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Pesquisa identificou
mecanismos
neurofisiologicos
comuns em
experimentos feitos
com animais
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ma pesquisa desenvolvida no
Instituto de Biologia (IB) da
Unicamp revelou, em experi-
mentos com animais, que o es-
tresse social pode ser uma das
causas tanto dos quadros depressivos como
de dores cronicas. O estudo apontou ainda
que ndo somente o estresse, mas a depressao
esta fortemente relacionada a dores cronicas,
como a fibromialgia, por exemplo. A pesqui-
sa se utilizou de uma adaptagao inédita de
um modelo de estresse por subjugag¢do social
(Social Defeat Stress, na sigla em inglés).

Nos experimentos, camundongos in-
trusos foram submetidos a uma espécie de
bullyng por camundongos residentes, de
uma linhagem mais robusta e agressiva. Uma
parte do grupo subjugado apresentou carac-
teristicas comportamentais e fisiologicas do
tipo depressivas. Além disso, o0 mesmo gru-
po apresentou maior sensibilidade a dor por
um longo periodo de tempo, embora os ani-
mais subjugados n3o tivessem qualquer tipo
de lesao fisica.

A partir dos experimentos e de andlises
moleculares em fragmentos cerebrais dos
animais, os pesquisadores concluiram que
o estresse causou mudancas plasticas nos
cérebros dos roedores. O principal aponta-
mento revela a existéncia de mecanismos
neurofisiolégicos comuns, tanto a dor como
a depressao. O modelo de estresse por sub-
jugacdo social se aproxima bastante do que
acontece com humanos em suas relagdes so-
ciais, relatam os pesquisadores envolvidos.

Os experimentos integraram parte da
dissertagdo de mestrado do bidlogo Marco
Oreste Finocchio Pagliusi Junior. O trabalho
foi defendido recentemente junto ao progra-
ma de Pés-Graduagio em Biologia Funcional
e Molecular do IB. Os professores Carlos
Amilcar Parada e Cesar Renato Sartori, am-
bos do Departamento de Biologia Estrutural
e Funcional da Unidade, orientaram e coo-
rientaram a pesquisa, respectivamente.

“Nossos dados sugerem que a dor cro-
nica e os transtornos depressivos podem
compartilhar semelhantes mecanismos de
neuroplasticidade induzida pelo estresse. Tal
plasticidade estaria associada as areas ence-
falicas relacionadas aos mecanismos neurais
de recompensa, como o Nucleo Accumbens
e a Area Tegmentar Ventral”, explica o pes-
quisador Marco Oreste Junior.

Ainda de acordo com o autor do estudo,
os resultados intensificam o debate da litera-
tura cientifica que questiona se a dor crénica
e a depressao sao duas condi¢bes distintas
com alta comorbidade ou se sdo sintomas
diferentes de uma mesma condi¢do. “Além
disso, avangamos na compreensao destes fe-
ndémenos apontando novos alvos tanto para
o estudo quanto para o tratamento de dor
cronica e da depressao.”

A Fundag¢ao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (Fapesp) financiou o
estudo na forma de bolsa concedida ao pes-
quisador da Unicamp, que é graduado em
Ciéncias Biolégicas pelo IB. O estudo insere-
-se no ambito de trabalhos sobre a neurobio-
logia da dor que vém sendo desenvolvidos no
Laboratério de Estudos da Dor, coordenado
pelo professor Carlos Amilcar Parada.

Os resultados parciais da pesquisa de
mestrado foram apresentados no congresso
internacional Neuroscience 2014, promovi-
do em novembro daquele ano em Washing-
ton, distrito de Colimbia (D.C), nos Estados
Unidos, pela Society for Neuroscience.
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Estudo associa dor cronica a
depressao e ao estresse social

O orientador do trabalho, professor Car-
los Amilcar Parada, explica que a dor croni-
ca se caracteriza, principalmente, por ser do
tipo no qual ndo hd uma lesdo traumatica,
situagdo muito comum em pacientes com
lombalgia e fibromialgia. Amilcar Parada co-
ordena, na Unicamp, linha de pesquisa sobre
o mecanismo molecular da dor.

“Nos acreditamos que este tipo de con-
dicao de estresse social, que é um estresse
muito comum na rotina das pessoas, tem
uma relagdo com a fibromialgia. O trabalho
do Marco mostra que esse estresse social
e, consequentemente, a depressao oriunda
dele, pode estar associado a uma alteragao
nos neurdnios responsaveis por uma maior
sensibilidade a dor. Portanto, nos pacientes
com dor cronica, muitas vezes, nio é o mus-
culo que estd com problema, mas o sistema
nervoso central”, relaciona o docente.

O autor da pesquisa, Marco Oreste Junior,
informa ainda que um estudo de doutorado
ja aprovado junto ao IB devera aprofundar
os apontamentos do mestrado. O doutorado
busca associar a pratica regular de exercicio
fisico como uma agdo potencialmente tera-
péutica, tanto para os quadros de dor croni-
ca, como de depressdao. A pesquisa em an-
damento esta sendo orientada pelo professor
Cesar Renato Sartori, que também atua no
Laboratério de Estudos da Dor do IB.

“A compreensao melhor dos mecanismos
neurofiolégicos comuns a dor e a depressao
tem um potencial, no futuro, de identificar
moléculas para desenvolver novos medica-
mentos, por exemplo. Mas o nosso enfoque
no laboratério e nessa pesquisa € trabalhar
com a hipétese de que os mecanismos que
estao por traz disso dependem de uma alte-
racao de estilo de vida, muito mais do que de
um medicamento que viria resolver o proble-
ma”, situa o orientador do doutorado.

O professor Carlos Amilcar Parada, orientador:

“Nds acreditamos que este tipo de condicéo de estresse social, que é um estresse
muito comum na rotina das pessoas, tem uma relagdo com a fibromialgia”

O docente Cesar Renato Sartori, que atua
na area da neurofisiologia, acrescenta que os
estudos subsequentes vao investigar o exer-
cicio fisico em dois eixos: primeiro como pre-
venc¢ao e segundo como interven¢dao. Cesar
Sartori investigou no seu doutorado na Uni-
camp o efeito potencialmente antidepressivo
e cognitivo da atividade fisica.

“Queremos investigar o exercicio fisico
como interveng¢ao, como agio capaz de impe-
dir que o individuo desenvolva essas doengas
e sintomas. E segundo, como uma proposta
terapéutica, nos casos em que ja ocorreram a
depressao e a dor cronica. A hipétese é que
essa proposta de altera¢do de estilo de vida
e comportamental volte a regular o sistema
de maneira natural e fisiologica, revertendo
aquilo que induz ao desenvolvimento da dor
e da depressdo.”

EXPERIMENTOS

Marco Oreste explica que a partir dos
experimentos com os roedores foram iden-
tificados dois grupos de animais: suscetiveis
e resilientes. “Nossos resultados mostra-
ram que aqueles animais mais resilientes ao
comportamento depressivo sao também um
pouco mais resistentes a terem dor cronica.
Isso nos da indicativo de que os mecanismos
neurais que suportam os dois fendmenos,
a depressao e a dor crdnica, sio comuns ou
parcialmente comuns.”

O autor da pesquisa esclarece ainda que
os camundongos submetidos aos experimen-
tos passaram por sessOes didrias de estresse
por subjugacio social por dez dias consecu-
tivos. Apds esse periodo, os animais foram
submetidos a testes para a avaliacdo do com-
portamento do tipo depressivo e de respos-
ta a estimulos aversivos, como aqueles que
geram a dor.
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“Encerrada a avaliagdo comportamental,
todos os camundongos foram eutanasiados
e seus encéfalos retirados para posterior mi-
crodisseccao do Nucleo Accumbens e Area
Tegmentar Ventral para andlises molecula-
res”, especifica.

Em relagio ao modelo de subjugacio
social por estresse, o autor da disserta¢gao
afirma que se trata de uma adaptagao bas-
tante fiel a0 modelo de comportamento de-
pressivo do ser humano. “Esse modelo foi
estabelecido em 2006 por um grupo ameri-
cano e adaptado para este tipo de pesquisa
que nés desenvolvemos aqui. Em modelos
antigos de indu¢ao de depressdo usava-se
muito a restri¢ao fisica, como frio, choque
elétrico, etc. Mas isso n3o simula muito
bem as condi¢bes em seres humanos. Na
subjugac¢do social os animais sdo submeti-
dos a confronto social, como se fosse um
bullyng mesmo.”
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O professor Cesar Renato Sartori, coorientador:

“Queremos investigar o exercicio fisico como intervencéo, como acéo capaz
de impedir que o individuo desenvolva essas doencgas e seus sintomas”



