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Recentes descobertas nas diversas linhas de pesquisa sobre as vias de nocicepcao

Neste nimero 100, o DOL disponibiliza uma série de revisbes que abordam as mais recentes
descobertas nas diversas linhas de pesquisa sobre as vias de nocicepgdo. Considerando que
a dor é um sério problema de saude publica, o bom conhecimento dos mecanismos
envolvidos na sua etiologia é fundamental. Isso é comentado no artigo “Signaling Pathways
in Sensitization: Toward a Nociceptor Cell Biology”, que aborda o conhecimento dos
processos dolorosos e o0s possiveis tratamentos do ponto de vista celular (considerando
alteracfes nos neurdnios sensoriais como sendo as responsaveis pela sensibilidade dolorosa)
e sistémico (considerando a possibilidade de intervencdo nas vias de transmissdo da
informacdo dolorosa). Continuando nesta linha, a revisdo “Nociceptors—Noxious Stimulus
Detectors” sumariza o conhecimento acerca dos neurdnios aferentes primarios especializados
em detectar estimulos intensos, ou seja, 0s nociceptores, classificando-os como “a primeira
linha de defesa de um organismo contra qualquer evento ambiental nocivo ou
potencialmente nocivo”. Além disso, a atividade elétrica gerada pela estimulagdo destes
neurdnios é dependente da ativacdo de determinados canais ibnicos, que podem ser alvo
para tratamentos de diversos tipos de dor, como comentado em “Painful Channels in Sensory
Neurons”. Também incluimos a revisdo “Tetrodotoxin — A brief history”, que discorre um
pouco sobre o uso dessa substancia em pesquisas e a contribuicdo de estudos que a
utilizaram para demonstrar a importancia de determinados tipos de canais i6nicos para a
geracdo e conducdo da dor. Neste sentido, a producdo de mediadores inflamatoérios,
diretamente relacionada a inducdo de dor e hiperalgesia, influencia na excitabilidade
neuronal — conseqiéncia de alteragbes na dinamica e funcionamento de canais ibnicos. O
artigo “Effect of cytokines on neuronal excitability” mostra as Ultimas descobertas sobre essa
interacdo citocinas-canais idnicos. Acompanhando o fato de que a producéo de mediadores
inflamatérios se relaciona também com a resposta imune, Joachim Scholz e Clifford Woolf,
na revisdo “The neuropathic pain triad: neurons, immune cells and glia”, relacionam seu
papel na dor de origem neuropatica, incluindo também a participacdo das células da glia,
uma linha de investigacdo geu tem sido bastante explorada nos estudos sobre a dor. Esse
tipo de dor, considerado um verdadeiro desafio na clinica, € o tema do texto “Central
mechanisms of experimental and chronic neuropathic pain: Findings from functional imaging
studies”, uma interessante revisdo sobre os mecanismos centrais das dores neuropaticas.
Finalmente, as vias centrais de conducdo da informacdo dolorosa e a possibilidade de
intervencdo neste trajeto como modo terapéutico € debatido na revisdo “Descending
monoaminergic pain modulation - Bidirectional control and clinical relevance”.
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Protocolo Kyoto da Sociedade Internacional para o Estudo da Dor — IASP — para
terminologia basica de dor

Traduzido do artigo “The Kyoto protocol of IASP Basic Pain Terminology”, de John D. Loeser
(a,*) e Rolf-Detlef Treede (b) — (a) Department of Neurological Surgery, University of
Washington, Seattle, USA; (b) Chair of Neurophysiology, Center for Biomedicine and Medical
Technology Mannheim (CBTM) of the University of Heidelberg, Germany. [Pain 137 (2008)

473-477].

1. Introducéo

Ao mesmo tempo em que representantes governamentais se encontravam em Bali para
discutir o clima do mundo e o Protocolo de Kyoto sobre emissdes de diéxido de carbono, o
conselho da IASP (Associagdo Internacional para o Estudo da Dor), em swa reunido anual,
locada em Kyoto em novembro de 2007, aprovava a publicacdo de modificacdes na
“Terminologia Béasica de Dor da IASP” em seu website. Estas modificagbes foram preparadas
pela chamada Forca-Tarefa em Taxonomia da IASP, e revisadas por todo corpo editorial de
seu jornal, o periddico Pain. O debate no conselho da IASP foi menos exaltado que o debate
politico sobre o clima em nosso planeta, porém, da mesma forma que sua antecessora, a
terminologia sobre dor idealizada em 2008 provavelmente provocara grandes discussdes
entre clinicos e pesquisadores. Nesta revisdo traduzida, faremos uma breve explicacdo das
modificacdes na terminologia propostas.

Comentario Equipe DOL: Incluimos também algumas observacdes e pequenas
modificacbes baseadas em discussdes de nossa equipe de editores, com o intuito de
adequarmos as propostas da IASP a experiéncia em pesguisa na area da DOR que
adquirimos ao longo do tempo. Desde inicio devemos, assim, salientar que as
definicdes da IASP foram propostas dentro da ética clinica, sendo que os termos
apresentados néo séo para serem usados diretamente em experimentos animais. As

observacbes feitas pela Equipe estdo abertas a discussdo por pesquisadores e
clinicos da area.
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2. Dor

Entre as sugestfes foi proposta uma mudanc¢a na definicdo de “dor”, de modo a incluir a dor
cronica como uma doenca em amplo sentido. Apesar do reconhecimento da dor crénica como
doenca ser um dos objetivos da IASP, o Comité ndo considera isso como sendo uma questao
de taxonomia. Apds grande discussdo, foi concluido que a definicdo existente de “dor"®° é
bastante util e apropriada (“Dor € uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel

associada a dano tecidual real ou potencial ou descrita em termos que sugerem tal dano”).

Comentario Equipe DOL: Nosso grupo tem discutido a seguinte definicdo: “Dor é
a percepcdo emocional desagradavel e ndo desejavel de wma sensacado
nociceptiva”. Ainda, gostariamos de enfatizar que esta sensa¢do nociceptiva pode
ter origem nos neurénios nociceptivos periféricos ou centrais.

3. Nocicepcéo

O termo “nocicepgao”, que € um termo fisiolégico, tem sido usado por longo tempo para
descrever o processo neural de codificacdo e processamento de estimulos nocivos, mesmo
ndo estando integrado a Terminologia Basica de Dor da IASP. A versdo de 2008 introduziu
uma seqléncia hierarquica de termos fisiolégicos. Esta cobre varias caracteristicas da
nocicepcdo (estimulo nocivo, nociceptor, neurdnio nociceptivo, nocicepg¢do, estimulo
nociceptivo, sensibilizacdo central e periférica). “Nocicepcdo” e “dor” nao devem ser
confundidas, pois uma pode ocorrer sem a outra. Por exemplo, apds anestesia local do nervo
mandibular para procedimentos odontolégicos, ha nocicepc¢éo periférica sem dor, enquanto
em um paciente com dor talamica ha dor sem nocicepcédo periférica.

Comentéario Equipe DOL: Nocicepg¢do € uma sensac¢ao (como a visual auditiva,
gustativa, etc) e dor é a percepcdo desta sensacdo. A nocicep¢do pode ndo ser
percebida se a atencdo estiver voltada para outro problema. Na guerra, um
ferimento “doloroso” pode nao “doer”, ja que a aten¢ao (importante componente

da percepcdo) esta voltada para o inimigo.

Muitos membros do corpo editorial da revista Pain sugeriram que deveria haver distincdo
entre “nociceptor” (o receptor sensorial ou o terminal nervoso) e “neurdnio nociceptivo” (um
neurdnio inteiro incluindo seus dendritos e axbnio, e que pode ser tanto periférico ou
central). De acordo com esta definicdo, os nociceptores correspondem aos ramos periféricos
dos neurdnios nociceptivos periféricos (seus ramos centrais sdo os terminais pré-sinapticos
na medula espinal). Os nociceptores transduzem e codificam estimulos nocivos e,
atualmente, temos um bom entendimento acerca dos mecanismos de transdug¢do sensorial
nos nociceptores?.

Comentéario Equipe DOL: Neste ponto, hd um dado de extrema importancia: o
neurdbnio nociceptivo primario pode ser sensibilizado por mediadores inflamatérios
e ativado por estimulos nociceptivos mecanicos ou quimicos atuando em qualquer
de suas regibes.

A respeito dos neurbnios nociceptivos centrais, foi adicionada uma nota sobre porque um
neurdnio de ampla faixa dindmica (WDR, de wide dynamic range) € um neurdnio pertencente
ao sistema neuronal nociceptivo e porque um neurdnio de baixo limiar ndo é. Esta definicdo
segue a descricéo anterior de Willis e outros (ou seja'®: neurdnios de ampla faixa dinamica
decodificam muitas propriedades de estimulo nociceptivo priméario, apesar de seu limiar estar
em uma faixa indcua).



Dor On Line

www.dol.inf.br

Alguns tipos de dano tecidual ndo sédo detectados por receptores sensoriais: esse fendbmeno é
bem conhecido para 6rgéos viscerais sélidos, mas também se aplica a danos a pele e tecidos
somaticos profundos, por radiagédo ultravioleta ou raios-X.

Comentario Equipe DOL: Compreende-se, portanto, quem nem toda injdria
tecidual libera mediadores nociceptivos ou que sensibilizam os neurénios
nociceptivos primarios.

Dessa forma, é necessario um termo que descreva esse tipo de estimulo nocivo que é
detectado por nociceptores. O termo “estimulo nociceptivo”, usado com esse propdésito na
Terminologia Basica de Dor da IASP de 2008, foi “emprestado” de publicactes de Cervero® e
Cervero & Merskey?, que o introduziram para descrever o estimulo adequado para
nocicepcdo visceral. Na fisiologia sensorial, um evento no meio se torna um “estimulo”
apenas se interagir com um receptor sensorial. Uma abordagem alternativa seria definir
“estimulo nocivo” como um tipo de evento nocivo que é detectado por nociceptores. Deveria
ter-se que entdo distinguir entre “evento nocivo” e “estimulo nocivo”, que é mais dificil de
aceitar do que a proposta atual. O novo termo “estimulo nociceptivo” deve soar um tanto
estranho, mas considere a seguinte lista de sistemas sensoriais e seu respectivo estimulo
adequado: sistema visual/estimulo visual; sistema auditério/estimulo auditério, sistema
gustatério/estimulo gustatorio, sistema olfatério/estimulo olfatério, sistema
nociceptivo/estimulo nociceptivo.

Comentario Equipe DOL: Nesse sentido também deveria-se, entdo, haver distingdo
entre “evento nocivo” (ou “estimulo nocivo™), caracterizado por causar uma lesdo ou
injuria tecidual (incluindo em neurbénios nociceptivos primarios, como ocorre nas
neuropatias), e “estimulo nociceptivo”, o qual ativa os neurbnios nociceptivos
primarios ou centrais. Um “estimulo nocivo” é o tipo de evento que é detectado por
nociceptores quando ha estimulagcdo por mediadores nociceptivos liberados pelos
tecidos injuriados (inflamados). J4 “estimulo nociceptivo”, agora introduzido, como
observamos anteriormente causa uma sensa¢do, da mesma maneira como ocorre em
outros sistemas sensoriais.

O termo fisioldgico “sensibilizagdo” aplica-se tanto a reducao no limiar quanto ao aumento na
intensidade da resposta a estimulos supralimiares!®'®. Descargas espontaneas também
podem ocorrer. Esta definicdo também inclui aumento no tamanho dos campos receptivos,
assim como da responsividade a estimulacdo normalmente sublimiar (uma consequéncia
légica da reducdo do limiar). Enquanto a sensibilizacdo periférica pode ser definida
simplesmente como responsividade aumentada dos nociceptores a estimulagdo de seus
campos receptivos, a responsividade aumentada de neurdnios nociceptivos centrais a
estimulagcdo de seus campos receptivos nao é suficientemente precisa para definir
sensibilizacdo central. Neurdnios nociceptivos centrais manifestardo sensibilizacdo periférica
como uma resposta aumentada a estimulos periféricos, sem mudar suas proprias
propriedades de resposta. Assim, a sensibilizacdo central é definida como responsividade
aumentada de neurdnios nociceptivos no sistema nervoso central a sua estimulacdo normal
ou sublimiar.

Comentario Equipe DOL: Freqlientemente a nocicepcdo aumentada pode ocorrer
sem sensibilizacdo dos neurbnios nociceptivos centrais. Esta consideracdo é
exemplificada pelo bloqueio da sensibilizacdo periférica, a qual pode inibir totalmente
a sensibilizacdo observada.

4. Hiperalgesia e Alodinia

“Hiperalgesia” é um termo psicofisico que agora é proposto como um termo para designar
todas as condi¢Bes de sensibilidade dolorosa aumentada. Dessa forma, a definicdo de
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hiperalgesia estd em paralelo com aquela do termo fisiolégico “sensibilizacdo”. “Alodinia”
passa a ser, entdo, um caso especial de hiperalgesia. O termo “alodinia” foi inicialmente
introduzido para descrever o sinal clinico que agora chamamos “alodinia tatil dinamica”’, que
€ mediada por ativagcado periférica de receptores tateis que ganham acesso ao processamento
nociceptivo central**. A nova definicdo de alodinia é préxima a sua definicdo original e reflete

o fato de que na alodinia o estimulo e o tipo de resposta diferem.

Comentéario Equipe DOL: Na alodinia devem estar envolvidos neurdnios néo-
nociceptivos mielinizados além dos neurbnios nociceptivos classicos. Isto porque
estimulos nado-nociceptivos, como o rocar de uma roupa sobre a pele, o vento, o
frio, etc, podem desencadear uma percepcéo dolorosa. Assim, durante a alodinia, a
intensidade ou qualidade do estimulo provoca uma resposta dolorosa
desproporcional ou inesperada.

5. Dor Neuropatica e Nociceptiva

A definicdo de dor neuropatica criou um caloroso debate na literatura®®®. Uma nova
definicédo para dor neuropética foi proposta por um grupo liderado por Troels S. Jensen'?. A
nova definicdo foi apoiada pelo comité administrativo de NeuP-SIG e foi incluida na
Terminologia de Dor da IASP de 2008, sob recomendagdo da Forca-Tarefa em Taxonomia.
Dor neuropatica implica patologia do sistema somatosensorial, em seus elementos
periféricos (dor neuropatica periférica) ou no SNC (dor neuropatica central). Devido a falta
de uma ferramenta para diagndstico especifica para dor neuropatica um sistema gradual de
classificacdo como “definida”, “provavel” ou “possivel” dor neuropética foi proposto. O tipo
“possivel” pode apenas ser considerado como uma hipotese de trabalho. Os tipos “provavel”
e “definida” requerem evidéncias confirmatoérias de um exame neurolégico.

Comentério Equipe DOL: Isso envolve também a definicdo de alodinia, que € um
sintoma caracteristico das dores neuropaticas.

“Dor nociceptiva” foi introduzido como o termo para definir de modo geral a dor
normalmente gerada por injuria que ativa nociceptores em tecidos periféricos. “Dor
inflamatéria” (dor associada com inflamagdo ativa) encaixa-se na categoria de dor
nociceptiva, apesar de ser reconhecido que o sistema nociceptivo pode ser alterado na dor
inflamatoéria cronica®®. “Dor disfuncional”” (dor na auséncia de uma les&o no sistema nervoso,
sem sinais sensoriais negativos, e na auséncia de qualquer inflamacdo) é um conceito
interessante que acreditamos merecer maior consideracao.

Comentéario Equipe DOL: Sim, pois possivelmente engloba aqueles quadros
referidos como neuralgias. A neuralgia do trigémeo é uma neuropatia ou uma
neuralgia? E a dor ciatica uma dor nociceptiva ou neuralgica?

6. Panorama

A IASP fez importantes progressos desde sua fundacdo em 1973.

Comentério Equipe DOL: Acreditamos que uma das sua maiores contribuicdes foi
estimular a formacdo e a consolidacdo das varias sociedades nacionais de dor
funcionando em quase todas as partes de nosso mundo.

A definicdo de dor da IASP estabelecida em 1979 aponta para a natureza subjetiva da dor
como uma percepc¢ao, e tem ajudado a estabelecer a necessidade e o direito do paciente
receber tratamento para qualquer tipo de dor — com ou sem dano tecidual. Também héa
significante progresso em nosso entendimento sobre as bases neurobioldgicas de muitas
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condicdes dolorosas e, para essa area de pesquisa, 0 termo nocicep¢do tem sido cada vez

mais usado.

Comentéario Equipe DOL: Os pesquisadores que trabalham com experimentagédo

animal tém consciéncia de que seus testes avaliam reflexos

induzidos pelo

processo de nocicepgdo. Certamente ndo estd sendo avaliada a percepcdo que

traduz a nocicepcdo em dor.

Para descrever a sensibilizacdo dos neurdnios

primarios periféricos, nosso grupo de pesquisa tem estimulado o uso dos termos
hipernocicepc¢do inflamatéria ou hipernocicepgdo neuropatica para os modelos
experimentais comportamentais animais previamente definidos pelo estimulo
nociceptivo e as respostas a drogas usadas em clinica para controle terapéutico
especifico para estes quadros.

N6s esperamos que ter ambos os termos na Terminologia de Dor da IASP ajudara no didlogo

entre ambas as areas de pesquisa, ou seja, aquela da nocicepgéo e aquela da dor.

Comentério Equipe DOL: ou, em outras palavras, entre a area clinica e pesquisa
animal, auxiliando a definir com precisdo os termos adequados a serem usados.

Alteracdes na Taxonomia (2008)

Termo

Definigdo de 1994

Definicdo de 2008

Observagbes.

“Uma experiéncia sensorial
e emocional desagradével
associada a dano tecidual
real ou potencial ou descrito
em termos que sugerem tal

dano”.

“Uma experiéncia sensorial
e emocional desagradavel
associada a dano tecidual
real ou potencial ou descrita
em termos que sugerem tal

dano”.

O conceito de dor cronica como uma doenga ou disfungdo em
sentido estrito ndo requer mudangas na definicdo de dor.

>> Comentario Equipe DOL: O conceito proposto por nés é que a
dor é “a percepgdo desagradavel e ndo desejavel de uma
sensagdo nociceptiva”. O ponto fundameintal que falta na definigdo
da IASP é a expliciagdo de que a dor é uma percepgdo. “Em
psicologia e ciéncias cognitivas, percepgao é definida como um
processo de aquisigdo, interpretagdo, selegdo e organizagdo da
informagao sensorial’. Na dor, a percepgéo é fundamental para a
interpretagdo da sensagdo nociceptiva. E importante frisar que, na
grande maioria dos modelos experimentais, quantificam-se
simplesmente as respostas comportamentais induzidas pela
nocicepg¢do causada por um determinado estimulo nociceptivo.

Portanto, simplesmente se quantifica a nocicepgao.

Estimulo

nocivo

“Um estimulo que causa

dano a tecidos normais”.

“Um evento que causa dano
real ou potencial a um

tecido”.

E considerado ser o denominador comum daqueles estimulos que
podem causar dor. Porém, ha alguns tipos de dano tecidual que
nédo sdo detectados por receptores sensoriais, e, dessa forma, ndo
causam dor (ver “estimulo nociceptivo”).

>> Comentério Equipe DOL: E um estimulo que causa lesdo
tecidual, podendo até danificar diretamemte neurdnios nociceptivos
periféricos. Dependendo dos mediadores inflamatérios pode ou

nao causar dor.

Nociceptor

“Um  receptor preferen-
cialmente sensivel a
estimulos nocivos ou a

estimulos que podem se
tornar nocivos se forem

prolongados”.

“Um receptor que é capaz
de transduzir e codificar um

estimulo nocivo”.

Receptores néo-nociceptivos (por exemplo, receptores tateis,
receptores para temperaturas de média intensidade) podem
responder a estimulos nocivos (mecanicos ou térmicos,
respectivamente), quando estes estimulos tiverem intensidade
acima de seus respectivos limiares de ativagdo. Porém, apenas

nociceptores sdo cacazes de codificar propriedades importantes
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destes estimulos (por exemplo, agudeza de uma ldmina,
intensidade de calor em nivel doloroso). Isto indica que um
nociceptor € uma terminagao nervosa periférica agindo como um
receptor sensorial, na qual a transdugdo em potenciais elétricos e
codificagdo em séries de potenciais de agdo acontecem.

>> Comentdrio Equipe DOL: Consideramos nociceptor como
sendo estruturas na membrana dos neurbnios do sistema
nociceptivo capazes de transduzir e codificar um estimulo
nociceptivo. Os nociceptores ndo sdo uma “terminagdo nervosa
periférica”. Como entdo explicar a “dor taldamica” e a dor por
compress&o dos nervos pelas vértebras? Os estimulos que ativam
os nociceptores devem ser denominados nociceptivos e nao

nocivos.

Neurénio [novo] “Um neurdnio central ou | Neurdnios ndo-nociceptivos (por exemiplo, LT [low threshold):
nociceptivo periférico capaz de codificar | neur6nios de baixo limiar na medula espinal) podem responder a
estimulos nocivos”. estimulos nocivos, porque estes estimulos estdo acima de seu
limar. Entretanto, apenas neurdnios nociceptivos (HT [high
threshold): alto limiar; WDR: de ampla faixa dindmica) sdo capazes
de codificar propriedades importantes. destes estimulos (por
exemplo, intensidade com relagao a dor, localizagéo, etc).
>> Comentario Equipe DOL: Ha neurdnios nociceptivos que
apenas podem ser ativados quando estdo sensibilizados ( “sleeping
nociceptors’). Estes respondem a estimulos de baixa intensidade
que anteriormente ndo eram efetivos.
Nocicepgdo [novo] “Relaciona-se aos | Explicitamente, a disingéo entre nocicepgdo e dor deveria facilitar
processos neurais de | a comunicagdo nestes termos. Dor ¢ um fenémeno subjetivo,
codificagdo e | enquanto a nocicepgdo € o objeto dla fisiologia sensorial. A
processamento de | nocicepgdo esta no centro de muitos estados dolorosos, porém a
estimulos nocivos”. dor pode ocorrer sem nocicepgéo (periférica) e vice-versa.
Estimulo [novo] “Um evento, capaz ou | Apesar do dano real ou potencial ao tecido ser o denominador
nociceptivo potencialmente capaz de | comum daqueles estimulos que podem ciausar dor, ha alguns tipos
danificar um tecido, | de dano tecidual que ndo sdo detectados por receptores
transduzido e codificado por | sensoriais, e, entdo, ndo causam dor. Portanto, nem todos os
nociceptores”. estimulos nocivos s&o estimulos adequados para ativar
nociceptores. Os estimulos capazes de ativar nociceptores sédo
chamados “estimulos nociceptivos”, que sdo um tipo de estimulo
nocivo.
Dor nociceptiva | [novo] “Dor originada pela ativagéo | -----
de nociceptores”. >> Comentério Equipe DOL: Basicamente, durante a hiperalgesia,
a dor é evocada por um estimulo (quimico ou mecéanico) em
nociceptores  previamente  sensibilizados por mediadores
inflamatorios. Também pode ocorrer de um determinado estimulo
inflamatério produzir sensibilizagdo concomitante ao estimulo que
evoca O processo doloroso (no homem) ou a resposta
comportamental declarada (em animais). Na segunda fase do teste
de formalina em ratos ha possivelmente sensibilizagéo e ativagao
dos nociceptores periféricos ao mesmo tempo.
Dor “Dor iniciada ou causada | “Dor originada como | Esta definigdo revisada se encaixa dentro da nosologia de

neuropatica

por uma lesdo priméaria ou

consequéncia direta de uma

desordens neurolégicas. A referéncia ao sistema somatosensorial
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disfungéo no sistema

nervoso”.

lesdo ou doenga afetando o

sistema somatosensorial”.

foi derivada de uma grande gama «de condigdes dolorosas
neuropaticas que varia desde neuropatia dolorosa a dor central
poés-AVE (acidente vascular encefdlico). Devido a falta de
ferramenta diagnostica especifica para a dor neuropatica, um
sistema graduado para classificagdo da dor neuropatica como
“definida”, “provavel” ou “possivel” foi proposto. O grau “possivel”
pode apenas ser considerado como uma hipétese. Os graus
“provavel” e “definida” requerem evidéncias de exames
neurolégicos para confirmagao. A definicg&o de 1994 é criticada por
ser bastante ampla. Especificamente, o termo “desordem” carece
de uma definigéo clara e o termo “sisterma nervoso” néo reflete o
fato de que a dor neuropatica requer algumas alteragdes no
sistema somatosensorial. Estes fatos foram comentados pela
Forga Tarefa de NeuPSIG.

>> Comentario Equipe DOL: Drogas que tém efeito somente sobre
a dor nociceptiva humana ndo devem modificar as respostas
nociceptivas em mcdelos experimentais animais de neuropatia

animal.

Dor “Dor iniciada ou causada | “Dor originada como || -----

neuropatica por uma lesdo primaria ou | conseqiéncia direta de uma

periférica disfungao no sistema | lesdo ou doenga afetando o

nervoso periférico”. sistema somatosensorial
periférico”.

Dor “Dor iniciada ou causada | “Dor originada como || -----

neuropatica por uma lesdo primaria ou | conseqiéncia direta de uma

central disfungao na medula | lesdo ou doenga afetando o

espinal ou cérebro”. sistema somatosensorial
central”.

Sensibilizagdo [novo] “Aumento na | A sensibilizagdo inclui uma queda no llimiar e um aumento na
responsividade de | resposta supralimiar. Descargas espontdneas e aumento no
neurdnios a estimulagdo | tamanho do campo receptivo também podem ocorrer. Este € um
normal ou recrutamento de | termo neurofisioldgico que pode ser apenas aplicado quando
uma resposta a estimulos | ambos estimulo e resposta do sistema neural sob estudo sdo
normalmente sublimiares” conhecidos, ou seje, controlando o estimulo e mensurando o

evento neural. Clinicamente, a sensibilizagdo pode apenas ser
inferida indiretamente a partir de fenébmemnos como hiperalgesia ou
alodinia.

Sensibilizagéo [novo] “Aumento na | -

periférica responsividade e redugdo
do limiar de nociceptores a
estimulagédo de seus
campos receptivos”.

Sensibilizagéo [novo] “Aumento na | Este termo também inclui responsividade aumentada devido a

Central responsividade de | disfuncdo de sistemas enddgenos controladores da dor.

neurénios nociceptivos do
sistema nervoso central a
estimulagéo aferente normal

ou sublimiar”.
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Alodinia

“Dor devido a um estimulo

que normalmente  ndo

provoca dor”.

“‘Dor em resposta a um

estimulo ndo-nociceptivo”.

Este termo deve apenas ser usado quando é sabido que o
estimulo de teste ndo é capaz de ativar nociceptores. Atualmente,
alodinia tatil dindmica a um estimulo tangencial - por exemplo,
escovagdo na pele - € o Unico exemplo estabelecido. Pesquisas
futuras podem apresentar evidéncias para outros tipos de alodinia.
Todas as vezes que ndo for claro se um estimulo-teste pode ou
nao ativar nociceptores, hijperalgesia é o termo preferido.

>> Comentario Equipe DOL: A alodinia envolve uma mudanca na
qualidade da sensacdo, seja tatil, térmica ou de qualquer outra
modalidade. E por isso que a utilizagdo dio termo alodinia baseado
no uso do teste de von Frey é erréneo, pois um método
comportamental nociceptivo ndo define uma patologia. Quando se
quantifica um modelo experimental de sensibilizagdo neuropatica,
deve-se utilizar o termo “hipernocicepgdo neuropatica” ao invés do

termo clinico “alodinia”.

Hiperalgesia

“Aumento na resposta a um
estimulo que normalmente

é doloroso”.

“Aumento na sensibilidade

dolorosa”.

Hiperalgesia pode incluir tanto diminuigdo no limiar quanto
aumento na resposta supralimiar (ver também: sensibilizagdo,
também caracterizada por mudancas limiiares e supralimiares). Em
muitos casos pode ser dificil saber se o estimulo-teste é capaz de
ativar nociceptores. Assim, é util adotar um termo amplo
(hiperalgesia) para todos os tipos de sensibilidade dolorosa
aumentada.

>> Comentario Equipe DOL: Em experimentos com animais,
quando se mede a intensidade de sensibilizagdo induzida por um
estimulo inflamatério, dever-se-ia utilizar o termo “hiperalgesia
inflamatdria”. Este termo deveria ser usado quando se induz uma
sensibilizagdo com a simples aplicagdo de um mediador

inflamatério, como as prostaglandinas.

Limiar de dor

“A menor experiéncia de dor

que um sujeito pode

reconhecer”.

“A minima intensidade de
um  estimulo que é

percebida como dolorosa”.

Um limiar é “a quanidade minima de algum estimulo necessaria
para que algum processo ocorra”’. Dessa forma estd sempre
relacionado ao estimulo, como especificado na taxonomia original
(anterior a 1994) e na taxonomia revisada corrente.

>> Comentario Equipe DOL: Em experimentos com animais

deveriamos usar o termo “limiar de nocicepgéo”.

Nivel

de

toleréncia & dor

“O maior nivel de dor que
um sujeito estd preparado

para tolerar”.

“A intensidade maxima de
um estimulo que evoca dor
e que um sujeito esta
propenso a tolerar em uma

determinada situagéo”.

Um limiar é “a quanidade minima de algum estimulo necessaria
para que algum processo ocorra”. Dessa forma estd sempre
relacionado ao estimulo, como especificado na taxonomia original

(anterior & 1994) e na taxonomia revisada corrente.
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Carta do Leitor — Comentério aberto sobre o uso de animais em experimentacao

Dor On Line: Proteste!!!l Texto defende a experimentacdo animal

Sra. Fabiola,

Acredita-se, atualmente, haver clara distingcdo entre paradigma e dogma. Paradigmas que
sdo criados para serem modificados e dogmas elaborados para ndo serem questionados. A
Ciéncia sempre defendeu estar fundamentada sobre paradigmas que, de acordo com seus
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préoprios avancos, tenderiam a mudar seus proprios paradigmas. Caracterizam, assim, a
evolucgdo da Ciéncia.

Questiona a senhora acerca do modelo animal na Ciéncia. Acompanha-se no mundo inteiro a
discussdo acerca da ética e da validade cientifica em se utilizar da experimentacdo animal
um pardmetro no desenvolvimento de medicamentos e demais substancias correlacionadas.
Pesquisas, consideracbes de médicos, psicélogos, enfermeiros e demais profissionais que
dizem o modelo animal ser um fracasso, um atraso cientifico sdo simplesmente ignorados.
Por qué?

Como um dos varios exemplos a serem citados, tem-se o caso da penicilina. Seus efeitos
terapéuticos foram descobertos sem a utilizacdo do modelo animal por volta de 1928. Na
época, a Comunidade Cientifica, crente da necessidade de utilizagdo do modelo animal néo-
humano, realizou diversos testes de experimentagdo animal. Todos fracassaram. A penicilina
foi liberada para uso somente em 1941. A experimentacdo animal na utilizacdo da penicilina
representa um atraso de 13 anos.

Ha outro dado curioso, dos cerca de 20.000 a 30.000 medicamentos e produtos vendidos em
farmacias que estdo a venda no mercado, a Organizacdo Mundial de Saude apontou apenas
250 como sendo necessarios para programas de salude humana. Isso significa apenas 1%.
Em relatérios anteriores, a FDA nos Estados Unidos também registra a liberacdo de apenas
1% dos farmacos a serem comercializados. Onde esta validade cientifica na producdo de
farmacos?

O que mais perguntar diante de cientistas que trocaram paradigmas por dogmas?

Att. Pedro Teixeira

Resposta Equipe DOL

Caro Sr. Pedro Teixeira,

Desde ja agradecemos sua carta e participacdo nesta importante discussdo. Acreditamos no
direito de imprensa livre e aproveitamos para publicar nesta edicdo sua carta, expondo nosso
posicionamento a respeito da experimentacdo animal, foco de nosso Editorial da edicdo
passada.

Nossa posicdo a favor do uso de animais em experimentacdo merece uma observacao
extremamente relevante: tal pratica deve, sem sombra de davida, obedecer, sempre, a
critérios éticos, priorizando o bem-estar animal, e evitar ao maximo seu sofrimento, mesmo
em areas de pesquisa como a dor. Ainda, é importante mencionar que existem dados
mostrando que o uso dos animais em experimentacao foi responsavel, de modo direto e
indireto, pelo conhecimento cientifico que levou ao aumento médio de 23,5 anos na
expectativa de vida da populacdo no século XX. Como ja citado no Editorial, os beneficios e
avancos que o0s pesquisadores conseguiram tendo como mapa o modelo animal de diversas
doencgas gerou, entre outros beneficios, significativo crescimento no desenvolvimento de
medicamentos contra a AIDS, possibilitou a producdo de antibidticos, farmacos
antipsicoticos, medicamentos contra a artrite, cancer, diabetes, doenca de Alzheimer,
valvopatias — doencgas de valvulas cardiacas —, esquizofrenia, hepatite, fibrose cistica, lesbes
de medula e cérebro e hipertensdo arterial. Além disso, a experimentagcdo animal tem
contribuido de maneira significativa para o desenvolvimento e aprimoramento de
procedimentos cirdrgicos, quimioterapicos e vacinas.

Embora o precgo destes beneficios pareca ser alto quando se refere ao uso dos animais, ainda
deve ser considerado que em grande parte dos casos (sendo todos) nao existem alternativas
confidveis que possibilitem acuidade nos resultados. Talvez a discussédo fosse melhor dirigida
se, de fato, fossem consideradas as maneiras de lidar com os animais. Isso, sim, deve ser
alvo de campanhas calorosas, para que a fiscalizacdo aconteca e sejam respeitados
requisitos minimos que, garantimos, melhoraréo inclusive o nivel das pesquisas.
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Contudo, o que vemos é uma série de opinides de pessoas que criticam o0 uso de animais em
laboratérios pela possibilidade de haver maus tratos na pratica. Fica a pergunta: sera que
estas pessoas néo se beneficiaram em nenhum momento da vida das descobertas realizadas
por meio de experimentacdo animal? Ainda, € necessario levantarmos um ponto importante:
qual seria a alternativa para testar efeitos analgésicos, antiinflamatérios e ansioliticos de
alguns medicamentos? Se muitos dos efeitos s6 podem ser avaliados na préatica, como testa-
los in vitro? Com humanos? N&o existe essa possibilidade, certo? Neste ponto todos devem
concordar, nao?

Entendemos, Sr Pedro, que seu dilema faga parte do pensamento humano desde a idade
média e aconselhamos a leitura de alguns artigos disponiveis nos links abaixo, pois entre o
debate popular que vemos na midia, aquele que mostra protestos e atos de vandalismo
(como o que recentemente aconteceu na USP em S&o Paulo, nas reportagens [Vandalos
invadem laboratério da USP e destroem aparelhos] e [Newsletter SBFTE]) sendo praticados
por pessoas que parecem ndo entender a grandiosidade do assunto, e a real necessidade
imposta pela Ciéncia séria e bem realizada, aquela que de fato utiliza as metodologias
corretamente sempre com respeito, seja com animais, seja com material coletado, existe
uma grande distancia.

Agradecemos novamente a sua participacdo e gostariamos que outros leitores
manifestassem sua opinido, afinal de contas, o debate saudavel também é um dos objetivos
da Ciéncia bem feita e séria.

Atenciosamente,

Equipe DOL

Artigos complementares

Com base na discussao acima, disponibilizamos artigos publicados em primeira mao na
revista Ciéncia & Cultura que discutem a complexa questdo da experimentacdo animal. Estes
artigos, organizados pela pesquisadora Regina Markus, contemplam diversos aspectos da
questéao, incluindo a sua contextualizacao histérica, a importancia da experimentacdo animal
para o avango do conhecimento, a sua legitimidade e, evidentemente, a questdo ética.
Considerando o contexto atual, a tematica € permeada por um aspecto pratico, referente a
questdo da legislagdo pertinente, que vem sendo discutida e construida ao longo dos anos
pela comunidade cientifica brasileira, mas que precisa urgentemente de uma definicdo. E
fato que temas que envolvem tantos aspectos e tantas visfGes distintas precisam de um
amplo debate, embasado por principios éticos precisos e pela constante busca de ampliar o
conhecimento cientifico da humanidade. Acreditamos que estes artigos contribuem de forma
satisfatoria para esse debate fundamental. (texto adaptado do Editorial da revista Ciéncia &
Cultura, escrito por Marcelo Knobel, Abril 2008).

e Legal, legitimo e ético: avancos da ciéncia - busca do conhecimento. A Profa.
Dra. Regina P. Markus apresenta uma visdo complementar sobre a importéncia e os
cuidados necesséarios para a utilizagdo de animais em experimentagdo: MARKUS,
Regina P.. Legal, legitimo e ético: avangos da ciéncia - busca do conhecimento.
Cienc. Cult. [online]. 2008, vol.60, n.2, pp. 24-25. ISSN 2317-6660.

e Entendimento humano da experimentacdo animal. Neste artigo, o Professor do
Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP Wothan
Tavares de Lima, além de comentar as divergéncias entre grupos que consideram
relevante o uso de animais e aqueles que se contrapdem a sua utilizacdo, também
salienta a inegavel melhoria da qualidade de vida geral com os beneficios produzidos
por experimentos realizados com animais: LIMA, Wothan Tavares de. Entendimento
humano da experimentacdo animal. Cienc. Cult. [online]. 2008, vol.60, n.2, pp. 26-
27. ISSN 2317-6660.
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e Conservacao, ética e legislacdo brasileira: uma proposta integrada em
defesa dos animais ndo humanos. Eleonora Trajano e Luis Fabio Silveira, do
Instituto de Biociéncias da USP, procuram ordenar a forma de se referir aos animais
e focalizam os conceitos envolvidos no estudo do Reino Animalia. Os autores
comentam conceitos de conservacdo e preservacao dentro da legislagdo brasileira e
dao destaque a necessidade de uma profunda mudanca na cultura da relacdo com os
animais, de maneira racional, coerente e desvinculada de visfes antropocéntricas:
Conservacgao, ética e legislacdo brasileira: uma proposta integrada em defesa dos
animais ndao humanos. Trajano, Eleonora; Silveira, Luis Fabio. Ciénc. cult. (Séo
Paulo); 60(2): 27-33, abr.-jun. 2008.

e Meétodos alternativos a utilizacdo de animais em pesquisa cientifica: mito ou
realidade? O texto de Marcelo Morales relaciona algumas das principais alternativas
a utilizagdo de mamiferos em pesquisas cientificas e como elas puderam e podem
contribuir para o avanco cientifico: MORALES, Marcelo M.. Métodos alternativos a
utilizacdo de animais em pesquisa cientifica: mito ou realidade? Cienc. Cult. [online].
2008, vol.60, n.2, pp. 33-36. ISSN 2317-6660.

e Comissdo de ética animal. Consideracbes sobre a ética da pesquisa com e em
animais sao feitas neste texto de William Saad Hossne, que se refere ao tema de
modo abrangente, ndo se restringindo apenas a questdo do uso dos animais em
pesquisa: HOSSNE, William Saad. Comissdo de ética animal. Cienc. Cult. [online].
2008, vol.60, n.2, pp. 37-40. ISSN 2317-6660.

e Animais transgénicos: nova fronteira do saber. Lygia da Veiga Pereira, do
Instituto de Biociéncias da USP, relata os beneficios biotecnoldgicos e diretos do uso
de animais transgénicos na agricultura, na medicina e na industria: PEREIRA, Lygia
da Veiga. Animais transgénicos: nova fronteira do saber. Cienc. Cult. [online]. 2008,
vol.60, n.2, pp. 40-42. ISSN 2317-6660.

e Legalizacdo do uso de animais de laboratorio: presente, passado e futuro. O
pesquisador Renato Sérgio Baldo Cordeiro exp8e uma visao histérica em relagdo a
legislagdo do uso de animais de laboratdrio, evidenciando os problemas ocasionados
pela inexisténcia de uma lei federal que regulamente a pesquisa com animais no
Brasil: CORDEIRO, Renato Sérgio Baldo. Legalizacdo do uso de animais de
laboratoério: presente, passado e futuro. Cienc. Cult. [online]. 2008, vol.60, n.2, pp.
42-44. ISSN 2317-6660.

e Ciéncia em animais de laboratério. Neste artigo, os autores abordam a Ciéncia
dos animais de laboratorio, ou seja, a importancia do estudo do préprio animal que
serd utilizado na pesquisa e como este deve ser criado e manipulado, com énfase em
seu bem-estar: FRAJBLAT, Marcel; AMARAL, Vera L. Langaro and RIVERA, Ekaterina
A.B.. Ciéncia em animais de laboratério. Cienc. Cult. [online]. 2008, vol.60, n.2, pp.
44-46. ISSN 2317-6660.

Artigos complementares (Fonte: Ciéncia & Cultura. v.60 n.2 Sao Paulo 2008)
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