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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A desregulacdo da modulagdo descendente da dor, caracterizada por um desequilibrio entre
as vias facilitatorias e inibitérias, desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e na persisténcia da dor cronica.
O paradigma da modulacgo condicionada da dor (CPM - conditioned pain modulation) € um método bem estabelecido para
avaliar o controle descendente da dorem humanos. O receptor 5-HT3 (5-HT3R) esta relacionado com a facilitagdo descendente
da dor e tem sido associado a estados de dor persistente. Este estudo fisiologico duplo-cego e cruzado teve como objetivo
investigar os efeitos da inibicdo do 5-HT3R com ondansetrona nos limiares térmicos e mecénicos de dor, avaliados por
meio de teste sensitivo quantitativo (QST - quantitative sensory testing), e no CPM (estimulo térmico) em adultos saudaveis.
METODOS: Dezessete voluntarios saudaveis foram submetidos a avaliacdes de QST e CPM no inicio do estudo e apés
receberem uma infusdo de 8 mg de ondansetrona ou solugdo salina (NaCl 0,9%) endovenosas. Uma semana depois, eles
foram reavaliados usando o tratamento oposto seguindo o mesmo protocolo. As alteragdes no QST e na CPM antes e depois
de cada intervengao foram analisadas por meio de testes t pareados ou testes de Wilcoxon(limiar de significancia: p<0,05).
RESULTADOS: A ondansetrona ndo apresentou efeito significativo nas medidas do QST, mas aumentou significativamente
o CPM em comparacdo com a solugdo salina.

CONCLUSAO: Esses achados sugerem que a inibigdo do 5-HT3R aumenta a inibicdo enddgena da dor sem alterar os limiares
de dor aguda, destacando seu papel potencial na modulagéo central da dor.

DESCRITORES: Antagonistas do receptor de serotonina 5-HT3, Dor, Ondansetrona, Sensibilizacdo do sistema nervoso central.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dysregulation of descending pain modulation, characterized by an imbalance between
facilitator and inhibitory pathways, plays a key role in the development and persistence of chronic pain. The conditioned
pain modulation (CPM) paradigm is a well-established method for assessing descending pain control in humans. The 5-HT3
receptor (5-HT3R) isimplicated in descending pain facilitation and has been associated with persistent pain states. This double-
blind, crossover physiological study aimed to investigate the effects of 5-HT3R inhibition with ondansetron on thermal and
mechanical pain thresholds, assessed via quantitative sensory testing (QST), and on CPM (thermal stimulus) in healthy adults.
METHODS: Seventeen healthy volunteers underwent quantitative sensory testing (QST) and conditioned pain modulation
(CPM) assessments at baseline and following an intravenous infusion of either 8 mg ondansetron or saline (NaCl 0.9%). One
week later, they were reassessed using the opposite treatment following the same protocol. Changes in QST and CPM before
and after each intervention were analyzed using paired t-tests or Wilcoxon matched-pairs signed-rank tests (significance
threshold: p<0.05).

RESULTS: Ondansetron had no significant effect on QST measures but significantly enhanced CPM compared to saline.
CONCLUSION: These findings suggest that 5-HT3R inhibition enhances endogenous pain inhibition without altering acute
pain thresholds, highlighting its potential role in central pain modulation.

KEYWORDS: Serotonin 5-HT3 receptor antagonists, Pain, Ondansetron, Central nervous system sensitization.

DESTAQUES

+ Este estudo fisiolégico duplo-cego e cruzado teve como objetivo investigar os efeitos da inibi¢do do 5-HT3R com
ondansetrona nos limiares de dor térmica e mecénica, avaliados por meio de teste sensitivo quantitativo (QST), e na
modulacdo condicionada da dor (CPM) em adultos saudaveis.

+ Neste estudo, a ondansetrona ndo teve efeito significativo nas medidas do QST, mas aumentou significativamente a
CPM em comparacdo com a solugdo salina (NaCl 0,9%).

+ Essesachados sugerem que o antagonismo do 5-HT3R pela ondansetrona aumenta a inibicao enddgena da dor sem
alterar os limiares de dor aguda, destacando seu papel potencial na modulagdo central da dor.

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Attribution (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/), que permite uso, distribuicdo e reprodugdo em qualquer meio, sem restri¢des desde que o trabalho original seja corretamente citado.
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INTRODUGAO

A desregulacio da modulagdo descendente da dor, caracterizada
por um desequilibrio entre as vias facilitatdrias e inibitdrias,
desempenha um papel fundamental na patogénese e na persisténcia
da dor cronica (DC)'. Assim, a restauragdo do processamento
central da dor é uma estratégia de tratamento promissora para
melhorar os resultados dos pacientes**.

Uma compreensido abrangente dos mecanismos moleculares
subjacentes a transmissao e modulagéo da dor no sistema nervoso é
fundamental para o avanco das opgoes de tratamento para pacientes
com DC. Tal conhecimento pode promover o desenvolvimento de
intervengdes direcionadas para abordar a plasticidade observada
nos sistemas facilitatorios e moduladores nesses individuos®.

As vias descendentes ndo sdo exclusivamente inibitérias; elas
também podem facilitar a dor®. As vias serotoninérgicas, por
exemplo, exercem efeitos inibitdrios e facilitatérios no processamento
nociceptivo na medula espinhal’. Essas respostas dependem dos
receptores 5-HT especificos ativados, de sua distribui¢io no sistema
nervoso e do fato de a condi¢do de dor ser aguda ou cronica”.

Entre os subtipos de receptores 5-HT, o receptor 5-HT, (5-HT,R)
tem atraido atengéo especial. Estudos destacam sua fun¢ao proeminente
no sistema facilitatério descendente da dor e seu envolvimento em
varias condi¢oes de dor persistente, incluindo dor inflamatéria, dor
pds-operatdria, hipersensibilidade visceral, dor neuropatica, dor do
cancer e hiperalgesia induzida por opioides®. A ondansetrona, uma
substancia antagonista altamente seletiva do 5-HT R, comumente
usada como antiemético para pacientes cirtirgicos e quimioterapicos,
demonstrou efeitos analgésicos em modelos animais®'.

O paradigma da modulagio condicionada da dor (CPM) é um
método amplamente utilizado para avaliar a modulacéo descendente
da dor em humanos". A CPM é um teste psicofisico baseado no
conceito de “dor inibindo a dor”, no qual a intensidade de um
estimulo teste doloroso, é reduzida durante ou imediatamente apds
aaplicagdo de um estimulo de condicionamento.

Recentemente, as pesquisas tém se concentrado em avaliar a
confiabilidade da CPM. Emboraa CPM tenha demonstrado ser uma
medida confidvel, sua confiabilidade é fortemente influenciada pelos
parametros de estimulagdo e pelas escolhas metodoldgicas, as quais
devem ser cuidadosamente consideradas pelos pesquisadores'>".
A magnitude dessa reducdo na percepgao da dor é chamada de
efeito CPM". Estudos demonstraram que a CPM é menos eficaz
em pacientes com dor neuropatica de vérias etiologias>'*'.

A hipdtese do presente estudo é que a inibi¢ao do 5-HT R com
ondansetrona aumentaria o sistema descendente de modula¢io
da dor, melhorando a CPM em voluntarios saudaveis. Para testar
essa hipotese, foi realizado um estudo de intervengao fisiologica
usando um projeto cruzado cego no qual a sensibilidade e a CPM
foram avaliadas antes e depois da administragdo de ondansetrona
ou solucdo salina em humanos.

METODOS

Procedimentos experimentais

Estudo cruzado, randomizado e duplo-cego, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa institucional (Institutional Review
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Board) (Numero de protocolo: 56649116.0.0000.5259). Todos os
experimentos foram conduzidos de acordo com a Declaragio de
Helsinque e o Temo de Consentimento Livre e Informado por
escrito foi obtido de todos os participantes. O ensaio clinico foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC
(U1111-1232-3630)".

Caracteristicas dos voluntarios

Dezessete individuos saudéveis de ambos os sexos, com
idade entre 18 e 40 anos, participaram do estudo (amostra de
conveniéncia). A pesquisa foi realizada no Laboratorio de Avaliagio
de Sensibilidade da Clinica de Dor do Hospital Universitario Pedro
Ernesto - Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Para atenuar possiveis influéncias térmicas nos testes, a
temperatura ambiente foi mantida em 22 °C e todas as condi¢oes
deavaliagdo foram padronizadas. Os seguintes critérios de exclusao
foram considerados: doengas cronicas ou o uso de analgésicos,
antidepressivos, benzodiazepinicos ou qualquer outro fairmaco
psicoativo nos 14 dias anteriores aos testes. As caracteristicas
demogriaficas registradas incluiram sexo (feminino e masculino),
idade (anos), indice de massa corporal (IMC = massa corporal
dividida pelo quadrado da altura do corpo) e raga autodeclarada
(branca e nao branca).

Teste sensorial quantitativo (QST)

A sensibilidade térmica foi avaliada apds a familiarizagdo e a
demonstra¢do’®. O estudo usou um equipamento de teste térmico
(Medoc TSA-2001; Medoc, Israel), que empregou um dispositivo
Peltier com uma superficie ativa de 30x30 mm. A intensidade
do estimulo foi aumentada ou diminuida gradualmente a partir
de uma linha de base de 32 °C (1 °C/s, limites de coorte: 0 °C e
50 °C) até que o individuo pressionasse um botdo de resposta,
registrando a temperatura e retornando-a a linha de base. Os testes
foram realizados na area antebraquial anterior nio dominante.
Os pesquisadores avaliaram os limiares de detec¢do de calor e
frio (quatro estimulos cada), bem como os limiares de dor de
calor e frio (trés estimulos cada), com os valores médios usados
para andlise.

Limiar de deteccao de frio (CDT) e limiar de detec¢ao de
calor (WDT)

Os voluntarios foram instruidos a pressionar o botao de
parada quando percebessem uma mudanga na temperatura da
pele para mais fria (CDT) e para quente (WDT). A média de
quatro estimulos foi usada como CDT e WDT.

Limiar de dor ao frio (CPT) e limiar de dor ao calor (HPT)

Os voluntarios foram instruidos a pressionar o botao de parada
quando percebessem uma mudanca na temperatura da pele de
uma sensacdo fria para uma sensa¢do de queimagao, ardéncia,
perfuragdo ou dor (CPT) e de uma sensagdo quente para uma
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sensa¢do de queimagio, ardéncia, perfuracido ou dor (HPT). A
média de trés estimulos foi usada como CPT e HPT.

Limiar de dor por pressao (PTT)

A PPT ou pressao de pico (PP) foi medida com um algébmetro
de pressao manual (Medoc Algometer, Medoc Ltd., Ramat Yishai,
Israel, 2021) usando uma sonda com uma superficie circular de
1 cm® A dor por pressio foi avaliada na mesma drea em que
foi realizado o teste sensitivo térmico. A pressdo foi aplicada
perpendicularmente contra a pele a uma taxa de 50 kPa/s, e os
participantes foram instruidos a pressionar um botdo quando a
sensagdo de pressio mudasse para uma sensagao de queimagcio,
ardéncia, perfuracdo ou dor. A média de trés estimulos foi
considerada como o limiar de dor por pressio.

Modulagao condicionada da dor (CPM)

A CPM foi calculada como a diferenca na pontuacdo da dor,
usando uma escala numérica de dor (NPS) de 0 a 100, entre dois
estimulos de teste nociceptivos idénticos induzidos antes, na
linha de base e paralelamente a um estimulo nociceptivo remoto
condicionado. O estimulo de teste foi um estimulo térmico de
contato de 30x30 mm (TSA-2001, Medoc, Israel) aplicado no
antebraco anterior ndo dominante. A intensidade do estimulo de
teste foi predeterminada individualmente, com base no pardmetro
psicofisico de uma pontuagdo de dor de 60, que foi o estimulo
térmico que induziu uma sensag¢do dolorosa de 60 pontos na
NPS. Apés 15 minutos, a mao contralateral foi imersa em uma
bacia com agua quente a uma temperatura de 46,5 °C (Cooling
bath, Carci, Brasil) por 60 segundos (estimulo nociceptivo
condicionado) e, durante os tltimos 30 segundos, o estimulo de
teste foi repetido. Os participantes foram solicitados novamente
a pontuar a intensidade da dor. A CPM foi determinada como a
diferenca entre o segundo e o primeiro valor de intensidade da

d'n=9
Qn=8

Consentimento
informado

Idade: 32 [29-33] anos

Semana 1

Randomizacgéo:
ondansetrona ou

QSTeCPM . .jina (Naci 0,9%)

QST e CPM

Figura 1. Esquema do desenho experimental.

Uma semana
depois

BrJP. 2025, v.8:€20250034 e Santiago BVM, Parada BA, Fidalgo TCB, Parise M, Villela NR

dor apds os dois estimulos. Assim, um valor de CPM menor ou
mais negativo foi considerado uma CPM mais eficiente.

Randomizag¢ao

A randomizagio foi realizada por um médico nao envolvido
no projeto, usando um envelope lacrado que especificava a infuséo
do tratamento para a primeira semana - ondansetrona ou solugéo
salina isotonica (NaCl 0,9%). O médico preparou a solugdo e a
forneceu ao pesquisador. Nem o voluntario nem o pesquisador
sabiam qual solugdo foi administrada. A identifica¢do da solu¢éo
administrada a cada voluntario s6 foi revelada no final do estudo.

Tratamentos

Ondansetrona: Uma antagonista de 5-HT3R, a ondansetrona
(8 mg em 20 mL de solugéo salina)* foi administrado por via
intravenosa durante 15 minutos. Um eletrocardiograma de linha
de base foi realizado em todos os participantes para garantir um
intervalo QTc normal.

Controle (solugio salina isotdnica): NaCl 0,9% (20 mL) foi
administrado por via intravenosa durante 15 minutos.

Projeto experimental (Figura 1)

Os testes foram realizados em quatro periodos:

Periodo 1: As medi¢cdes de CPT, WPT, CPT, HPT e CPM foram
realizadas 10 minutos apos a inser¢éo do cateter intravenoso
(linha de base);

Periodo 2: Imediatamente apds o periodo 1 e a randomizagio,
os voluntarios receberam uma inje¢do intravenosa de 8 mg
de ondansetrona em 20 mL de solucéo salina ou 20 mL de
solugdo salina. As medi¢des de CPT, WPT, CPT, HPT e CPM
foram repetidas 30 minutos ap6s a administragdo da solugio;

Semana 2

Solugdo oposta a
usada: ondansetrona ou
salina (NaCl 0,9%)

QST e CPM QST e CPM
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Periodo 3: Uma semana depois, as medi¢des de CPT, WPT, CPT,
HPT e CPM foram feitas 10 minutos apds a inser¢éo do cateter
intravenoso (linha de base);

Periodo 4: Imediatamente ap6s o periodo 3, os voluntarios
receberam a solucio oposta & que receberam na semana anterior.
Assim, cada participante recebeu ambas as solugdes, servindo
como controle (crossover), resultando em 34 experimentos. As
medigoes de CPT, WPT, CPT, HPT e CPM foram repetidas
30 minutos apds a administragéo da solugdo.

Para aumentar a confiabilidade, as comparagdes foram realizadas
em cada sessdo, com a andlise da linha de base realizada antes da
administracio de cada solugdo®.

Depois da randomizagio, 17 voluntarios saudéaveis foram
submetidos ao QST e exames de modulagdo condicionada da dor
(CPM) durante a primeira semana, antes e depois da infusdo de
solugdo salina ou ondansetrona.Uma semana depois, os mesmos
voluntdrios foram submetidos novamente a exames de QST e
CPM, antes e depois de receberem a solu¢do oposta a da primeira
semana. O estudo foi duplamente cego.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média (DP), mediana [IQR]
ou propor¢io. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a
normalidade dos dados. As alteragdes em CDT, WDT, CPT, HPT,
PP e CPM foram calculadas na linha de base e apds a infusio das
solucoes estudadas (ondansetrona ou solugio salina). A CPM
foi expressa como uma alteragdo percentual em relacio a linha
de base. As diferencas entre as condi¢des foram analisadas com
o uso de testes t pareados para dados normalmente distribuidos
ou testes de Wilcoxon para dados ndo normalmente distribuidos.
As analises estatisticas foram realizadas com o STATA 18, com
P<0,05 considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas dos voluntdrios

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos voluntarios. Um total
de dezessete participantes foi incluido no estudo, sendo que nove
(52,9%) eram do sexo masculino. A idade média dos voluntarios
foi de 32 [29-33] anos, e 0o IMC médio (DP) foi de 25,2 (+3,0) kg/
m? Nenhum paciente foi removido do estudo.

Todos os pacientes foram acompanhados até a conclusdo do
estudo. Nao houve efeitos adversos relacionados ao fairmaco ou
aos testes empregados.

Efeitos da inibicdo do receptor serotoninérgico 5-HT3 na
sensibilidade a dor e na modulag¢3o condicionada da dor
(CPM)

A Tabela 2 e a Figura 2 ilustram a sensibilidade a dor e os
resultados da CPM antes (linha de base) e depois das administracdes
de ondansetrona ou solugio salina.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos voluntarios do estudo.

Caracteristicas Total (n=17)

Sexo, n(%)

Masculino 9 (52,9%)

Feminino 8 (47,1%)

Idade (anos), mediana [IQR] 32[29-33]

indice de massa corporal (kg/m2), média (DP) 25,2 (+3,0)
Etnia, n(%)

Branco 6 (35,3%)

N&o branco 11(64,7%)

Detecgdo térmica e intensidade da dor

Nio foram observadas diferencas significativas nas alteragdes
de CDT, WDT, CPT, HPT e PTT antes e depois da infusio de
solucdo salina ou ondansetrona.

Modulac¢do condicionada da dor (CPM)

A ondansetrona melhorou significativamente a CPM, enquanto
a solugdo salina ndo. A mudang¢a na CPM, avaliada como uma
propor¢ao em relagdo a linha de base, foi maior ap6s a infusdo
de ondansetrona (91,6% [83,3%-106,2%]) em comparagdo com
a infusdo de solu¢io salina (104,5% [92,8%-111,1%]), com um
valor de p de 0,013.

Os valores de CPM séo apresentados como razdes em relacido
aos valores basais. Dezessete voluntarios (n=17) foram submetidos
aum exame de CPM no inicio do estudo. Apds a randomizacio,
receberam uma inje¢ao de solugio salina ou ondansetrona, seguida
por outro exame de CPM. Uma semana depois, 0os mesmos
voluntarios foram submetidos novamente ao exame de CPM no
inicio do estudo e apds receberem a solu¢ao oposta da semana
anterior (um estudo cruzado).

Os valores de CPM estéo apresentados como propor¢des em
relagdo aos valores de linha de base. Dezessete voluntarios (n=17)
foram submetidos a um exame de CPM na linha de base. Apds a
randomizacio, eles receberam uma injegao de solugao salina ou
ondansetrona, seguida de outro exame de CPM. Uma semana
depois, os mesmos voluntarios foram submetidos novamente
ao exame de CPM na linha de base e ap6s receberem a solucao
oposta da semana anterior (um estudo cruzado).

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que a inibi¢io do 5-HT,R com ondansetrona
aumentou a modulac¢do condicionada da dor (CPM) sem afetar
os limiares de detec¢do térmica, os limiares de dor térmica ou os
limiares de dor por pressdo. Tais achados sugerem uma possivel
fungdo terapéutica para a inibi¢do do 5-HT R na restauragao do
processamento central da dor. Até onde é de conhecimento dos
autores, este é o primeiro estudo a mostrar que a inibi¢do do
5-HT,R pode melhorar a CPM em humanos.

O receptor 5-HT, é¢ amplamente distribuido nos sistemas
nervosos periférico e central. Diferentemente de outros subtipos
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Tabela 2. Teste sensitivo quantitativo de voluntarios durante o periodo experimental.

70+

Estimulo Solugao salina Ondansetrona Valorde p
Limiar de detec¢do de calor (°C)
Linha de base (M1) 35,12 (1,77) 35,14 (1,07)
Apds o tratamento (M2) 35,45 (1,27) 36,06 (2,14)
Diferenca (M2-M1) -0,06 (2,46) -0,76 (1,61) 0,316
Limiar de deteccao de frio (°C)
Linha de base (M1) 28,59 (3,13) 29,97 (1,47)
ApOs o tratamento (M2) 28,57 (1,86) 29,20 (2,07)
Diferenga (M2-M1) -0,01 (2,46) -0,76 (1,61) 0,361
Limiar de dor ao calor (°C)
Linha de base (M1) 45,43 (2,30) 46,42 (2,79)
ApOs o tratamento (M2) 46,44 (1,55) 46,62 (2,25)
Diferenca (M2-M1) 1,01 (2,53) 0,20 (2,50) 0,310
Limiar de dor ao frio (°C)
Linha de base (M1) 9,04 (5,7) 9,66 (5,25)
Apds o tratamento (M2) 11,28 (5,91) 10,25 (7,16)
Diferenca (M2-M1) 2,24 (6,71) 0,60 (5,42) 0,489
Limiar de dor a pressao (kPa)
Linha de base (M1) 294,2 [263,3 - 395,3] 397,1[213,0 - 397,4]
ApOs o tratamento (M2) 329,4 [209,7 - 428,5] 302,5[200,6 - 351,5]
Diferenca (M2-M1) 7,6 [-67,2 - 81,6] -4,6 [-41,8 - 33,6] 0,687
Dados apresentados como média (DP) ou mediana [IQR]. n=17.
de receptores 5-HT, que sdo acoplados a proteina G, o 5-HT,R é o e e
um canal ibnico conectado a um ligante que, apds a ativagdo, induz -
uma rapida despolarizacio neuronal®. Esse receptor foi identificado 120+ p=0.013
em vdrias regides importantes, incluindo a 4rea postrema, o L [
nucleo do trato solitario, o nticleo motor dorsal do vago, o ntcleo ;f 1001
caudado, o nuicleo accumbens, a amigdala, o hipocampo, o cortex é 90-1 [ satina
entorrinal, o cortex frontal, o cortex cingulado e o corno dorsal 5 80 [ Ondansetron
z N R

da medula espinhal. Essas regies estdo criticamente envolvidas
na regulacdo do reflexo de vomito, no processamento da dor, nos
mecanismos de recompensa e no controle da ansiedade?. Na
medula espinhal, 0 5-HT,R estd especialmente concentrado nas
camadas superficiais do corno dorsal, onde faz mediagao das vias
excitatdrias do tronco cerebral e modula a excitabilidade espinhal
por meio de seus efeitos nos neur6nios espinhais®.

Os resultados indicam que a inibigdo do receptor 5-HT,R
ndo alterou a sensibilidade da dor a estimulos térmicos ou de
pressdo, o que se alinha com evidéncias anteriores da fungdo
limitada do receptor na modulagio da dor aguda. Por exemplo, a
administracdo concomitante de ondansetrona com paracetamol
ndo melhorou a analgesia em pacientes submetidos a cirurgia
abdominal®. Por outro lado, um estudo recente descobriu que
a ondansetrona reduziu a dor pds-operatoria precoce apos
apendicectomia. Além disso, uma pesquisa anterior'® demonstrou
que a interrupgdo do 5-HT,R - genética ou farmacologicamente
- reduziu a nocicep¢ao persistente, mas nao a aguda, apds lesdo
tecidual em camundongos®. Esses achados sugerem que a inibi¢do
do 5-HT,R pode ndo modular significativamente a dor fisiologica
aguda, embora tenha sido relacionada com a dor inflamatéria®.

A melhora na CPM apés a administragio de ondansetrona
no estudo sugere que o 5-HT,R pode desempenhar um papel
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Figura 2. Efeito dainjecdo de solugdo salina e ondansetrona na modulagdo
condicionada da dor.

na facilitagdo serotoninérgica central da nocicepgdo. Estudos
anteriores demonstraram que o 5-HT,R contribui para a facilitagao
nociceptiva na medula espinhal®%, o que é consistente com
observagdes em humanos e com dados de modelos animais.
Em estudos com animais, a modulac¢io descendente da dor é
frequentemente avaliada por meio do paradigma DNIC (Diffuse
Noxious Inhibitory Controls - Controles Inibitdrios Nocivos
Difusos)*. Em um modelo de neuropatia induzida por ligadura
do nervo espinhal em ratos, o DNIC foi abolido, mas restaurado
apos o tratamento com ondansetrona®.

Investigages recentes destacaram a funcéo dos neurdnios que
expressam NKI nas laminas I-IIT da medula espinhal, que sdo
principalmente nociceptivos especificos e se projetam para a drea
parabraquial e o tronco cerebral. Esses neurdnios sdo essenciais
paraa transmissdo da dor, e as evidéncias sugerem que a facilitagio
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descendente mediada por 5-HT,R aumenta o processamento
central da dor espinhal, principalmente em estados de DC,
como a neuropatia. A lesdo dos neurdnios que expressam NK1
diminui as respostas dos neurdnios espinhais, imitando os efeitos
da ondansetrona espinhal e aqueles observados em animais com
nocaute do 5-HT,R. Isso corrobora o envolvimento do 5-HT,R
na modulagdo da nocicep¢ao por meio de al¢as espinhais do
tronco encefalico’. Em um modelo de neuropatia induzida por
quimioterapia em ratos, foi observada uma expressdo aumentada
de 5-HT,R no corno dorsal superficial (liminas I-IT) por meio
de imunohistoquimica, e a ondansetrona intratecal reverteu a
hiperalgesia mecanica e ao frio®®. Ademais, foi demonstrado que
uma Unica inje¢do de ondansetrona reduziu os escores de dor
por até duas horas em pacientes com dor neuropatica cronica®.

Asvias descendentes envolvidas no DNIC devem ser ativadas por
estimulos nocivos, possuir campos receptivos amplos, conectar-se
diretamente a medula espinhal e ser capazes de inibir a atividade
dos neurdnios de ampla faixa dinamica (WDR - Wide Dynamic
Range)*. Embora o mecanismo exato da inibigdo da WDR ainda
nao esteja claro, ele pode envolver a inibicdo pds-sindptica, a
ativa¢do de circuitos inibitdrios espinhais ou a modulag¢do pré-
sindptica de entradas nociceptivas. Essas caracteristicas ressaltam
aimportancia de uma via DNIC intacta - e, por extensio, da CPM
- paraainibicdo eficaz da dor. As ferramentas farmacoldgicas sao
frequentemente usadas para investigar a CPM, especialmente em
individuos saudaveis com sistemas de modulagéo da dor endégena
presumivelmente intactos. Assim, os resultados do presente estudo
demonstram que a inibigdo do 5-HT R pode aumentar a CPM,
sugerindo seu potencial como alvo terapéutico para melhorar o
controle da dor endégena™.

Uma revisao abrangente® reuniu evidéncias substanciais que
apoiam o uso de agonistas dos receptores 5-HT(1A) e 5-HT(7),
bem como de antagonistas dos receptores 5-HT(2A) e 5-HT(3),
como agentes promissores para o tratamento de varias condigoes
de dor®. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para replicar
osachados do presente estudo em pacientes com dor neuropética
e para determinar se a inibi¢do do receptor 5-HT,R pode melhorar
a CPM e reduzir a dor nessa popula¢ao®>*.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes que devem
ser reconhecidas. Em primeiro lugar, o tamanho relativamente
pequeno da amostra pode afetar a generalizagdo dos resultados,
embora ofereca informagdes valiosas sobre os efeitos da modulagéo
serotoninérgica na percepgao da dor. Em segundo lugar, embora
tenham sido observadas melhoras de curto prazo na CPM, o desenho
do estudo ndo permitiu avaliar a duragdo desses efeitos, o que
pode ser crucial para a compreensao das implicagdes terapéuticas
de longo prazo. Ademais, a natureza inerentemente subjetiva do
relato da dor, que pode variar significativamente entre individuos,
pode introduzir variabilidade na avaliagdo da intensidade da dor.
Apesar dessas limitagdes, as descobertas fornecem contribuigoes
significativas para a compreensdo dos mecanismos de modula¢io
da dor e destacam dire¢Ges para pesquisas futuras.
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CONCLUSAO

O estudo demonstrou queainibi¢io do 5-HT R pela ondansetrona
em adultos saudaveis aumenta a modulagdo condicionada da dor
(CPM) sem alterar as respostas a dor fisioldgica aguda, destacando
o importante papel que esses receptores podem desempenhar
no processamento central da dor. Embora esses achados sejam
promissores, mais pesquisas sdo necessarias para confirmar
os resultados em pacientes com DC. Estudos futuros devem
investigar a duragdo e a sustentabilidade dos efeitos observados.
De todo modo, as percepgdes preliminares contidas no presente
estudo oferecem uma base valiosa para explorar os antagonistas
de 5-HT,R como uma estratégia terapéutica no tratamento da
DC, potencialmente abrindo caminho para novas interven¢des
no tratamento da dor.
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