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A necessidade de desenvolver novos analgésicos e o uso de modelos
animais
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O conhecimento sobre o0s mecanismos da dor esta diretamente
relacionado ao uso de modelos experimentais animais. Apesar dos avangos nas areas de
neurobiologia molecular e genética que podem ser obtidos em testes com seres humanos, os
pesquisadores tém total entendimento que os modelos animais, tanto em ensaios in vivo
quanto in vitro, ndo podem ser substituidos. Eles sdo a Unica alternativa para se estudar
alguns fendmenos como a propria dor e drogas analgésicas. Além disso, os experimentos in
vivo com animais sdo fundamentais para se determinar a toxicidade, a cinética de
distribuicdo e o potencial deletério associado ao uso de medicamentos.

Entretanto, ndo ha davidas de que os métodos de estudo devem ser bem
planejados e analisados pelos 6rgédos competentes — leia-se aqui “Comités de Etica em
Experimentagcdo Animal” -, jA que o uso de animais ndo significa que sejam meras cobaias
dispensaveis, mas, sim, ferramentas de beneficio no futuro, ou seja, as pesquisas devem ter
0 objetivo de que os seres humanos e o alivio de seus males estdo a frente.

Os modelos animais disponiveis sdo Uteis para a descoberta de novos
medicamentos, como, por exemplo, a pregabalina, que mostrou resultados promissores
como droga anticonvulsivante em animais. Aprovada em 2004, atualmente este
medicamento, comercializado pela Pfizer, esta sendo utilizado também para tratamento de
dores neuropaticas, além de epilepsia, fibromialgia e ansiedade — possibilidades estas
observadas somente apos estudos realizados com animais.

Com o desenvolvimento das pesquisas e do conhecimento dos
mecanismos celulares e moleculares relacionados a dor, tornou-se necessario e possivel
distinguir-se a dor fisiolégica e patolégica em nivel molecular. Estruturas que sédo
criticamente envolvidas na dor fisiolégica, como 0s receptores para capsaicina, por exemplo,
provavelmente ndo sdo vias apropriadas para o tratamento da dor patoldgica. Isso foi
observado utilizando-se modelos animais para pesquisa — ja imaginou testar o potencial
doloroso de substancias em seres humanos? Como testar mecanismos de drogas que
controlam a dor crénica em pessoas?

Neste sentido, € importante distinguir dor aguda ou fisiolégica daquela
patoldgica ou cronica, pois a primeira € extremamente importante para a sobrevivéncia. Os
seres humanos dependem da dor fisiolégica “normal” para prevenir possiveis injurias ao
organismo no dia-a-dia, como a que poderia ser causada por encostar-se em uma chapa
quente ou agua fervendo. A perda da dor fisiolégica devido a doencas ou uso inapropriado de
analgésicos pode causar lesdes no organismo justamente por falta da sensibilidade e
consequente protegédo. Estas afirmacdes sdo definidas a partir do conhecimento sobre os
mecanismos envolvidos na dor, o que somente foi possivel a partir de trabalhos com
modelos animais. Assim, como descartar a sua importancia? Como substituir todas as
respostas por robds ou ensaios in vitro? Lembramos ainda que a possibilidade de
desenvolver drogas opidides (analgésicos do tipo da morfina) de agcdo puramente em tecidos
periféricos (portanto sem risco de causar dependéncia e outros efeitos -colaterais
indesejados) so6 foi possivel devido a experimentacédo animal.

Ja as dores crbnicas ou patoldgicas representam sofrimento prolongado
causado por mudancas que acontecem em longo prazo em estruturas dos tecidos periféricos,
espinais e supra-espinais. Ainda, a dor cronica parece compartilhar alguns mecanismos
celulares comuns a aprendizagem e memoria, embora as vias de sinalizagcdo envolvidas
neste tipo de dor parecam ser mais complexas. Apesar de ocorrer alteracbes em estruturas
do sistema nervoso central, a maior parte destas ocorre na medula espinal e regides
periféricas, e modelos eletrofisiolégicos preparados em animais ajudam na investigacdo dos
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processos supra-espinais envolvidos na dor crénica. Contudo, tais abordagens
eletrofisiolégicas em testes in vivo e in vitro tém sido ignoradas em estudos recentes, ja que
0 uso de camundongos geneticamente modificados tem encorajado pesquisadores a
“tomarem atalhos” para chegarem a conclusao de seus estudos.

Novamente, isso mostra a importancia do uso de animais na pesquisa.

Estudos comportamentais relacionados a atividade motora ou sensitiva
durante a ocorréncia de dores neuropaticas procuram determinar o efeito de lesbes nervosas
sobre as fung¢des motoras. Dessa forma, os modelos animais tém sido usados para
demonstrar anormalidades motoras 6bvias ao lado da sensibilizagdo sensorial. A necessidade
de desenvolvimento de novos modelos animais em camundongos com pouco ou nenhum
efeito sobre a atividade motora propiciou que este tipo de dor fosse devidamente avaliado e
discutido.

Embora pudéssemos nos estender e comentar diversos modelos
experimentais animais e seu emprego na pesquisa, é possivel concluirmos que, do ponto de
vista do progresso cientifico, tal pratica € necesséria, ja que néo existe a possibilidade de uso
de seres humanos em determinados testes. Apesar dos progressos no campo da
imageologia, da genética e da biologia molecular, o uso dos modelos animais ainda é
importante, porém, desde que devidamente baseados na analise do risco-beneficio. Indo
além, considerando-se a relevancia de medicamentos para pacientes e para a saude publica,
ndo é dificil entender a necessidade de tais estudos.

Finalmente, dois pontos devem ser encarados com atencdo: 1) as
pesquisas utilizando animais devem ser conduzidas com responsabilidade, ética e cuidado, e
2) os Comités de Etica devem ser formados por membros bem informados, conhecedores
das metodologias e beneficios proporcionados e que se disponham a, de fato, fiscalizar e
cuidar dos trabalhos avaliados.
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