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Estamos mesmo translacionando o conhecimento da dor para a pratica clinica?

Are we really translating pain knowledge to clinical practice?

| DOI 10.5935/2595-0118.20220033-pt |

A pesquisa cientifica na 4rea da satde se faz de distintas maneiras, desde a pesquisa pré-clinica laboratorial (pesquisa bdsica), passando pelos
estudos observacionais e ensaios clinicos (pesquisa clinica) para, entdo, ser diretamente aplicada a populacio (pacientes). Nao ¢é seguro fazer
a transicdo direta do estudo de células individuais ou sistemas orgAnicos para o teste em pacientes, abrindo espaco para a pesquisa translacio-
nal. Esta se destina a estabelecer conexao entre pesquisa bésica e inovagio em satide, de modo a gerar produtos, tais como vacinas, firmacos,
terapias ndo farmacoldgicas, equipamentos ou, ainda, servicos e politicas que possam beneficiar a populagio. Neste contexto, a pesquisa
translacional objetiva a aplicagdo dos achados de pesquisas laboratoriais e estudos pré-clinicos para idealizacio e desenvolvimento de ensaios
clinicos, bem como ado¢ao de melhores priticas clinicas'.

Embora a nomenclatura seja recente, essa discussao sobre a ligagio entre o conhecimento cientifico bésico e o desenvolvimento de produtos
e processos inovadores tem origem em préticas antigas de investigagio e se estabeleceu apds o Projeto Genoma Humano, em 1990, fortale-
cendo-se a partir da publicagio de um editorial do Journal of the American Medical Association (JAMA), em 2002, ao discutir a necessidade
de aplicar avancos adquiridos por meio da pesquisa bésica para melhorar a satide dos pacientes através de novidades nas dreas de prevengio,
diagndstico, progndstico e tratamento de doencas. Em 2003, o National Institute of Health (NIH), nos Estados Unidos, comegou a priorizar
a pesquisa translacional® e, em 2022, a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) langou a campanha mundial intitulada Global
Year for Translating Pain Knowledge to Practice, que, em portugués, pode ser traduzida como Ano Global para translacionar ou traduzir o
conhecimento da dor para a prética e visa aumentar a conscientiza¢io sobre o conhecimento da dor e como ela pode beneficiar aqueles que
vivem com dor.

Além da nova terminologia, desenvolveu-se também uma sistematizagio para a sua prética por meio de metodologias aperfeicoadas e sistemas
de informacao mais eficazes, a exemplo de sistemas em rede. Mas, como assegurar que as descobertas geradas por meio da pesquisa bésica
gerem ganhos para a satide da populagio humana?

Em termos mais elucidativos, um pesquisador da 4rea basica da dor pode identificar, por exemplo, um receptor importante para uma de-
terminada terapia analgésica. Com base nesta informacio, pesquisadores da ciéncia translacional podem avaliar uma série de combinagoes
terapéuticas para desenvolver um firmaco ou uma intervengio nio farmacoldgica, a fim de atingir o efeito esperado, realizando avaliagoes em
modelos laboratoriais com animais e determinando o protocolo com sugestdo de dose, de efeito terapéutico e de efeitos adversos ou toxicida-
de. Entéo, testados o efeito e a seguranca da terapia, pesquisadores da ciéncia aplicada podem iniciar ensaios clinicos em humanos que tenham
condigoes especificas de dor para testar a eficicia, a responsividade e a seguranga clinica. Embora presuma-se que a pesquisa translacional deve
ser esse elo entre ciéncia bésica e aplicada, na maioria dos casos, ndo hd articulacao entre as duas.

Frequentemente, o conhecimento produzido via ciéncia bésica nio é bem aproveitado ou, ainda, no mdximo, seu aproveitamento ocorre de
maneira muito lenta e pouco promissora. Com o advento da pesquisa translacional, observa-se uma tendéncia a continuidade do trabalho do
pesquisador com a articulagio entre o laboratério e a clinica.

No entanto, no atual cendrio mundial da pesquisa translacional, existe um verdadeiro hiato entre a pesquisa bdsica, o pronto acesso dos pa-
cientes a novos produtos e a prestacao de assisténcia, tornando-se um enorme desafio a ser superado. Nos tltimos anos, o investimento nesse
tipo de pesquisa tem crescido muito e diversas descobertas sobre a neurociéncia da dor aconteceram, porém o impacto na aplicagio de novos
diagndsticos e terapias para dor ndo tem atingido progresso correspondente no que se refere ao desenvolvimento de novos diagndsticos e
intervengdes de longo prazo para o tratamento da dor cronica, nio produzindo marcos terapéuticos na mesma proporgio.

Este ¢ um problema iconico, visto que a prevaléncia de pessoas afetadas pela dor cronica tem aumentado muito em quaisquer faixas etdrias, o
que aumenta o impacto econémico mundial da dor e, na contramaio, nio tem ocorrido importantes avangos no que concerne a intervengoes
para manejo da dor h4 cerca de 20 anos. Por outro lado, também nio se tem observado tamanho progresso de estratégias metodoldgicas de
pesquisa translacional quanto ao desenvolvimento e avaliagio de modelos pré-clinicos até o delineamento e execugio de ensaios clinicos.
Em que propor¢ao a dor em animais de laboratério se assemelha com a condi¢do humana? Modelos pré-clinicos de dor mimetizam a condi-
¢do de dor crénica na mesma magnitude que a dor aguda? Estarfamos acomodados aos modelos j4 existentes? E chegada ou passada a hora de
refletirmos e buscarmos novas opgoes metodoldgicas para maior compreensio dos novos conceitos em dor de forma a promover efetiva oti-
mizacio translacional? As perguntas realizadas e respondidas em estudos pré-clinicos so relevantes para estudos de diagndstico ou tratamento
clinico? As perguntas mais adequadas e relevantes tém sido feitas pelos cientistas? A solugio de problemas de satde reais tem sido considerada
na ciéncia bésica contemporanea? Quem estd fazendo e testando as perguntas? Qual o nivel de articulagio entre cientistas e clinicos? Essas
perguntas sio importantes e, embora ndo haja respostas prontas ou tnicas nos diferentes cendrios, disparam uma importante reflexo.
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Apesar da sua importincia, o conhecimento adquirido por meio
da ciéncia bdsica nao deve ser assumido de forma zpsis litteris para
promover melhor assisténcia aos pacientes, ou seja, nio ¢ possivel
assegurar que os fendmenos que acontecem em animais de labo-
ratério se replicam e reproduzem exatamente da mesma maneira e
na mesma propor¢ao em seres humanos com dor clinica. Néo ¢é tdo
simples assim! Essa compreensao rasa talvez contribua para o fracas-
so do potencial translacional da ciéncia.

Nao obstante, faz-se necessdria cautela ao criticar a ciéncia transla-
cional ou os cientistas, visto que distintos fatores que afetam o pro-
gresso precisam ser considerados, tais como falta de modelos de dor
relevantes; estratégias de avaliagio limitadas; diferencas de espécies
entre animais de laboratdrio e seres humanos; falhas de relato, de
execugio, de andlise e/ou de interpretagio de ensaios clinicos; restri-
coes regulatérias e divergéncias entre paises.

Nao hd dividas de que a compreensao de mecanismos fisiopatoldgi-
cos das doengas, assim como os mecanismos de agao de intervengoes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para dor, especialmente da dor
cronica, sao importantes e acrescentam valor e seguranca ao racio-
cinio clinico dos profissionais, assim como induzem o raciocinio de
cientistas para idealizagio de novas hipdteses e investigacoes, no in-
tuito de gerar avancos na drea clinica que refletem o investimento de
tempo e recursos financeiros.

Entretanto, no contexto atual, provavelmente a mais adequada e vid-
vel estratégia seja realizar o raciocinio translacional reverso, a partir
da verificagio de ocorréncias com os pacientes e, entdo, proposicao
de modelos de dor e métodos de avaliacio condizentes com a situa-
cdo-problema. Esta dire¢io do pensamento de retroalimentagio (da
clinica para a ciéncia) favorece o aperfeicoamento da ciéncia bésica,
promovendo avango e efetiva contribuigio para a saide da popula-
¢ao humana.

O conhecimento sobre dor ndo pode morrer na bancada da ciéncia
bésica. Ele precisa de continuidade para ser promissor ao ponto de
influenciar, em dado momento, a assisténcia ao paciente com dor.

DeSantana JM

Por outro lado, embora a tomada de decisio clinica seja pautada na
eficdcia terapéutica oriunda de ensaios clinicos randomizados e, em
maior escala, de revisoes sistemdtica com meta-andlise, o conheci-
mento produzido por meio das ciéncias bésica e translacional sio
imprescindiveis para prover os profissionais especialistas em dor com
informagoes precisas e confidveis sobre nio somente o que e como
funciona, mas porque funciona.

Nesse sentido, a relevincia clinica deve ser a prioridade da tomada de
decisao de pesquisadores da ciéncia translacional da dor. Simultanea-
mente, ¢ necessdrio compreender a complexidade dos fendmenos ¢ a
magnitude dos problemas em satide, assumindo que os futuros avan-
gos da atuacio clinica no cendrio da dor cronica deverio ser resolvidos
por equipes que envolvam a interdisciplinaridade, de forma colabora-
tiva, por meio de multiplos saberes e complementagio de competén-
cias, e cientistas engajados para juntos buscarem a solugio para um
Unico problema. Ademais, as organizacdes, sociedades, instituicoes e
agéncias de financiamento devem incentivar e induzir a lideranca para
que os cientistas percebam e foquem na necessidade de técnicas e es-
tratégias inovadoras com énfase em metas clinicas reais para o manejo
da dor. Todos estes fatores, tomados em conjunto, tendem a favorecer
o sucesso futuro da pesquisa translacional na 4rea da dor.
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