NEUROLOGIA 4

Ajustes na
teoria da

IDOR

Adequagées em abordagem cldssica dor em membro-fantasma, que poderia
. o ocorrer em partes do corpo que nfo exis-
levam a novas EXD| ICacoes sobre tem mais, ndo é uma fantasia das pessoas

que perderam um brago ou uma perna.
Pode ser real. Uma das hipdteses adotadas para
explicd-la sugere que as fibras nervosas proximas
aos membros removidos voltariam a crescer e ge-
Carlos Fioravanti rar estimulos esponténeos, interpretados como
dor. Outra possibilidade, que emerge agora, é que,
depois do rompimento das fibras nervosas que
transmitem os estimulos & medula espinhal, os
neurdnios da medula teriam se tornado tdo sen-
siveis que enviariam para o cérebro sinais de dor
mesmo na auséncia de estimulos reais.
Francisco Javier Ropero Pelaez, professor da
Universidade Federal do ABC, em Santo André,
cogita essa segunda explica¢fio para a dor do mem-
bro-fantasma com base em sua proposta de ajustes
em uma teoria classica sobre as bases fisioldgicas
da dor, apresentada ha 50 anos. Sua abordagem
oferece novas explica¢bes também para um dis-
turbio neurolédgico conhecido como disestesia,
em que um toque pode ser entendido como um
estimulo capaz de gerar a sensac¢fo de dor intensa,
como ocorre nos casos de fibromialgia, com dores
musculares generalizadas e cronicas.
Em um artigo publicado na Science em 1965, o
psicélogo Ronald Melzak, da Universidade McGill,

fendmenos como a dor-fantasma



Canad4, e o neurocientista inglés Patrick
Wall, entfio no Instituto de Tecnologia de
Massachusetts, Estados Unidos, concilia-
ram abordagens anteriores, detalhando
um caminho que ja havia sido cogitado
pelo fil6sofo francés René Descartes em
1664, e apresentaram a chamada teoria
do portéio da dor. Hoje comum em livros
de neurologia, essa abordagem explica
como os neurdnios processam os dife-
rentes estimulos que serdo percebidos
pelo cérebro como dolorosos ou néo do-
lorosos. De acordo com essa proposta,
ha dois tipos de estimulos: o primeiro
provém dos neurdnios nociceptivos, que
inervam a pele, os musculos, os 0ssos e
as visceras, formam fibras nervosas com
didmetro estreito e registram estimulos
aversivos como o calor do fogo ou a dor
causada por um corte com uma faca (ver
Pesquisa FAPESP n° 155); o segundo tipo
de estimulo se origina nos terminais de
fibras nervosas de didmetro largo, que
registram estimulos mecénicos como
toque, presséo ou vibracéo.

Os dois tipos de fibras conduzem o
estimulo até dois tipos de neurénios da
medula espinhal, localizada no interior
da coluna vertebral, que agem como por-
tdo da dor, bloqueando ou liberando os
estimulos. Se receber estimulos dos dois
tipos de fibras, o primeiro neurénio, cha-
mado interneurdnio, vai inibir a passa-
gem do estimulo para o segundo neuré-
nio, que envia o sinal para o cérebro. O
interneurénio s vai liberar o sinal para
o segundo neurdnio se o estimulo vier da
fibra nociceptiva. Essa teoria explica por
que se consegue usar os aparelhos elétri-
cos de depilacéo, que puxam os pelos ao
corta-los, gerando um estimulo mecéni-
co, sem sentir dor, porque os aparelhos,
ao mesmo tempo, massageiam a pele,
cancelando a eventual sensagéo de dor.

HIPOTESES

Lorne Mendell, da Stony Brook Univer-
sity, Estados Unidos, comentou em 2014
que o modelo apresentado na Science
“nio estd correto em todos os detalhes”.
Um ano antes, dois pesquisadores do Ca-
nada relataram simplificacGes excessivas
e falhas na apresentacéo da arquitetura
neural da coluna espinhal e na locali-
zacdo e a interacdo das fibras nervosas.
Para Peldez, o que mais incomodava era
a indicacéo de que a fibra nociceptiva
poderia inibir um neurénio e estimular
outro. Ndo poderia haver inibicéo, ele
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pensou, porque as substincias respon-
saveis pela transmissdo ou inibicdo dos
estimulos nervosos, identificadas depois
da publicacéo do artigo na Science, ndo
podem gerar efeitos opostos nos termi-
nais de um mesmo neuroénio.

A indicagfio de um provavel equivoco
e as evidéncias da capacidade de adapta-
clo dos neurdnios motivaram Peldez e a
farmacologista Shirley Taniguchi, pro-
fessora da Faculdade Israelita de Cién-
cias da Satide Albert Einstein, a elabo-
rarem um modelo neurocomputacional
no qual a sensibilidade dos neurdnios e
a forca das conexdes entre eles podem
variar, de acordo com os estimulos rece-
bidos, como detalhado na revista Neu-
ral Plasticity de novembro de 2015. Em
1996, pesquisadores da Universidade de
Bath, Inglaterra, ao proporem um mo-
delo matematico para explicar alguns
fenémenos ligados a dor, ja tinham ob-
servado a varia¢fio da sensibilidade dos
neurdnios, que podem reagir de modo
nfo proporcional a estimulos de inten-
sidades diferentes.

A produgéo de dor gerada a partir de
estimulos tateis, verificada em alguns

dos tipos de disestesia, segundo Peldez,
poderia ser uma consequéncia do fato
de as fibras nervosas responsaveis pe-
la condugéo dos estimulos mecénicos
perderem a camada de revestimento e,
em consequéncia, processarem os si-
nais em velocidade menor, como as fi-
bras dos estimulos aversivos, confun-
dindo os neurdnios da medula sobre a
origem do estimulo. “Ha vdrias outras
hipéteses para explicar a hipersensi-
bilidade a dor”, disse o farmacologista
Thiago Cunha, professor da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Uni-
versidade de Sdo Paulo (FMRP-USP).
Segundo ele, hd indica¢des de que o in-
terneuronio poderia perder o poder se-
letivo — ou até mesmo morrer - e deixar
os estimulos passarem mais facilmente
rumo ao cérebro. Outra possibilidade é
que haveria uma reducéo dos niveis ou
da atividade do neurotransmissor Gaba,
que inibe os estimulos nervosos, ou os
receptores celulares especificos para o
Gaba comecariam a funcionar de modo
inverso, estimulando, em vez de inibir,
0s outros neurdnios.

Encerrada a etapa de elaboracéo e
publicacéo das propostas de ajustes da
teoria do portio da dor, Peldez comegou
a debater sua abordagem com pesquisa-
dores da drea biomédica, a enfrentar as
reacdes de estranhamento diante de uma
abordagem matematica de fen6menos
bioldgicos e a mostrar como esse tra-
balho poderia ser til. Segundo Shirley,
coautora do artigo na Neural Plasticity, a
nova abordagem explica a acdo de medi-
camentos como a gabapentina, que con-
gela a sensibilidade dos neurénios. De
acordo com essa proposta, segundo seus
autores, a dor-fantasma poderia ser con-
trolada com a aplicagfio de gabapentina
logo apds a amputacdo do membro, antes
de os neurdnios da medula se tornarem
hipersensiveis e dispararem sinais de dor
mesmo sem estimulos reais. m
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