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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  A  calcitonina  é  um  hormônio  polipeptídico  que  regula  o  metabolismo
do cálcio  no  organismo.  Por  muitos  anos  a  calcitonina  tem  sido  usada  para  manter  e  melhorar
a densidade  mineral  óssea  e  reduzir  a  incidência  de  fraturas.  Muitos  estudos  mostraram  que  a
calcitonina  teve  efeito  analgésico  em  várias  condições  físicas  de  dor.  Esse  efeito  de  melhoria
da dor  é  irrelevante  diante  de  seu  efeito  inibidor  osteoclástico  e  de  mecanismos,  tais  como  a
alteração do  canal  de  Na+  e  da  expressão  do  receptor  de  serotonina,  inclusive  a  hipótese  do
mecanismo  mediado  pela  endorfina,  que  foram  usados  para  explicar  esse  efeito.  Neste  estudo,
fizemos uma  revisão  completa  sobre  o  papel  da  calcitonina  como  agente  analgésico  em  dife-
rentes cenários  e  investigamos  o  fato  de  que  a  calcitonina  pode  ser  uma  medicação  viável  para
aliviar a  dor.
Método:  Muitos  estudos  centraram  no  efeito  analgésico  da  calcitonina  em  várias  condições
de dor,  inclusive  dores  agudas  relacionadas  a  fraturas  vertebrais,  metástases,  enxaqueca  e
distrofia simpática  reflexa,  bem  como  dores  neuropáticas  relacionadas  a  lesões  medulares  ou
ao diabetes  e  dor  fantasma.  Além  disso,  a  calcitonina  mostrou  ser  um  aditivo  útil  à  anestesia
local para  o  controle  mais  efecaz  da  dor  pós-operatória  ou  neuralgia  do  trigêmeo.  Porém,
nos deparamos  com  alguns  dados  contraditórios  em  condições  como  estenose  do  canal  lombar,
síndrome complexa  da  dor  regional,  dor  fantasma  e  malignidades.
Conclusão:  Este  estudo  mostrou  que  a  calcitonina  pode  ser  um  analgésico  útil  em  diferentes
condições de  dor.  A  calcitonina  pode  ser  considerada  um  tratamento  elegível  para  as  dores  agu-
das relacionadas  a  fraturas  vertebrais  e  uma  opção viável  para  o  tratamento  das  dores  neuro-

páticas agudas  e  crônicas  em  que  outros  medicamentos  podem  falhar.
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artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
� Este estudo foi baseado na tese de doutorado de Farzin Ahmadpour, ID 58268, e financiado pela Tabriz University of Medical Sciences.
∗ Autor para correspondência.

E-mail: phoenixinfirer@ymail.com (F. Ahmadpour).

ttps://doi.org/10.1016/j.bjan.2019.08.004
034-7094/© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Calcitonin  as  an  analgesic  agent:  review  of  mechanisms  of  action  and  clinical
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/).
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Introdução

O  papel  principal  do  hormônio  polipeptídico  calcitonina  é
controlar  o  metabolismo  ósseo  do  cálcio  e  dos  níveis  sanguí-
neos  de  cálcio  no  organismo.  Por  muitos  anos,  a  calcitonina
tem  sido  usada  para  manter  e  melhorar  a  densidade  mine-
ral  óssea  e  reduzir  a  taxa  de  fraturas.1 No  entanto,  vários
estudos  mostraram  que  a  calcitonina  poderia  ter  papel  anal-
gésico  em  diferentes  estados  dolorosos.1---5 As  propriedades
antinociceptivas  da  calcitonina  foram  relatadas  pela  pri-
meira  vez  em  1975,  quando  a  calcitonina  foi  injetada  via
intracerebroventricular  em  coelhos.6 A  capacidade  de  a  cal-
citonina  aliviar  a  dor  deve  ser  irrelevante  ao  efeito  inibitório
osteoclástico  e  pode  envolver  outros  mecanismos  que  serão
discutidos  posteriormente.7,8

Muitos  estudos  relatam  que  a  calcitonina  de  fato  mostrou
efeito  analgésico  em  várias  circunstâncias  dolorosas,  inclu-
sive  metástase,  neuropatia  diabética  dolorosa,  enxaqueca
e  distrofia  simpática  reflexa,  além  de  dores  neuropáticas.9

A  calcitonina  também  é  usada  no  tratamento  da  dor
aguda  relacionada  a  fraturas  vertebrais  secundárias  à  oste-
oporose  e das  dores  pós-operatórias,  entre  outras.1,9,10

Contudo,  após  uma  revisão  cuidadosa  dos  estudos  relaci-
onados,  encontramos  muitas  situações  contraditórias  em
diferentes  condições  dolorosas,  como  estenose  do  canal

lombar,  síndrome  complexa  da  dor  regional,  dor  fantasma
e  malignidades.  Também  incluímos  muitas  aplicações  clí-
nicas  recém-surgidas  para  a  calcitonina  que  não  foram
revistas  e  discutidas  em  artigos  de  revisão  anteriores.  Por
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xemplo,  o  uso  da  calcitonina  como  aditivo  para  anestesia
ocal11 ou  para  o  controle  da  dor  em  diferentes  síndromes.12

lém  disso,  a calcitonina  foi  usada  nos  últimos  anos  como
gente  analgésico  em  muitas  condições  e  doenças que
ambém  não  foram  incluídas  em  artigos  de  revisão  anterio-
es.  Essas  condições  incluem  síndrome  de  McCune---Albright,
oença  de  Camurati---Engelmann,  neuropatia  diabética,  dor
ós-operatória,  neuropatia  relacionada  à  medula  espinhal,
europatia  do  nervo  trigêmeo,  enxaqueca,  ombro  conge-
ado  ou  capsulite  adesiva,  estenose  do  canal  lombar,  dor  no
embro  fantasma  e  comparação  de  calcitonina  com  outros
edicamentos  para  o  tratamento  da  dor.
Após  a  busca  nas  bases  de  dados  on-line,  duas  revisões

ue  pesquisaram  o  efeito  analgésico  da  calcitonina  foram
ncontradas.  Appelboom  revisou  situações  que  incluíram
etástases,  fraturas  osteoporóticas,  dor  em  membro  fan-

asma,  síndrome  complexa  da  dor  regional  e  enxaqueca.
eu  estudo  foi  prejudicado  pela  falta  de  estudos  bem  pro-
etados  com  acompanhamento  no  longo  prazo  e  não  incluiu
uitas  condições  discutidas  em  nosso  estudo.9 Mehta  tam-
ém  publicou  uma  revisão  bem  projetada,  abrangente  e
nformativa,  mas  a  revisão  focou  apenas  na  dor  de  origem
ssea  e  não  pesquisou  outros  tipos  de  condições  dolorosas.4

ortanto,  como  novidade  desta  revisão,  nos  propusemos  a
nvestigar  o  papel  da  calcitonina  como  agente  analgésico

m  diferentes  situações  dolorosas,  discutir  o  mecanismo,
omparar  e  avaliar  os  resultados  contraditórios,  incluir  e
eunir  dados  recém-publicados  que  ainda  não  foram  revi-
ados  e,  por  fim,  traçar  um  perfil  claro  do  possível  papel  da
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96  

alcitonina  como  uma  opção  viável  para  o  controle  da  dor,
ontrabalançar  sua  eficácia  e  efeitos  colaterais  em  diferen-
es  condições dolorosas.

étodos

esta  revisão  narrativa,  pesquisamos  todas  as  condições  em
ue  a  calcitonina  foi  usada  como  analgésico.  Para  identificar
s  estudos  relevantes,  usamos  os  descritores  ‘‘dor,  analge-
ia  e  calcitonina’’  como  palavras-chave  para  a  pesquisa  nas
ases  de  dados  on-line.  Primeiro,  fizemos  a  busca  nas  bases
e  dados  Cochrane  (de  1977  até  o  presente),  Medline  (de
966  até  o  presente),  Scopus  (de  1966  até  o  presente)  e
oogle  Scholar  (de  1966  até  o  presente).  Todas  as  bases  de
ados  foram  verificadas  novamente  em  junho  de  2019.  Além
isso,  as  seções  de  referência  de  todos  os  estudos  relevantes
oram  verificadas  para  estudos  adicionais.

Depois,  todos  os  estudos  potencialmente  relevantes
oram  submetidos  à  triagem  dos  títulos  e  resumos  e,  por
m,  os  textos  completos  de  todos  os  artigos  em  potencial
oram  recuperados.

Os  critérios  de  inclusão  para  este  estudo  foram:

 A  intervenção  incluiu  o  uso  de  calcitonina.
 A  intensidade  da  dor  foi  medida  como  desfecho.
 O  estudo  pesquisou  os  mecanismos  analgésicos  da  calci-

tonina.

Todos  os  tipos  de  estudos,  inclusive  revisões  sistemáticas
 narrativas,  estudos  com  animais,  ensaios  clínicos  e  rela-
os  de  casos,  foram  incluídos  nesta  revisão.  Para  a  avaliação
a  qualidade,  a  adesão  das  revisões  sistemáticas  aos  prin-
ípios  do  PRISMA  e  dos  ensaios  clínicos  aos  princípios  do
ONSORT  foi  avaliada.  Caso  um  estudo  não  tivesse  aderido
os  princípios,  os  possíveis  efeitos  sobre  os  resultados  seriam
iscutidos  com  base  nos  resultados  de  outros  estudos  que
esquisaram  o  mesmo  tópico.

ecanismos

ários  estudos  ajudaram  a  revelar  o  mecanismo  dos  efei-
os  analgésicos  da  calcitonina  com  diferentes  métodos  e
odelos  de  dor  em  animais.
Uma  teoria  enfoca  a  interação  da  calcitonina  com  a

europatia  periférica.  De  acordo  com  essa  teoria,  a  neuro-
atia  periférica  mediada  por  quimioterapia  pode  induzir  a
xpressão  de  receptores  transitórios  como  a  melastatina-8

 a  anquirina-1.  Mostrou-se  que  a  calcitonina  pode  inibir
s  sinais  associados  a  esses  receptores  (melastatina-8  e
nquirina-1),  o  que  contribui  para  a  função analgésica
a  calcitonina  na  neuropatia  periférica.13 Além  disso,  de
cordo  com  outra  teoria,  as  lesões  nervosas  podem  ativar
m  sinal  dependente  de  calcitonina  desconhecido.  Esse
inal  que  é  ativado  pela  administração de  calcitonina
esulta  em  diminuição  da  transcrição  do  canal  de  sódio  nos
eurônios  dos  gânglios  da  raiz  dorsal.  Portanto,  a  calci-
onina  pode  regular  a  excitabilidade  dos  nervos  aferentes

rimários  nos  tecidos  nervosos  periféricos,  controlar  a
ranscrição  do  canal  de  sódio.  Os  sinais  da  calcitonina
odem  estar  normalmente  inativos  devido  à  ausência  de  um
lvo,  enquanto  as  lesões  nervosas  ou  a  ovariectomia  podem
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nduzir  esses  alvos.14 De  acordo  com  outra  teoria  e  com  base
o  papel  da  serotonina  no  processamento  e  modulação  da
or,  demonstrou-se  que  a calcitonina  diminui  os  transporta-
ores  de  serotonina  e  aumenta  a  expressão  dos  receptores
e  serotonina  do  tálamo.15 Em  conclusão,  os  resultados
btidos  mostram  que  a  calcitonina  pode  alterar  o  canal  ou

 expressão  do  receptor  e,  portanto,  aliviar  a  dor  lombar
m  pacientes  com  dores  neuropáticas  e  osteoporose.8,15

Outra  hipótese  é  o  mecanismo  mediado  pela  endorfina;
m  nível  elevado  de  endorfina  foi  observado  em  pacien-
es  que  receberam  calcitonina.7 Além  disso,  um  aumento
a  quantidade  de  endorfina,  hormônio  adrenocorticotró-
ico  e  hormônios  corticosteroides  no  soro  foi  relatado  como
esultado  da  aplicação  de  calcitonina  a  pacientes  com
nxaqueca.16

A  inibição de  substâncias  mediadoras  da  inflamação,
nclusive  tromboxano  e  prostaglandinas,  também  parece  ser
utro  possível  mecanismo  da  ação  periférica  de  calcitonina.
sses  achados  tiveram  como  base  o  efeito  anti-inflamatório,
parentemente  dependente  da  dose,  observado  em  todos  os
odelos  animais  clássicos.7

Outro  estudo  que  avaliou  o  papel  da  calcitonina  na  enxa-
ueca  mostrou  que  a calcitonina  teve  efeitos  analgésicos
o  núcleo  trigêmeo  caudal  ao  inibir  a  expressão  de  c-fos
,  dessa  forma,  suprimir  a  ativação do  sistema  trigemino-
ascular.  Além  disso,  a  calcitonina  reverteu  o  aumento  do
eptídeo  associado  ao  gene  da  calcitonina  nas  superfusões
eníngeas  e  nos  neurônios  do  gânglio  trigêmeo.  O  pré-

tratamento  com  calcitonina  também  inibiu  a  degranulação
os  mastócitos  nas  meninges.  Os  impactos  estabilizadores  da
alcitonina  sobre  os  mastócitos  durais  também  contribuíram
ara  os  efeitos  analgésicos  da  calcitonina.1

ratura vertebral

 fratura  vertebral  é  uma  fratura  associada  à  osteoporose,
om  dor  potencialmente  intensa  que  geralmente  requer
epouso  e  medicamentos.  O  uso  de  calcitonina  no  trata-
ento  de  dores  relacionadas  à  fratura  tem  sido  sugerido  nas

iteraturas.17,18

Os  resultados  combinados  obtidos  de  13  ensaios  (n  =  589)
m  uma  metanálise  conduzida  por  Knopp  e Sihota  mostraram
ue  a  calcitonina  aliviou  de  modo  significativo  as  dores  agu-
as  em  fraturas  recentes  por  compressão  vertebral  devido  à
steoporose.  A  dor  em  repouso  foi  aliviada  em  uma  semana

 continuou  a  melhorar  por  quatro  semanas.  As  diferenças
ntre  os  escores  de  dor  em  movimento  foram  ainda  maiores
a  quarta  semana.  A  diferença no  escore  de  dor  em  repouso
ntre  os  grupos  de  pacientes  com  fase  crônica  foi  leve  e
nsignificante  após  seis  meses.17

Blau,  em  outra  revisão  sistemática  de  14  estudos  publi-
ados,  em  consonância  com  o  estudo  feito  por  Knopp  e
ihota,  também  mostrou  que  a  calcitonina  foi  claramente
ma  opção  viável  no  alívio  da  dor  de  fraturas  vertebrais
gudas.  Os  autores  também  mostraram  que  a  calcitonina
ntranasal  proporcionou  um  grau  de  analgesia  semelhante

o  da  administração parenteral,  com  melhor  tolerabilidade,

 concluíram  que  a  calcitonina  foi  uma  opção  viável  para
uitos  pacientes  com  intolerância  a  agentes  narcóticos  ou

nti-inflamatórios  não  esteroides  (AINEs).18
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Calcitonina  como  agente  analgésico  

A  calcitonina  pode  ser  considerada  como  um  tratamento
elegível  para  a  dor  aguda  devido  à  fratura  vertebral,  embora
possa  ser  menos  útil  no  tratamento  da  dor  crônica  em  fra-
turas  vertebrais.17

Estenose do canal lombar

Terashima  et  al.14,  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  ligá-la  extraduralmente,  os  ratos  receberam
calcitonina  de  salmão  sistemicamente.  Apesar  da  natureza
resistente  da  dor  radicular  ao  tratamento  e  de  sua  progres-
são  para  neuropatias  crônicas,  as  amostras  apresentaram
melhorias  significativas  no  quinto  e  no  nono  dia.14 Os  níveis
de  expressão  dos  canais  de  sódio  aumentaram  antes  do  tra-
tamento  nos  ratos  com  dor  radicular  e  diminuíram  para
níveis  normais  em  resposta  à  calcitonina.  Os  autores  con-
cluíram  que  a  calcitonina  poderia  ser  uma  opção  terapêutica
para  o  tratamento  em  longo  prazo  da  dor  radicular.14

Também  em  um  estudo  conduzido  por  Ashraf  com  36  paci-
entes  com  estenose  do  canal  vertebral  lombar,  os  pacientes
com  dor  intensa  no  início  do  estudo  apresentaram  melho-
ria  significativa  dos  escores  de  dor.  Os  pacientes  receberam
100  UI  de  calcitonina  quatro  vezes  ao  mês  por  via  intramus-
cular.  Porém,  os  pacientes  com  dor  leve  a  moderada  não
apresentaram  melhoria  significativa  da  dor  e  nos  escores
funcionais.19

Haddad,  em  um  estudo  com  90  participantes  com  este-
nose  espinhal,  comparou  a  eficácia  de  calcitonina  nasal
(200  UI,  1 vez  ao  dia)  com  gabapentina  (300  mg,  3  vezes  ao
dia).  Após  oito  semanas,  os  pacientes  do  grupo  calcitonina
apresentaram  resultados  estatisticamente  significativos  de
melhoria  da  dor  e  dos  escores  funcionais  do  que  o  grupo
gabapentina.20 No  entanto,  Podichetty  não  conseguiu  encon-
trar  benefícios  na  dosagem  de  200  UI  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  não  diferiram  de  modo  significativo.21 Tafa-
zal  também  obteve  os  mesmos  resultados  em  40  pacientes
após  quatro  semanas.22

Com  base  nesses  estudos,  podemos  concluir  que  a  calci-
tonina  pode  fazer  parte  do  manejo  da  estenose  do  canal
lombar  como  tratamento  adicional.19,20 O  estudo  condu-
zido  por  Terashima  também  demonstrou  em  modelo  animal
o  mecanismo  molecular  da  calcitonina  para  aliviar  a  dor
radicular.14

Fratura de rádio

Karponis  et  al23.  investigaram  o  efeito  analgésico  do  spray
nasal  de  calcitonina  após  fratura  do  rádio  distal.  Esse
estudo  prospectivo,  randômico  e  duplo-cego  designou  41
pacientes  do  sexo  feminino,  com  fratura  do  rádio  distal
e  tratadas  conservadoramente,  em  dois  grupos:  um  para

receber  calcitonina  por  via  intranasal  (200  UI  por  dia)  e
o  outro  para  receber  placebo  todos  os  dias  durante  três
meses.  Os  resultados  mostraram  que  efeitos  analgésicos
mediados  por  calcitonina  foram  observados  no  período
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nicial  após  a fratura  (até  10  dias),  comparado  ao  grupo
lacebo.  Portanto,  a  calcitonina  pode  ajudar  a  controlar

 dor  aguda  em  pacientes  com  fraturas  osteoporóticas  do
ádio  distal  tratadas  de  forma  conservadora.23

apsulite adesiva

 capsulite  adesiva  é  considerada  um  problema  comum  do
mbro  que  afeta  as  partes  não  ósseas  da  articulação  gle-
oumeral.  A  lista  comum  dos  sintomas  inclui  restrição  dos
ovimentos,  dor  durante  as  atividades  e  incapacidade  para

xercer  as  atividades  diárias.
Em  um  ensaio  clínico  randômico  e  duplo-cego,  feito  por

ouhani  et  al.  com  64  pacientes  com  capsulite  adesiva  do
mbro,  o  grupo  de  intervenção  recebeu  calcitonina  intra-
asal  por  seis  semanas.  Melhorias  consideráveis  dos  escores
uncionais  e  da  dor  no  ombro  foram  observadas  no  grupo
alcitonina  comparado  ao  grupo  placebo.24 De  forma  seme-
hante,  um  estudo  prospectivo  conduzido  por  Waldburger
m  três  hospitais  na  Suíça  com  50  pacientes  com  a  mesma
oença  mostrou  que  o  uso  da  calcitonina  por  via  intranasal
liviou  a dor  e  melhorou  a  função  do  ombro.25 Brue  tam-
ém  descobriu  que  a  calcitonina  subcutânea  em  combinação
om  fisioterapia  por  21  dias  mostrou  efeitos  promissores  na
apsulite  adesiva.26

alignidade

 doença óssea  metastática  é  uma  complicação  frequente
m  pacientes  com  neoplasias.  A  progressão  de  tumores
alignos,  especialmente  a  infiltração  nos  ossos  acompa-

hada  pelo  desenvolvimento  de  metástases  osteolíticas,
eralmente  causa  dores  intensas.  Muitos  pacientes  com
umores  de  alto  grau  de  malignidade  (mais  de  60%)  apre-
entam  dor  significativa.27

Em  uma  revisão  da  Cochrane  sobre  o  uso  de  calcitonina
ara  controlar  a  dor  associada  à  metástase  óssea,  dois  estu-
os  elegíveis  foram  selecionados  para  análise  após  a  busca
a  base  de  dados.  Um  estudo  descobriu  que  a  calcitonina
xerce  efeitos  não  significativos  no  alívio  total  da  dor.  Outro
studo  não  encontrou  evidência  suficiente  da  eficácia  de  cal-
itonina  para  reduzir  a  dose  do  analgésico  nos  participantes
om  metástase  óssea  dolorosa.  Portanto,  nenhuma  evidên-
ia  foi  sugerida  para  a  efetividade  da  calcitonina  no  controle
e  complicações  relacionadas  à  metástase  óssea  que  melho-
asse  a  qualidade  de  vida  e  interferisse  na  sobrevida  do
aciente.28 Porém,  essa  revisão  incluiu  apenas  os  estudos
om  períodos  de  acompanhamento  acima  de  dois  meses.
ogo,  a  eficácia  e  a  efetividade  da  calcitonina  como  agente
nalgésico  no  curto  prazo  podem  ter  sido  negligenciadas.
ortanto,  muitos  estudos  que  enfatizaram  a  característica
e  aliviar  a  dor  aguda  da  calcitonina  não  foram  investigados
essa  revisão.

A  maioria  dos  estudos  que  sustentam  a  utilidade  da  cal-
itonina  envolveu  pacientes  com  doença metastática  ativa

 dor  intensa  intratável  (tabela  1),  enquanto  outros  estudos
nvolveram  muitos  participantes  com  metástase  em  estado

ontrolado  e  dor  crônica  mais  alta.  Em  nossa  opinião,  a  calci-
onina  pode  ser  considerada  uma  escolha  eficaz  para  tentar
acientes  com  dor  aguda  e  intensa  devido  a  doenças malig-
as  em  associação  com  outros  medicamentos.  Fizemos  um
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Tabela  1  Resumo  dos  estudos  que  corroboraram  o  efeito  de  calcitonina  na  dor  secundária  à  metástase  óssea
Estudo Número de

participantes
Tipo  de estudo Participantes Intervenção  Desfecho

Hindley56 25 Prospectivo, duplo-cego e
controlado por placebo

Dor secundária a
metástases ósseas

Injeções  de 200 UI de
calcitonina em intervalos de
6 h por 48h

Redução  da intensidade da dor

Roth e
Kolaric57

20 Duplo-cego e controlado
por placebo

Injeções  diárias de 100 UI por
28 dias

Redução  da intensidade da dor

Gennari58 7 Duplo-cego e controlado
por placebo

100  UI por dia, intramuscular Redução da intensidade da dor

Gennari59 33 Duplo-cego e controlado
por placebo

100  UI por dia, intramuscular Redução da intensidade da dor

Gennari e
Agnusdei60

22 Duplo-cego e controlado
por placebo

100  UI por dia Redução da intensidade da dor

Szántó27 58 Não-controlado Injeções de calcitonina cinco
vezes

Efeito analgésico foi
frequentemente observado
quando outros medicamentos
analgésicos não foram eficazes

Schiraldi61 36 Duplo-cego e controlado
por placebo

Infusões  de calcitonina em
doses de 200 UI ou 400 UI por
dia, durante seis ou três dias
consecutivos

Eficaz no alívio da dor apenas
em pacientes com metástases
ósseas

Liu62 91 Duplo-cego e controlado
por placebo

Pacientes com dor
óssea durante o
tratamento do câncer
de mama com
anastrozol

200 UI.dia Redução da intensidade da dor

Fraioli63 1 Relato de caso Pacientes terminais
com câncer

Injeção  subaracnoidea em
dose de 100 UI por 70 kg

Forte efeito analgésico foi
observado

Martinez28 90 Revisão de Cochrane Dor secundária a
metástases ósseas

100  UI administradas por via
subcutânea

Não houve evidência da
eficácia de calcitonina no
controle de complicações
devido a metástases ósseas

Tsavaris64 45 Prospectivo, não
randômico

300  UI administradas por via
intravenosa diariamente por
cinco dias consecutivos

Efeitos terapêuticos muito
limitados por um curto
período de tempo

Blomqvist65 50 Duplo-cego e controlado
por placebo

100  UI administradas por via
subcutânea por dia, durante

Não houve melhoria no
consumo de analgésicos e na

r
c

S

E
t
r
p

p
i
i
o
o
d
e
f
m
p
d
a
r
i
d

r
r
T
d
f
e
m
o
p
r
r
d
S
c
e
q
é

f
U
S

esumo  dos  estudos  que  investigaram  o  efeito  analgésico  da
alcitonina  nas  tabelas  1  e  2.

índrome complexa da dor regional

m  muitos  estudos,  a  calcitonina  foi  usada  comumente  no
ratamento  de  pacientes  com  a  síndrome  complexa  da  dor
egional  Tipo  1  (SCDR-1).  No  entanto,  sua  utilidade  às  vezes
ode  ser  controversa.

Um  estudo  conduzido  por  Schurmann  et  al.,  com  24
articipantes  que  sofriam  da  SCDR-1  em  membro  superior,
nvestigaram  o  efeito  de  0,5  mg  de  calcitonina  subcutânea
njetada  diariamente  por  oito  semanas.  Melhorias  foram
bservadas  nos  pacientes  tratados  com  calcitonina  em  todos
s  parâmetros  examinados,  tais  como  diferença  sistemática
e  temperatura,  função  das  mãos,  edema,  força  de  preensão

 dor  espontânea.  No  entanto,  a  única  melhoria  significativa
oi  a  redução do  edema.  Efeitos  colaterais  graves,  principal-
ente  gastroenterológicos,  foram  observados  em  83%  dos
acientes  tratados  com  calcitonina.  A  terapia  foi,  portanto,
escontinuada  em  13%  dos  casos  (n  =  3).  Verificou-se  que
 terapia  com  calcitonina  causa  apenas  uma  ligeira  melho-
ia  terapêutica  e  está  associada  a  muitos  efeitos  colaterais
nsuportáveis.  Os  autores  concluíram  que  a  calcitonina  só
eve  ser  prescrita  com  cautela  em  pacientes  com  SCDR-1.29
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três meses) dor óssea

Em  um  estudo  conduzido  por  Sahin  et  al.,  um  grupo
ecebeu  1.500  mg.dia-1 de  paracetamol  e  o  outro  grupo
ecebeu  200  UI  de  calcitonina  diariamente  por  dois  meses.
odos  os  participantes  estavam  envolvidos  em  um  programa
e  exercícios  e  fisioterapia.  Uma  recuperação  significativa
oi  observada  em  todos  os  parâmetros  do  estudo  clínico
m  todos  os  participantes  com  SCDR-1  aguda  após  trau-
atismo  de  membros  superiores,  tratados  com  calcitonina

u  paracetamol.  Ambos  os  grupos  receberam  o  mesmo
rograma  de  fisioterapia,  embora  os  grupos  não  tenham  dife-
ido  significativamente  quanto  aos  diferentes  parâmetros  de
ecuperação.  Esse  estudo  concluiu  que  a  calcitonina  não
eu  contribuição  desejável  ao  tratamento  de  pacientes  com
CDR-1  aguda  e  apenas  um  analgésico  simples  combinado
om  fisioterapia  foi  considerado  uma  terapia  eficiente.30 No
ntanto,  em  pacientes  com  insuficiência  hepática  ou  para  os
uais  os  analgésicos  de  rotina  não  são  seguros,  a  calcitonina

 uma  opção  recomendável.
O  papel  da  calcitonina  na  prevenção  da  SCDR  também

oi  avaliado  em  pacientes  com  hemiplegia  grave  pós-AVC.
ma  incidência  aproximada  de  8,2%  foi  encontrada  para
CDR  durante  o  período  de  controle  em  todos  esses  paci-

ntes.  Uma  incidência  significativamente  menor  de  SCDR
oi  encontrada  no  grupo  calcitonina  (12,5%)  comparado  ao
rupo  controle  (57,1%),  os  pacientes  com  hemiplegia  leve  a
rave  apresentaram  grau  máximo  de  BrST  III  nos  dois  grupos.
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Calcitonina  como  agente  analgésico  

A  SCDR  pode  ser  evitada  quando  a  calcitonina  foi  injetada
quatro  semanas  após  o  acidente  vascular  cerebral  (AVC),
embora  efeitos  profiláticos  fracos  tenham  sido  observados
quando  a  calcitonina  foi  injetada  46  dias  após  o  AVC.  A  cal-
citonina  intramuscular  parece  inibir  o  surgimento  da  SCDR
pós-AVC,  especialmente  quando  iniciada  precocemente  após
o  AVC.31

Perez  fez  uma  revisão  sistemática  de  cinco  artigos,  inclu-
sive  280  pacientes,  e  investigou  os  efeitos  analgésicos  da
calcitonina  na  SCDR.  O  estudo  principal  dessa  revisão  sis-
temática  foi  um  ensaio  clínico  controlado  conduzido  por
Gobelet  et  al.  para  avaliar  a  efetividade  da  fisioterapia  e
de  três  doses  de  calcitonina  (100  UI  ao  dia),  administrada
por  via  intranasal  a  66  pacientes  com  SCDR-1  aleatoria-
mente  designados  para  dois  grupos  balanceados.  Vinte  e  uma
intervenções  foram  avaliadas  para  identificar  os  resultados
dos  seguintes  parâmetros:  edema,  amplitude  de  movimento,
dor  e  capacidade  de  trabalho  após  uma,  três  e  oito  semanas
desde  o  início  do  tratamento.  Os  escores  de  dor  e  atividade
física  melhoraram  significativamente  no  grupo  intervenção
após  oito  semanas.32 Porém,  os  papéis  dos  cofatores,  inclu-
sive  a  fisioterapia,  foram  raramente  explicados.

Perez  concluiu  que  o  uso  da  calcitonina  de  salmão
pode  ser  útil  no  alívio  da  dor  em  participantes  com  SCDR
Tipo  1,  declarou  que  as  análises  da  média  ponderada  e
não  ponderada  para  a  qualidade  apresentaram  resulta-
dos  pouco  expressivos,  mas  estatisticamente  significativos.5

Esse  achado,  no  entanto,  contradiz  os  obtidos  por  Kingery,
que  acreditava  que  as  evidências  para  a  eficácia  da  calcito-
nina  no  alívio  da  dor  eram  inconsistentes.33

Dor em membro fantasma

Há  pouca  evidência  nos  ensaios  clínicos  randômicos  para  ori-
entar  o  manejo  da  dor  em  membro  fantasma,  de  forma  que
o  tratamento  ainda  é  um  desafio  para  os  médicos.  Embora  a
combinação  de  opioides  e  antidepressivos  tricíclicos  tenha
sido  convencional  e  efetivamente  usada  para  controlar  a  dor
em  membros  fantasmas,  uma  atenção crescente  tem  sido
dada  ao  papel  da  calcitonina.34

O  uso  de  calcitonina  foi  descrito  em  um  relato  de  caso
para  o  alívio  de  dores  intensas  associadas  ao  tratamento
de  membro  fantasma  refratário.  Uma  gestante  de  29  anos
e  com  oito  semanas  de  gestação  relatou  uma  dor  intensa
no  membro  fantasma  (escore  9---10  em  escala  de  gravidade
de  10  pontos)  após  a  amputação  da  perna  acima  do  joe-
lho.  A  dor  não  foi  aliviada  após  duas  semanas,  a  despeito
do  uso  de  vários  analgésicos  opioides  e  não  opioides,  inclu-
sive  uma  dose  muito  alta  intravenosa  (IV)  de  fentanil.  Após
a  administração de  calcitonina,  pequenas  alterações  foram
observadas  em  sua  dor  nos  três  dias  seguintes.  A  paciente
relatou  uma  redução da  intensidade  e  da  frequência  dos
episódios  de  dor  no  membro  fantasma  no  quarto  dia  após
a  infusão  e  os  sintomas  da  dor  no  membro  fantasma  foram
controlados  nas  48  horas  seguintes,  permitiu-se  que  o  anes-
tesiologista  diminuísse  certas  dosagens  de  medicamentos,  o
que  reduziu  o  consumo  total  de  narcóticos  da  paciente.35
Outro  relato  de  caso  de  um  homem  de  71  anos,  submetido
a  amputação  da  perna  direita  acima  do  joelho,  descreveu  a
infusão  de  200  unidades  de  calcitonina  IV  para  o  tratamento
da  dor  em  membro  fantasma.  A  calcitonina  de  salmão  em
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0  mL  de  cloreto  de  sódio  a  0,9%  e  5  mL  de  albumina  a  25%
oi  administrada  por  30  minutos.  O  paciente  recebeu  três
nfusões  durante  nove  dias  e  relatou  melhoria  lenta  dos  sin-
omas,  mas  estava  sem  dor  no  membro  fantasma  um  ano
epois.36

Um  estudo  cruzado,  duplo-cego  e  controlado  por  placebo
sou  200  unidades  de  calcitonina  IV  em  pacientes  que  desen-
olveram  dor  em  membro  fantasma  logo  após  ou  dentro  de
ete  dias  após  a  cirurgia.  Vinte  e  um  pacientes  com  vários
ipos  de  amputações  foram  incluídos  no  estudo  e  designa-
os  aleatoriamente  para  receber  calcitonina  (infusão  por
ais  de  20  minutos)  ou  um  placebo  como  a  primeira  terapia
e  infusão  para  dor  ---  o  cruzamento  para  o  agente  opcio-
al  ocorreria  se  o  paciente  solicitasse  uma  segunda  infusão.
aso  uma  terceira  infusão  fosse  administrada,  o  paciente
eceberia  calcitonina.  Todos  os  pacientes  receberam  pelo
enos  uma  infusão  de  calcitonina.  Após  uma  semana,  19
acientes  relataram  uma  redução da  dor  ≥  50%.  O  acompa-
hamento  foi  prolongado  por  dois  anos  após  o  término  do
ratamento,  quando  71,4%  dos  pacientes  relataram  melho-
ia  completa  da  dor  no  membro  fantasma.  Dos  pacientes
ue  não  obtiveram  alívio  completo  da  dor  no  acompa-
hamento  de  dois  anos,  todos  relataram  uma  diminuição
erceptível  da  frequência  ou  da  intensidade  dos  episódios
e  dor.37

Contudo,  Eichenberger  et  al.  investigaram  o  uso  de  cal-
itonina  e  cetamina,  isoladamente  ou  em  combinação,  em
articipantes  com  dor  crônica  em  membro  fantasma.  Dos
9  pacientes  tratados,  60%  dos  que  receberam  cetamina
soladamente,  comparados  a  apenas  10%  daqueles  que  rece-
eram  calcitonina  isoladamente  ou  em  combinação  com
etamina,  relataram  uma  redução da  intensidade  da  dor  ≥
.  Os  pesquisadores  concluíram  que  o  uso  isolado  de  ceta-
ina  foi  superior  ao  de  calcitonina,  isoladamente  ou  em

ombinação  com  cetamina,  para  o  tratamento  da  dor  em
embro  fantasma.  Os  impactos  analgésicos  da  combinação
e  cetamina  e  calcitonina  causaram  aumentos  significativos
os  limiares  elétricos,  embora  não  tenham  sido  observadas
lterações  nos  limiares  de  pressão  e  calor.38

Esses  resultados  destacaram  o  impacto  dos  antagonistas
o  receptor  N-metil-D-aspartato  e  questionaram  a  utilidade
a  calcitonina  no  tratamento  da  dor  crônica  em  membro
antasma.  Avaliações  sensoriais  sugeriram  ser  improvável
ue  o  sistema  sensorial  periférico  esteja  envolvido  na  dor
m  membro  fantasma.  Portanto,  a  cetamina,  e  não  a
alcitonina,  influencia  os  processos  nervosos  centrais  que
otencialmente  contribuem  para  a  fisiopatologia  da  dor  em
embro  fantasma.38

Em  um  relato  de  caso  e  revisão  sistemática  conduzidos
or  Viana,  o  caso  de  um  homem  de  72  anos  com  dor  refra-
ária  em  membro  fantasma  devido  à  amputação  transradial

 concomitante  ossificação  heterotópica  foi  apresentado.34

 paciente  foi  tratado  com  sucesso  com  a  administração
ntranasal  de  calcitonina  em  regime  de  quatro  semanas  e
ermaneceu  livre  da  doença durante  pelo  menos  18  meses.
lém  disso,  17  artigos  foram  incluídos  na  revisão  e  11
eles  eram  ensaios  clínicos  randômicos.  Porém,  todos  os
studos  continham  amostra  de  tamanho  limitado  e  período
urto  de  acompanhamento.  A  conclusão  foi  que  a  maioria

os  estudos  que  apoiaram  a administração de  calcitonina
oi  feita  com  períodos  curtos  de  acompanhamento  (horas

 dias).34
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Esses  estudos  enfatizam  que  a  calcitonina  é  conveniente
 facilmente  tolerável  e  pode  ser  uma  boa  opção  para  dores
ntensas  e  agudas  (não  crônicas)38 em  pacientes  nos  quais
utros  medicamentos  para  dor  são  contraindicados  ou  não
judam  e  também  nos  casos  de  dor  em  membro  fantasma
esistente  ao  tratamento.

índromes

índrome  de  McCune-Albright
 caso  de  uma  mulher  de  27  anos  diagnósticada  com  sín-
rome  de  McCune-Albright  aos  4  anos  foi  relatado  por
ighera  at  al.  A  paciente  sofria  de  múltiplas  fraturas  e  dor
ssea  resistente  ao  tratamento  com  alendronato,  amitrip-
ilina  e  opioides,  o  que  confinava  a  paciente  incapacitada

 uma  cadeira  de  rodas.  A  administração de  calcitonina  em
pray  nasal  (200  UI,  2  xdia)  por  30  dias  melhorou  a  intensi-
ade  da  dor  óssea  e,  após  três  meses,  a  paciente  conseguiu
ndar  sem  assistência.  Mais  uma  vez,  esse  caso  insistiu  na
tilidade  da  calcitonina  em  tratamento  de  curto  prazo  das
ores  ósseas  refratárias  e  intensas.12

oença de  Camurati-Engelmann
 doença de  Camurati-Engelmann  é  uma  patologia  heredi-
ária,  autossômica  dominante,  caracterizada  por  espessa-
ento  e  esclerose  bilateral  dos  ossos  longos.  A  dor  óssea

 um  dos  sintomas  comuns.  Nesse  caso,  o  tratamento  da
or  foi  feito  com  AINEs  dos  oito  aos  24  anos  em  paciente  do
exo  masculino  com  doença de  Camurati-Engelmann.  Então,
os  25  anos,  os  medicamentos  mudaram  para  1.375  mg  de
aproxeno  e  500  mg  de  aspirina  e  os  resultados  mostraram
ma  resposta  variável.39 Os  médicos  decidiram  adicionar  ao
ratamento  200  UI  de  calcitonina  de  salmão  em  spray  nasal
iário  e,  em  seguida,  a  intensidade  da  dor  diminuiu  cons-
antemente,  o  que  levou  a  um  estado  de  controle  ideal  da
or  após  três  meses.  Um  mês  após  o  uso  de  calcitonina,  o
aciente  parou  de  tomar  o  naproxeno.  Após  três  meses,  um
score  VAS  =  0  para  a  dor  foi  obtido  de  manhã  e  VAS  =  1
urante  a  noite  com  o  uso  de  250  mg  de  aspirina.39

or  neuropática  decorrente  de  lesão  medular

ecanismos  neurais  complexos  contribuem  para  as  dores
europáticas  causadas  por  lesão  da  medula  espinhal  que,
uitas  vezes,  são  refratárias  à  terapia-padrão.  Em  uma

érie  de  relatos  dos  casos  de  três  pacientes  com  lesões
ecentes  na  medula  espinhal,  Humble  descobriu  que  a  cal-
itonina  de  salmão  é  um  tratamento  eficaz  para  os  sintomas
europáticos.40

or  facial  atípica

chwarts  et  al.  investigaram  as  características  analgésicas
a  calcitonina  de  salmão  para  o  tratamento  de  dores  faciais
típicas.  A  calcitonina  de  salmão  (100  UI  por  1  mL  de  solução
alina)  foi  usada  de  maneira  aberta  em  13  pacientes  com

or  facial  atípica  refratária  por  seis  semanas,  cinco  vezes
or  semana.  O  estudo  foi  interrompido  devido  à  alta  taxa
e  abandono  dos  pacientes  (57%).  Não  foram  observadas
iferenças  nas  avaliações  dos  resultados  nos  pacientes  que

f
d
d
a

J.  Yazdani  et  al.

eceberam  placebo  ou  medicamento  ativo  e  um  alto  índice
e  efeitos  colaterais  causou  o  abandono  do  tratamento  pelos
acientes  que  receberam  calcitonina.  Apesar  de  suas  propri-
dades  analgésicas,  verificou-se  que  a  calcitonina  de  salmão
ão  teve  efeito  na  dor  facial  atípica,  principalmente  devido

 seus  efeitos  colaterais.41 No  entanto,  acreditamos  que
ovos  estudos  devem  ser  feitos  com  o  uso  de  calcitonina
dministrada  por  via  intranasal  que  possam  ajudar  a  reduzir
s  efeitos  colaterais  desagradáveis  e  obter  resultados  mais
onfiáveis.

europatia  diabética  dolorosa

 efeito  analgésico  da  calcitonina  de  salmão  em  spray  nasal
oi  demonstrado  por  Zieleniewski  em  uma  paciente  com  neu-
opatia  diabética  dolorosa.42

Quatrato  também  usou  essa  substância  em  10  diabéticos
ratados  com  insulina.  Todos  os  participantes  sofriam  de  dor
europática  na  perna  e seus  níveis  de  percepção  vibrató-
ia  estavam  acima  do  limite  superior  normal  ajustado  para

 idade.  Os  analgésicos  e  medicamentos  anti-inflamatórios
ão  esteroides  usados  para  tratar  os  pacientes  resultaram
m  maus  desfechos.  Antes  de  entrar  no  estudo,  os  paci-
ntes  interromperam  o  tratamento  da  neuropatia  e  foram
lertados  a  evitar  aspirina  e  outros  analgésicos  durante
odo  o  período  do  estudo.  Com  base  em  um  estudo  randô-
ico  e  duplo-cego,  esses  10  pacientes  diabéticos  receberam

00  UI  de  calcitonina  em  spray  nasal  diariamente,  bem
omo  placebo.  O  tratamento  com  calcitonina  de  salmão  e

 administração de  placebo  continuaram  por  duas  sema-
as  e  foram  suspensos  por  duas  semanas  como  período
e  depuração.  Os  participantes  que  receberam  primeiro  a
alcitonina  receberam  depois  o  placebo  e  vice-versa.  Os
articipantes  classificaram  o  grau  de  seus  sintomas  neuro-
áticos  (sensibilidade,  dor  intensa  e  ardor)  em  escala  VAS
e  0  a  10  pontos  (0  =  nenhum  sintoma  e 10  =  sintomas  muito
raves).  Três  participantes  obtiveram  alívio  completo  dos
intomas  e  uma  melhoria  de  50%  foi  observada  em  outro
aciente.  A  calcitonina  é  um  medicamento  recomendável  se
utros  analgésicos  falharem  no  controle  da  dor  com  base  no
ato  de  que  no  mínimo  30%  dos  participantes  relataram  que
eus  sintomas  quase  desapareceram  e  que  o  medicamento
ra  seguro,  fácil  de  administrar  e  não  interferiu  adversa-
ente  no  metabolismo  de  carboidratos.43

europatia  herpética

m  relato  descrito  por  Visser  et  al.  envolveu  um  paciente
o  sexo  masculino,  com  78  anos  e  neuralgia  pós-herpética
ue  recebeu  amitriptilina,  carbamazepina,  narcóticos  e
nalgésicos  tradicionais,  os  quais  falharam  principalmente
evido  a efeitos  colaterais,  especialmente  náusea,  ton-
ura  e  sedação. Devido  à  efetividade  da  calcitonina  no
ratamento  de  síndromes  de  dor  neuropática  e perfil  relati-
amente  baixo  de  efeitos  adversos,  a  calcitonina  de  salmão

oi  administrada  por  via  intravenosa.  Durante  dois  meses
e  acompanhamento,  o  participante  relatou  melhorias  ime-
iatas  e  prolongadas  da  neuralgia  herpética,  sem  efeitos
dversos  associados  à  medicação.44
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Calcitonina  como  agente  analgésico  

Calcitonina  versus  diclofenaco  no  tratamento  de
lombalgia

Zhou  comparou  o  efeito  do  diclofenaco  sódico  e  da  calci-
tonina  no  tratamento  de  pacientes  com  alterações  Modic
Tipo  I  e  lombalgia  inespecífica.  Esse  estudo  observacional
retrospectivo  foi  feito  com  a  participação  de  109  pacientes
com  lombalgia  inespecífica  e  alterações  Modic  Tipo  I que
aparecem  envolvendo  a  medula  óssea  na  RM.  Sessenta  e
dois  pacientes  receberam  50  UI  de  calcitonina  por  via  intra-
muscular  com  uma  vez  ao  dia  e  47  pacientes  receberam
75  mg  de  diclofenaco  uma  vez  ao  dia  por  quatro  semanas.
Os  resultados  sugeriram  mudanças  significativas  nos  escores
VAS  comparados  aos  valores  de  referência  nos  dois  grupos
durante  o  acompanhamento.  Além  disso,  os  pacientes  que
receberam  calcitonina  apresentaram  melhoria  significativa
nas  escalas  de  dor  lombar.  Os  resultados  da  ressonância
magnética  mostraram  melhoria  em  43,54%  dos  pacientes  do
grupo  calcitonina  versus  21,27%  do  grupo  diclofenaco.  De
acordo  com  os  resultados  da  ressonância  magnética,  a  cal-
citonina  causou  melhoria  superior  do  efeito  no  curto  prazo
comparada  ao  diclofenaco  em  pacientes  com  alterações
Modic  Tipo  I  e dor  lombar.2

No  entanto,  Papadokostakis,  em  um  ensaio  clínico  com
110  mulheres  com  dor  crônica  nas  costas  devido  a  fraturas
ou  condições  degenerativas,  mostrou  que  200  UI  de  calci-
tonina  intranasal  foram  um  tratamento  ineficaz  para  a  dor
crônica  nas  costas  e  melhoria  da  capacidade  funcional  em
mulheres  com  osteoporose.45 Por  outro  lado,  Ofluoglu  usou
100  UI  de  calcitonina  subcutânea  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  níveis  de  beta-endorfina  no  fim  da  segunda  semana.46

Controle  da  dor  pós-operatória

Um  estudo  comparou  os  efeitos  analgésicos  da
administração  peridural  de  opioides  com  calcitonina
de  salmão  na  dor  pós-operatória.  Esse  estudo  prospectivo
foi  feito  com  53  pacientes,  ASA  I-II,  programados  para
artroplastia  total  do  quadril  sob  anestesia  peridural.  Os
participantes  foram  randomicamente  divididos  em  três
grupos;  cada  grupo  recebeu  uma  mistura  de  10  mL  de
soluções  diferentes  para  o  controle  da  dor  pós-operatória.
O  Grupo  A  recebeu  NaCl  a  0,9%  (3  mL),  fentanil  100  mcg
(2  mL)  e  bupivacaína  a  0,5%  (5  mL).  O  Grupo  B  recebeu
NaCl  a  0,9%  (4  mL),  calcitonina  de  salmão  100  UI  (1  mL)  e
bupivacaína  a  0,5%  (5  mL).  O  Grupo  C  recebeu  NaCl  a  0,9%
(9  mL)  e  calcitonina  de  salmão  100  UI  (1  mL).  Verificou-se
que  a  calcitonina  de  salmão  peridural  combinada  com
anestésico  local  causa  efeitos  analgésicos  com  resulta-
dos  hemodinâmicos  estáveis  semelhantes  ao  fentanil.  A
calcitonina  também  conseguiu  eliminar  a  hiperglicemia
pós-operatória.  Os  níveis  plasmáticos  de  cortisol  não
aumentaram  durante  a  primeira  hora  de  pós-operatório,

embora  tenham  aumentado  visivelmente  durante  a  hora
seguinte.  Esse  estudo  constatou  que  a  calcitonina  é  uma
opção  adequada  para  o  tratamento  da  dor  pós-operatória
aguda.10
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irurgia  maxilofacial

o  relato  de  caso  de  uma  mulher  de  57  anos,  com  sinto-
as  de  parestesia  labial,  dor,  descarga  sinusal  purulenta

a  região  submandibular  e  fratura  mandibular,  a  calcito-
ina  foi  usada  para  tratar  a  dor.  A  paciente  desenvolveu  três
eses  após  a  extração do  terceiro  molar  esses  sintomas,  que

ugeriam  osteomielite  crônica.  Explorações  radiográficas
emonstraram  destruição  da  placa  óssea  cortical  no  corpo

 ângulo  da  mandíbula  em  relação à borda  inferior  e  subse-
uente  fratura  mandibular.  A  paciente  recebeu  prescrição
e  calcitonina  de  salmão  subcutânea  (50  UI.dia-1),  o  que
liviou  consideravelmente  a  dor  e  melhorou  a  cicatrização
ssea.  A  paciente  recebeu  alta  com  prescrição  de  metro-
idazol,  cefradina  e  uso  contínuo  de  calcitonina  por  sete
eses.47

Também  em  um  estudo  com  46  pacientes  com  fratura
axilofacial,  o  efeito  da  calcitonina  na  intensidade  da  dor

 no  consumo  de  analgésicos  após  a  cirurgia  foi  inves-
igado  em  um  acompanhamento  de  sete  dias.  O  grupo
ntervenção  recebeu  200  unidades  de  calcitonina  em  spray
asal  após  a  cirurgia  e  o  grupo  controle  recebeu  soro  fisi-
lógico  normal  em  spray  nasal.  Os  resultados  mostraram
ue  a  intensidade  da  dor  entre  os  dois  grupos  não  foi  sig-
ificativa;  porém,  no  sexto  e  sétimo  dias,  o  consumo  total
e  acetaminofeno  foi  significativamente  menor  no  grupo
ntervenção.  Esse  resultado  novamente  mostrou  que  a  calci-
onina  pode  ser  um  medicamento  útil  para  ajudar  a  controlar

 dor  pós-operatória,  reduz  a  dose  habitual  necessária  de
nalgésicos.48

euralgia  trigeminal

 tratamento  de  primeira  linha  para  o  manejo  da  neural-
ia  do  trigêmeo  é  a  farmacoterapia.  No  entanto,  um  grande
úmero  de  pacientes  se  torna  refratário  aos  medicamentos
e  rotina.  Um  ensaio  clínico  randômico  e  duplo-cego,  feito
or  Elskeikh,  usou  uma  abordagem  coronoide  modificada
ara  investigar  o  impacto  de  uma  combinação  de  calcito-
ina  e  lidocaína  versus  metilprednisolona  no  tratamento  da
euralgia  do  trigêmeo  que  envolve  os  ramos  maxilares  e
andibulares.
O  Grupo  1  recebeu  bloqueio  com  a  injeção de  metilpred-

isolona  (40  mg),  lidocaína  a  0,5%  (3  mL)  e  outra  injeção de
olução  salina  a  0,9%  (1  mL).  O  Grupo  2  recebeu  bloqueio
om  a  injeção de  metilprednisolona  (40  mg),  lidocaína  a  0,5%
3  mL)  e  outra  injeção de  calcitonina  (50  UI).

O  alívio  efetivo  da  dor  foi  significativamente  maior  no
rupo  2  comparado  ao  Grupo  1.  A  repetição  do  bloqueio  não

oi  necessária  em  quatro  pacientes  do  primeiro  grupo  versus
5  pacientes  do  segundo  grupo.  Efeitos  colaterais  sérios  não
oram  observados  durante  ou  após  a intervenção.  O  escore
AS  foi  considerado  comparável  nos  dois  grupos  (p  >  0,05).
ortanto,  a  neuralgia  do  trigêmeo  pode  ser  bem  controlada
om  o uso  de  calcitonina  como  aditivo  ao  agente  esteroide

 ao  anestésico  local.11 Estudos  que  investigaram  a  possí-
el  fisiopatologia  da  neuralgia  do  trigêmeo  mostraram  um

ível  aumentado  do  peptídeo  relacionado  ao  gene  da  calci-
onina  (Calcitonin  Gene-Related  Peptide  ---  CGRP)  e  um  nível
eduzido  de  beta-endorfina  no  líquido  cefalorraquidiano.49

lém  disso,  a  medicação  que  pode  reverter  o  aumento  da
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02  

xpressão  de  CGRP  e  c-Fos  no  núcleo  trigeminal  da  coluna
ertebral  também  pode  aliviar  a  neuralgia  do  trigêmeo.50

onsiderando  o  fato  de  que  a  calcitonina  também  pode  dimi-
uir  o  aumento  da  expressão  de  CGRP  e  c-Fos  na  dura-máter1

 também  a  possível  relação de  calcitonina  com  o  aumento
o  nível  plasmático  de  beta-endorfina46,  podemos  explicar  o
feito  da  calcitonina  no  tratamento  da  neuralgia  trigeminal.

nxaqueca

ambém  revisamos  os  estudos  que  investigaram  o papel  da
alcitonina  no  manejo  e  prevenção  da  enxaqueca.1,16,51

Kilink  mostrou  que  a  calcitonina  de  salmão  pode  aliviar
 dor  semelhante  à  enxaqueca  ao  modular  a  liberação  do
eptídeo  relacionado  ao  gene  da  calcitonina  e  estabilizar  as
tividades  dos  mastócitos  na  dura-máter.  Portanto,  a  cal-
itonina  de  salmão  pode  ser  considerada  um  tratamento
pcional  para  aliviar  a  enxaqueca.1

Micielial  também  avaliou  a  atividade  e  estudou  o  per-
l  farmacológico  da  calcitonina  de  salmão  intranasal  em
acientes  com  enxaqueca.  Um  ensaio  clínico  foi  feito  com
2  pacientes  com  enxaqueca  comum.  A  partir  do  primeiro
ês  de  terapia,  verificou-se  que  a  calcitonina  de  salmão

200  UI  à  noite  ao  deitar-se)  reduz  de  modo  significativo  o
onsumo  de  analgésicos,  o  índice  total  de  dor  e  o  índice
e  dor  de  cabeça. Os  resultados  demonstraram  o  papel
a  administração  de  calcitonina  intranasal  no  tratamento
a  enxaqueca  e  delinearam  um  perfil  farmacológico  com-
lexo  para  a  calcitonina  de  salmão,  variaram  de  atividades
nalgésicas  à  modificação  dos  neurônios  e  liberação  dos  neu-
otransmissores  que  desencadeiam  a  enxaqueca.16

Além  disso,  Ustdal  investigou  os  efeitos  de  um  tratamento
e  cinco  dias  com  a  administração por  via  intramuscular
e  calcitonina  (100  UI)  nos  níveis  plasmáticos  de  corti-
osteroides,  beta-endorfinas  e  ACTH  em  20  participantes
om  enxaqueca  quando  estavam  livres  da  dor.  Antes  e
pós  o  tratamento  com  calcitonina,  correlações  estatís-
icas  significativas  foram  observadas  entre  os  níveis  de
CTH,  beta-endorfina  e  cortisol.  A  administração de  calcito-
ina  aumentou  os  níveis  dos  três  hormônios,  com  aumento
áximo  observado  no  nível  de  beta-endorfina.51

feitos  adversos  e  segurança

credita-se  que  a  calcitonina  de  salmão,  disponível  como
gente  terapêutico  por  mais  de  30  anos,  avaliada  em  vários
studos  e  com  milhões  de  pacientes  em  uso  por  ano,  seja
m  medicamento  seguro.52 A  principal  contraindicação é

 hipersensibilidade  aos  componentes  da  calcitonina.  Por-
anto,  antes  da  administração sistêmica  desse  fármaco,  se
ouver  suspeita  de  hipersensibilidade,  o  paciente  pode  ser
eneficiado  com  a  feitura  de  testes  cutâneos.52 Os  efeitos
dversos  sistêmicos,  inclusive  rubor  ou  náusea,  são  mais
omuns  na  administração parenteral  ou  intramuscular  do
ue  na  administração em  spray  por  via  intranasal.18,29,41,45

m  ensaios  clínicos,  a  frequência  de  eventos  adversos  foi
eralmente  comparável  entre  os  grupos  calcitonina  e  con-

role.  Os  pacientes  do  grupo  calcitonina  com  frequência
elataram  efeito  local  transitório,  como  formigamento  no
ariz,  rinite,  espirros  e  irritação da  mucosa  nasal.  Desses
feitos  adversos,  97%  foram  considerados  leves  a  moderados
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 até  10%  dos  pacientes  que  receberam  calcitonina  experi-
entam  esses  efeitos  colaterais.9,18 Em  geral,  a  comparação
e  calcitonina  com  outros  analgésicos  é  favorável  em  ter-
os  de  efeitos  adversos,  precauções,  interações  com  outros

ratamentos  e  contraindicações.2,20,35 Devido  à  supressão
ransitória  e  não  permanente  dos  osteoclastos  e  de  acordo
om  estudos  clínicos  de  longa  duração,  parece  não  haver
otencial  para  efeitos  prejudiciais  no  sistema  esquelético  e
m  outros  órgãos  durante  a  medicação  em  longo  prazo.28

iscussão

s  tratamentos  habituais  para  a  dor,  inclusive  o  uso  de  opi-
ides,  AINEs  e  acetaminofeno,  geralmente  são  eficazes  para
ontrolar  a  dor,  especialmente  os  tipos  nociceptivos  de  dor,
uja  intensidade  varia  de  leve  a  moderada  e  até  grave.53,54

sses  agentes,  entretanto,  apresentam  riscos  como  efeitos
dversos  psicológicos,  gastrointestinais,  hepáticos  e  renais
u  na  interação  com  medicamentos  diferentes  como  bis-
osfonatos  e  diferentes  anti-hipertensivos.  A  calcitonina  é
onsiderada  um  analgésico  eficaz  em  muitos  pacientes  com
ntolerância  a  agentes  narcóticos  e  AINEs.  A  superioridade
a  calcitonina  em  relação aos  analgésicos  comumente  pres-
ritos  ainda  precisa  ser  investigada  mais  detalhadamente.
orém,  um  estudo  mostrou  que  a  calcitonina  foi  superior
o  diclofenaco  no  tratamento  de  pacientes  com  dor  lom-
ar  inespecífica  e  outro  estudo  mostrou  que  calcitonina  foi
ais  efetiva  que  gabapentina  no  tratamento  da  dor  que

rradia  em  estenose  do  canal  lombar.2,20 Na  presente  revi-
ão,  mostramos  que  a  calcitonina  teve  efeito  analgésico  em
árias  circunstâncias  dolorosas,  inclusive  dores  nocicepti-
as  (somáticas  ou  viscerais)  e  dores  neuropáticas.  As  dores
ociceptivas  investigadas  nesta  revisão  incluíram  as  do  tipo
omático  (dores  agudas  e  crônicas  relacionadas  a  fraturas
ertebrais,  estenose  do  canal  lombar,  fratura  de  rádio  e
or  facial  atípica)  e  as  do  tipo  visceral  (dor  causada  por
etástase  e  enxaqueca).  As  dores  neuropáticas  investigadas

ncluíram  neuropatia  diabética  dolorosa,  distrofia  simpática
eflexa,  dores  neuropáticas  relacionadas  a  lesões  na  coluna
ertebral,  dor  nevrálgica  herpética  e  dor  em  membro  fan-
asma.  Também  investigamos  o  uso  de  calcitonina  como
m  aditivo  à  anestesia  local  para  o tratamento  mais  efi-
az  da  dor  pós-operatória  ou  da  neuralgia  trigeminal.  Os
ados  coletados  mostram  alguns  resultados  contraditórios
ara  condições  como  estenose  do  canal  lombar,  síndrome
omplexa  da  dor  regional,  dor  em  membro  fantasma  e  malig-
idades.  Por  fim,  após  avaliar  esses  dados,  mostramos  que

 calcitonina  foi  uma  opção  viável  para  o  tratamento  em
urto  prazo  da  dor  aguda  relacionada  a  fraturas  vertebrais

 quando  uma  longa  lista  de  medicamentos  propostos  para
iferentes  condições  angustiantes,  tais  como  dor  em  mem-
ro  fantasma,  neuropatia,  SCDR  devido  a  malignidades  e
árias  outras  condições  dolorosas  agudas  e  crônicas,  ainda
ra  insatisfatória.  É interessante  notar  que,  em  um  estudo
ublicado  na  Cochrane,  a  despeito  do  efeito  analgésico
os  medicamentos  anticonvulsivantes  nas  dores  crônicas,  os
utores  não  observaram  efeito  positivo  no  tratamento  da

or  aguda.55 No  entanto,  a  calcitonina  é  eficaz  na  dor  aguda

 crônica.  A  possível  razão  é  o  amplo  envolvimento  da  cal-
itonina  em  muitas  vias  de  controle  da  dor,  explicadas  na
ubseção  Mecanismos  desta  revisão.
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Calcitonina  como  agente  analgésico  

Várias  razões  podem  ser  propostas  para  o  uso  de  calcito-
nina  quando  analgésicos  comuns  falham  no  controle  da  dor.
Em  primeiro  lugar,  de  acordo  com  a  revisão  dos  autores,  os
pacientes  podem  experimentar  alívio  quase  completo  dos
sintomas  em  muitas  circunstâncias  dolorosas,  especialmente
em  dores  agudas  e  neuropatias.  Em  segundo  lugar,  o  medica-
mento  é  seguro,  simples  de  administrar  e  não  causa  efeitos
adversos  significativos  nas  diferentes  vias  de  metabolismo.
Em  terceiro  lugar,  a  calcitonina  pode  ser  um  medicamento
útil  para  a  redução da  dose  necessária  de  analgésicos  em
pacientes  com  problemas  renais,  hepáticos  e  intestinais.
Entretanto,  em  pacientes  saudáveis,  essa  vantagem  é  menos
proeminente  devido  ao  fator  econômico,  possibilidade  de
adesão  reduzida  do  paciente  devido  a  uma  lista  mais  longa
de  medicamentos  prescritos  e,  finalmente,  por  oferecer
poucos  benefícios  aos  pacientes  saudáveis.30

Conclusão

Após  a  avaliação desses  estudos  que  investigaram  o  efeito
da  calcitonina  nas  dores  nociceptivas  (somática  ou  visce-
ral)  e  neuropáticas,  concluímos  que  a  calcitonina  poderia
ser  considerada  como  tratamento  elegível  para  dores  agu-
das  relacionadas  a  fraturas  vertebrais  e  uma  opção  viável
para  o  tratamento  de  dores  neuropáticas  agudas  e  crônicas
devido  ao  diabetes,  herpes,  lesões  medulares,  enxaqueca,
dor  em  membro  fantasma  e  SCDR-1,  nas  quais  outros  agentes
analgésicos  falharam.  Contudo,  na  dor  crônica  relacionada
a  fraturas  vertebrais  e  malignidades,  a  calcitonina  pareceu
ser  menos  eficaz.  A  calcitonina  também  mostrou  ser  um
aditivo  útil  à  anestesia  local  para  o  controle  da  dor  pós-
-operatória  ou  da  neuralgia  trigeminal.  Por  fim,  para  futuras
investigações,  sugerimos  estudos  que  investiguem  o  possí-
vel  mecanismo  do  efeito  periférico  e  central  da  calcitonina
no  tratamento  da  neuralgia  trigeminal  e  também  a  sua  efi-
cácia  em  spray  nasal  no  tratamento  de  dores  faciais.  Mais
estudos  com  um  planejamento  mais  substancial,  número  de
participantes  e  período  de  acompanhamento  suficientes  são
necessários  para  investigar  a  eficácia  clínica  de  calcitonina
em  diferentes  situações  neuropáticas.  Em  resumo,  quanto
melhor  entendermos  o  mecanismo  molecular  e  a  fisiologia
da  calcitonina  como  agente  analgésico,  melhor  poderemos
administrá-la  em  situações  clínicas.  Além  disso,  analgésicos
mais  eficazes  e  com  efeitos  colaterais  menores  possivel-
mente  serão  introduzidos  no  futuro.
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