componente afetivo da dor
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A dor crônica está associada a prejuízos físicos e psicológicos importantes ao longo da vida adulta. No entanto, há escassez de estudos sobre a variabilidade relacionada à idade nos processos cognitivo-afetivos da dor. Tem sido observado que o avanço da idade traz outros fatores biológicos e psicossociais mais determinantes da incapacidade física e depressão, do que aspectos cognitivo-afetivos da dor.



Os processos cognitivo-afetivos focados em risco e resiliência – incluindo a catastrofização da dor, a aceitação e a autoeficácia – têm relevante papel na dor crônica. Neste sentido, um estudo em Liverpool, Reino Unido, investigou as diferenças de idade nos processos cognitivo-afetivos relacionados à dor, incluindo suas associações diferenciais com a incapacidade e depressão. Foram recrutados 2.905 adultos, de 18 a 75 anos, com dor crônica, assistidos por um centro de dor. Os participantes foram estratificados nas seguintes faixas etárias: idade adulta jovem (grupo 1: entre 18 e 39 anos; n = 854), idade adulta média (grupo 2: entre 40 e 64 anos; n = 1.848) e idade adulta mais velha (grupo 3: entre 65 e 75 anos; n = 250). Todos os participantes responderam uma versão modificada do Roland-Morris Disability Questionnaire, questionário que mede a incapacidade associada à dor crônica; o Inventário de Depressão beck-II, que cobre as principais características e sintomas da depressão; a Escala de Catastrofização da Dor, na qual escores mais elevados indicam maior tendência a ampliar a ameaça e a significância da dor; o Questionário de Autoeficácia da Dor, que avalia as crenças do indivíduo sobre sua capacidade de empreender e se envolver em atividades diárias, apesar da dor; e o questionário de Aceitação da Dor Crônica, destinado a medir a aceitação no contexto da dor crônica.



As análises dos resultados revelaram que aspectos cognitivo-afetivos da dor, como catastrofização, aceitação e autoeficácia, tem maior impacto para os mais jovens. A relação entre a catastrofização da dor e a depressão foi mais forte para adultos jovens e de meia-idade em comparação com os idosos. Além disso, as relações entre aceitação da dor e autoeficácia com depressão, bem como entre autoeficácia e incapacidade, foram mais fortes nos adultos jovens e mais fracos nos idosos com dor crônica.



Esses resultados se encaixam com outras pesquisas sobre envelhecimento e saúde emocional. Há evidências consistentes que indicam que os idosos demonstram considerável resiliência psicológica, de tal forma que a regulação emocional e a gestão do humor melhoram com o avanço da idade. No contexto da dor crônica, os idosos podem perceber sintomas dolorosos como parte natural e inevitável do envelhecimento, experimentando maior aceitação e menos emoções negativas relacionadas à dor. Esse estudo indica que, embora o processo de envelhecimento ocasione experiências dolorosas mais frequentes, o maior equilíbrio emocional garante, por outro lado, uma melhor forma de lidar com a dor.











    Larissa Santana de Jesus











    Referência:Murray CB, Patel KV, Twiddy H, Sturgeon JA, Palermo TM. Age differences in cognitive-affective processes in adults with chronic pain. Eur J Pain. 2021 May;25(5):1041-1052. doi: 10.1002/ejp.1725. Epub 2021 Jan 24. PMID: 33405280; PMCID: PMC8055045
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  10. Metadona não reduz a hiperalgesia secundária associada à cirurgia de colostomia




  A pequena contribuição dos receptores NMDA para o efeito analgésico da metadona
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A analgesia multimodal é uma estratégia terapêutica que utiliza analgésicos com diferentes mecanismos de ação, visando o controle da dor em suas variadas etapas de transmissão e modulação. Essa abordagem é empregada na indução de analgesia durante e após procedimentos cirúrgicos, apresentando como vantagem a redução das doses e maior eficácia dos analgésicos. A metadona tem sido considerada na analgesia multimodal, pois possui três mecanismos de ação propostos: é agonista do receptor μ opioide, antagonista do receptor glutamatérgico NMDA e inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina. Embora as três ações sejam, em potencial, relevantes no controle da dor, a contribuição de cada um desses mecanismos para o efeito global da metadona não é conhecida. Para preencher essa lacuna, um estudo realizado por pesquisadores italianos avaliou a contribuição do bloqueio do receptor NMDA para o efeito analgésico da metadona.



Pacientes submetidos à cirurgia de colostomia foram divididos em quatro grupos, que receberam diferentes tratamentos: 1) placebo durante a cirurgia e morfina depois da cirurgia; 2) cetamina, um antagonista do receptor NMDA, durante a cirurgia e morfina depois; 3) placebo durante a cirurgia e metadona depois; 4) cetamina durante a cirurgia e metadona depois. Os pacientes foram então avaliados quanto à intensidade de hiperalgesia secundária na região abdominal paralela à incisão cirúrgica, um fenômeno que envolve a ativação de receptores NMDA e a sensibilização central. Os resultados mostraram que apenas o esquema terapêutico que continha cetamina + metadona reduziu significativamente as áreas de hiperalgesia secundária dos pacientes. No entanto, o tratamento com metadona reduziu os escores de dor e a demanda por analgésicos adicionais, independentemente do esquema terapêutico adotado. Esses achados indicam que os outros mecanismos de ação da metadona, que não estão associados ao bloqueio do receptor NMDA, são mais relevantes para seu efeito analgésico.



Apesar das evidências apresentadas nesse estudo, uma investigação mais profunda da ação farmacológica da metadona é crucial para entender seus efeitos analgésicos. A compreensão da contribuição de cada mecanismo de ação para o efeito global da metadona permitirá que esse fármaco seja incluído em combinações terapêuticas com maiores eficácia e tolerabilidade para o controle da dor pós-operatória.











    Eduardo Lima Wândega











    Referência: Tognoli E, Proto PL, Motta G, Galeone C, Mariani L, Valenza F. Methadone for postoperative analgesia: contribution of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism: A randomised controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2020;37(10):934-943. doi:10.1097/EJA.0000000000001217
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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.























































    Eduardo Lima Wândega
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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.































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









  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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  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
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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


  



  [image: Logo]





  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, esta edição mensal do Boletim Dor On Line traz uma reflexão importante sobre o abuso no uso de opioides na Europa. Além disso, os alertas de divulgação científica sobre hipnoterapia na ansiedade e dor de procedimentos odontológicos, o papel materno e da amamentação no procedimento do teste do pezinho, riscos laborais do uso de computadores para o desenvolvimento de dores lombares e cervicais, o uso de exercícios virtuais em pacientes de fibromialgia e a relação entre o uso de tapentadol e o sono de pacientes com dor crônica. Na seção de Ciência e Tecnologia, trazemos alertas tratando da estimulação transcutânea vagal em acometidos do lúpus eritematoso, avanços na personalização farmacoterapica genética da dor, o uso do crizanlizumab na dor da doença falciforme, o impacto cognitivo-afetivo da dor crônica em idosos e a ineficácia da metadona na hiperalgesia secundária pós-operatória. Boa leitura!








  



  Editorial do mês:



  Há risco de uma epidemia dos opioides na Europa?


Thayane da Silva Roriz*
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  Os opioides são importantes agentes no tratamento de dor aguda, perioperatória e crônica grave. Além desse efeito analgésico desejado, eles podem gerar alguns efeitos colaterais como depressão respiratória, náuseas e vômitos, constipação, tolerância e dependência. A tolerância se apresenta como um ciclo vicioso de aumento da dose para atingir o mesmo efeito, e a dependência está relacionada a mortes prematuras e criminalidade, gerando um grande problema mundial atualmente.


A eficácia dos opioides foi aprimorada nas décadas de 1970 e 1980, possibilitando o desenvolvimento de fármacos mais seletivos e potentes, como o fentanil e a heroína, contribuindo com efeitos benéficos e prejudiciais para a sociedade e a medicina. Os opioides sintéticos representam um risco elevado de intoxicação para os consumidores. Desde 2009, 57 novos opioides sintéticos foram detectados no mercado de drogas da Europa - incluindo oito relatados pela primeira vez em 2019 (dois derivados de fentanil e seis não derivados do fentanil).


A heroína continua sendo o opioide mais usado na Europa, apesar dos indicadores de uso sugerirem um envelhecimento dos usuários, com baixas taxas de iniciação. Entretanto, outros opioides como metadona, buprenorfina, tramadol e derivados de fentanil também estão disponíveis no mercado ilícito. Dados do Centro Europeu de Monitoramento de Drogas e Dependentes Químicos - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), que cobre os Países-Membros da União Europeia (UE), Noruega e Turquia, mostram que a prevalência do uso de opioides de alto risco entre adultos (15-64 anos) é estimada em 0,4% da população da UE, equivalente a 1,3 milhões de usuários em 2018.


Além disso, em 2018 o uso de opioides foi relatado por 143.000 pessoas como o principal motivo para admissão em tratamento especializado de toxicodependência, representando 34% de todas as admissões. Já o número de pessoas admitidas pela primeira vez pelo uso primário de heroína diminuiu em 18 dos 29 países com dados disponíveis entre 2017 e 2018.


Os opioides, sozinhos ou em combinação com outras substâncias, desempenham um papel importante nas mortes por overdose de drogas e são usados como um dos indicadores para a avaliação da extensão dos problemas relacionados aos opioides4. Estima-se que pelo menos 8.300 mortes por overdose envolvendo drogas ilícitas, ocorreram na UE em 2018, número considerado estável quando comparado com 20173. Apesar de esses dados incluírem mortes associadas a outras drogas ilícitas, os opioides foram notificados em aproximadamente 78% das ocorrências, frequentemente em combinação com outras substâncias4. Há um predomínio no norte da Europa - Áustria, Dinamarca, Estônia, Finlândia, Irlanda, Luxemburgo, Noruega, Suécia e Reino Unido - e também na Bulgária, Croácia e Romênia, aonde chega a 9 casos envolvendo alguma forma de opioide em cada 10 mortes por overdose.


O fentanil e os análogos do fentanil, desviados do uso médico ou fabricados ilegalmente, têm um papel relativamente menor nas mortes e intoxicações na UE, exceto em alguns países bálticos5. Assim como os opioides usados para o alívio da dor, que também não são relevantes. Entretanto, há uma preocupação de que outros opioides podem desempenhar um papel mais importante no número mortes por overdose, e, provavelmente, os sistemas atuais de notificação não são sensíveis a estas mudanças4.


A subnotificação é um problema em alguns países da UE, no entanto, a taxa de mortalidade por overdoses em 2018 foi estimada em 22,3 mortes por milhão de população com idade entre 15–64 anos4, número bem inferior ao encontrados nos Estados Unidos (EUA), com 67.367 mortes por overdose de drogas6, com uma taxa ajustada à idade de 207 por milhão, ou seja, nove vezes o valor encontrado na UE4.


Dados mais recentes dos EUA apontam que em 2019 houve 70.630 mortes por overdose de drogas, com uma taxa ajustada por idade de 216 por milhão, um aumento de mais de 4% em relação a 20187. Os opioides estavam envolvidos em 49.860 (70,6%) dessas mortes, e os opioides sintéticos em 36.359 casos, o que equivale a aproximadamente 100 mortes por dia 8.


De 1999 a 2019, quase 500.000 pessoas morreram por overdose envolvendo qualquer opioide (prescritos e também ilícitos) nos EUA9. Durante este período, houve tendências distintas de uso: a primeira envolvendo overdose por opioides prescritos (naturais e semissintéticos e metadona), consequência do aumento de prescrição na década de 199010; a segunda devido à overdose de heroína, com início em 2010; e a terceira causada por overdose de opioides sintéticos, particularmente aqueles envolvendo fentanil fabricado ilegalmente, presente desde 2013.


Há uma epidemia de opioides nos EUA e já é considerada uma crise nacional de saúde pública. O enfrentamento desta epidemia requer abordagens envolvendo o estigma associado aos distúrbios do uso de opioides, bem como melhorar o acesso a opções de tratamento eficazes, especificamente metadona e buprenorfina, e reduzir as fatalidades por overdose de opioides com distribuição do antagonista opioide e agente reversor da overdose (naloxona).


Apesar de apresentar números bem inferiores aos EUA, o consumo de drogas é uma causa reconhecida de mortalidade evitável entre os adultos europeus. Em geral, na UE, as pessoas que usam opioides têm de 5 a 10 vezes mais probabilidade de morrer do que pessoas da mesma idade e sexo. A overdose é uma das causas mais frequentes de morte, porém outras causas de morte indiretamente relacionadas ao uso de drogas, como HIV/AIDS e hepatites virais, violência (homicídio e suicídio), também são importantes causas de mortalidade.


Devido a pandemia da COVID-19 em 2020, foram necessárias várias medidas para conter a transmissão do vírus em toda a Europa. Tais medidas podem gerar consequências econômicas e sociais de médio em longo prazo, inclusive implicações na área das drogas3. O impacto da atual pandemia na saúde mental, juntamente com os problemas econômicos, podem aumentar as preocupações de riscos futuros nesta área, devido a tendência dos problemas relacionados aos opioides estarem associados a períodos de ruptura social e dificuldades econômicas14.


Mesmo com dados considerados estáveis em relação ao uso de opioides, é preciso considerar a subnotificação dos casos e também a possibilidade do uso de novos opioides não notificados. Além disso, há o risco de aumento do consumo provocado pela pandemia da COVID-19. Por isso, é necessário planejamento de ações para o enfrentamento desse problema, como: intervenções farmacológicas, comportamentais e psicossociais; reabilitação residencial; serviços de apoio à reintegração; e intervenções de redução de danos3.
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  1. Hipnoterapia para alívio da dor e ansiedade em pacientes durante procedimentos odontológicos


Hipnose como um aliado no tratamento odontológico
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A dor induzida no momento da infiltração anestésica para procedimento odontológico, comumente causa medo e ansiedade nos pacientes. Porém, alternativas não farmacológicas são desenvolvidas para minimizar a ansiedade e a dor relacionadas à injeção e ao medo dos procedimentos odontológicos, como por exemplo, a hipnose. Pesquisadores iranianos realizaram um estudo clínico com o objetivo de detectar o impacto da hipnose no alívio da dor induzida pela injeção de anestesia de infiltração dentária.







O estudo realizado incluiu 32 voluntários, com idade entre 18 e 25 anos, submetidos a procedimentos de restauração dentária, que foram selecionados aleatoriamente e divididos em dois grupos. O grupo A recebeu na primeira sessão a injeção de infiltração sem hipnose e em uma segunda sessão, hipnose seguida de injeção. No grupo B, a ordem dos tratamentos foi invertida. O nível de dor foi medido utilizando a escala analógica visual (VAS) para indicar a intensidade da dor de 1 a 10, em todos os pacientes logo após a aplicação da injeção. De acordo com os resultados obtidos, a intensidade da dor média identificada nos grupos A e B sem hipnose foi de 4,3 e 5,7, respectivamente, e a dor diminuiu significativamente para 1,5 e 2,1, após intervenção com hipnose. Não houve correlação entre o alívio da dor após a hipnose e variáveis como idade, sexo e escolaridade. Foi ainda demonstrado que pacientes com ansiedade severa apresentaram maiores escores de dor, fator que os expõe a elevados níveis de estresse nesses procedimentos.







Diante disso, os autores concluíram que a hipnoterapia realizada antes da injeção de anestesia para infiltração dentária diminui a ansiedade e a sensação dolorosa dos pacientes, portanto é recomendada como uma medida confiável e complementar para procedimentos odontológicos.
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  2. Efeitos benéficos do abraço materno e da amamentação durante a coleta de sangue do recém-nascido para realização do teste do pezinho


Amamentação reduz a dor durante o teste do pezinho










A coleta de sangue do calcanhar de recém-nascidos (RN), conhecido como teste do pezinho, tem papel importante no diagnóstico de doenças genéticas e metabólicas. No entanto, este é um procedimento doloroso e que pode causar reações de estresse nos neonatos. Estudos já demonstraram que experiências dolorosas nesta etapa da vida podem afetar a forma com que o indivíduo responde à dor no futuro, o que reforça a necessidade de intervenções para o alívio da dor dos RN durante procedimentos. Intervenções não medicamentosas para o alivio da dor durante a coleta podem incluir: uso de soluções açucaradas, musicoterapia, método canguru, entre outras. Ademais, pesquisas já relataram os efeitos benéficos da amamentação durante procedimentos dolorosos em neonatos. Com o objetivo de avaliar a influência da amamentação na dor, tempo de choro do RN, taxa de sucesso e tempo para coleta, pesquisadores Chineses realizaram um estudo clínico randomizado.







Um total de 96 neonatos que realizaram o teste do pezinho foi selecionado de junho de 2019 a junho de 2020 e divididos aleatoriamente em dois grupos. O grupo controle realizou o procedimento padrão de coleta de sangue do calcanhar. Enquanto que, no grupo de intervenção, a temperatura ambiente e a luminosidade foram controladas e os RN foram colocados no peito da mãe para contato pele a pele e realização da amamentação. A equipe médica orientou a mãe a simular o processo de comunicação com o filho durante a gravidez e o confortar. Por fim, a equipe médica realizou uma coleta de amostra de sangue do calcanhar quando o recém-nascido estava quieto. A taxa de sucesso de coleta na primeira tentativa foi registrada, o tempo de choro e o tempo de sangramento também foram mensurados. A escala NIPS (Neonatal Infant Pain Scale) foi utilizada para avaliação da dor relacionada ao procedimento. Os resultados mostraram que o tempo de choro e o tempo de sangramento dos RN incluídos no grupo que recebeu a amamentação foram menores do que os do grupo controle. Além disso, todos os neonatos foram coletados com sucesso em uma única tentativa no grupo intervenção, enquanto que 12,5% dos RN alocados no grupo controle necessitaram de outra tentativa de coleta. A pontuação total da escala de dor dos neonatos do grupo de intervenção foi significativamente menor do que a do grupo controle.







Como conclusão os autores sugerem que a amamentação pode melhorar a taxa de sucesso e encurtar o tempo da coleta de sangue do calcanhar do RN, além de reduzir efetivamente o tempo de choro e a dor neonatal associada ao procedimento. Os achados demonstram que a amamentação, em conjunto com um ambiente agradável, é um importante aliado na realização deste e outros procedimentos dolorosos em neonatos.
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  3. Trabalhadores que utilizam computador e os fatores de risco para desenvolver dor cervical e lombar


Tempo prolongado ao computador – o vilão da coluna










O trabalho ao computador vem crescendo aceleradamente, e principalmente nesse momento de pandemia muitas pessoas passaram a gastar mais tempo na frente da tela, seja para estudo ou trabalho. Na União Europeia mais de 20 milhões de trabalhadores queixam-se de doenças ocupacionais; sendo as doenças musculoesqueléticas (MSD) as mais frequentes, com papel de destaque para as dores lombar e cervical.


Pesquisadores do Instituto Central de Proteção do Trabalho da Polônia realizaram um trabalho que objetivou identificar os determinantes para dor cervical e lombar em trabalhadores que utilizam computador, além de investigar os fatores de risco de MSD em homens e mulheres, dependendo da idade. Essa pesquisa contou com dois mil voluntários, mil homens e mil mulheres, que passam no mínimo 4h/dia ao computador. Esses foram divididos por idade em grupos: 20–25, 30–35, 40–45, 50–55 e 60+ anos. Questionários foram aplicados para obter informações como ocorrência de sintomas de MSD e fatores de risco ocupacionais e não ocupacionais.


Entre os entrevistados, mais de 48% apresentaram alguma MSD nos últimos 12 meses, sendo a queixa mais frequente a dor cervical (17,05%) e dor lombar (16,8%). Houve diferenças estatisticamente significativas entre homens e mulheres para essas queixas, sendo mais frequentes em mulheres. Além disso, foi percebida uma maior incidência de casos de MSD em voluntários com mais de 50 anos. Demandas psicossociais como o aumento da carga de trabalho e o baixo nível de suporte social, aumentaram o risco de desenvolver MSD. A frequência de dor no pescoço foi associada ao uso do computador por mais de 40h semanais e a altas demandas de trabalho, sendo atenuada pelo apoio social para as mulheres e uso de cadeira com altura ajustável. Já os fatores de risco para lombalgia foram: passar mais de 40 horas semanais ao computador, de aumento do esforço físico e da demanda de trabalho, e homens que fumam mais de 14 cigarros por dia. O uso de apoio para os pés e cadeira estável com cinco rodas giratórias reduziu essa ocorrência. Além disso, o sobrepeso e a obesidade foram associados ao aumento de dor lombar em mulheres e dor no pescoço em trabalhadores com mais de 50 anos.


Concluiu-se que os fatores de risco ocupacionais mais importantes para dor no pescoço e dor lombar nesses trabalhadores são o tempo prolongado de uso do computador, estresse ocupacional e não conformidade com os princípios ergonômicos na estação de trabalho. O estilo de vida e idade avançada apresentam-se como fatores de risco não ocupacionais. Portanto, a prevenção de MSD deve ser focada em programas que visem à promoção de um estilo de vida saudável, além da ergonomia e organização do tempo de trabalho e alívio do estresse.
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  4. Exercícios em realidade virtual melhoram a qualidade de vida de pacientes com fibromialgia


Benefícios da realidade virtual na fibromialgia
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A fibromialgia (FM) é uma síndrome que acomete majoritariamente mulheres, caracterizada por dor crônica generalizada, fadiga, distúrbios do sono, alteração do humor e disfunção cognitiva. Devido a essa variedade de manifestações clínicas seu tratamento é desafiador. Existem diversas diretrizes de tratamento, contendo uma ampla gama de abordagens farmacológicas e não farmacológicas. Entre as abordagens não farmacológicas, o exercício físico é considerado um dos mais importantes aliados para portadores da FM. No entanto, os pacientes apresentam baixa tolerância ao exercício e consequentemente pouca adesão a esta terapia.















O uso da realidade virtual, nas mais diversas aplicações, tem chamado cada vez mais a atenção da comunidade científica. Estudos sobre o uso de exercícios em realidade virtual para a reabilitação de pacientes com fibromialgia têm mostrando que essa é uma ferramenta útil, pois reduz problemas de equilíbrio e estimula com atividades lúdicas que o paciente tenha maior adesão a prática de exercícios. Em vista disso, um estudo realizado na Turquia avaliou os efeitos de videogames controlados por movimento na dor, funcionalidade, capacidade cardiopulmonar, satisfação em realizar os exercícios e qualidade de vida de mulheres com fibromialgia.















As participantes foram alocadas aleatoriamente em um grupo que fez o uso de realidade virtual para a realização dos exercícios ou em um grupo que realizou atividade física convencional. A intensidade da dor, a capacidade cardiopulmonar e o impacto da FM na qualidade de vida foram avaliados nas participantes na semana anterior e após quatro semanas da prática. Os exercícios em realidade virtual foram realizados três vezes por semana com duração de 15 minutos utilizando o Microsoft Xbox Kinect®, sendo o jogo escolhido o vôlei de praia, por ser familiar e de fácil de realização. Ao fim dos programas de exercícios, todas as pontuações dos parâmetros avaliados melhoraram significativamente em ambos os grupos. Entretanto, o desempenho cardiovascular e a qualidade de vida aumentaram, enquanto a fadiga reduziu, de modo mais acentuado no grupo que dispôs da realidade virtual em relação ao grupo controle. Além disso, o nível de satisfação em realizar a atividade física também foi maior neste grupo. Não houve diferença na percepção de dor entre os grupos.















Em conclusão, os autores sugerem que exercícios de realidade virtual são benéficos em pacientes vivendo com fibromialgia. Além disso, como eles aumentam a satisfação do paciente, podem melhorar sua adesão ao exercício. Apesar deste estudo não ter demonstrado o impacto direto do uso da realidade virtual para redução da dor em pacientes com FM, os demais benefícios elencados podem impactar positivamente na qualidade de vida desses pacientes.
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  5. Analgesia por tapentadol aumenta o sono repousante e reduz os despertares noturnos em pacientes com dor crônica



  O alivio da dor melhora a qualidade do sono













A dor crônica de intensidade moderada a grave afeta seriamente a qualidade de vida dos indivíduos, gerando sofrimento ao realizar tarefas cotidianas ou de trabalho, dificuldade para dormir, alterações de humor e perda de produtividade. Dado que a dor é multidimensional, o seu manejo deve ter como objetivo não apenas alcançar seu alívio, mas também restaurar a funcionalidade do paciente.







É bastante conhecida a associação bidirecional entre dor e distúrbios do sono. A perturbação do sono predispõe ou piora qualquer condição de dor, sugerindo assim que a qualidade do sono como é um alvo clinicamente relevante da terapia analgésica. Para avaliar se o alívio da dor induzido pelo tapentadol, um opioide atípico com dois mecanismos de ação, pode melhorar a qualidade do sono, pesquisadores da universidade de Florença na Itália, realizaram uma investigação de análise agrupada de estudos observacionais. Foram reunidos dados de oito estudos que avaliaram concomitantemente a qualidade do sono e a intensidade da dor no mesmo grupo de pacientes. Dessa forma obtiveram-se dados de 442 pacientes com dor crônica de diferentes origens que foram tratados com tapentadol.







Os resultados observados foram a redução significativa da intensidade da dor, desde o início até o final do tratamento, acompanhada por um aumento de 5x na proporção de pacientes que relataram um sono bom/repousante. A principal queixa de sono relatada por pacientes com dor crônica é a ocorrência de múltiplos despertares noturnos, e essa queixa foi reduzida em 50% após o tratamento com tapentadol. Além disso, 70% dos pacientes relataram um estado de saúde global muito melhor e uma boa tolerabilidade para o tapentadol.







Os achados sugerem que o tapentadol forneceu um alívio significativo da dor e melhora subjetiva da qualidade do sono nos pacientes. Esses resultados reforçam que abordar a qualidade do sono em pacientes com dor crônica, é uma medida complementar ao alívio da dor relevante para esses pacientes.
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  6. A estimulação transcutânea auricular do ramo do nervo vago reduz a dor e fadiga em pacientes com lupus eritematoso sistêmico



  Analgesia da estimulação transcutânea auricular em pacientes





O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença inflamatória crônica de origem autoimune que se manifesta clinicamente de formas variadas. Dor musculoesquelética e fadiga são sintomas que afetam 95% dos indivíduos com esta doença, entretanto não existe um tratamento seguro e de eficácia satisfatória. Estudos prévios que utilizaram a estimulação do nervo vago em pacientes acometidos por outras doenças inflamatórias demonstraram a eficácia desta técnica no controle da dor. Com base nestes estudos e visando disponibilizar um tratamento eficaz para a dor musculoesquelética e fadiga no LES, pesquisadores dos Estados Unidos investigaram a eficácia e segurança da estimulação transcutânea auricular do nervo vago em pacientes com LES.







A técnica da estimulação transcutânea consiste na emissão de estímulos elétricos por um aparelho externo, através de eletrodos conectados à pele, objetivando estimular o sistema nervoso periférico. Dezoito pacientes participaram do estudo e foram divididos nos grupos tratamento e controle. Nos pacientes do grupo que recebeu tratamento ativo, foi utilizado um aparelho que estimulou a 30 Hz a região da orelha onde está localizado o ramo aferente do nervo vago. Já nos pacientes do grupo controle, foi colocado o aparelho na mesma posição, mas não foi gerada a estimulação. Os dois grupos realizaram sessões que duraram 5 minutos, por quatro dias consecutivos. Os pesquisadores encontraram resultados promissores: os pacientes que receberam o tratamento obtiveram uma redução significativa da dor e fadiga quando comparados ao grupo controle, tanto após cinco dias, como após 12 dias do início do tratamento, ou seja, o tratamento demonstrou um efeito prolongado.







Esse estudo indicou que estimulação transcutânea auricular é um procedimento não invasivo, seguro e eficaz na redução da dor e fadiga de pacientes com lúpus. Por outro lado, mesmo com esses resultados favoráveis, ainda são necessários estudos que investiguem melhor este tipo de intervenção e seus mecanismos.
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  7. O uso da farmacogenética para individualizar o tratamento da dor pós-operatória



  Farmacogenética - uma futura aliada no tratamento da dor









A artroplastia total do joelho é uma cirurgia de grande porte realizada para recuperação funcional de articulações comprometidas por artrite ou outras lesões. Todos os dias são realizadas milhões dessas cirurgias ao redor do mundo, o que se reflete em milhões de pessoas experimentando a dor decorrente deste procedimento. O controle da dor no pós-operatório é de suma importância para o paciente na prática clínica, além de diminuir o tempo de hospitalização e contribuir para sua recuperação. Desta forma, é constante a busca por protocolos de otimização da farmacoterapia da dor pós-operatória. Uma ferramenta que vem sendo considerada para a otimização da farmacoterapia é a farmacogenética, que pode auxiliar a prever a eficácia e o perfil de efeitos adversos que o paciente apresentará durante o uso de um determinado medicamento. Esses estudos são baseados, por exemplo, na determinação do perfil de expressão de enzimas metabolizadoras de fármacos, pois isso afeta a metabolização, e consequentemente, o efeito dos fármacos, inclusive dos analgésicos.







Tendo em vista esses aspectos, um estudo prospectivo e randomizado, realizado nos Estados Unidos, avaliou se o uso de um protocolo terapêutico personalizado com base no perfil farmacogenético dos pacientes seria mais eficaz para o tratamento da dor após artroplastia total do joelho. Para isso, um grupo de 31 pacientes teve a amostra de DNA coletada para realização de um teste genético, o qual avaliou a presença de variações que afetassem o uso dos medicamentos para dor. Estes pacientes foram então submetidos à cirurgia, que foram realizadas pelo mesmo cirurgião, e tiveram o mesmo padrão de atendimento na cirurgia e reabilitação. A partir do resultado do teste genético, foi gerado um relatório personalizado para cada paciente contendo os medicamentos indicados para o seu uso. Para receberem o tratamento, os pacientes foram randomizados em quatro grupos, em função da presença de variabilidade genética e do tipo de protocolo. Os que apresentaram variações genéticas receberam o tratamento padrão (grupo controle) ou o tratamento personalizado (grupo tratamento). Da mesma forma, os pacientes sem variações genéticas também receberam o tratamento padrão ou personalizado. As informações sobre o nível de dor, efeitos colaterais, quantidade e tipo de analgésicos ingeridos foram registradas pelos pacientes nos 10 dias de pós-cirúrgico e devolvidas na primeira consulta de revisão.







Os resultados do teste genético demostraram que 42% dos pacientes apresentaram alguma variante genética que influenciaria na resposta ao tratamento da dor. O estudo também evidenciou a importância da variabilidade genética para a resposta individual ao tratamento analgésico: os pacientes com protocolo farmacogenético personalizado apresentaram menores escores de dor e menor consumo de opioides no pós-operatório em relação ao grupo tratado com o protocolo padrão. Além disso, os pacientes que possuíam variantes genéticas e utilizaram o protocolo padrão reclamaram de dor e efeitos adversos excessivos.







Em conclusão, este estudo demonstrou uma grande prevalência de variações genéticas que podem afetar a farmacoterapia da dor, e que a resposta ao tratamento analgésico pode ser otimizada ao contar com as características farmacogenéticas individuais dos pacientes. Esses achados demostram o potencial do uso da farmacogenética na prática clínica, embora esta seja uma tecnologia ainda distante de ser implementada na rotina.



















    Jamile de Souza Moraes








    Referência:Hamilton WG, Gargiulo JM, Parks NL. Using pharmacogenetics to structure individual pain management protocols in total knee arthroplasty. Bone Joint J. 2020;102-B(6_Supple_A):73-78. doi:10.1302/0301-620X.102B6.BJJ-2019-1539.R1












Alerta submetido em 02/06/2021 e aceito em 04/08/2021.


  



  8. O anticorpo monoclonal anti P-selectina crizanlizumab inibe crises de dor vaso-oclusivas em pacientes com doença falciforme



  Nova abordagem no controle da dor na doença falciforme



  A distensão luminal é um sinal recorrente em alguns distúrbios obstrutivos intestinais, que se associa ao desenvolvimento de dor abdominal. Em alguns casos não há tratamento específico para a origem da dor, e esta precisa ser controlada paliativamente com o uso de medicamentos opioides. Diante do perfil de efeitos adversos associados a esses fármacos, pesquisadores investigam continuamente novas alternativas terapêuticas para este tipo de dor.


Alguns estudos já demonstraram que a dor causada pela distensão do intestino resulta do aumento da sensibilidade visceral ao estímulo doloroso. Uma das causas que leva a essa sensibilização é a diminuição de receptores opioides no cólon. Interessantemente, espécies de Lactobacillus presentes na microbiota intestinal, atenuam a sensibilização. Entretanto, nas disfunções intestinais há diminuição dessas bactérias, como por exemplo, no caso das obstruções, que cursam com queda na colonização da espécie Lactobacillus reuteri. Nesse contexto, um estudo realizado no Texas, Estados Unidos, avaliou se a reposição de L. reuteri seria capaz de normalizar a sensibilização e dor visceral em ratos com o intestino obstruído.


Nesta pesquisa foram utilizadas tanto cepas de L. reuteri de origem animal, obtidas da mucosa de ratos Spregue-Dawley, como cepas de origem humana, adquiridas comercialmente. Um grupo de ratos machos teve uma porção do cólon obstruída com uso de uma banda de silicone, e 2 dias depois foi iniciada a administração oral diária de L. reuteri animal, humana ou veículo, até o fim do experimento. Para validar o efeito dos tratamentos, foi realizada a quantificação das bactérias nas fezes dos animais para avaliar se houve de fato um aumento das bactérias (recolonização). Os testes para avaliar a sensibilidade dos ratos à dor foram realizados antes, durante e depois da indução do modelo. Ainda, foram utilizados testes genéticos e imunológicos para quantificar a expressão de receptores opioides nos tecidos.


Os achados demonstraram que apenas as cepas de origem animal foram capazes de causar a recolonização do intestino dos ratos. Sete dias após o início do tratamento, as cepas de L. reuteri promoveram um efeito antinociceptivo, em paralelo à normalização da expressão de receptores μ opioides no cólon, os quais se apresentam diminuídos em ratos obstruídos e tratados com o veículo. Estes achados evidenciam o potencial terapêutico da espécie L. reuteri na dor associada à obstrução intestinal, embora os mecanismos moleculares envolvidos ainda precisem ser elucidados.








  Lara Cristine da Silva Vieira








  Referência:Karki NR, Kutlar A. P-Selectin Blockade in the Treatment of Painful Vaso-Occlusive Crises in Sickle Cell Disease: A Spotlight on Crizanlizumab. J Pain Res. 2021;14:849-856. Published 2021 Mar 30. doi:10.2147/JPR.S278285
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  9. Diferenças etárias impactam nos processos cognitivo-afetivos da dor crônica



  O envelhecimento influencia o componente afetivo da dor
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A dor crônica está associada a prejuízos físicos e psicológicos importantes ao longo da vida adulta. No entanto, há escassez de estudos sobre a variabilidade relacionada à idade nos processos cognitivo-afetivos da dor. Tem sido observado que o avanço da idade traz outros fatores biológicos e psicossociais mais determinantes da incapacidade física e depressão, do que aspectos cognitivo-afetivos da dor.


Os processos cognitivo-afetivos focados em risco e resiliência – incluindo a catastrofização da dor, a aceitação e a autoeficácia – têm relevante papel na dor crônica. Neste sentido, um estudo em Liverpool, Reino Unido, investigou as diferenças de idade nos processos cognitivo-afetivos relacionados à dor, incluindo suas associações diferenciais com a incapacidade e depressão. Foram recrutados 2.905 adultos, de 18 a 75 anos, com dor crônica, assistidos por um centro de dor. Os participantes foram estratificados nas seguintes faixas etárias: idade adulta jovem (grupo 1: entre 18 e 39 anos; n = 854), idade adulta média (grupo 2: entre 40 e 64 anos; n = 1.848) e idade adulta mais velha (grupo 3: entre 65 e 75 anos; n = 250). Todos os participantes responderam uma versão modificada do Roland-Morris Disability Questionnaire, questionário que mede a incapacidade associada à dor crônica; o Inventário de Depressão beck-II, que cobre as principais características e sintomas da depressão; a Escala de Catastrofização da Dor, na qual escores mais elevados indicam maior tendência a ampliar a ameaça e a significância da dor; o Questionário de Autoeficácia da Dor, que avalia as crenças do indivíduo sobre sua capacidade de empreender e se envolver em atividades diárias, apesar da dor; e o questionário de Aceitação da Dor Crônica, destinado a medir a aceitação no contexto da dor crônica.


As análises dos resultados revelaram que aspectos cognitivo-afetivos da dor, como catastrofização, aceitação e autoeficácia, tem maior impacto para os mais jovens. A relação entre a catastrofização da dor e a depressão foi mais forte para adultos jovens e de meia-idade em comparação com os idosos. Além disso, as relações entre aceitação da dor e autoeficácia com depressão, bem como entre autoeficácia e incapacidade, foram mais fortes nos adultos jovens e mais fracos nos idosos com dor crônica.


Esses resultados se encaixam com outras pesquisas sobre envelhecimento e saúde emocional. Há evidências consistentes que indicam que os idosos demonstram considerável resiliência psicológica, de tal forma que a regulação emocional e a gestão do humor melhoram com o avanço da idade. No contexto da dor crônica, os idosos podem perceber sintomas dolorosos como parte natural e inevitável do envelhecimento, experimentando maior aceitação e menos emoções negativas relacionadas à dor. Esse estudo indica que, embora o processo de envelhecimento ocasione experiências dolorosas mais frequentes, o maior equilíbrio emocional garante, por outro lado, uma melhor forma de lidar com a dor.








    Larissa Santana de Jesus








    Referência:Murray CB, Patel KV, Twiddy H, Sturgeon JA, Palermo TM. Age differences in cognitive-affective processes in adults with chronic pain. Eur J Pain. 2021 May;25(5):1041-1052. doi: 10.1002/ejp.1725. Epub 2021 Jan 24. PMID: 33405280; PMCID: PMC8055045
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  10. Metadona não reduz a hiperalgesia secundária associada à cirurgia de colostomia



  A pequena contribuição dos receptores NMDA para o efeito analgésico da metadona









[image: Colostomia]









A analgesia multimodal é uma estratégia terapêutica que utiliza analgésicos com diferentes mecanismos de ação, visando o controle da dor em suas variadas etapas de transmissão e modulação. Essa abordagem é empregada na indução de analgesia durante e após procedimentos cirúrgicos, apresentando como vantagem a redução das doses e maior eficácia dos analgésicos. A metadona tem sido considerada na analgesia multimodal, pois possui três mecanismos de ação propostos: é agonista do receptor μ opioide, antagonista do receptor glutamatérgico NMDA e inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina. Embora as três ações sejam, em potencial, relevantes no controle da dor, a contribuição de cada um desses mecanismos para o efeito global da metadona não é conhecida. Para preencher essa lacuna, um estudo realizado por pesquisadores italianos avaliou a contribuição do bloqueio do receptor NMDA para o efeito analgésico da metadona.


Pacientes submetidos à cirurgia de colostomia foram divididos em quatro grupos, que receberam diferentes tratamentos: 1) placebo durante a cirurgia e morfina depois da cirurgia; 2) cetamina, um antagonista do receptor NMDA, durante a cirurgia e morfina depois; 3) placebo durante a cirurgia e metadona depois; 4) cetamina durante a cirurgia e metadona depois. Os pacientes foram então avaliados quanto à intensidade de hiperalgesia secundária na região abdominal paralela à incisão cirúrgica, um fenômeno que envolve a ativação de receptores NMDA e a sensibilização central. Os resultados mostraram que apenas o esquema terapêutico que continha cetamina + metadona reduziu significativamente as áreas de hiperalgesia secundária dos pacientes. No entanto, o tratamento com metadona reduziu os escores de dor e a demanda por analgésicos adicionais, independentemente do esquema terapêutico adotado. Esses achados indicam que os outros mecanismos de ação da metadona, que não estão associados ao bloqueio do receptor NMDA, são mais relevantes para seu efeito analgésico.


Apesar das evidências apresentadas nesse estudo, uma investigação mais profunda da ação farmacológica da metadona é crucial para entender seus efeitos analgésicos. A compreensão da contribuição de cada mecanismo de ação para o efeito global da metadona permitirá que esse fármaco seja incluído em combinações terapêuticas com maiores eficácia e tolerabilidade para o controle da dor pós-operatória.








    Eduardo Lima Wândega








    Referência: Tognoli E, Proto PL, Motta G, Galeone C, Mariani L, Valenza F. Methadone for postoperative analgesia: contribution of N-methyl-D-aspartate receptor antagonism: A randomised controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2020;37(10):934-943. doi:10.1097/EJA.0000000000001217












Alerta submetido em 22/06/2021 e aceito em 04/08/2021.







  



  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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  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


















    Alerta submetido em 28/12/2020 e aceito em 04/03/2021.



  




  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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  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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