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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Calcitonina; Justificativa e objetivos: A calcitonina &€ um hormonio polipeptidico que regula o metabolismo
Dor aguda; do calcio no organismo. Por muitos anos a calcitonina tem sido usada para manter e melhorar
Dor cronica; a densidade mineral dssea e reduzir a incidéncia de fraturas. Muitos estudos mostraram que a
Fraturas vertebrais; calcitonina teve efeito analgésico em varias condicdes fisicas de dor. Esse efeito de melhoria
Malignidade; da dor é irrelevante diante de seu efeito inibidor osteoclastico e de mecanismos, tais como a
Enxaqueca; alteracao do canal de Na+ e da expressao do receptor de serotonina, inclusive a hipotese do
Dor fantasma; mecanismo mediado pela endorfina, que foram usados para explicar esse efeito. Neste estudo,
Neuropatias fizemos uma revisdo completa sobre o papel da calcitonina como agente analgésico em dife-
diabéticas rentes cenarios e investigamos o fato de que a calcitonina pode ser uma medicacao viavel para

aliviar a dor.

Método: Muitos estudos centraram no efeito analgésico da calcitonina em varias condicoes
de dor, inclusive dores agudas relacionadas a fraturas vertebrais, metastases, enxaqueca e
distrofia simpatica reflexa, bem como dores neuropaticas relacionadas a lesées medulares ou
ao diabetes e dor fantasma. Além disso, a calcitonina mostrou ser um aditivo (til a anestesia
local para o controle mais efecaz da dor pds-operatoria ou neuralgia do trigémeo. Porém,
nos deparamos com alguns dados contraditérios em condicées como estenose do canal lombar,
sindrome complexa da dor regional, dor fantasma e malignidades.

Conclusdo: Este estudo mostrou que a calcitonina pode ser um analgésico Util em diferentes
condicdes de dor. A calcitonina pode ser considerada um tratamento elegivel para as dores agu-
das relacionadas a fraturas vertebrais e uma opcao viavel para o tratamento das dores neuro-
paticas agudas e crénicas em que outros medicamentos podem falhar.
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applications

Abstract

Background and objectives: Calcitonin is a polypeptide hormone regulating the metabolism cal-
cium in the body. For many years calcitonin has been used to maintain and improve bone mineral
density and to reduce the fracture rate. Many studies showed that calcitonin had analgesic role
in several painful circumstances. This pain-ameliorating effect is irrelevant to its osteoclastic
inhibitory effect and mechanisms like altering Na+ channel and serotonin receptor expression
or hypothesis including the endorphin-mediated mechanism were used to explain this effect.
In this study we performed a thorough review on the role of calcitonin as an analgesic agent
in different scenarios and investigated the fact that calcitonin can be a feasible medication to
relieve pain.

Method: Many studies focused on the analgesic effect of calcitonin in several painful circum-
stances, including acute pains related to vertebral fractures, metastasis, migraine and reflex
sympathetic dystrophy as well as neuropathic pains related to spinal injuries or diabetes, and
phantom pain. Also, calcitonin was showed to be a useful additive to local anesthesia in the
case of controlling postoperative pain or trigeminal neuralgia more effectively. However we
faced some contradictory data for conditions like lumbar canal stenosis, complex regional pain
syndrome, phantom pain and malignancies.

Conclusion: This study showed that calcitonin could be helpful analgesic agent in different
painful situations. Calcitonin can be considered an eligible treatment for acute pains related
to vertebral fractures and a feasible alternative for the treatment of the acute and chronic
neuropathic pains where other medications might fail.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

O papel principal do horménio polipeptidico calcitonina é
controlar o metabolismo 6sseo do calcio e dos niveis sangui-
neos de calcio no organismo. Por muitos anos, a calcitonina
tem sido usada para manter e melhorar a densidade mine-
ral 6ssea e reduzir a taxa de fraturas." No entanto, varios
estudos mostraram que a calcitonina poderia ter papel anal-
gésico em diferentes estados dolorosos.'=> As propriedades
antinociceptivas da calcitonina foram relatadas pela pri-
meira vez em 1975, quando a calcitonina foi injetada via
intracerebroventricular em coelhos.® A capacidade de a cal-
osteoclastico e pode envolver outros mecanismos que serao
discutidos posteriormente.’

Muitos estudos relatam que a calcitonina de fato mostrou
efeito analgésico em varias circunstancias dolorosas, inclu-
sive metastase, neuropatia diabética dolorosa, enxaqueca
e distrofia simpatica reflexa, além de dores neuropaticas.’
A calcitonina também é usada no tratamento da dor
aguda relacionada a fraturas vertebrais secundarias a oste-
oporose e das dores pds-operatérias, entre outras."®'°
Contudo, apo6s uma revisdao cuidadosa dos estudos relaci-
onados, encontramos muitas situacées contraditorias em
diferentes condicdes dolorosas, como estenose do canal
lombar, sindrome complexa da dor regional, dor fantasma
e malignidades. Também incluimos muitas aplicacoes cli-
nicas recém-surgidas para a calcitonina que nao foram
revistas e discutidas em artigos de revisao anteriores. Por

exemplo, o uso da calcitonina como aditivo para anestesia
local'! ou para o controle da dor em diferentes sindromes. '?
Além disso, a calcitonina foi usada nos ultimos anos como
agente analgésico em muitas condicbes e doencas que
também nao foram incluidas em artigos de revisao anterio-
res. Essas condicdes incluem sindrome de McCune-Albright,
doenca de Camurati-Engelmann, neuropatia diabética, dor
pos-operatoria, neuropatia relacionada a medula espinhal,
neuropatia do nervo trigémeo, enxaqueca, ombro conge-
lado ou capsulite adesiva, estenose do canal lombar, dor no
membro fantasma e comparacao de calcitonina com outros
medicamentos para o tratamento da dor.

Apds a busca nas bases de dados on-line, duas revisoes
que pesquisaram o efeito analgésico da calcitonina foram
encontradas. Appelboom revisou situacdes que incluiram
metastases, fraturas osteopordticas, dor em membro fan-
tasma, sindrome complexa da dor regional e enxaqueca.
Seu estudo foi prejudicado pela falta de estudos bem pro-
jetados com acompanhamento no longo prazo e nao incluiu
muitas condicdes discutidas em nosso estudo.’ Mehta tam-
bém publicou uma revisdo bem projetada, abrangente e
informativa, mas a revisao focou apenas na dor de origem
dssea e ndo pesquisou outros tipos de condicdes dolorosas.*
Portanto, como novidade desta revisao, nos propusemos a
investigar o papel da calcitonina como agente analgésico
em diferentes situacoes dolorosas, discutir o mecanismo,
comparar e avaliar os resultados contraditérios, incluir e
reunir dados recém-publicados que ainda nao foram revi-
sados e, por fim, tracar um perfil claro do possivel papel da
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calcitonina como uma opc¢ao viavel para o controle da dor,
contrabalancar sua eficacia e efeitos colaterais em diferen-
tes condicdes dolorosas.

Métodos

Nesta revisao narrativa, pesquisamos todas as condicées em
que a calcitonina foi usada como analgésico. Para identificar
os estudos relevantes, usamos os descritores ‘‘dor, analge-
sia e calcitonina’’ como palavras-chave para a pesquisa nas
bases de dados on-line. Primeiro, fizemos a busca nas bases
de dados Cochrane (de 1977 até o presente), Medline (de
1966 até o presente), Scopus (de 1966 até o presente) e
Google Scholar (de 1966 até o presente). Todas as bases de
dados foram verificadas novamente em junho de 2019. Além
disso, as secoes de referéncia de todos os estudos relevantes
foram verificadas para estudos adicionais.

Depois, todos os estudos potencialmente relevantes
foram submetidos a triagem dos titulos e resumos e, por
fim, os textos completos de todos os artigos em potencial
foram recuperados.

Os critérios de inclusao para este estudo foram:

e Aintervencao incluiu o uso de calcitonina.

e Aintensidade da dor foi medida como desfecho.

e O estudo pesquisou os mecanismos analgésicos da calci-
tonina.

Todos os tipos de estudos, inclusive revisdes sistematicas
e narrativas, estudos com animais, ensaios clinicos e rela-
tos de casos, foram incluidos nesta revisao. Para a avaliacao
da qualidade, a adesao das revisoes sistematicas aos prin-
cipios do PRISMA e dos ensaios clinicos aos principios do
CONSORT foi avaliada. Caso um estudo nao tivesse aderido
aos principios, os possiveis efeitos sobre os resultados seriam
discutidos com base nos resultados de outros estudos que
pesquisaram o mesmo topico.

Mecanismos

Varios estudos ajudaram a revelar o mecanismo dos efei-
tos analgésicos da calcitonina com diferentes métodos e
modelos de dor em animais.

Uma teoria enfoca a interacdo da calcitonina com a
neuropatia periférica. De acordo com essa teoria, a neuro-
patia periférica mediada por quimioterapia pode induzir a
expressao de receptores transitorios como a melastatina-8
e a anquirina-1. Mostrou-se que a calcitonina pode inibir
os sinais associados a esses receptores (melastatina-8 e
anquirina-1), o que contribui para a funcao analgésica
da calcitonina na neuropatia periférica.’> Além disso, de
acordo com outra teoria, as lesdes nervosas podem ativar
um sinal dependente de calcitonina desconhecido. Esse
sinal que é ativado pela administracdo de calcitonina
resulta em diminuigdo da transcricdo do canal de sodio nos
neuronios dos ganglios da raiz dorsal. Portanto, a calci-
tonina pode regular a excitabilidade dos nervos aferentes
primarios nos tecidos nervosos periféricos, controlar a
transcricdo do canal de sédio. Os sinais da calcitonina
podem estar normalmente inativos devido a auséncia de um
alvo, enquanto as lesdes nervosas ou a ovariectomia podem

induzir esses alvos.'# De acordo com outra teoria e com base
no papel da serotonina no processamento e modulacdo da
dor, demonstrou-se que a calcitonina diminui os transporta-
dores de serotonina e aumenta a expressao dos receptores
de serotonina do talamo.’ Em conclusdo, os resultados
obtidos mostram que a calcitonina pode alterar o canal ou
a expressao do receptor e, portanto, aliviar a dor lombar
em pacientes com dores neuropaticas e osteoporose.? '

Outra hipotese é o mecanismo mediado pela endorfina;
um nivel elevado de endorfina foi observado em pacien-
tes que receberam calcitonina.” Além disso, um aumento
da quantidade de endorfina, horménio adrenocorticotro-
pico e hormonios corticosteroides no soro foi relatado como
resultado da aplicacdo de calcitonina a pacientes com
enxaqueca.'®

A inibicdo de substancias mediadoras da inflamacéo,
inclusive tromboxano e prostaglandinas, também parece ser
outro possivel mecanismo da acao periférica de calcitonina.
Esses achados tiveram como base o efeito anti-inflamatorio,
aparentemente dependente da dose, observado em todos os
modelos animais classicos.’

Outro estudo que avaliou o papel da calcitonina na enxa-
queca mostrou que a calcitonina teve efeitos analgésicos
no nucleo trigémeo caudal ao inibir a expressao de c-fos
e, dessa forma, suprimir a ativacao do sistema trigemino-
vascular. Além disso, a calcitonina reverteu o aumento do
peptideo associado ao gene da calcitonina nas superfusoes
meningeas e nos neurdnios do ganglio trigémeo. O pré-
-tratamento com calcitonina também inibiu a degranulacao
dos mastacitos nas meninges. Os impactos estabilizadores da
calcitonina sobre os mastocitos durais também contribuiram
para os efeitos analgésicos da calcitonina.’

Fratura vertebral

A fratura vertebral é uma fratura associada a osteoporose,
com dor potencialmente intensa que geralmente requer
repouso e medicamentos. O uso de calcitonina no trata-
mento de dores relacionadas a fratura tem sido sugerido nas
literaturas.'”'8

Os resultados combinados obtidos de 13 ensaios (n = 589)
em uma metanalise conduzida por Knopp e Sihota mostraram
que a calcitonina aliviou de modo significativo as dores agu-
das em fraturas recentes por compressao vertebral devido a
osteoporose. A dor em repouso foi aliviada em uma semana
e continuou a melhorar por quatro semanas. As diferencas
entre os escores de dor em movimento foram ainda maiores
na quarta semana. A diferenca no escore de dor em repouso
entre os grupos de pacientes com fase cronica foi leve e
insignificante apos seis meses."”

Blau, em outra revisao sistematica de 14 estudos publi-
cados, em consonancia com o estudo feito por Knopp e
Sihota, também mostrou que a calcitonina foi claramente
uma opg¢ao viavel no alivio da dor de fraturas vertebrais
agudas. Os autores também mostraram que a calcitonina
intranasal proporcionou um grau de analgesia semelhante
ao da administracao parenteral, com melhor tolerabilidade,
e concluiram que a calcitonina foi uma op¢ao viavel para
muitos pacientes com intolerancia a agentes narcoticos ou
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs).'®
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A calcitonina pode ser considerada como um tratamento
elegivel para a dor aguda devido a fratura vertebral, embora
possa ser menos util no tratamento da dor crénica em fra-
turas vertebrais. "’

Estenose do canal lombar

Terashima et al.', em seu estudo com ratos, mostraram que
a calcitonina poderia reduzir eficazmente a dor radicular,
que é uma queixa comum na estenose do canal vertebral
lombar e na hérnia de disco lombar. Depois de expor a raiz
nervosa L5 e liga-la extraduralmente, os ratos receberam
calcitonina de salmao sistemicamente. Apesar da natureza
resistente da dor radicular ao tratamento e de sua progres-
sao para neuropatias crénicas, as amostras apresentaram
melhorias significativas no quinto e no nono dia.' Os niveis
de expressao dos canais de sodio aumentaram antes do tra-
tamento nos ratos com dor radicular e diminuiram para
niveis normais em resposta a calcitonina. Os autores con-
cluiram que a calcitonina poderia ser uma op¢ao terapéutica
para o tratamento em longo prazo da dor radicular.'

Também em um estudo conduzido por Ashraf com 36 paci-
entes com estenose do canal vertebral lombar, os pacientes
com dor intensa no inicio do estudo apresentaram melho-
ria significativa dos escores de dor. Os pacientes receberam
100 Ul de calcitonina quatro vezes ao més por via intramus-
cular. Porém, os pacientes com dor leve a moderada nao
apresentaram melhoria significativa da dor e nos escores
funcionais. "

Haddad, em um estudo com 90 participantes com este-
nose espinhal, comparou a eficacia de calcitonina nasal
(200 UIl, 1vez ao dia) com gabapentina (300mg, 3 vezes ao
dia). Apos oito semanas, os pacientes do grupo calcitonina
apresentaram resultados estatisticamente significativos de
melhoria da dor e dos escores funcionais do que o grupo
gabapentina.?’ No entanto, Podichetty ndo conseguiu encon-
trar beneficios na dosagem de 200 Ul de calcitonina em spray
nasal, comparada ao placebo, em 55 pacientes com estenose
do canal vertebral lombar (escore VAS > 6). Os pacientes
receberam o tratamento por seis semanas e os escores de
dor e funcional ndo diferiram de modo significativo.?' Tafa-
zal também obteve os mesmos resultados em 40 pacientes
apos quatro semanas.??

Com base nesses estudos, podemos concluir que a calci-
tonina pode fazer parte do manejo da estenose do canal
lombar como tratamento adicional.””?® O estudo condu-
zido por Terashima também demonstrou em modelo animal
o mecanismo molecular da calcitonina para aliviar a dor
radicular.™

Fratura de radio

Karponis et al?®. investigaram o efeito analgésico do spray
nasal de calcitonina apos fratura do radio distal. Esse
estudo prospectivo, randéomico e duplo-cego designou 41
pacientes do sexo feminino, com fratura do radio distal
e tratadas conservadoramente, em dois grupos: um para
receber calcitonina por via intranasal (200 Ul por dia) e
0 outro para receber placebo todos os dias durante trés
meses. Os resultados mostraram que efeitos analgésicos
mediados por calcitonina foram observados no periodo

inicial apds a fratura (até 10 dias), comparado ao grupo
placebo. Portanto, a calcitonina pode ajudar a controlar
a dor aguda em pacientes com fraturas osteoporéticas do
radio distal tratadas de forma conservadora.?

Capsulite adesiva

A capsulite adesiva é considerada um problema comum do
ombro que afeta as partes nao oOsseas da articulagao gle-
noumeral. A lista comum dos sintomas inclui restricao dos
movimentos, dor durante as atividades e incapacidade para
exercer as atividades diarias.

Em um ensaio clinico randomico e duplo-cego, feito por
Rouhani et al. com 64 pacientes com capsulite adesiva do
ombro, o grupo de intervencao recebeu calcitonina intra-
nasal por seis semanas. Melhorias consideraveis dos escores
funcionais e da dor no ombro foram observadas no grupo
calcitonina comparado ao grupo placebo.?* De forma seme-
lhante, um estudo prospectivo conduzido por Waldburger
em trés hospitais na Suica com 50 pacientes com a mesma
doenca mostrou que o uso da calcitonina por via intranasal
aliviou a dor e melhorou a funcdo do ombro.?” Brue tam-
bém descobriu que a calcitonina subcutanea em combinagéao
com fisioterapia por 21 dias mostrou efeitos promissores na
capsulite adesiva.?

Malignidade

A doenca dssea metastatica é uma complicacdo frequente
em pacientes com neoplasias. A progressao de tumores
malignos, especialmente a infiltracdo nos ossos acompa-
nhada pelo desenvolvimento de metastases osteoliticas,
geralmente causa dores intensas. Muitos pacientes com
tumores de alto grau de malignidade (mais de 60%) apre-
sentam dor significativa.?’

Em uma revisao da Cochrane sobre o uso de calcitonina
para controlar a dor associada a metastase 6ssea, dois estu-
dos elegiveis foram selecionados para analise apos a busca
na base de dados. Um estudo descobriu que a calcitonina
exerce efeitos nao significativos no alivio total da dor. Outro
estudo ndo encontrou evidéncia suficiente da eficacia de cal-
citonina para reduzir a dose do analgésico nos participantes
com metastase dssea dolorosa. Portanto, nenhuma evidén-
cia foi sugerida para a efetividade da calcitonina no controle
de complicacgoes relacionadas a metastase 6ssea que melho-
rasse a qualidade de vida e interferisse na sobrevida do
paciente.?® Porém, essa revisdo incluiu apenas os estudos
com periodos de acompanhamento acima de dois meses.
Logo, a eficacia e a efetividade da calcitonina como agente
analgésico no curto prazo podem ter sido negligenciadas.
Portanto, muitos estudos que enfatizaram a caracteristica
de aliviar a dor aguda da calcitonina nao foram investigados
nessa revisao.

A maioria dos estudos que sustentam a utilidade da cal-
citonina envolveu pacientes com doenca metastatica ativa
e dor intensa intratavel (tabela 1), enquanto outros estudos
envolveram muitos participantes com metastase em estado
controlado e dor cronica mais alta. Em nossa opiniao, a calci-
tonina pode ser considerada uma escolha eficaz para tentar
pacientes com dor aguda e intensa devido a doencas malig-
nas em associacao com outros medicamentos. Fizemos um
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Tabela 1 Resumo dos estudos que corroboraram o efeito de calcitonina na dor secundaria a metastase 6ssea
Estudo NGmero de Tipo de estudo Participantes Intervencao Desfecho
participantes
Hindley*® 25 Prospectivo, duplo-cego e Dor secundaria a Injecoes de 200 Ul de Reducéo da intensidade da dor
controlado por placebo metastases dsseas calcitonina em intervalos de
6 h por 48h
Roth e 20 Duplo-cego e controlado Injegdes diarias de 100 Ul por Reducéo da intensidade da dor
Kolaric®’ por placebo 28 dias
Gennari°® 7 Duplo-cego e controlado 100 Ul por dia, intramuscular  Reducéo da intensidade da dor
por placebo
Gennari®’ 33 Duplo-cego e controlado 100 Ul por dia, intramuscular  Reducdo da intensidade da dor
por placebo
Gennari e 22 Duplo-cego e controlado 100 Ul por dia Reducao da intensidade da dor
Agnusdei®® por placebo
Szant6?’ 58 Nao-controlado Injecoes de calcitonina cinco  Efeito analgésico foi
vezes frequentemente observado
quando outros medicamentos
analgésicos nao foram eficazes
Schiraldi®’ 36 Duplo-cego e controlado Infusdes de calcitonina em Eficaz no alivio da dor apenas
por placebo doses de 200 Ul ou 400 Ul por em pacientes com metastases
dia, durante seis ou trés dias  dsseas
consecutivos
Liu®? 91 Duplo-cego e controlado  Pacientes com dor 200 Ul.dia Reducéao da intensidade da dor
por placebo o6ssea durante o
tratamento do cancer
de mama com
anastrozol
Fraioli®® 1 Relato de caso Pacientes terminais Injecdo subaracnoidea em Forte efeito analgésico foi
com cancer dose de 100 Ul por 70 kg observado
Martinez?® 90 Revisao de Cochrane Dor secundaria a 100 Ul administradas por via  N&o houve evidéncia da
metastases 6sseas subcutanea eficacia de calcitonina no
controle de complicacoes
devido a metastases dsseas
Tsavaris®* 45 Prospectivo, nao 300 Ul administradas por via  Efeitos terapéuticos muito

randomico

Blomqvist®® 50 Duplo-cego e controlado

por placebo

intravenosa diariamente por
cinco dias consecutivos

100 Ul administradas por via
subcutanea por dia, durante
trés meses)

limitados por um curto
periodo de tempo

N&o houve melhoria no
consumo de analgésicos e na
dor 6ssea

resumo dos estudos que investigaram o efeito analgésico da
calcitonina nas tabelas 1 e 2.

Sindrome complexa da dor regional

Em muitos estudos, a calcitonina foi usada comumente no
tratamento de pacientes com a sindrome complexa da dor
regional Tipo 1 (SCDR-1). No entanto, sua utilidade as vezes
pode ser controversa.

Um estudo conduzido por Schurmann et al., com 24
participantes que sofriam da SCDR-1 em membro superior,
investigaram o efeito de 0,5mg de calcitonina subcutanea
injetada diariamente por oito semanas. Melhorias foram
observadas nos pacientes tratados com calcitonina em todos
os parametros examinados, tais como diferenca sistematica
de temperatura, funcao das maos, edema, forca de preensao
e dor espontanea. No entanto, a Unica melhoria significativa
foi a reducao do edema. Efeitos colaterais graves, principal-
mente gastroenteroldgicos, foram observados em 83% dos
pacientes tratados com calcitonina. A terapia foi, portanto,
descontinuada em 13% dos casos (n = 3). Verificou-se que
a terapia com calcitonina causa apenas uma ligeira melho-
ria terapéutica e esta associada a muitos efeitos colaterais
insuportaveis. Os autores concluiram que a calcitonina sé
deve ser prescrita com cautela em pacientes com SCDR-1.%

Em um estudo conduzido por Sahin et al., um grupo
recebeu 1.500mg.dia' de paracetamol e o outro grupo
recebeu 200 Ul de calcitonina diariamente por dois meses.
Todos os participantes estavam envolvidos em um programa
de exercicios e fisioterapia. Uma recuperacao significativa
foi observada em todos os parametros do estudo clinico
em todos os participantes com SCDR-1 aguda apos trau-
matismo de membros superiores, tratados com calcitonina
ou paracetamol. Ambos os grupos receberam o mesmo
programa de fisioterapia, embora os grupos nao tenham dife-
rido significativamente quanto aos diferentes parametros de
recuperacao. Esse estudo concluiu que a calcitonina nao
deu contribuicao desejavel ao tratamento de pacientes com
SCDR-1 aguda e apenas um analgésico simples combinado
com fisioterapia foi considerado uma terapia eficiente.*° No
entanto, em pacientes com insuficiéncia hepatica ou para os
quais os analgésicos de rotina ndo sao seguros, a calcitonina
€ uma opc¢ao recomendavel.

O papel da calcitonina na prevencao da SCDR também
foi avaliado em pacientes com hemiplegia grave pos-AVC.
Uma incidéncia aproximada de 8,2% foi encontrada para
SCDR durante o periodo de controle em todos esses paci-
entes. Uma incidéncia significativamente menor de SCDR
foi encontrada no grupo calcitonina (12,5%) comparado ao
grupo controle (57,1%), os pacientes com hemiplegia leve a
grave apresentaram grau maximo de BrST Il nos dois grupos.
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A SCDR pode ser evitada quando a calcitonina foi injetada
quatro semanas apos o acidente vascular cerebral (AVC),
embora efeitos profilaticos fracos tenham sido observados
quando a calcitonina foi injetada 46 dias apos o AVC. A cal-
citonina intramuscular parece inibir o surgimento da SCDR
pos-AVC, especialmente quando iniciada precocemente apos
o AVC.*

Perez fez uma revisao sistematica de cinco artigos, inclu-
sive 280 pacientes, e investigou os efeitos analgésicos da
calcitonina na SCDR. O estudo principal dessa revisao sis-
tematica foi um ensaio clinico controlado conduzido por
Gobelet et al. para avaliar a efetividade da fisioterapia e
de trés doses de calcitonina (100 Ul ao dia), administrada
por via intranasal a 66 pacientes com SCDR-1 aleatoria-
mente designados para dois grupos balanceados. Vinte e uma
intervencoes foram avaliadas para identificar os resultados
dos seguintes parametros: edema, amplitude de movimento,
dor e capacidade de trabalho apds uma, trés e oito semanas
desde o inicio do tratamento. Os escores de dor e atividade
fisica melhoraram significativamente no grupo intervencao
apds oito semanas.>? Porém, os papéis dos cofatores, inclu-
sive a fisioterapia, foram raramente explicados.

Perez concluiu que o uso da calcitonina de salmao
pode ser (til no alivio da dor em participantes com SCDR
Tipo 1, declarou que as analises da média ponderada e
nao ponderada para a qualidade apresentaram resulta-
dos pouco expressivos, mas estatisticamente significativos.®
Esse achado, no entanto, contradiz os obtidos por Kingery,
que acreditava que as evidéncias para a eficacia da calcito-
nina no alivio da dor eram inconsistentes. >

Dor em membro fantasma

Ha pouca evidéncia nos ensaios clinicos randomicos para ori-
entar o manejo da dor em membro fantasma, de forma que
o tratamento ainda é um desafio para os médicos. Embora a
combinacao de opioides e antidepressivos triciclicos tenha
sido convencional e efetivamente usada para controlar a dor
em membros fantasmas, uma atencao crescente tem sido
dada ao papel da calcitonina.**

O uso de calcitonina foi descrito em um relato de caso
para o alivio de dores intensas associadas ao tratamento
de membro fantasma refratario. Uma gestante de 29 anos
e com oito semanas de gestacdo relatou uma dor intensa
no membro fantasma (escore 9-10 em escala de gravidade
de 10 pontos) ap6s a amputacdo da perna acima do joe-
lho. A dor nao foi aliviada apos duas semanas, a despeito
do uso de varios analgésicos opioides e ndo opioides, inclu-
sive uma dose muito alta intravenosa (IV) de fentanil. Apds
a administracao de calcitonina, pequenas alteracdes foram
observadas em sua dor nos trés dias seguintes. A paciente
relatou uma reducao da intensidade e da frequéncia dos
episodios de dor no membro fantasma no quarto dia apds
a infusao e os sintomas da dor no membro fantasma foram
controlados nas 48 horas seguintes, permitiu-se que o anes-
tesiologista diminuisse certas dosagens de medicamentos, o
que reduziu o consumo total de narcéticos da paciente.*

Outro relato de caso de um homem de 71 anos, submetido
a amputacao da perna direita acima do joelho, descreveu a
infusdo de 200 unidades de calcitonina IV para o tratamento
da dor em membro fantasma. A calcitonina de salmao em

50 mL de cloreto de sodio a 0,9% e 5mL de albumina a 25%
foi administrada por 30 minutos. O paciente recebeu trés
infusdes durante nove dias e relatou melhoria lenta dos sin-
tomas, mas estava sem dor no membro fantasma um ano
depois.?®

Um estudo cruzado, duplo-cego e controlado por placebo
usou 200 unidades de calcitonina IV em pacientes que desen-
volveram dor em membro fantasma logo apds ou dentro de
sete dias ap6s a cirurgia. Vinte e um pacientes com varios
tipos de amputagoes foram incluidos no estudo e designa-
dos aleatoriamente para receber calcitonina (infusao por
mais de 20 minutos) ou um placebo como a primeira terapia
de infusao para dor - o cruzamento para o agente opcio-
nal ocorreria se o paciente solicitasse uma segunda infusao.
Caso uma terceira infusao fosse administrada, o paciente
receberia calcitonina. Todos os pacientes receberam pelo
menos uma infusdo de calcitonina. Apés uma semana, 19
pacientes relataram uma reducao da dor > 50%. O acompa-
nhamento foi prolongado por dois anos apos o término do
tratamento, quando 71,4% dos pacientes relataram melho-
ria completa da dor no membro fantasma. Dos pacientes
que nao obtiveram alivio completo da dor no acompa-
nhamento de dois anos, todos relataram uma diminuicao
perceptivel da frequéncia ou da intensidade dos episodios
de dor.”

Contudo, Eichenberger et al. investigaram o uso de cal-
citonina e cetamina, isoladamente ou em combinacao, em
participantes com dor cronica em membro fantasma. Dos
19 pacientes tratados, 60% dos que receberam cetamina
isoladamente, comparados a apenas 10% daqueles que rece-
beram calcitonina isoladamente ou em combinacao com
cetamina, relataram uma reducao da intensidade da dor >
5. Os pesquisadores concluiram que o uso isolado de ceta-
mina foi superior ao de calcitonina, isoladamente ou em
combinacao com cetamina, para o tratamento da dor em
membro fantasma. Os impactos analgésicos da combinacdo
de cetamina e calcitonina causaram aumentos significativos
dos limiares elétricos, embora ndo tenham sido observadas
alteracdes nos limiares de pressao e calor.3®

Esses resultados destacaram o impacto dos antagonistas
do receptor N-metil-D-aspartato e questionaram a utilidade
da calcitonina no tratamento da dor crénica em membro
fantasma. Avaliacdes sensoriais sugeriram ser improvavel
que o sistema sensorial periférico esteja envolvido na dor
em membro fantasma. Portanto, a cetamina, e nao a
calcitonina, influencia os processos nervosos centrais que
potencialmente contribuem para a fisiopatologia da dor em
membro fantasma.>®

Em um relato de caso e revisao sistematica conduzidos
por Viana, o caso de um homem de 72 anos com dor refra-
taria em membro fantasma devido a amputacao transradial
e concomitante ossificacao heterotopica foi apresentado.?*
O paciente foi tratado com sucesso com a administracao
intranasal de calcitonina em regime de quatro semanas e
permaneceu livre da doenca durante pelo menos 18 meses.
Além disso, 17 artigos foram incluidos na revisao e 11
deles eram ensaios clinicos randémicos. Porém, todos os
estudos continham amostra de tamanho limitado e periodo
curto de acompanhamento. A conclusdo foi que a maioria
dos estudos que apoiaram a administracao de calcitonina
foi feita com periodos curtos de acompanhamento (horas
a dias).**
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Esses estudos enfatizam que a calcitonina é conveniente
e facilmente toleravel e pode ser uma boa op¢ao para dores
intensas e agudas (ndo crénicas)*® em pacientes nos quais
outros medicamentos para dor sao contraindicados ou nao
ajudam e também nos casos de dor em membro fantasma
resistente ao tratamento.

Sindromes

Sindrome de McCune-Albright

O caso de uma mulher de 27 anos diagnosticada com sin-
drome de McCune-Albright aos 4 anos foi relatado por
Fighera at al. A paciente sofria de multiplas fraturas e dor
Ossea resistente ao tratamento com alendronato, amitrip-
tilina e opioides, o que confinava a paciente incapacitada
a uma cadeira de rodas. A administracao de calcitonina em
spray nasal (200 Ul, 2 xdia) por 30 dias melhorou a intensi-
dade da dor 6ssea e, apos trés meses, a paciente conseguiu
andar sem assisténcia. Mais uma vez, esse caso insistiu na
utilidade da calcitonina em tratamento de curto prazo das
dores dsseas refratarias e intensas.'?

Doenca de Camurati-Engelmann

A doenca de Camurati-Engelmann é uma patologia heredi-
taria, autossomica dominante, caracterizada por espessa-
mento e esclerose bilateral dos ossos longos. A dor dssea
€ um dos sintomas comuns. Nesse caso, o tratamento da
dor foi feito com AINESs dos oito aos 24 anos em paciente do
sexo masculino com doenca de Camurati-Engelmann. Entao,
aos 25 anos, os medicamentos mudaram para 1.375mg de
naproxeno e 500mg de aspirina e os resultados mostraram
uma resposta variavel.>® Os médicos decidiram adicionar ao
tratamento 200 Ul de calcitonina de salmao em spray nasal
diario e, em seguida, a intensidade da dor diminuiu cons-
tantemente, o que levou a um estado de controle ideal da
dor apds trés meses. Um més apos o uso de calcitonina, o
paciente parou de tomar o naproxeno. Apos trés meses, um
escore VAS = 0 para a dor foi obtido de manha e VAS = 1
durante a noite com o uso de 250 mg de aspirina.*’

Dor neuropéatica decorrente de lesao medular

Mecanismos neurais complexos contribuem para as dores
neuropaticas causadas por lesao da medula espinhal que,
muitas vezes, sao refratarias a terapia-padrao. Em uma
série de relatos dos casos de trés pacientes com lesoes
recentes na medula espinhal, Humble descobriu que a cal-
citonina de salmao é um tratamento eficaz para os sintomas
neuropaticos.*

Dor facial atipica

Schwarts et al. investigaram as caracteristicas analgésicas
da calcitonina de salmao para o tratamento de dores faciais
atipicas. A calcitonina de salméao (100 Ul por 1 mL de solucao
salina) foi usada de maneira aberta em 13 pacientes com
dor facial atipica refrataria por seis semanas, cinco vezes
por semana. O estudo foi interrompido devido a alta taxa
de abandono dos pacientes (57%). Nao foram observadas
diferencas nas avaliacdes dos resultados nos pacientes que

receberam placebo ou medicamento ativo e um alto indice
de efeitos colaterais causou o abandono do tratamento pelos
pacientes que receberam calcitonina. Apesar de suas propri-
edades analgésicas, verificou-se que a calcitonina de salmao
nao teve efeito na dor facial atipica, principalmente devido
a seus efeitos colaterais.’ No entanto, acreditamos que
novos estudos devem ser feitos com o uso de calcitonina
administrada por via intranasal que possam ajudar a reduzir
os efeitos colaterais desagradaveis e obter resultados mais
confiaveis.

Neuropatia diabética dolorosa

0 efeito analgésico da calcitonina de salmdo em spray nasal
foi demonstrado por Zieleniewski em uma paciente com neu-
ropatia diabética dolorosa.*?

Quatrato também usou essa substancia em 10 diabéticos
tratados com insulina. Todos os participantes sofriam de dor
neuropatica na perna e seus niveis de percepcao vibrato-
ria estavam acima do limite superior normal ajustado para
a idade. Os analgésicos e medicamentos anti-inflamatorios
nao esteroides usados para tratar os pacientes resultaram
em maus desfechos. Antes de entrar no estudo, os paci-
entes interromperam o tratamento da neuropatia e foram
alertados a evitar aspirina e outros analgésicos durante
todo o periodo do estudo. Com base em um estudo rando-
mico e duplo-cego, esses 10 pacientes diabéticos receberam
100 Ul de calcitonina em spray nasal diariamente, bem
como placebo. O tratamento com calcitonina de salmao e
a administracao de placebo continuaram por duas sema-
nas e foram suspensos por duas semanas como periodo
de depuracao. Os participantes que receberam primeiro a
calcitonina receberam depois o placebo e vice-versa. Os
participantes classificaram o grau de seus sintomas neuro-
paticos (sensibilidade, dor intensa e ardor) em escala VAS
de 0 a 10 pontos (0 = nenhum sintoma e 10 = sintomas muito
graves). Trés participantes obtiveram alivio completo dos
sintomas e uma melhoria de 50% foi observada em outro
paciente. A calcitonina é um medicamento recomendavel se
outros analgésicos falharem no controle da dor com base no
fato de que no minimo 30% dos participantes relataram que
seus sintomas quase desapareceram e que o medicamento
era seguro, facil de administrar e nao interferiu adversa-
mente no metabolismo de carboidratos.*

Neuropatia herpética

Um relato descrito por Visser et al. envolveu um paciente
do sexo masculino, com 78 anos e neuralgia pos-herpética
que recebeu amitriptilina, carbamazepina, narcéticos e
analgésicos tradicionais, os quais falharam principalmente
devido a efeitos colaterais, especialmente nausea, ton-
tura e sedacdo. Devido a efetividade da calcitonina no
tratamento de sindromes de dor neuropatica e perfil relati-
vamente baixo de efeitos adversos, a calcitonina de salmao
foi administrada por via intravenosa. Durante dois meses
de acompanhamento, o participante relatou melhorias ime-
diatas e prolongadas da neuralgia herpética, sem efeitos
adversos associados a medicacao.*
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Calcitonina versus diclofenaco no tratamento de
lombalgia

Zhou comparou o efeito do diclofenaco sodico e da calci-
tonina no tratamento de pacientes com alteracoes Modic
Tipo | e lombalgia inespecifica. Esse estudo observacional
retrospectivo foi feito com a participacao de 109 pacientes
com lombalgia inespecifica e alteracées Modic Tipo | que
aparecem envolvendo a medula 6ssea na RM. Sessenta e
dois pacientes receberam 50 Ul de calcitonina por via intra-
muscular com uma vez ao dia e 47 pacientes receberam
75mg de diclofenaco uma vez ao dia por quatro semanas.
Os resultados sugeriram mudancas significativas nos escores
VAS comparados aos valores de referéncia nos dois grupos
durante o acompanhamento. Além disso, os pacientes que
receberam calcitonina apresentaram melhoria significativa
nas escalas de dor lombar. Os resultados da ressonancia
magnética mostraram melhoria em 43,54% dos pacientes do
grupo calcitonina versus 21,27% do grupo diclofenaco. De
acordo com os resultados da ressonancia magnética, a cal-
citonina causou melhoria superior do efeito no curto prazo
comparada ao diclofenaco em pacientes com alteracoes
Modic Tipo | e dor lombar.?

No entanto, Papadokostakis, em um ensaio clinico com
110 mulheres com dor crénica nas costas devido a fraturas
ou condicoes degenerativas, mostrou que 200 Ul de calci-
tonina intranasal foram um tratamento ineficaz para a dor
cronica nas costas e melhoria da capacidade funcional em
mulheres com osteoporose.® Por outro lado, Ofluoglu usou
100 Ul de calcitonina subcutanea para tratar dor nas cos-
tas em 30 pacientes do sexo feminino com osteoporose. O
grupo que recebeu calcitonina mostrou melhoria significa-
tiva da dor e dos escores funcionais. Os resultados também
mostraram que a calcitonina aumentou de modo significativo
os niveis de beta-endorfina no fim da segunda semana.“

Controle da dor poés-operatoéria

Um estudo comparou os efeitos analgésicos da
administracao peridural de opioides com calcitonina
de salmao na dor pods-operatoria. Esse estudo prospectivo
foi feito com 53 pacientes, ASA I-ll, programados para
artroplastia total do quadril sob anestesia peridural. Os
participantes foram randomicamente divididos em trés
grupos; cada grupo recebeu uma mistura de 10mL de
solucdes diferentes para o controle da dor pos-operatéria.
O Grupo A recebeu NaCl a 0,9% (3mL), fentanil 100 mcg
(2mL) e bupivacaina a 0,5% (5mL). O Grupo B recebeu
NaCl a 0,9% (4mL), calcitonina de salmao 100 Ul (1mL) e
bupivacaina a 0,5% (5mL). O Grupo C recebeu NaCl a 0,9%
(9mL) e calcitonina de salmao 100 Ul (1 mL). Verificou-se
que a calcitonina de salmao peridural combinada com
anestésico local causa efeitos analgésicos com resulta-
dos hemodinamicos estaveis semelhantes ao fentanil. A
calcitonina também conseguiu eliminar a hiperglicemia
pos-operatoria. Os niveis plasmaticos de cortisol nao
aumentaram durante a primeira hora de pos-operatério,
embora tenham aumentado visivelmente durante a hora
seguinte. Esse estudo constatou que a calcitonina é uma
opcao adequada para o tratamento da dor pos-operatdria
aguda.’®

Cirurgia maxilofacial

No relato de caso de uma mulher de 57 anos, com sinto-
mas de parestesia labial, dor, descarga sinusal purulenta
na regidao submandibular e fratura mandibular, a calcito-
nina foi usada para tratar a dor. A paciente desenvolveu trés
meses apos a extracao do terceiro molar esses sintomas, que
sugeriam osteomielite cronica. Exploracdes radiograficas
demonstraram destruicdo da placa o6ssea cortical no corpo
e angulo da mandibula em relacao a borda inferior e subse-
quente fratura mandibular. A paciente recebeu prescricao
de calcitonina de salm&o subcutanea (50 Ul.dia'), o que
aliviou consideravelmente a dor e melhorou a cicatrizacao
Ossea. A paciente recebeu alta com prescricdo de metro-
nidazol, cefradina e uso continuo de calcitonina por sete
meses.*

Também em um estudo com 46 pacientes com fratura
maxilofacial, o efeito da calcitonina na intensidade da dor
e no consumo de analgésicos apo6s a cirurgia foi inves-
tigado em um acompanhamento de sete dias. O grupo
intervencao recebeu 200 unidades de calcitonina em spray
nasal apos a cirurgia e o grupo controle recebeu soro fisi-
ologico normal em spray nasal. Os resultados mostraram
que a intensidade da dor entre os dois grupos nao foi sig-
nificativa; porém, no sexto e sétimo dias, o consumo total
de acetaminofeno foi significativamente menor no grupo
intervencao. Esse resultado novamente mostrou que a calci-
tonina pode ser um medicamento (til para ajudar a controlar
a dor pods-operatoria, reduz a dose habitual necessaria de
analgésicos.*®

Neuralgia trigeminal

O tratamento de primeira linha para o manejo da neural-
gia do trigémeo é a farmacoterapia. No entanto, um grande
nimero de pacientes se torna refratario aos medicamentos
de rotina. Um ensaio clinico randomico e duplo-cego, feito
por Elskeikh, usou uma abordagem coronoide modificada
para investigar o impacto de uma combinacao de calcito-
nina e lidocaina versus metilprednisolona no tratamento da
neuralgia do trigémeo que envolve os ramos maxilares e
mandibulares.

O Grupo 1 recebeu bloqueio com a injecao de metilpred-
nisolona (40 mg), lidocaina a 0,5% (3 mL) e outra injecao de
solucao salina a 0,9% (1mL). O Grupo 2 recebeu bloqueio
com ainjecao de metilprednisolona (40 mg), lidocainaa 0,5%
(3mL) e outra injecao de calcitonina (50 Ul).

0 alivio efetivo da dor foi significativamente maior no
Grupo 2 comparado ao Grupo 1. A repeticao do bloqueio nao
foi necessaria em quatro pacientes do primeiro grupo versus
15 pacientes do segundo grupo. Efeitos colaterais sérios nao
foram observados durante ou ap6s a intervencao. O escore
VAS foi considerado comparavel nos dois grupos (p > 0,05).
Portanto, a neuralgia do trigémeo pode ser bem controlada
com o uso de calcitonina como aditivo ao agente esteroide
e ao anestésico local."" Estudos que investigaram a possi-
vel fisiopatologia da neuralgia do trigémeo mostraram um
nivel aumentado do peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (Calcitonin Gene-Related Peptide — CGRP) e um nivel
reduzido de beta-endorfina no liquido cefalorraquidiano.®
Além disso, a medicacdao que pode reverter o aumento da
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expressao de CGRP e c-Fos no nlcleo trigeminal da coluna
vertebral também pode aliviar a neuralgia do trigémeo.>°
Considerando o fato de que a calcitonina também pode dimi-
nuir o aumento da expressao de CGRP e c-Fos na dura-mater’
e também a possivel relacao de calcitonina com o aumento
do nivel plasmatico de beta-endorfina“®, podemos explicar o
efeito da calcitonina no tratamento da neuralgia trigeminal.

Enxaqueca

Também revisamos os estudos que investigaram o papel da
calcitonina no manejo e prevencao da enxaqueca.’ ¢!

Kilink mostrou que a calcitonina de salmao pode aliviar
a dor semelhante a enxaqueca ao modular a liberacdo do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina e estabilizar as
atividades dos mastocitos na dura-mater. Portanto, a cal-
citonina de salmao pode ser considerada um tratamento
opcional para aliviar a enxaqueca.’

Micielial também avaliou a atividade e estudou o per-
fil farmacoldgico da calcitonina de salmao intranasal em
pacientes com enxaqueca. Um ensaio clinico foi feito com
22 pacientes com enxaqueca comum. A partir do primeiro
més de terapia, verificou-se que a calcitonina de salmao
(200 Ul a noite ao deitar-se) reduz de modo significativo o
consumo de analgésicos, o indice total de dor e o indice
de dor de cabeca. Os resultados demonstraram o papel
da administracao de calcitonina intranasal no tratamento
da enxaqueca e delinearam um perfil farmacolégico com-
plexo para a calcitonina de salmao, variaram de atividades
analgésicas a modificacao dos neuronios e liberacao dos neu-
rotransmissores que desencadeiam a enxaqueca. '®

Além disso, Ustdal investigou os efeitos de um tratamento
de cinco dias com a administracao por via intramuscular
de calcitonina (100 Ul) nos niveis plasmaticos de corti-
costeroides, beta-endorfinas e ACTH em 20 participantes
com enxaqueca quando estavam livres da dor. Antes e
apds o tratamento com calcitonina, correlacbes estatis-
ticas significativas foram observadas entre os niveis de
ACTH, beta-endorfina e cortisol. A administracao de calcito-
nina aumentou os niveis dos trés hormoénios, com aumento
maximo observado no nivel de beta-endorfina.®’

Efeitos adversos e seguranca

Acredita-se que a calcitonina de salmao, disponivel como
agente terapéutico por mais de 30 anos, avaliada em varios
estudos e com milhdes de pacientes em uso por ano, seja
um medicamento seguro.’” A principal contraindicacdo é
a hipersensibilidade aos componentes da calcitonina. Por-
tanto, antes da administracao sistémica desse farmaco, se
houver suspeita de hipersensibilidade, o paciente pode ser
beneficiado com a feitura de testes cutaneos.*” Os efeitos
adversos sistémicos, inclusive rubor ou nausea, sdao mais
comuns na administracdo parenteral ou intramuscular do
que na administracdo em spray por via intranasal. 82?4145
Em ensaios clinicos, a frequéncia de eventos adversos foi
geralmente comparavel entre os grupos calcitonina e con-
trole. Os pacientes do grupo calcitonina com frequéncia
relataram efeito local transitorio, como formigamento no
nariz, rinite, espirros e irritacdo da mucosa nasal. Desses
efeitos adversos, 97% foram considerados leves a moderados

e até 10% dos pacientes que receberam calcitonina experi-
mentam esses efeitos colaterais.® '® Em geral, a comparacao
de calcitonina com outros analgésicos é favoravel em ter-
mos de efeitos adversos, precaucoes, interacoes com outros
tratamentos e contraindicaces.>?%3> Devido a supressdo
transitoria e nao permanente dos osteoclastos e de acordo
com estudos clinicos de longa duracao, parece nao haver
potencial para efeitos prejudiciais no sistema esquelético e
em outros 6rgaos durante a medicacdo em longo prazo.?®

Discussao

Os tratamentos habituais para a dor, inclusive o uso de opi-
oides, AINEs e acetaminofeno, geralmente sao eficazes para
controlar a dor, especialmente os tipos nociceptivos de dor,
cuja intensidade varia de leve a moderada e até grave.>>>
Esses agentes, entretanto, apresentam riscos como efeitos
adversos psicologicos, gastrointestinais, hepaticos e renais
ou na interacao com medicamentos diferentes como bis-
fosfonatos e diferentes anti-hipertensivos. A calcitonina é
considerada um analgésico eficaz em muitos pacientes com
intolerancia a agentes narcoticos e AINEs. A superioridade
da calcitonina em relacdo aos analgésicos comumente pres-
critos ainda precisa ser investigada mais detalhadamente.
Porém, um estudo mostrou que a calcitonina foi superior
ao diclofenaco no tratamento de pacientes com dor lom-
bar inespecifica e outro estudo mostrou que calcitonina foi
mais efetiva que gabapentina no tratamento da dor que
irradia em estenose do canal lombar.2?° Na presente revi-
sao, mostramos que a calcitonina teve efeito analgésico em
varias circunstancias dolorosas, inclusive dores nocicepti-
vas (somaticas ou viscerais) e dores neuropaticas. As dores
nociceptivas investigadas nesta revisao incluiram as do tipo
somatico (dores agudas e cronicas relacionadas a fraturas
vertebrais, estenose do canal lombar, fratura de radio e
dor facial atipica) e as do tipo visceral (dor causada por
metastase e enxaqueca). As dores neuropaticas investigadas
incluiram neuropatia diabética dolorosa, distrofia simpatica
reflexa, dores neuropaticas relacionadas a lesdes na coluna
vertebral, dor nevralgica herpética e dor em membro fan-
tasma. Também investigamos o uso de calcitonina como
um aditivo a anestesia local para o tratamento mais efi-
caz da dor pos-operatoéria ou da neuralgia trigeminal. Os
dados coletados mostram alguns resultados contraditorios
para condicdes como estenose do canal lombar, sindrome
complexa da dor regional, dor em membro fantasma e malig-
nidades. Por fim, apos avaliar esses dados, mostramos que
a calcitonina foi uma opgao viavel para o tratamento em
curto prazo da dor aguda relacionada a fraturas vertebrais
e quando uma longa lista de medicamentos propostos para
diferentes condicoes angustiantes, tais como dor em mem-
bro fantasma, neuropatia, SCDR devido a malignidades e
varias outras condicdes dolorosas agudas e cronicas, ainda
era insatisfatoria. E interessante notar que, em um estudo
publicado na Cochrane, a despeito do efeito analgésico
dos medicamentos anticonvulsivantes nas dores cronicas, os
autores nao observaram efeito positivo no tratamento da
dor aguda.”® No entanto, a calcitonina é eficaz na dor aguda
e cronica. A possivel razdo é o amplo envolvimento da cal-
citonina em muitas vias de controle da dor, explicadas na
subsecao Mecanismos desta revisao.
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Varias razoes podem ser propostas para o uso de calcito-
nina quando analgésicos comuns falham no controle da dor.
Em primeiro lugar, de acordo com a revisao dos autores, os
pacientes podem experimentar alivio quase completo dos
sintomas em muitas circunstancias dolorosas, especialmente
em dores agudas e neuropatias. Em segundo lugar, o medica-
mento é seguro, simples de administrar e nao causa efeitos
adversos significativos nas diferentes vias de metabolismo.
Em terceiro lugar, a calcitonina pode ser um medicamento
Gtil para a reducao da dose necessaria de analgésicos em
pacientes com problemas renais, hepaticos e intestinais.
Entretanto, em pacientes saudaveis, essa vantagem é menos
proeminente devido ao fator econdémico, possibilidade de
adesao reduzida do paciente devido a uma lista mais longa
de medicamentos prescritos e, finalmente, por oferecer
poucos beneficios aos pacientes saudaveis.°

Conclusao

Apds a avaliacao desses estudos que investigaram o efeito
da calcitonina nas dores nociceptivas (somatica ou visce-
ral) e neuropaticas, concluimos que a calcitonina poderia
ser considerada como tratamento elegivel para dores agu-
das relacionadas a fraturas vertebrais e uma opcao viavel
para o tratamento de dores neuropaticas agudas e cronicas
devido ao diabetes, herpes, lesdbes medulares, enxaqueca,
dor em membro fantasma e SCDR-1, nas quais outros agentes
analgésicos falharam. Contudo, na dor crénica relacionada
a fraturas vertebrais e malignidades, a calcitonina pareceu
ser menos eficaz. A calcitonina também mostrou ser um
aditivo Gtil a anestesia local para o controle da dor pos-
-operatoria ou da neuralgia trigeminal. Por fim, para futuras
investigacdes, sugerimos estudos que investiguem o possi-
vel mecanismo do efeito periférico e central da calcitonina
no tratamento da neuralgia trigeminal e também a sua efi-
cacia em spray nasal no tratamento de dores faciais. Mais
estudos com um planejamento mais substancial, niUmero de
participantes e periodo de acompanhamento suficientes sao
necessarios para investigar a eficacia clinica de calcitonina
em diferentes situacdes neuropaticas. Em resumo, quanto
melhor entendermos o mecanismo molecular e a fisiologia
da calcitonina como agente analgésico, melhor poderemos
administra-la em situagdes clinicas. Além disso, analgésicos
mais eficazes e com efeitos colaterais menores possivel-
mente serao introduzidos no futuro.
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