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Mistérios dos neurdnios nociceptivos periféricos
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A dor comeca com um estimulo do sistema nociceptivo que produz uma
sensagdo cortical cuja percepcdo é desagradavel e aversiva, como ocorre quando se faz um
corte na pele ou se pressiona uma regiao inflamada. Quando se comprime uma junta ou um
tecido normais, a pessoa ndo refere dor. Todavia, se a regido estiver inflamada por uma
razao qualquer, um estimulo mecanico que néo produzia dor passa a produzir. Isso ocorre
porque os neurbnios nociceptivos que estavam “adormecidos” agora estdo sensibilizados. Em
outras palavras, hiperalgésicos. No local da inflamagdo existe a formacdo de varias
substancias que podem causar sensibilizacdo nociceptiva. As mais importantes sdo as
prostaglandinas, formadas no préprio neurdnio sensibilizado. Drogas antiinflamatérias
analgésicas do tipo da aspirina (inibidores da enzima ciclooxigenase [COX], ou COXi)
bloqueiam a produgéo intraneuronal de prostaglandinas, prevenindo a sensibilizacao
inflamatoéria dos neurénios. A administracdo de COXi na periferia ou no liquor bloqueia a
sensibilizagdo do neurdnio.

Neste contexto nosso laboratério demonstrou uma acgdo inesperada que
ocorre nos nociceptores, que podem atuar, também, como vias de transporte de
medicamentos usados no combate a dor e a inflamacdo. Durante anos foram feitos
experimentos na tentativa de se explicar resultados obtidos em meados da década de 90,
quando os Profs. Drs. Sérgio Ferreira e Berenice Lorenzetti sensibilizaram neurbnios que
inervavam os tecidos periféricos pela aplicagdo, na medula espinal de ratos, de substancias
capazes de excitar e sensibilizar os nociceptores a estimulos mecanicos. Com este resultado
aparentemente sem explica¢do, e buscando mais evidéncias de que este era um efeito real,
as farmacologistas Mani Funez e Djane Duarte, entdo poés-graduandas do laboratoério,
testaram o que aconteceria se 0s animais recebessem um analgésico na pata e, ao mesmo
tempo, uma substancia sensibilizante em outro local distante, e vice-versa. Elas observaram
que um analgésico como a morfina era capaz de inibir a dor de uma substancia sensibilizante
mesmo quando aplicado a uma grande distancia. Mais tarde, observaram que, utilizando
algum composto com efeito antagbnico, ou seja, capaz de inibir o efeito do analgésico,
juntamente com o sensibilizante, este antagonista era capaz de suprimir o efeito analgésico
quando administrado em locais diferentes. Mas o que estaria ocorrendo? Como substancias
aplicadas em areas do corpo tdo distantes eram capazes de interagir e de inibir o efeito uma
da outra?

Tal fendmeno foi batizado pelo Prof. Ferreira de Teleantagonismo. Esta
interacdo tdo inesperada entre compostos aplicados em pontos diferentes foi observada em
farmacos analgésicos como a morfina e a aspirina. Os resultados mostraram que esse
teleantagonismo surge como um caminho de transporte diferente do realizado pelo fluxo
sanguineo, através do qual medicamentos sdo distribuidos para regides distintas do corpo
onde exercerdo seus efeitos. Essa viagem “através” dos nociceptores surge como uma nova
possibilidade para a administracdo de farmacos, com menos efeitos colaterais. Porém, mais
estudos sao necessarios para compreender como este fendmeno esta de fato ocorrendo, de
que forma estes compostos estdo sendo transportados pelos neurénios, exercendo seus
efeitos em locais tdo distantes, porém sem perder suas caracteristicas farmacolégicas.

O teleantagonismo vem como uma nova alternativa para o tratamento da
dor e explica como a injecdo de um farmaco aplicado na periferia pode ter efeito na medula
espinal. Os dados deste estudo foram publicados no conceituado periddico PNAS
(Proceedings of the National Academy of Sciences - FUNEZ, M.Il., et al. Teleantagonism: a
pharmacodynamic property of the primary nociceptive neuron. PNAS. v. 105, n. 49, p.
190.38-19.043, 9 dez. 2008) e renderam também uma entrevista com a pesquisadora Dra.
Mani Indiana Funez, que pode ser acessada no endereco
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http://www.revistapesquisa.fapesp.br/index.php?art=5388&bd=2&pg=1&Ig+ e ouvida a
partir dos 9 min e 50 seg.
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