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Modelos Animais da Dor da Osteoartrose
Victoria Chapman, BSc, PhD

Modelos animais permitem a investigacao do mecanismo por tras da dor da osteoartrose (OA) e ajudam
a desenvolver novos tratamentos. Entretanto, os modelos de OA foram principalmente desenvolvidos
para refletir a patologia estrutural, e sé recentemente a sua validade como modelos da dor da OA em
humanos foi explorada em detalhes. As diferengas entre os modelos de dor da OA podem refletir as
diferencas nas experiéncias individuais de dor entre pacientes com OA.

Os animais desenvolvem OA espontaneamente — por exemplo, os porcos de Dunkin Hartley, ratos
STR/ort, cdes, cavalos. Entretanto, a progressdo do desenvolvimento pode ser imprevisivel, ou controles
adequados n3o estdo disponiveis. Modelos cirurgicos (ex., transeccdo do ligamento cruzado e/ou
meniscal, ou desestabilizagdo da articulagdo) e modelos quimicos (ex., inje¢do intra---articular de
acetato de sédio monoiodado) da OA foram desenvolvidos para investigar os mecanismos envolvidos na
patologia e na dor da OA. Nas fases posteriores, estes modelos mostram caracteristicas da OA
estabelecida em humanos (ostedfitos, danos na cartilagem, remodelagem dssea subcondral,
comportamento da dor), embora os patégenos iniciais possam diferir entre os modelos experimentais e
o homem.

A OA é uma doencga crénica e, portanto, modelos de dor inflamatdria aguda (ex., depois de injecdo intra-
--articular ou intra---plantar de carragena) tém uma relevancia translacional limitada para a OA em
humanos. Modelos de articulagdo inflamatdria crénica, seja ela mono---articular (ex., depois de injecdo
intra---articular em animais sensibilizados do adjuvante completo de Freund (CFA) ou albumina de soro
bovino metilado), ou artrose poli---articular (ex., modelos de FCA sistémica ou de artrose induzida por
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colageno) sdo também usados para estudar os mecanismos subjacentes a dor na articulagdo, e podem
ser relevantes para aspectos da dor de OA.

Modelos de murino e ratazanas com OA de joelho apresentaram assimetria na sustentac¢do do peso
parecida com a tendéncia dos pacientes de evitar carregar peso em um joelho com osteoartrose. Além
disso, estes modelos apresentam limites mais baixos do encolhimento da pata traseira na estimulagdo
mecanica pontual, parecidos com os limites reduzidos da dor mecanica que foram observados distantes
da articulagdo artritica em pessoas com joelho com OA.

Outros extremos comportamentais, inclusive a reducdo da forca de agarrar da pata traseira, mudam o
comportamento inato (tal como fazer tocas), e a vocalizagdo da pressdo direta ou torque aplicado a
articulagdo artritica, sdo interpretadas como indicando dor neste modelo com ratazana. O
comportamento da dor da artrose em caes e outros animais grandes tem sido exaustivamente avaliada
por analise da marcha, embora os testes sensoriais quantitativos sejam usados cada vez mais nestes
animais. Embora as mudangas nas respostas comportamentais sejam interpretadas como indicador de
dor de OA, precisamos lembrar que alguns desses comportamentos, como a mudancga na marcha, serao
influenciados por outros fatores, como a instabilidade da articulagao e alteragdes na propriocepgao.

Os modelos animais de dor da OA sdo usados para explorar mudancas funcionais, celulares e
bioquimicas dentro dos caminhos da dor, da articulagao até o cérebro. Estes modelos de dor da OA
apresentam sensibilizagdo tanto periférica quanto central, como demonstrado por eletrofisiologia. A
inflamacdo da articulacdo, dirigida por aumentos nos mediadores pré--- inflamatadrios, tais como as
citocinas e fatores de crescimento, contribui para a sensibilizagdo dos aferentes sensoriais e aumenta a
resposta nociceptiva da articulagdo. Mudancas na expressao do gene nos corpos da célula das fibras
sensoriais, alteracdes na liberacdo de neuromoduladores, e interagdes neuroimunes com microglia e
astrécitos no corddo espinal estdo associadas ao comportamento da dor da OA. Os modelos da dor da
OA estdo atualmente sendo usados para explorar a contribuicdo da facilitacdo descendente e inibicdo
no regulamento da excitabilidade espinal associada a OA.

A validade translacional dos modelos animais da OA e o desenvolvimento de novos analgésicos para uso
subsequente no homem ainda precisam ser estabelecidos. A demonstragdo de que os analgésicos
apresentando eficicia em testes controlados aleatérios em pacientes com OA também reduzem o
comportamento da dor nos modelos animais com OA, apoia a utilidade destes modelos. Além disto,
novas estratégias analgésicas no desenvolvimento, como o bloqueio do fator de crescimento do nervo,
reduzem clinicamente o comportamento da dor nos modelos animais. Entretanto, a validade
translacional permanece limitada, e diversas drogas ja apresentaram efeitos nos modelos animais, mas
falharam em melhorar significativamente a dor no homem. Mais refinamento dos modelos animais e
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sua avaliacdo, bem como um entendimento melhor de qual subgrupo fenotipico clinico da OA é
modelado por um modelo animal em particular, melhorardo a sua utilidade translacional no futuro.
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Sobre a Associagao Internacional para o Estudo da Dor®

IASP é o férum lider profissional para a ciéncia, pratica e educac¢do no
campo da dor. A associacdo é aberta a todos os profissionais envolvidos

na investigacdo, diagndstico ou tratamento da dor. IASP tem mais de
7.000 membros em 133 paises, 90 capitulos nacionais e 20 Grupos de
Interesse Especial.

Plano para se juntar aos seus colegas no 162 Congresso Mundial de
Dor, 26-30 setembro de 2016, em Yokohama, Japao.

Como parte do Ano Mundial Contra a Dor nas articulagoes , IASP oferece uma série de Fichas de 20 de
Fatos que abrangem temas especificos relacionados com a dor nas articulagées. Estes documentos
foram traduzidos para varias linguas e estido disponiveis para download gratuito. Visite www.iasp-
pain.org/globalyear para mais informagé&es.

International Association for the Study of Pain

1ASP

Working together for pain relicf ©Direitos de autor 2016 Associagdo Internacional para o Estudo da Dor . Todos os
direitos reservados.

IASP reuine cientistas, médicos, profissionais de saude e formuladores de politicas para estimular e apoiar o
estudo da dor e traduzir esse conhecimento em melhor alivio da dor em todo o mundo.


http://www.iasp-pain.org/Membership/?navItemNumber=501
http://www.iasp-pain.org/Yokohama?navItemNumber=4525
http://www.iasp-pain.org/Yokohama?navItemNumber=4525

	 FACT SHEET No. 4

