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Polimorfismo no gene ABCB1 prediz
resposta superior da combinacao de

morfina e nortriptilina para dor neuropdtica A dor neuropdtica é uma condigdo
causada por lesdo ou doeng¢a no sistema somatossensorial, que afeta de 7 a
10% da populagcdo mundial. O tratamento da dor neuropdtica é feito

primeiramente com anti
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morfina e nortriptilina para dor neuropatica A d x atica € uma condicao
causada por lesao ou doencga no sistema s se sor1a1 que afeta de 7 a 10%
da populacao mundial. O tratamento ‘ r europatica é feito primeiramente
com antidepressivos e anti ivantes, que em casos refratarios sao
substituidos por analgéms ioildes. Esses medicamentos promovem apenas
uma melhora parci‘al dor, gerando uma demanda por novas estratégias
studos clinicos tém avaliado se ha beneficio adicional no controle

terapéuti

da

S

atica pela associacao de opioides e antidepressivos, em comparagao
co noterapia antidepressiva. Os resultados indicam menores escores de dor
com a utilizacao da terapia combinada, embora a resposta seja muito variada

entre os

pacientes. Considerando que a variabilidade genética é uma possivel causa para a
variacao da resposta ao tratamento com analgésicos, pesquisadores canadenses
realizaram um estudo para averiguar a influéncia da variabilidade genética sobre
a eficicia da associacao morfina + nortriptilina no controle da dor neuropatica.
Vinte e cinco participantes foram submetidos a trés periodos de tratamento que

duraram seis semanas cada, com intervalo de quatro dias entre periodos. Em
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cada etapa foi adotado um esquema terapéutico diferente: (1) morfina, (2)
nortriptilina e (3) morfina e nortriptilina em associacao. Ao final de cada periodo,
os escores de dor dos participantes foram avaliados, determinando-se o
percentual de reducao da dor que cada esquema terapéutico promoveu. Ao final
do estudo, amostras de DNA dos participantes foram coletadas com o objetivo de
identificar caracteristicas genéticas que poderiam estar associadas a melhores
respostas aos tratamentos. Os pesquisadores descobriram que uma mutagao no
gene ABCB1 estd associada a maiores niveis de analgesia promovidos pela
terapia combinada de morfina com nortriptilina. Esse gene é responsavel pela
sintese da glicoproteina P de efluxo, cujas funcgodes incluem o controle do acesso
de farmacos ao sistema nervoso central. Individuos 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 individuos que
ndo possuem a mutagao, nao ha diferenca entre a utilizagao da terapia combinada
e da monoterapia com nortriptilina na redugao da dor neuropatica. Os resultados
do estudo sugerem que a maior eficidcia da terapia combinada com morfina e
nortriptilina no controle da dor neuropatica estd condicionada a presenca de
polimorfismo genético. Considerando que os polimorfismos ocorrerem em uma
pequena parcela da populacgao, o estudo indica que na maioria dos pacientes nao
havera beneficio analgésico nessa associacao. Em adicao, o trabalho evidencia
que a deteccgao das bases genéticas das respostas aos farmacos podera contribuir,
futuramente, para uma terapia analgésica mais individualizada, com maior
eficacia e menos efeitos adversos. Referéncia: Benavides R, Vsevolozhskaya O,
Cattaneo S, et al. A functional polymorphism in the ATP-Binding Cassette Bl
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 Alerta submetido em 04/03/2021 e aceito
em 08/03/2021. Escrito por Jamile de Souza Moraes.
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