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  Caros leitores do Boletim Dor On Line, bem-vindos à edição 290. Nesta edição trazemos um interessante editorial sobre os componentes da dor crônica em ensaios pré-clínicos. Além disso, temos alertas de Divulgação Científica tratando da avaliação da dor em crianças e jovens com distúrbios do neurodesenvolvimento, o impacto econômico, social e físico da neuropatia de fibras finas, o impacto do bullying escolar no desenvolvimento de sintomas de depressão e ansiedade, os benefícios do envolvimento do agente da pesquisa clínica e sobre a dor crônica infantil e a saúde mental dos pais. Na seção de Ciência e Tecnologia temos alertas tratando da análise de padrões e variações entre pacientes em terapia com uso de opioides a longo prazo, o impacto de efeitos específicos e placebo na dor lombar crônica, sobre pacientes portadores de haplótipo do HLA e a dor neuropática, pós cirúrgica e crônica, a hipersensibilidade mecânica e a relação com o sexo em camundongos e como proceder diante da dor crônica pediátrica. Boa leitura!
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      Dor aguda e dor crônica possuem diferenças que vão muito além da duração da dor. Pacientes com dor aguda têm atividade cerebral concentrada nas áreas relacionadas à transmissão e processamento da dor, enquanto pacientes com dor crônica apresentam uma sobreposição de atividade com regiões cerebrais que processam emoções, memória e cognição1. Dessa forma, a dor crônica cursa com alterações sensoriais, mas também de humor, cognição, memória, comportamento social e aprendizagem.


      Diante da complexidade da dor, mensurá-la é um desafio para a ciência. Em estudos de laboratório, os pesquisadores utilizam estímulos como calor, frio, pressão, entre outros, para medir parâmetros como o aumento da sensibilidade à dor (também conhecida como hiperalgesia), ou dor causada por estímulos normalmente não dolorosos (alodinia), que são componentes importantes da dor crônica. A reprodução desses fenômenos em condições experimentais é possível pela utilização de modelos animais, chamados de estudos pré-clínicos, que permitem o estudo da dor de diversas origens como a dor neuropática, originada no tecido nervoso, e a inflamatória, originada a partir de uma inflamação tecidual.Contudo, sabe-se que o controle adequado da dor crônica requer não apenas o uso de medicamentos que reduzem a dor, mas também abordagens voltadas à melhora dos componentes emocionais e psicológicos. Diante desse cenário, a pesquisa para o desenvolvimento de novos analgésicos deve incluir, além dos modelos pré-clínicos tradicionais que avaliam o componente sensorial da dor, modelos que permitam investigar os componentes afetivo, cognitivo e psicológico correlacionados à dor. Em ensaios pré-clínicos, compreender e mensurar esses diferentes componentes da dor é complexo e possui limitações. No entanto, é um passo fundamental para o desenvolvimento de tratamentos mais abrangentes para o manejo adequado da dor crônica.


      A dor crônica pode cursar com condições psiquiátricas, sendo ansiedade e depressão as mais frequentes. Ambas podem ser avaliadas em modelos pré-clínicos denominados etológicos, capazes de gerar comportamentos mensuráveis nos roedores sugestivos de ansiedade e depressão e, por isso, permitem estudar o impacto de novos tratamentos sobre essas condições, sendo úteis também nos estudos da dor. Modelos etológicos se baseiam em comportamentos naturais dos animais, como a exploração/evitação de ambientes desconhecidos, pois os animais evitam instintivamente locais novos, iluminados, abertos e elevados. Entre os modelos etológicos que avaliam comportamentos tipo depressivos, os testes de suspensão de cauda e natação forçada estão entre os mais amplamente utilizados na pesquisa, e se baseiam no “desespero comportamental”. Já os testes do campo aberto e do labirinto em cruz elevado são utilizados para avaliação da ansiedade e se baseiam na exploração e evitação de lugares abertos inerentes aos roedores2.


      O teste de natação forçada consiste em inserir o animal em um cilindro contendo água e observar a agitação ou imobilidade3. Esse parâmetro reflete que não há saída daquela situação e indica desistência de lutar/fugir, caracterizando o comportamento tipo depressivo. Importante pontuar que a temperatura da água e o tamanho do cilindro são importantes limitações do modelo. Assim, deve-se manter a temperatura rigorosamente controlada e o cilindro deve ter um tamanho adequado que não interfira no desempenho de natação ou imobilidade. Animais com dor apresentam aumento significativo do tempo de imobilidade. O comportamento tipo depressivo no teste de nado forçado foi observado em animais submetidos à indução de osteoartrite (modelo de dor inflamatória). Nos animais submetidos ao tratamento analgésico, foi observada redução dos parâmetros de dor concomitantemente à redução do tempo de imobilidade. Isso sugere que o alívio da dor também pode melhorar o comportamento tipo depressivo4.O teste de suspensão de cauda consiste em suspender o animal pela cauda a uma altura considerável do chão e observar a agitação ou imobilidade, semelhante ao teste do nado forçado3. Tem como principal limitação a dificuldade em se manter o animal com a cauda suspensa durante o período de teste sem que se solte. A literatura mostra que esse teste é adequado para identificar e mensurar comportamento depressivo associado a dor crônica. Camundongos com dor neuropática ficam mais tempo imóveis quando suspendidos pela cauda, sugerindo comportamento semelhante à depressão. Quando receberam tratamento antidepressivo, houve menor tempo de imobilidade e dos parâmetros de dor nestes animais5.Assim, o teste do nado forçado e de suspensão de cauda são considerados modelos pré-clínicos de baixo custo e rápidos para a caracterização de parâmetros de depressão correlacionados à dor, sendo, portanto, úteis para avaliação de novos tratamentos para a dor crônica.


      O campo aberto consiste numa arena cilíndrica ou quadrada, composta por uma área central desprotegida e áreas periféricas protegidas por parede, que permite a avaliação de diversos parâmetros de exploração do ambiente. Os animais submetidos ao teste do campo aberto apresentam comportamento semelhante à ansiedade quando permanecem perto das paredes e se locomovem mais na periferia. Quando os animais são tratados com substâncias ansiolíticas (que reduzem a ansiedade), tendem a passar mais tempo na área central indicando que a ansiedade foi reduzida6. A principal limitação do teste está no controle das variáveis do ambiente como iluminação, ruído e odores que podem interferir nos resultados. Contudo, é um teste de fácil execução. A utilidade desse teste para identificar ansiedade em modelos de dor crônica já foi demonstrada. Ratos com dor neuropática evitaram o centro da arena no teste do campo aberto, um comportamento indicativo de ansiedade. Quando esses animais receberam tratamento com ansiolíticos apresentaram menos dor e passaram a se locomover na área central do campo aberto, indicando que o tratamento reduziu a ansiedade em paralelo a uma redução da dor7.


      O labirinto em cruz elevado é um aparato em formato de cruz, elevado a 50 cm do chão, que possui dois braços abertos e dois braços fechados (protegidos por paredes), amplamente utilizados para medir o comportamento de ansiedade. No teste, os animais apresentam comportamento semelhante à ansiedade quando permanecem mais tempo nos braços fechados, onde se sentem seguros. Animais tratados com ansiolíticos tendem a se deslocar e passar mais tempo nos braços abertos8. A literatura mostra que a utilização do teste do labirinto em cruz elevado para mensurar a ansiedade em animais com dor tem resultados contraditórios. Há estudos que demonstraram aumento do comportamento sugestivo de ansiedade no teste do labirinto em cruz elevado em animais com dor9. Entretanto, nem sempre isso é visto. Animais com dor neuropática apresentaram comportamento semelhante à ansiedade no teste do campo aberto, mas não apresentaram esse comportamento no teste do labirinto em cruz elevado. Embora o labirinto em cruz elevado seja um dos modelos mais utilizados na pesquisa sobre ansiedade, em função de sua simplicidade de execução e análise, sua utilidade para o estudo da ansiedade associada a dor crônica ainda precisa ser comprovada.



      Os estudos de ansiedade e depressão associados à dor crônica podem incluir também modelos de comportamento condicionado. Eles utilizam um método de aprendizado, baseado em recompensas ou punições, que cria uma associação entre um comportamento e uma consequência (seja negativa ou positiva) desse comportamento10. Um teste de comportamento condicionado útil para estudar a ansiedade associada à dor é o teste de condicionamento do medo, que se baseia na aprendizagem e memória11. Consiste na ambientação do animal a uma caixa teste, com sua transferência para uma segunda caixa com padrões diferentes de parede, piso, intensidade de luz ou som de fundo, onde são expostos a um pequeno choque elétrico. Os animais aprendem a “ter medo” desta segunda caixa e, quando expostos novamente a ela, mesmo na ausência do choque, apresentam uma resposta defensiva caracterizada pelo congelamento, que é uma resposta natural frente ao perigo. O tempo de congelamento dos animais é mensurado, e considerado um indicativo de ansiedade. Nesse teste, animais com dor neuropática apresentam comportamento semelhante à ansiedade, pois apresentam aumento do tempo de congelamento em comparação aos animais saudáveis12. Tais modelos de condicionamento estão relacionados à memória traumática e fobias. Isso é importante porque em pacientes com dor crônica o comportamento de congelamento ocorre frente à ameaça social, também observada na ansiedade13.


      Uma outra abordagem pré-clínica condicionada que pode ser utilizada nos estudos de dor crônica é o teste de reconhecimento de objetos, que permite avaliar parâmetros relacionados à memória, ou seja, um aspecto cognitivo. O teste é baseado na tendência dos animais a explorarem mais objetos novos em comparação a objetos já familiarizados. O protocolo consiste em duas fases: na primeira, denominada de sessão de treino, o animal é inserido na presença de dois objetos iguais para se familiarizar. Após essa sessão, o animal é retirado do local para o período de retenção das informações, que varia de acordo com o tipo de memória (de curto ou de longo prazo) que se deseja estudar. Em seguida, na fase de teste, o animal é exposto a dois objetos: um já familiarizado na primeira fase e um objeto novo, registrando-se o tempo que o animal explora cada objeto14. O teste de reconhecimento de objetos já foi utilizado nos estudos da dor crônica15,16. Foi observado que animais com dor neuropática desenvolvem comportamento semelhante à perda de memória. A exploração de objetos novos é menor nos animais com dor neuropática do que em animais saudáveis, sugerindo que há perda da memória de reconhecimento nos ratos com dor neuropática. Esse modelo é relevante na área da dor, porque os déficits cognitivos também são relatados em pacientes com dor crônica.



      Além de ansiedade, depressão e alterações cognitivas, o processamento de recompensas também pode ser alterado em estados de dor crônica. Já foi demonstrado que pacientes com dor crônica desenvolvem anedonia17, que é a perda da capacidade de sentir prazer em atividades cotidianas normalmente consideradas prazerosas, como comprar uma roupa nova ou comer um doce. Dessa forma, modelos experimentais que avaliam a anedonia, como o teste de preferência pela sacarose e o paradigma de preferência de lugar condicionado, podem ser utilizados nos estudos de dor. O teste da sacarose consiste em oferecer dois bebedouros ao roedor, um contendo água e outro contendo sacarose, com opção de escolha para consumo. Os animais apresentam preferência natural por bebidas doces e palatáveis, de modo que o consumo da bebida com sacarose é normalmente maior. Ao final do teste o consumo é contabilizado e a falta de preferência pela bebida doce é um indicativo de anedonia18. O teste de paradigma de preferência de lugar condicionado consiste em duas cabines distintas conectadas por uma intermediária neutra. Em uma cabine o animal recebe um analgésico para alívio da dor (recompensa) e na outra não. Com o treinamento o animal passa a exibir preferência pela cabine onde recebe a recompensa, e exibe o comportamento condicionado de ficar mais tempo nessa cabine. Quanto maior o tempo na cabine preferida, maior o comportamento de busca de recompensa e menor a anedonia19. Já foi demonstrado que animais com dor neuropática desenvolvem comportamento semelhante à anedonia. No teste da sacarose e no de preferência de lugar, ratos com dor neuropática apresentaram redução do consumo de sacarose e uma preferência pelo local não associado com o alívio da dor. Isso demonstra que animais com dor crônica não estão motivados a buscar experiências prazerosas e nem recompensadoras. Após o tratamento da neuropatia, foi observada preferência pela sacarose e pelo local associado com o alívio da dor20.



      É possível concluir que os inúmeros testes e modelos aqui descritos são ferramentas úteis no estudo dos componentes da dor, embora apresentem desafios inerentes, sobretudo a dificuldade de interpretação dos dados em função da complexidade dos comportamentos analisados. Ainda assim, a pesquisa contínua nessa área é fundamental para melhor compreender e gerenciar as condições subjacentes à dor crônica, e dessa forma contribuir para avançar no tratamento e melhorar o manejo da dor crônica.
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  1. A avaliação da dor em crianças e jovens com distúrbios do neurodesenvolvimento


  Relatos são mais observacionais do que autoavaliados nessa população
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            A pandemia do covid-19 trouxe muitas complicações para vários setores sociais afetando principalmente a saúde pública. Em uma pesquisa realizada em território brasileiro, por meio de questionários. Avaliou pacientes com doenças preexistentes, como fibromialgia, enxaqueca e lombalgia. O quadro de dor foi agravado pela pandemia. O estudo visou compreender os impactos e perspectivas de tratamentos futuros, relacionou fatores como sintomas psicoemocionais, distúrbios do sono e o nível de atividade física em pacientes com dor crônica com o aumento da intensidade e frequência da dor.


            No isolamento social, dificultou a realização de atividades físicas colocando em evidência o sedentarismo e suas complicações. Para pacientes com dores crônicas, a inatividade física gera um ciclo vicioso: piora das características da dor, desenvolvimento da ansiedade e distúrbios no sono. Também se observou uma baixa adesão à realização de atividades físicas por conta das fortes dores e do cenário pandêmico.



            A atividade física é considerada o tratamento padrão-ouro para a redução da dor, bem como contribui para redução da ansiedade e melhora da qualidade do sono. Porém, o isolamento social, a ansiedade e os distúrbios do sono de pacientes com dores crônicas podem diminuir a adesão ao tratamento.
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  2.O impacto econômico, social e físico da neuropatia de fibras finas


  Descubra os efeitos dessa condição na vida dos pacientes e na economia da saúde



  
    

  


  
    
      

    


    Um estudo descritivo inédito revelou que a neuropatia de fibras finas gera custos substanciais para os sistemas de saúde e para a sociedade na Holanda, totalizando quase 30 milhões de euros. A pesquisa, conduzida entre 2017 e 2020, analisou dados de 156 pacientes confirmados com condição, focando nos custos de saúde, dos pacientes e suas famílias, e na produtividade. Além disso, as despesas médias anuais foram calculadas e relacionadas a fatores como idade, impacto da dor, ansiedade, depressão e qualidade de vida. Realizado no Maastricht University Medical Center, o artigo utilizou questionários para medir o impacto desses fatores a fim de destacar a necessidade de estratégias eficazes para reduzir gastos e proporcionar melhora na condição de saúde destes pacientes.


    Neste trabalho científico, dos 156 participantes, a maioria eram mulheres (66,6%), com idade média de 53 anos, e 61,5% não tinham causa definida para a neuropatia de fibras finas. A partir desse recorte, foram utilizados questionários de custos em euros, escalas de avaliação de dor, medidas de qualidade de vida, ansiedade e depressão. As análises, conduzidas com regressão linear, identificaram associações entre variáveis financeiras, demográficas e clínicas. Em suma, o estudo revelou que os gastos anuais são altos, especialmente para pacientes com maior nível de dor, com recursos direcionados a consultas médicas, medicamentos e fisioterapia. Entre os serviços unitários mais caros estão hospitalizações (€501,12) e consultas com neurologistas (€101,81). Os participantes preencheram questionários, relatando custos médicos e de produtividade, que foram projetados para um ano. O custo médio anual de saúde por paciente foi de €3.614, enquanto os custos sociais totalizaram €17.871.


    Sendo assim, os gastos anuais totais de saúde e sociais dos pacientes com neuropatia de fibras finas na Holanda são estimados em quase 30 milhões de euros. Este achado revela um impacto significativo na economia e destaca a necessidade de estratégias para reduzir esses custos e melhorar o bem-estar da vida dos pacientes, da mesma forma que mais estudos sobre o assunto são de extrema importância. Entretanto, uma limitação do estudo é que ele incluiu apenas pacientes de cuidados terciários, possivelmente não representando a população geral com neuropatia de fibras finas.
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  3. Impacto do bullying escolar no desenvolvimento de sintomas de depressão e ansiedade


  Primeiro estudo a explorar como experiências passadas e relações interpessoais afetam a gravidade dos sintomas emocionais em crianças



  
    

  


  
    
      

    


    Crianças com dor crônica têm maior incidência de histórico de bullying passado em comparação com seus pares sem dor crônica, revela um estudo recente que investigou as interações entre bullying escolar, relações entre pares e dor crônica. Conduzido com 1.115 escolares, predominantemente meninas (57%) e com idade média de 11,67 anos, o estudo explorou como o bullying e a qualidade das relações interpessoais afetam variáveis como intensidade da dor, interferência da dor, sintomas depressivos e ansiedade.


    Foram aplicadas escalas com uma abordagem quantitativa com análises estatísticas descritivas e correlacionais para avaliar bullying passado e atual, qualidade das relações interpessoais, intensidade da dor, interferência da dor, sintomas depressivos e ansiedade. Os resultados mostraram que crianças com dor crônica têm maior probabilidade de relatar bullying no passado, mas não houve associações significativas entre bullying atual ou qualidade das relações interpessoais com a intensidade da dor ou ansiedade. No entanto, o histórico de bullying e a qualidade das relações foram relacionados à gravidade dos sintomas depressivos. Este estudo destaca a importância de considerar o impacto emocional do bullying e das relações sociais na saúde mental de crianças com dor crônica, sublinhando a necessidade de estratégias de intervenção sensíveis às experiências sociais desses jovens.


    A prevalência significativa de bullying escolar entre crianças correlacionou-se com a qualidade de vida emocional e física, ressaltando a urgência de intervenções preventivas eficazes. Este estudo destaca a necessidade contínua de políticas escolares que promovam um ambiente seguro e acolhedor para todos os alunos. Limitações incluem a dependência de autorrelatos e a possível subnotificação de casos de bullying, sugerindo a necessidade de abordagens metodológicas mais robustas para investigações futuras.


    
      
    


    
      Maria Eduarda Gonçalves dos Santos

    


    
      

    


    
      

    


    
      Referência: Solé, E., Roman-Juan, J., Sánchez-Rodríguez, E., Castarlenas, E., Jensen, M. P., & Miró, J. (2024). School bullying and peer relationships in children with chronic pain. Pain, 165(5), 1169–1176. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000003118
    


    
      

    

  


  
    

  


  4. Paciente como agente da pesquisa clínica


  Benefícios do envolvimento do participante



  
    

  


  
    
      
        
          
            O envolvimento do paciente nos estudos clínicos é fundamental para a melhoria da aceitabilidade, viabilidade e qualidade do estudo, bem como a aplicabilidade dos resultados. Estudo estadunidense, realizado entre 2021 e 2023, revela a importância da atribuição do paciente na pesquisa, mediante análise de uma reunião de consenso realizada em 2021. O seu objetivo principal foi oferecer considerações para o envolvimento significativo e autêntico dos pacientes parceiros na investigação clínica da dor.
          


          
            

          


          
            A parceria público-privada ACTTION (Traduções, Inovações, Oportunidades e Redes de Ensaios Clínicos de Analgésicos, Anestésicos e Dependências) organizou uma reunião de consenso chamada IMMPACT (Iniciativa sobre Métodos, Medição e Avaliação da Dor em Ensaios Clínicos). Nessa reunião, pacientes parceiros, organizações de financiamento, revistas acadêmicas e indústria biofarmacêutica discutiram e desenvolveram recomendações para o envolvimento dos pacientes durante a pesquisa a fim de fornecer resultados mais significativos.
          


          
            

          


          
            Pesquisas com o envolvimento do participante podem apresentar resultados mais significativos. Esse estudo impacta o modelo tradicional de pesquisa clínica e valoriza a participação ativa, intencional e autêntica dos pacientes. Uma das limitações apresentadas foi a falta de estrutura e treinamento para implementação
          

        


        


        



        Emanuelle Lorraine Nolêto das Neves


        



        Referência: Haroutounian S, Holzer KJ, Kerns RD, et al. Patient engagement in designing, conducting, and disseminating clinical pain research: IMMPACT recommended considerations. Pain. 2024;165(5):1013-1028. doi:10.1097/j.pain.0000000000003121



        


      

    

  


  5. Dor crônica infantil - saúde mental dos pais


  A saúde mental dos pais afeta a dor crônica das crianças
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          Um estudo de revisão sistemática com meta-análise realizado por Jaimie K. Beveridge em conjunto com outros pesquisadores revelou que problemas de saúde mental, especificamente ansiedade, depressão e sofrimento geral, eram comuns entre pais de crianças com dor primária crônica. A pior saúde mental dos pais também foi associada a maior intensidade das dores crônicas infantis, funcionamento infantil e psicológico.


          A pesquisa identificou 32.848 registros de estudos. Em seguida foram usados diversos codificadores para que pudessem ser separados os estudos elegíveis, ou seja, aqueles que examinassem sintomas ou diagnósticos de transtornos ou sofrimento geral nos pais e a presença de dor crônica em crianças e funcionamento de crianças com doença crônica dor; que avaliassem a dor crônica primária em crianças de 2 a 18 anos; fossem publicados em inglês; e em periódicos revisados por pares.



          A partir disso 278 documentos foram recuperados para revisão, passando por uma extração e verificação de qualidade, ficando com um total de 67 que preencheram os critérios de inclusão para a revisão sistemática e 49 que possuíam dados adequados para meta-análise.



          Conclui-se que a má saúde mental dos pais pode ser um fator de risco para o aparecimento e manutenção da dor crônica pediátrica ou uma consequência de ter um filho com uma doença crônica. Como limitação do estudo, os autores mencionam viés e dúvidas quanto à qualidade dos estudos incluídos na amostra. Fazendo-se necessário mais pesquisas para compreender melhor o papel da saúde mental dos pais na dor crônica pediátrica.



          
            

          


          
            

          


          
            Isabela Ribeiro de Azevedo

          


          
            

          


          
            

          


          
            
              Referência: Beveridge JK, Noel M, Soltani S, Neville A, Orr SL, Madigan S, Birnie KA. The association between parent mental health and pediatric chronic pain: a systematic review and meta-analysis. Pain. 2024 May 1;165(5):997-1012. doi: 10.1097/j.pain.0000000000003125. Epub 2023 Dec 6. PMID: 38112571.
            

          


          
            
          


          
            

          


          
            

          

        

      

    

  


  


  6.Uma análise de padrões e variações entre pacientes em terapia com uso de opioides a longo prazo


  Descontinuações e reduções
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        Descontinuações frequentes e reduções rápidas na dosagem ocorrem principalmente em pacientes com dosagens diárias acima de 50 Miligramas de Morfina Equivalente (MME). A prescrição apresenta uma grande diversidade e as doses prescritas variam ao longo do tempo. Os achados do estudo indicam altas taxas de descontinuação e rápida redução gradual nesta população, particularmente entre aqueles prescritos diariamente. dosagens >50 MME e uma menor coesão nas trajetórias de dosagens individuais em doses ≥150 MME. Esta análise de agrupamento caracteriza padrões únicos jamais vistos, informando estudos futuros sobre padrões de prescrição de opioides com maior compreensão e destacando a necessidade de uma intervenção cautelosa e centrada no paciente ao ajustar a dosagem de opioides, considerando benefícios, riscos e devidas intervenções clínicas para melhorar a segurança e eficácia do tratamento. Ainda é necessário pesquisas adicionais com mais informações a partir de bancos de dados e padrões em indivíduos em uso da terapia.


        Dessa forma, o objetivo deste estudo é identificar e caracterizar padrões e variações na dosagem diária de opioides entre pacientes recém-iniciados em terapia de longo prazo. O estudo, escrito e preparado por funcionários do Governo Federal, analisou dados do banco de dados de 2018 a 2019, abrangendo 92% das prescrições de farmácias nos EUA. Foram calculados os Miligramas de Morfina Equivalente (MME) para determinar a dosagem diária total de opioides dos pacientes.



        Os pacientes foram estratificados em quatro categorias (<50, 50-89, 90-149 e ≥150 MME) com base na dosagem média diária, largura média da silhueta e dados demográficos durante o período inicial para identificar padrões a partir do período de referência e de acompanhamento (270 dias).
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          Referência: Rikard, S. M., Nataraj, N., Zhang, K., Strahan, A. E., Mikosz, C. A., & Guy, G. P., Jr (2023). Longitudinal dose patterns among patients newly initiated on long-term opioid therapy in the United States, 2018 to 2019: an observational cohort study and time-series cluster analysis. Pain, 164(12), 2675–2683. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000002994
        


        
          

        

      

    

  


  


  7. Impacto de efeitos específicos e placebo na dor lombar crônica - meta-análise


  Veja como métodos passivos produzem melhorias surpreendentes para dores na lombar



  
    

  


  
    

  


  
    
      
        O estudo revela que melhorias significativas na dor lombar crônica são atribuíveis tanto a efeitos específicos quanto a placebos em intervenções conservadoras. Publicado no ano de 2022 por pesquisadores da Universidade do Sul da Dinamarca, a pesquisa apresenta resultados indicadores de que cerca da metade da melhoria total no tratamento de intervenções conservadoras, especialmente as passivas, para pacientes com dor lombar crônica não específica é devido a mudanças observadas sendo elas: sem tratamento, efeitos específicos ou placebos.


        Para a realização da pesquisa foram coletados e analisados dados de diversos ensaios clínicos randomizados. Houve investigação de intervenções conservadoras para pacientes com dor lombar crônica inespecífica, incluindo tratamentos ativos, placebos e ausência de tratamento. Foram utilizadas técnicas estatísticas avançadas para combinar os resultados de diferentes estudos, avaliando tanto os efeitos específicos dos tratamentos quanto os efeitos placebo. Isso permitiu aos pesquisadores quantificarem e comparar o impacto desses fatores nas melhorias clínicas observadas nos pacientes, oferecendo perspectivas importantes sobre a eficácia relativa das abordagens terapêuticas disponíveis para a dor lombar crônica.



        Esse achado destaca a complexidade na interpretação dos resultados de ensaios clínicos e ressalta a importância de considerar o contexto e os efeitos não específicos nos resultados terapêuticos. As limitações na qualidade das evidências sugerem que os verdadeiros efeitos podem ser substancialmente diferentes das estimativas encontradas neste estudo, indicando a necessidade de mais pesquisas robustas nesta área.
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          Referência: Pedersen, J. R., Strijkers, R., Gerger, H., Koes, B., & Chiarotto, A. (2024). Clinical improvements due to specific effects and placebo effects in conservative interventions and changes observed with no treatment in randomized controlled trials of patients with chronic nonspecific low back pain: a systematic review and meta-analysis. Pain, 165(6), 1217–1232. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000003151

        


        
          
        


        
          

        


        
          

        


        
          

        

      

    

  


  8. Pacientes portadores de haplótipo do HLA estão mais sujeitos à dor neuropática, pós cirúrgica e crônica


  Haplótipo do Antígeno Leucocitário Humano (HLA) aumenta o risco de dor



  
    

  


  
    
      Pesquisadores da Suécia apontam que pacientes com haplótipos de antígeno leucocitário humano (HLA) possuem maior risco de dor neuropática pós lesão nervosa traumática e cirurgia. Foi realizada a tipagem do HLA por meio de amostras de sangue e posteriormente utilizaram o sistema R Bridging ImmunoGenomic Data Analysis Workflow Gaps (BIGDAWG) para calcular frequências alélicas e estimar frequências de haplótipos usando um algoritmo de maximização de expectativa, com o objetivo de descobrir se há relevância genética HLA para o desfecho da dor crônica.


      O estudo de coorte foi composto por 70 pacientes com dor neuropática crônica e 61 pacientes com neuropatia sem dor. Os pacientes selecionados haviam passado por reparo cirúrgico do nervo após lesão traumática na região da mão ou antebraço, com dor neuropática pós-operatória persistente com histórico de 6 meses a 7 anos. Foram realizadas avaliação clínica e exame sensorial neurológico (utilizando toque com escova de pelo de camelo, palitos afiados para dor e rolos quentes e frios) para classificar a dor como neuropática. Além disso os participantes descreveram pela escala visual analogue scale (VAS) o seu nível de dor, e responderam questionários adicionais sobre saúde como RAND-36, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), e função na extremidade superior (quick-dash).


      Assim, após as análises realizadas, foi constatado que há um risco significativamente aumentado de desenvolver dor neuropática crônica entre portadores do haplótipo HLA A*02:01-B*15:01- C*03:04-DRB1*04:01- DQB1*03:02 e consequentemente, existe uma associação entre o HLA e o risco de desenvolver dor neuropática persistente após lesão nervosa traumática e cirurgia.
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      Referência: Miclescu A, Rönngren C, Bengtsson M, Gordh T, Hedin A. Increased risk of persistent neuropathic pain after traumatic nerve injury and surgery for carriers of a human leukocyte antigen haplotype. Pain. 2024 Jun 1;165(6):1404-1412. doi: 10.1097/j.pain.0000000000003143. Epub 2023 Dec 22. PMID: 38147413; PMCID: PMC11090029.

    


    
      
    


    
      

    


    
      
        

      

    


    
      
        

      

    

  


  9. Hipersensibilidade mecânica e relação com o sexo em camundongos


  Os efeitos do neurotransmissor GABA em haplodeficiência


  
    
      

    


    
      
        
          
        


        
          Pesquisadores franceses da Universidade de Aix-Marselha no ano de 2023 descobriram que a perda de 1 cópia do gene Gad1 que codifica GAD67 causa uma diminuição significativa no conteúdo de GABA nos neurônios GABAérgicos espinhais. Utilizaram uma linhagem de camundongos haplodeficientes GAD67 para determinar como a haplodeficiência de GAD67 influencia na hipersensibilidade mecânica induzida por lesão prolongada em modelos de dor pós-operatória, inflamatória e neuropática. O estudo também fornece novas evidências de uma diferença relacionada ao sexo em relação ao papel dos níveis espinhais de GABA na dor patológica em camundongos.


          O presente estudo apresenta um delineamento metodológico robusto utilizando camundongos, com várias etapas experimentais, de tal forma que todos os processos realizados tiveram como base ética as diretrizes europeias de cuidado para com os animais, tendo sido aprovados pela comissão de ética, de acordo com a exigência francesa para a condução de pesquisas com animais. Nesse estudo, havia camundongos selvagens (grupo controle) e camundongos haplodeficientes GAD67 (grupo intervenção). Dentre os principais testes experimentais, destacam-se:1) Teste de formalina, onde a solução de formalina foi utilizada para verificar o comportamento de expressão dolorosa, como morder e estremecer, de forma a ser verificada em um intervalo de 60 minutos, 2) Lesão por constrição crônica do nervo ciático, na pata direita sob anestesia com cetamina e 3) Testes comportamentais em campo aberto durante o período de 1 hora, verificando como os animais se portavam, a distância que conseguiam percorrer, bem como o intervalo de tempo utilizado.



          Em conclusão, o estudo demonstra que a redução dos níveis espinhais de GABA predispõe os camundongos a desenvolver dor induzida por lesão de longa duração. Este efeito deletério é mais pronunciado nas fêmeas, destacando a propensão deste sexo ao desenvolvimento de dores crônicas, em associação a alteração genética evidenciada na amostra haplodeficiente utilizada no estudo.
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          Referência: Charron A, Pepino L, Malapert P, et al. Sex-related exacerbation of injury-induced mechanical hypersensitivity in GAD67 haplodeficient mice. Pain. 2024;165(1):192-201. doi:10.1097/j.pain.0000000000003012

        


        


      

    

  


  10. Como proceder diante da dor crônica pediátrica?


  Estudo traz recomendações de medidas para cuidado da dor crônica em crianças e adolescentes
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          Um estudo realizado pelo Instituto de Pesquisa Infantil de Seattle, Estados Unidos, buscou propor medidas para a dor crônica pediátrica para que possam ser implementadas em ensaios clínicos posteriormente. Por meio de um método multifásico baseado no trabalho de grupo Ped-IMMPACT, que atualizou o conjunto de resultados básicos para essa categoria de dor crônica e a dividiu em sete domínios, essa pesquisa sintetizou evidências e selecionou parâmetros que podem ser aplicados para cada um desses domínios. Sendo assim, tal pesquisa tem por objetivo trazer tratamentos eficazes para crianças e adolescentes com dor crônica; além de promover a melhora da avaliação desse tipo de dor e por conseguinte aprimorar as intervenções clínicas.


          A condução do estudo se deu em três fases: um estudo Delphi de especialistas para identificar medidas candidatas, uma fase de revisão para reunir evidências das propriedades de medição das medidas candidatas e por último, uma conferência de consenso entre os diretores do Core-OPPP. Cada um dos sete domínios, sendo três deles obrigatórios (gravidade da dor, interferência da dor na vida diária e eventos adversos) e quatro domínios opcionais (bem-estar geral, funcionamento emocional, funcionamento físico e qualidade do sono) passaram por essas três fases propostas na metodologia deste estudo.



          Logo, observa-se a importância desse estudo na promoção de futuros ensaios clínicos a respeito da dor crônica pediátrica, a fim de se obter tratamentos cada vez mais efetivos.
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              Referência: Palermo, T. M., Li, R., Birnie, K. A., Crombez, G., Eccleston, C., Kashikar-Zuck, S., Stone, A. L., & Walco, G. A. (2024). Updated recommendations on measures for clinical trials in pediatric chronic pain: a multiphase approach from the Core Outcomes in Pediatric Persistent Pain (Core-OPPP) Workgroup. Pain, 165(5), 1086–1100. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000003105
            

          

        

      

    

  


  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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  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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