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RELATO DE CASO

The use of oxytocin and relaxin in the treatment of refractory chronic pain
with mixed characteristics (neuropathic and myofascial pain). Case report

O uso de oxitocina e relaxina para o tratamento de dor crénica refrataria de caracteristicas
mistas (dor neuropatica e miofascial). Relato de caso
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Some studies have re-
lated the use of synthetic oxytocin for the treatment of painful
syndromes that relies on central and peripheral modulation me-
chanisms of pain. Thus, the objective of this study was to report
a case of a patient with a refractory chronic pain of mixed cha-
racteristics (myofascial and neuropathic pain) who responded to
the treatment with synthetic oxytocin and relaxin.

CASE REPORT: Female patient, 41 years old, presenting a 10-
year history of right hemifacial pain after dental surgery, with
neuropathic characteristics, diagnosed as atypical facial pain (aty-
pical trigeminal neuralgia). Later, she developed pain in the right
cervical region, radiating to the shoulder, with several muscle
trigger points in the pericranial region, suggestive of myofascial
pain. After treatment with antidepressants, neuromodulators,
anesthetic blockade, capsaicin and topical lidocaine, with partial
results and pain recurrence, she started treatment with intramus-
cular oxytocin and oral relaxin. Over the year she followed the
proposed treatment, she presented light pain, greater pain-free
intervals, reduced need of pain blockade, improved tolerance to
physical exercise and of the local face allodynia.
CONCLUSION: Despite the new drugs, procedures, and pro-
tocols to treat chronic pain, the patients often present unsatisfac-
tory outcomes. Many times, there are situations of mixed pain
(neuropathic and myofascial pain) with central and peripheral
sensitization, resulting in worse prognostic and refractoriness. In
this case, synthetic oxytocin and relaxin presented a satisfactory
response.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Alguns estudos tém relacio-
nado o uso de oxitocina sintética ao tratamento de sindromes
dolorosas que se baseia em mecanismos de modulagao central e
periférica da dor. Assim, o objetivo deste estudo foi relatar um
caso de uma paciente com dor cronica refratdria de caracteristicas
mistas (dor neuropdtica e miofascial), que apresentou resposta ao
tratamento com oxitocina e relaxina sintéticas.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 41 anos de
idade, iniciou quadro de dor em hemiface direita hd 10 anos,
ap6s uma cirurgia dentdria, de caracteristicas neuropdticas, diag-
nosticada como dor facial atipica (trigeminalgia atipica). Poste-
riormente, desenvolveu dor em regido cervical direita, com ir-
radiagdo para ombro, com mdltiplos pontos-gatilho musculares
em regido pericraniana, sugestiva de dor miofascial. Apés trata-
mento com antidepressivos, neuromoduladores, bloqueios anes-
tésicos, capsaicina e lidocaina tdpicas, com resultados parciais e
recidiva de dor, foi submetida a tratamento com oxitocina por
via intramuscular e relaxina por via oral. Durante um ano em
que se submeteu ao tratamento proposto, apresentou dor leve,
maiores intervalos livres de dor, diminuicio da necessidade de
bloqueios de dor, melhora da tolerincia ao exercicio fisico ¢ da
alodinea local em face.

CONCLUSAO: Embora se tenha novos firmacos, procedimen-
tos e protocolos de tratamento para dores cronicas, frequente-
mente os pacientes apresentam resultados insatisfatérios. Mui-
tas vezes, existem quadros de dores mistas (dor neuropdtica e
miofascial) com sensibilizagao central e periférica, resultando em
pior progndstico e refratariedade. Neste caso, a oxitocina sintéti-
ca e relaxina apresentaram uma resposta satisfatdria.
Descritores: Dor cronica, Oxitocina, Relaxina.

INTRODUCAO

As sindromes dolorosas continuam sendo um grande desafio na
atualidade, por englobarem aspectos variados, tais como suas mani-
festagoes e intensidade no tempo, além de fatores subjetivos e multi-
dimensionais'®. A dor cronica gera estresse fisico e emocional para os
pacientes e seus cuidadores, além de prejuizo financeiro e social para
a populacio, sendo que todos os aspectos da vida do paciente (fisico,
emocional, social e espiritual) concorrem para a geragio da dor e a
manifestacio do sofrimento?.

A prevaléncia de dor cronica, definida na populagio em geral pela
World Health Organization (WHO), varia em torno de 37% nos
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paises desenvolvidos e 41% nos paises em desenvolvimento, com
média de idade entre 45 e 65 anos e predominio em mulheres®. Nos
Estados Unidos, aproximadamente 89 bilhdes de délares sao gastos
anualmente com tratamento de dor e beneficios para os trabalhado-
res, resultantes de sua incapacidade fisica’. Embora se tenha novos
farmacos, procedimentos e protocolos de tratamento para dores cro-
nicas, frequentemente os pacientes apresentam resultados insatisfa-
torios. Alguns estudos tém relacionado o uso de oxitocina sintética
ao tratamento de sindromes dolorosas, que se baseia em mecanismos
de modulagdo central e periférica da dor®.

Oxitocina

A oxitocina é um neuropeptideo sintetizado nos ntcleos paraven-
tricular e supraético do hipotdlamo e lancada para a circulagio por
meio da neuro-hipéfise, funcionando como um neuromodulador.
Nos seres humanos, atua como modulador no sistema limbico
(amigdala), regido relacionada com comportamentos sociais, e tam-
bém relacionado a gravidez e amamentagio, induzindo as contra-
¢Oes uterinas no parto e durante a lactagio®.

Em mamiferos ndo humanos, os receptores de oxitocina entdo dis-
tribuidos por vdrias regides cerebrais, associados com o controle
nervoso central do estresse ¢ da ansiedade e, ainda, dos comporta-
mentos sociais (incluindo, cuidados parentais, formagao de lagos,
memoria social e agresso a terceiros)’.

Existem algumas hipdteses que corroboram o uso da oxitocina
como tratamento da dor cronica. Em primeiro lugar, a oxitocina
atua no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, diminuindo a produgao
do horménio cortisol, reduzindo sintomas relacionados ao estresse
e a percepeao de intensidade de dor®. Além disso, a oxitocina parti-
cipa da regulagio de neurdnios do corno dorsal da medula espinhal,
modulando o processo sensitivo, a percepcio de dor e também de
receptores opioides endégenos’ .

Relaxina

A relaxina humana é um horménio constituido por 53 aminodcidos
produzido pelo corpo liteo e presente no sangue nos tltimos dias
do ciclo menstrual e durante a gestagio. E conhecida por seus efeitos
sobre a reprodugio e a gravidez, causando relaxamento em tecidos
osteomusculares, como os ossos da pelve e no preparo da mulher
para o parto. Atualmente, tem sido demonstrada sua a¢io em outros
alvos, incluindo os sistemas cardiovascular, sistema nervoso central
e periférico, sistema muscular e pele. Possui um importante papel
no remodelamento da matriz extracelular, inibindo o processo de
fibrose, atividade inflamatéria e a sensibilizagio de nociceptores
miofasciais. A maioria desses efeitos tem sido estudada em modelos
animais, mas h4 evidéncias positivas em alguns estudos em huma-
nos, sugerindo seus possiveis campos terapéuticos de aplicagao'.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de uma paciente com
dor cronica refratdria de caracteristicas mistas (dor neuropdtica e
miofascial), que apresentou reposta ao tratamento com oxitocina e
relaxina sintéticas.

RELATO DO CASO

Paciente sexo feminino, 41 anos de idade, iniciou com quadro de
dor em hemiface direita h 10 anos, ap6s uma cirurgia dentdria. A

dor se localizava em hemiface direita, com caracteristica em agu-
lhadas e queimagio, presenca de pontos-gatilho (PG) local (regido
gengival), de intensidade 8 na escala visual numérica (EVN). A dor
era continua, sem sinais autondémicos, sem nduseas, fotofobia ou fo-
nofobia e de frequéncia didria. A paciente negava antecedentes de
qualquer cefaleia. Alguns meses depois, desenvolveu dor em regido
cervical direita, com irradiagdo para o ombro direito. Nesse momen-
to, 0 exame fisico demonstrou dolorimento de vdrios musculos peri-
cranianos e cervicais, além de alodinea mecinica em face.

Na investigaco, a ressonincia nuclear magnética (RNM) de encéfa-
lo e a eletroneuromiografia de membros superiores foram normais.
A RNM de coluna cervical evidenciou protrusio discal incipiente
entre a 6* e a 72 vértebras cervicais, que nio comprimia estruturas
nervosas. A termografia mostrou vdrios PG miofasciais em musculos
temporal direito, esplénio da cabega direito, esternocleidomastoideo
direito e trapézio direito.

Como tratamento, fez uso de venlafaxina (150mg ao dia), amitrip-
tilina (50mg ao dia), nortriptilina (50mg ao dia), duloxetina (60mg
ao dia), pregabalina (300mg ao dia), topiramato (100mg ao dia), ox-
carbazepina (900mg ao dia), capsaicina tépica (0,025pg) e lidocaina
topica & 5% local. Todos esses farmacos foram utilizados por mais
de seis meses. Foram realizados diversos bloqueios de dor: peridural
cervical, de Gasser, de nervo supraescapular, de PG musculares peri-
cranianos e cervicais, de nervos occipitais maior e menor 2 direita, os
quais apresentavam resposta parcial, mas recidiva de dor.

A hipétese foi de dor facial atipica (trigeminalgia atipica) pds-cirur-
gia odontoldgica e dor miofascial cronica refratdria.

Como alternativa, foi proposto tratamento com oxitocina por via
intramuscular e relaxina via oral (oxitocina 10 unidades intramuscu-
lares a cada 3 dias e relaxina - 20pg 2 vezes ao dia). Nao houve efeitos
adversos relatados durante o uso dos firmacos por um ano.
Durante esse periodo, antes deste tratamento, foi submetida a 11
sessoes de bloqueios em pontos miofasciais e nervos. Obteve res-
posta parcial com curtos periodos livres de dor, mas com recidiva.
Também se queixava de prejuizo do sono, intolerdncia ao exercicio
fisico e prejuizo de atividades didrias e sociais e mantinha alodinea
local em face.

No ano seguinte, em que se submeteu ao tratamento com oxito-
cina e relaxina, foi submetida a 5 sessées de bloqueios de pontos
miofasciais. Apresentava dor mais leve, EVN=4, maiores intervalos
livres de dor, melhora do sono e atividades didrias, iniciou prdtica
de exercicios fisicos regulares. Também houve melhora da alodinea
local em face.

DISCUSSAO

Com relagio ao tratamento da dor crénica, muitas vezes, existem ca-
racteristicas de sensibilizagio central e periférica, resultando em pior
prognéstico e refratariedade. Assim a descri¢ao de novos fdrmacos
que potencialmente possam agregar aos tratamentos j& consagrados
seria de fundamental importancia.

Estudos tém relacionado o uso de oxitocina sintética ao tratamento de
sindromes dolorosas cronicas. Cechetto e Saper® descreveram que os
neurdnios oxitoninérgicos do nicleo paraventricular do hipotdlamo
possuem projegdes para o corno dorsal da medula espinhal, regulando
0 processo sensitivo e a percepeao de dor”!°. Por outro lado, a oxitoci-
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na também atua em receptores opioides endégenos. A administragio
de oxitocina em modelos animais na regido de substincia cinzenta
periaquedutal resulta em efeito antinociceptivo. Esse efeito pode ser
revertido pela aplicagio de naloxona (um antagonista opioide)°.

A nivel periférico, a oxitocina modula a resposta inflamatéria, me-
lhorando a cicatrizagio de feridas cutineas'?. Na dor aguda pés-ope-
ratéria, diminui a alodinea mecinica em cicatriz, em um modelo
experimental .

Outra hipdtese diz respeito a efeitos psicoldgicos da oxitocina, uma
vez que essa substancia melhora sintomas de humor, tais como sin-
tomas ansiosos e depressivos, bem como diminui¢io na percep¢ao
de dor'. H4 também a descri¢io de que baixos niveis séricos de
oxitocina em mulheres sauddveis, estariam relacionados 2 tolerancia
diminuida a dor para estimulos frios e isquémicos'.

O uso de oxitocina intranasal em mulheres com migrinea cronica,
diminuiu a frequéncia e intensidade de crises, sendo sugerido que
novos estudos explorem melhor o potencial da oxitocina como pro-
fildtico da migranea. A hipétese ¢ de que a oxitocina inibiria impul-
sos dolorosos no nicleo trigeminal e também em neur6nios modu-
lados pelo CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide)'®". Por outro
lado, a administracio subaracnoidea de oxitocina induz analgesia
em pacientes com dor lombar'®, pélvica visceral e osteomuscular
com resultados positivos'*?’. Nio foram descritos estudos especifi-
cos com dor neuropdtica como o do presente relato.

Com relagio 2 via de administragdo, alguns estudos tentaram pa-
dronizar o uso intranasal da oxitocina para tratamento de dor, entre-
tanto, ainda nio se tem um consenso sobre doses adequadas e vias
de aplicacio, sendo descritas vias nasal, subaracnoidea, endovenosa
e intramuscular®’.

Analisando também o uso da relaxina, Bani, Yue e Bigazzi'' suge-
riram seu uso para tratamento de dor cronica, uma vez que alguns
estudos apontam seu papel como modulador da atividade inflama-
téria e agio relaxante muscular, visto que atua em receptores nos
musculos''. Um outro estudo, demonstrou que os fibroblastos lo-
calizados em fdscias musculares expressam receptores hormonais
sexuais de estrogénio e relaxina. Assim, esses hormonios, desempe-
nham um papel fundamental na remodelacio da matriz extracelular,
inibicio da fibrose, da atividade inflamatdria e da rigidez muscular,
podendo ajudar a explicar o vinculo entre fatores hormonais e dor
miofascial®.

Por outro lado, estudos experimentais em ratos, evidenciaram a pre-
senga do receptor da relaxina GPCR 135 (G-protein coupled recep-
tor) em 4reas dos cdrtex somatossensorial, tdlamo e sistema limbico.
A agio da relaxina nessas regices poderia estar relacionada & modu-
lacao central de dor®.

Considerando-se a paciente em questdo, durante o uso de oxito-
cina e relaxina sintéticas, houve melhora da dor cronica refratdria
durante o periodo de uso desses farmacos, inclusive dos sintomas
neuropdticos de dor, traduzida por menor necessidade de bloqueios
anestésicos, intensidade mais leve de dor, maiores intervalos sem dor,
melhora do sono e atividades didrias. Resta ainda descrever que esta
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paciente havia sido submetida a diversos tratamentos farmacolégi-
cos e invasivos, com respostas parciais e insuficientes.

CONCLUSAO

No presente caso, a oxitocina sintética e a relaxina promoveram
analgesia, sendo uma opgao terapéutica a ser mais bem estudada
e explorada.
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