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Se ndo puder andar, rasteje. Mas continue em frente

de qualquer jeito. (Martin Luther King)



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

Ao meu av6 Sady e minha avo Eva



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

Agradecimentos

A minha orientadora Dra. Iraci Lucena da Silva Torres, que me aceitou em seu grupo
de pesquisa ha cerca de 4 anos, e desde o primeiro momento dedicou-se ao meu crescimento
cientifico e intelectual na &rea de pesquisa. Agradeco por sua dedicacdo, ensinamentos e alguns
puxdes de orelha.

Aos meus pais, Jorge César Felitti da Silva e Nadia Santos da Silva, obrigada é pouco
para agradecer por todos os anos de compreensdo, carinho e investimento. Desculpem as
auséncias, 0 mau humor e a preocupacdo em excesso. Essas poucas linhas escritas sdo para
VOCés e por vocés. Afinal, segundo meu pai “Ensino e estudo sdo a maior heranga que podemos
deixar para os filhos”.

A minha querida Coorientadora, parceira de vida, amiga e confidente Dra. Carla de
Oliveira, tua presenca, apoio e carinho foram essenciais nesta louca jornada. Me recebestes
sempre de bracos abertos, do primeiro ao ultimo dia. Contribuistes com conhecimento,
ensinamentos, conselhos e palavras de apoio e incentivo. Es meu exemplo de profissional e
principalmente ser humano.

A meu querido Coorientador do coracdo, Dr. Rafael Vercelino, fostes 0 meu primeiro
“Sim”. Obrigada por estar disposto e presente quando as ddvidas existiram. Obrigada pela tua
disponibilidade e de todos os sabados e domingos de ensinamentos na UEA.

A todos integrantes e ex-integrantes do grupo de pesquisa Laboratério de
Farmacologia da Dor e Neuromodulacao: Investigac6es Pré-Clinicas, a parceira de laboratorio
Larisse Longo, muito obrigada por todos os anos de companheirismo, parceiria e risadas. Tenho
certeza de que essa jornada seria muito mais ardua sem a presenca de cada um de vocés. Todos
marcaram sua trajetdria na minha vida e sou eternamente grata, principalmente a todo o auxilio

nestes 2 anos de mestrado.



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

A minha maior parceira, meu Batman, ou seria meu Robin? Meu tesouro da pos-
graduacdo Roberta Stréher, obrigada é muito pouco para descrever o sentimento que tenho por
ti. Fostes durante essa jornada minhas pernas e meus bracos. Temos uma ligacdo s nossa, que
foi construida nestes 2 anos de mestrado. N&o vou falar muito pois tens o poder de ler meus
pensamentos, entdo tu ja sabes né? Obrigada, obrigada e obrigada. Essa dissertacdo € NOSSA.

As amigas do coracdo e da vida Vanessa Leal Scarabelot, Gabriela Gregory Regner,
Natalia de Paula Silveira e Fernanda Pereira, desculpem os almocos perdidos e 0s encontros
desmarcados. Obrigada, por de perto ou de longe, manterem a torcida e o apoio. As vibragoes
positivas de vocés foram essenciais.

Aos amigos da pos-graduacao, Josimar Macedo de Castro, Helouise Medeiros, Natalia
Oliveira e meus queridos IC Artur Alban Salvi e Thais Moraes, obrigada pelo auxilio e parceria
em tantos dias de experimento e aulas. Foram dias e finais de semana intensos e contar com
vocés foi maravilhoso.

Aos meu irmédo de sangue Diego Santos da Silva e os irméos de vida Luiz Felipe Velho,
Rochele Velho e Rafael Kunst, obrigada por todos os dias e madrugadas de apoio e carinho.
Vocés sdo demais e estdo gravados no meu coragao.

Agradeco a todos os funcionarios da Unidade de Experimentacdo Animal (UEA),
Unidade de Analises Moleculares e Proteinas (UAMP), onde desenvolvi todos os meus
experimentos. E gratificante e emocionante, poder contar com varios locais equipados e com
profissionais de exceléncia em épocas onde a pesquisa sofre com cortes, sucateamento e
duvidas perante seus valores.

Agradeco aos orgdos de fomento Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) por
meio do GPPG/HCPA, a CAPES pelos 23 meses de bolsa de pesquisa essencial para

desenvolvimento e dedicacdo nesta pesquisa.



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

Enfim, em memdria agradeco aos meus anjinhos da guarda, meu av6 Sady Francisco
da Silva e minhas avos Zuleika Felitti e Eva Santos, que infelizmente ndo puderam acompanhar,
neste plano, esta trajetoria comigo, mas que tenho certeza que de onde quer que estejam, me

auxiliaram a escolher os melhores caminhos.



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

RESUMO

Dor Neuropética (DN) resulta de lesfes do Sistema Nervoso Periférico (SNP) ou central
(SNC), caracterizada alodinia e hiperalgesia decorrentes do processo de sensibilizacdo
central. As terapias farmacoldgicas disponiveis, muitas vezes, induzem analgesia parcial
e sdo relacionadas a efeitos adversos, por vezes intoleraveis para o paciente. Desta forma,
torna-se premente a busca de novas opcgOes terapéuticas como 0s tratamentos nao
invasivos, que sdo de baixo custo e apresentam poucos efeitos adversos. Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), vem se destacando na ultima década no
tratamento de doencas neuropsiquiatricas, bem como da dor crénica. Adicionalmente, a
Acupuntura (Ac), técnica da Medicina Tradicional Chinesa, também tem sido utilizada
no tratamento de quadros de dores cronicas. Desta forma, esta dissertagdo teve como
objetivo investigar os efeitos do tratamento repetido com duas terapias nao
farmacoldgicas (ETCC e Ac) isoladas e em associacdo sobre a resposta nociceptiva e
inflamatoria em ratos submetidos a um modelo de DN, por contri¢do do nervo isquiatico.
Foram avaliados os impactos destes tratamentos sobre os niveis de interleucina pro-
inflamatdria (IL-1B) e anti-inflamatoria (IL-4 e IL-10) em cortex pré-frontal, e sobre a
alodinia e hiperalgesia mecanica. Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG-HCPA)
protocolo nimero: 2018-0025. Cento e vinte ratos Wistar machos foram divididos em 12
grupos experimentais: Sham-Dor, Sham-Dor + Sham-ETCC, Sham-Dor + Sham-ETCC
+ Ac, Sham-Dor + Ac, Sham-Dor + ETCC, Sham-Dor + ETCC + Ac, Dor, Dor + Sham-
ETCC, Dor + Sham-ETCC + Ac, Dor + Ac, Dor + ETCC, Dor + ETCC + Ac. Modelo
experimental de DN foi induzido por meio de 3 ligaduras no nervo da pata esquerda dos
animais. O Sham foi submetido ao mesmo procedimento, porém o nervo foi somente
manipulado. ETCC e/ou Ac foram plicados por 20 minutos/8dias. Na ETCC foi utilizada
uma intensidade de 0,5mA. No tratamento Sham-ETCC, os eletrodos foram posicionados,
mas mantidos desligados. Os animais que receberam tratamento com Ac foram
previamente anestesiados com isoflurano (5% inducdo e 2,5% manutencdo). Para
avaliacdo da alodinia mecanica foi utilizado o teste de VVon Frey no dia basal, 14° pds-
cirurgia e 24 horas pds-tratamento; para avaliar a hiperalgesia mecéanica foi utilizado o
teste de Randal-Selitto nos tempos 14° pds-cirurgia e 24 horas pos-tratamento. Os niveis
corticais de IL-1p, IL-4 e IL-10 foram avaliados por Ensaio Imunoenzimatico (ELISA),
48 horas pés-tratamento. A analise estatistica dos testes nociceptivos e bioquimicos foi
por ANOVA de 1 ou 3 vias/Bonferroni. Dados expressos em média + erro padrdo da
média, sendo considerado significativo o P<0,05. Nossos resultados demonstram que a
DN altera os niveis de IL-1p, IL-4 e IL-10 em cortex pré-frontal em curto prazo, além de
promover alodinia e hiperalgesia mecanica. Os tratamentos com ETCC e/ou Ac
reverteram o aumento da resposta nociceptiva e dos niveis de IL-4 e IL-10 em cortex pré-
frontal e ndo alteraram os niveis de IL-1B. Os resultados obtidos nesta dissertacédo
demonstram: 1. que ETCC ou Ac revertem alodinia e hiperalgesia mecanica induzidas
pelo modelo de constri¢do do nervo isquiatico, e este efeito ndo é potencializado quando
as 2 técnicas foram associadas; 2. o envolvimento do sistema neuroimune no processo de
DN; 3. o provavel envolvimento da neuroinflamacédo no efeito analgésico induzido pelas
técnicas neuromodulatérias avaliadas.

Palavras chaves: Dor Neuropatica, Acupuntura, ETCC, Citocinas pro-inflamatorias,
Citocinas anti-inflamatorias.



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

ABSTRACT

Neuropathic pain (NP) results from lesions of the Peripheral or Central Nervous System,
characterized by allodynia and hyperalgesia resulting from the process central sensitization.
Available pharmacological therapies often induce partial analgesia and are related to adverse
effects, sometimes intolerable to the patient. The search for new therapeutic options is
necessary, as noninvasive treatments, which are low cost and few adverse effects. Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS) has been highlighted in the last decade in the treatment of
neuropsychiatry diseases, as well as, chronic pain. Additionally, Acupuncture (Ac), a technique
of Traditional Chinese Medicine, is also used to treat many diseases, including chronic pain.
Thus, this dissertation had the objective to investigate the effects of the repeated treatment with
two non-pharmacological therapies (tDCS and Ac), isolated and combined on noceptive and
inflammatory response of rats submitted to a NP model, by contraction of the sciatic nerve. The
impacts of these treatments on pro-inflammatory (IL-1p) and anti-inflammatory (IL-4 and IL-
10) interleukin levels in the prefrontal cortex, and on mechanical allodynia and hyperalgesia
were evaluated. This study was approved by the Animal Use Ethics Committee (CEUA) of the
Porto Alegre Hospital de Clinicas (GPPG-HCPA) protocol number: 2018-0025. 120 male
Wistar rats were divided into 12 experimental groups: Sham Pain, Sham Pain-Sham tDCS,
Sham Pain-Sham tDCS-Ac, Sham Pain-Ac, Sham Pain-tDCS, Sham Pain-tDCS-Ac, Pain, Pain-
Sham tDCS, Pain-Sham tDCS-Ac, Pain-Ac, Pain-tDCS, Pain-tDCS-Ac. Experimental NP
model was induced by 3 ligatures on the left paw nerve of the animals. The sham was submitted
to the same procedure, but the nerve was only manipulated. The treatments, with tDCS and / or
Ac had a duration of 20 minutes / 8 days, and tDCS was applied with an intensity of 0.5mA. In
the Sham-tDCS treatment, the electrodes were positioned, however, it kepts off. Animals
treated with Ac were previously anesthetized with isoflurane (5% induction and 2.5%
maintenance). Mechanical allodynia was evaluated using von Frey test at baseline, 14th post-
surgery and 24 hours post-treatment; To evaluate mechanical hyperalgesia, the Randal-Selitto
test was used at 14th post-surgery and 24 hours post-treatment. Cortical levels of IL-1p, IL-4
and IL-10 were assessed by immunoenzymatic assay (ELISA) 48 hours after treatment.
Statistical analysis of nociceptive and biochemical tests was performed by 1 or 3-way
ANOVA/Bonferroni. Data expressed as mean =+ standard error of the mean, P<0.05 being
considered significant. Our results demonstrate that NP alters IL-1f, 1L-4 and IL-10 levels in
the short-term prefrontal cortex, as well as promoting allodynia and mechanical hyperalgesia
in the paw where the experimental model was induced. Treatments with tDCS and / or Ac
reversed the increase in nociceptive response and IL-4 and IL-10 levels in prefrontal cortex;
however, there was no difference in the IL-1p levels. The results obtained in this dissertation
demonstrate: 1. that tDCS or Ac techniques reverse the allodynia and mechanical hyperalgesia
induced by the sciatic nerve constriction model, and this effect is not potentialized by
association of techniques; 2. the involvement of the neuroimmune system in the DN process;
3. the possible involvement of neuroinflammation in the analgesic effect induced by
neuromodulatory techniques.

Keywords: Neuropathic Pain, Acupuncture, TDCS, Proinflammatory cytokines,
Antiinflammatory cytokines.
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1.INTRODUCAO

A Dor, evento que acompanha diversos momentos da vida, a partir do nascimento,
durante o crescimento, nas experiéncias com o passar dos anos, até a morte. E descrita pela
International Association for the Study of Pain (IASP) (Loeser e Treede 2008) como uma
sensacdo ou experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou
potencial. Esta sensacdo tem papel fisiolégico fundamental, atuando como um sistema de alerta
quanto a ameacas ao organismo, sendo, portanto, uma prote¢do natural, que gera respostas
reflexas e comportamentais mantendo o dano tecidual real ou potencial controlado (Vitor et al.
2008; Suzuki, Chapman, e Dickenson 1999). Trata-se de uma experiéncia complexa que
envolve, além da traducdo da experiéncia ambiental nociva, também o processamento central
do estimulo emocional e cognitivo envolvido no processo nociceptivo (Vitor et al. 2008;
Suzuki, Chapman, e Dickenson 1999). Atualmente, os principais sistemas para classificar a dor
englobam fatores anatémicos, etioldgicos, intensidade, duracao e classificacdo fisiopatoldgica.
A classificacdo anatdmica descreve regido ou area onde localiza-se a dor, ja a etioldgica,
subdivide em aguda, lesdo ou lesdo subjacente, no nivel de intensidade usa-se atualmente
métodos de medida por escala variando conforme o quadro da doenca inicial e o nivel de
consciéncia do individuo a ser avaliado. Os dois Gltimos niveis de classificacdo da dor sdo as
mais especificas, sendo a duracdo da dor subdividido entre aguda e cronica. A aguda de
resolucdo de curto prazo (3 a 6 meses) e a cronica que € descrita como continua ou intermitente,
podendo continua ap6s o tempo previsto para cicatrizacdo. E finalmente, a classificacdo
fisiopatoldgica que usa como base 0 mecanismo de acdo da lesdo e divide-se em 2 vias
fisioldgicas principais a nociceptiva e a neuropatica (Orr, Shank, e Black 2017).

A Dor neuropética (DN) resulta de lesdes do Sistema Nervoso Periférico (SNP) ou
central (SNC), sendo caracterizada por alodinia mecéanica e hiperalgesia térmica e mecanica

(Loeser e Treede 2008), hiperatividade autondémica, dor do tipo continua localizada em tecidos
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cutaneos superficiais e/ou profundos, descrita em forma de queimacao, agulhadas ou ardéncia,
dorméncia e por ser altamente prevalente e incapacitante (Merskey H e Bogduk N 1986;
Schestatsky e Nascimento 2009). Seu diagndstico clinico é complexo, pois o paciente apresenta
queixas multiplas, podendo ser confundida com dor do tipo nociceptiva (Finnerup et al. 2016).
Quadros de dor cronica, como a DN, tem como caracteristica principal a presenca de
sensibilizacdo central, decorrente de impulsos nociceptivos repetitivos, alterando a
permeabilidade ao célcio em neurbnios de segunda ordem, aumentando a producdo de
prostaglandinas e ¢xido nitrico. Esse processo desencadeia a liberacdo de mediadores
inflamatorios, contribuindo para amplificar o processo doloroso e sensibilizacdo das vias supra
espinhais, hiperativando microglia e aumentando os impulsos excitatorios centrais. Por outro
lado, também se instala o quadro de sensibilizacdo periférica decorrente de alteracdes na
densidade e na hiperexcitabilidade de fibras mielinizadas Ad e fibras amielinizadas do tipo C.
Este fendmeno desencadeia o processo de degeneracdo de fibras, devido a alteracdo da
expressdo e da composicdo destas, caracterizada por multiplos disparos ectopicos. Ocorre
também alteracdo da transmisséo do sinal e da resposta ao estimulo doloroso via células da glia
e neurénios autonémicos (Meacham et al. 2017). Quadros de dor neuropatica estdo relacionados
a doengas cronicas como Diabetes, Neuralgia Trigeminal ou pos-herpética e Cancer, bem como
as doencas que acometem o SNC como Acidente Vascular Encefalico (AVE), Esclerose
multipla e lesGes medulares pos-trauma (Finnerup et al. 2016).

O tratamento farmacoldgico disponivel atualmente para DN tem como farmacos de
primeira escolha, os antidepressivos triciclicos, e como farmacos de segunda escolha, os
anticonvulsivantes, como a gabapentina, ou pregabalina (Merskey H e Bogduk N 1986;
Schestatsky e Nascimento, 2009). Estes tratamentos sdo de alto custo e muitas vezes ineficazes
além de serem relacionados a efeitos adversos por vezes intoleraveis. O alivio parcial do quadro

algico, pode ser decorrente da atuacdo do farmaco na sensibilizacdo periférica, ndo alterando a

15



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

sensibilizacdo central (Felix 2014). Dessa forma, buscam-se terapias alternativas de baixo custo
e maior eficacia analgésica, como as técnicas utilizadas em fisioterapia como massoterapia,
correntes analgésicas e condutas cinesioterapéuticas sem impacto, muitas vezes utilizadas em
associacao a terapia farmacolégica disponivel (Gierthmihlen e Baron 2016).

As terapéuticas usadas pela Ac e ETCC, podem agir por mecanismos Bottom-
up, onde atua no periférico buscando a modulacdo central ou Top-down onde se buscar
atua no central buscando modular o periférico. Como demonstrado na Figura 1, a Ac
(acupuntura) pela insercdo de agulhas nas regides periféricas, pode atuar por meio devias
Bottom-up e a ETCC, através de uma estimulacéo central pode atuar por meio de vias Up-
Down. De fato, a plasticidade central de mapas sensoriais no encéfalo e medula espinhal
sdo dependentes de estimulos advindos da periferia, bem como demandas cognitivas
(Quevedo e Coghill 2007). Portanto, terapéuticas que estimulem esses mecanismos

podem intervir na transmissdo e processamento da dor.
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Figura 1: Modulagdo SNC e SNP das Terapias Up-Down e Bottom-Up (Imagem: o
autor).

Acupuntura (Ac), terapia ndo farmacologica que se utiliza de vias bottom-up,
vem sendo utilizada ha cerca de dois mil anos, quando comecou a ser utilizada na China
e extremo oriente, para tratamento de diversas doencgas, como sindromes dolorosas,
hemiplegias, transtornos mentais, obesidade entre outras, baseando-se na teoria dos
meridianos descrita inicialmente pelo Livro do Imperador Amarelo (Zhou e Benharash
2014; Cabyoglu, Ergene, e Tan 2006). A teoria dos meridianos é utilizada como forma de
diagnostico e facilita a localizacdo dos diversos pontos de Ac, ou acupontos, utilizados
para o tratamento. Para tal técnica utiliza-se as agulhas de Ac, que sdo manipuladas
manualmente ou associada a correntes de baixa frequéncia, buscando modular as vias

neurais envolvidas (Zhou e Benharash 2014). O efeito analgésico promovido pela Ac,
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ocorre por meio da liberagdo de neurotransmissores opioides, como a encefalina, nas
fibras nervosas da substancia cinzenta periaquedutal (SCP), inibindo a pré e pds sinapse
das fibras C e Ad (Cabyoglu, Ergene, e Tan 2006).

Nas Ultimas décadas, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
uma terapia ndo farmacoldgica e nédo invasiva que utiliza vias top-down, vem sendo utilizada
como adjuvante ao tratamento da dor crénica (Dimov et al. 2016). Esta técnica consiste na
utilizacdo de corrente elétrica continua de baixa intensidade, aplicada sobre o escalpo do
individuo por meio de eletrodos. Em quadros de DN, a ETCC parece modular a atividade neural
de areas hiperexcitadas no cortex somatossensorial e motor. Busca-se com essa técnica produzir
alteracdo no limiar de potencial de repouso da membrana plasmatica e, consequentemente,
modificacOes na plasticidade sinaptica dos neurénios, ocorrendo portanto, a ativagao do sistema
inibitorio (Cioato et al. 2016) .

A partir dos fatores acima citados, esta dissertacdo buscou associar os beneficios
milenares da Ac aos beneficios atuais da ETCC, buscando assim potencializar o efeito
analgeésico sobre quadros dolorosos de DN, sendo um tratamento ndo farmacoldgico adjuvante

ao tratamento farmacologico amplamente utilizado na atualidade.
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Il - REFERENCIAL TEORICO
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estratéqgias para localizar e selecionar informacoes

Nesse referencial tedrico buscou-se ressaltar os principais aspectos da DN, Ac, ETCC
e sua relagdo com os biomarcadores (Citocinas Pro-inflamatorias e Anti-inflamatdrias). A
estratégia de busca envolveu os seguintes bancos de dados: MEDLINE (site PubMed), Scielo,
EMBASE e LILACS. Foram selecionados artigos publicados entre 1999 e 2019.

Nos sites PubMed, Scielo, EMBASE e LILACS foram realizadas buscas utilizando o0s
seguintes termos: Neuropathic Pain, Acupuncture, tDCS, Proinflammatory cytokines e Anti-
inflammatory cytokines. Durante a busca o termo Neuropathic Pain, foram encontrados 20135
artigos no PubMed, 328 artigos no Scielo, 37033 artigos no EMBASE e 216 artigos no
LILACS. Com o termo Acupuncture, foram encontramos 15528 artigos no PubMed, 376 artigos
no Scielo, 39171 artigos no EMBASE e 370 artigos no LILACS. J& com o termo tDCS, foram
encontrados 5509 artigos no PubMed, 31 artigos no Scielo, 6375 artigos no EMBASE e 24
artigos no LILACS. Com o descritor, Pro-inflammatory cytokines, foram encontrados 57554
artigos no PubMed, 116 artigos no Scielo, 66977 artigos no EMBASE e 279 artigos no
LILACS. Finalizando com o descritor Anti-inflammatory cytokines, foram encontrados 32428
artigos no PubMed, 192 artigos no Scielo, 74519 artigos no EMBASE e 183 artigos no
LILACS.

Ao refinar a busca, realizando cruzamento entre as palavras-chave verifica-se na

Figura 2 um restrito nimero de artigos publicados.
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2.2 Dor

Dor, experiéncia emocional desagradavel, que pode ser associada a alteragcdes nas
percepcdes cognitivas, fisicas e alteracGes na funcionalidade e atividades de vida diéria (Hatch
etal. 2018). A dor atinge cerca de 80% da populacao e esta presente em diversas doencas. Dores
podem ser aguda ou dores crbnicas. A dor crbnica é classificada em nociceptiva, neuropatica
(DN) e dor mista, com carater inflamatorio e neuropético, associada aos mais diversos tipos de
cancer (L6épez-Gonzélez, Landry, e Favereaux 2017).

Dor cronica é um importante problema de satde publica, com prevaléncia de cerca de
20-25% na populacdo mundial, e tem sido considerada uma das condi¢fes de mais dificil
tratamento na atualidade (Lopez-Gonzalez, Landry, e Favereaux 2017). A dor do tipo crénica,
caracteriza-se por ser extremamente incapacitante, levando a limitagGes nas atividades de vida
diaria. Em quadros mais graves, pode levar ao isolamento social e a doencas psiquiatricas, como
ansiedade e depressdo (Cohen e Mao 2014). Sua fisiopatologia é descrita por meio de uma
sensibilizacdo de uma via nociceptiva aferente primaria, que realiza sinapses no corno dorsal
da medula espinal e transmite essa informacdo para centros superiores, em areas supra-
espinhais, como o cortex pré-frontal, cortex cingulado e parietal, levando a conscientizacdo da
dor (LOpez-Gonzélez, Landry, e Favereaux 2017). A dor Crdnica se caracteriza por um sistema
sensorial em desequilibrio, que promove interpretacGes alteradas de estimulos sensoriais,
gerando quadros constantes de dor espontanea. A dor do tipo nociceptiva € definida como dor
consequente de um dano real ou potencial ao tecido ndo neural, alterando terminac6es nervosas
ou 0s nociceptores periféricos, mantendo o Sistema Nervoso Somatossensorial (SNS) integro
(Gierthmiihlen e Baron 2016; Hatch et al. 2018). J4 a DN é descrita como leséo neural de origem
central ou periférica (Gierthmuhlen e Baron 2016; Hatch et al. 2018). A DN periférica ou central
é do tipo lancinante ou em queimacao, com quadros de hiperalgesia, definida como exacerbacéo

da resposta a estimulos dolorosos e de alodinia, resposta nociceptiva a um estimulo nédo
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doloroso, caracteristicas de sensibilizacdo central (L6pez-Gonzélez, Landry, e Favereaux 2017;
Meacham et al. 2017). A constante ativacdo do sistema nervoso mantem o quadro algico
espontaneo mesmo apos a resolucédo da lesdo geradora (Hatch et al. 2018; Gierthmiihlen e Baron

2016).

2.1.1 Dor Neuropética (DN)

DN, presente em inimeros quadros que cursam com dor crbnica, afeta
aproximadamente 5 a 8% da populacdo geral, trazendo prejuizos a qualidade de vida e aumento
da demanda de recursos de saide (Burke et al. 2017; Macone e Otis 2018). Os sintomas
descritos sdo formigamento, dor em queimacdo ou evocada e dorméncia (Hatch et al. 2018;
Gierthmuhlen e Baron 2016).

A fisiopatologia da DN do tipo periférica inicia a partir de multiplas lesdes ao longo
do axoénio do nervo afetado, lesGes essas resultantes de traumas, compressdes, hipdxia,
inflamacdo e danos quimicos que geram processos degenerativos nas fibras nervosas, além de
alteracdes na expressao e composicao dos canais idnicos (Meacham et al. 2017). Os processos
degenerativos induzem disparos ectopicos e transmissdo errdnea do sinal, gerando como
resposta erros de transducdo e transmissdo da resposta neuronal e, consequentemente, um
quadro de dor crénica. Os disparos neuronais excessivos geram hiperexcitabilidade neuronal,
modificando a expressdo de neurotransmissores, fatores de crescimento neuronal, receptores e
diversas outras moléculas neuroativas de neurbnios aferentes primarios. Levando a
sensibilizacdo dos neurdnios e processos de hiperalgesia térmica e mecanica pela inducdo de
liberacdo de mediadores inflamatorios, como citocinas pro-inflamatérias (IL-1B) e anti-
inflamatodrias (IL-4 e IL-10) (Gierthmihlen e Baron 2016; Meacham et al. 2017; Hatch et al.
2018). De forma semelhante, ocorre a sensibilizacdo central, porém esta inicia-se a partir de

uma lesdo ou trauma , gerando estimulos intensos que causam sensibilizacdo das vias espinhais
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e nociceptivas, fazendo com que as fibras do tipo C aferentes aumentem a excitabilidade de
neurdnios nociceptivos localizados na medula espinhal, tronco encefélico e cértex cerebral,
levando a um processo primario de alodinia tatil e secundario de hiperalgesia (Gierthmihlen e
Baron 2016; Meacham et al. 2017). Ocorrem também, alteracdes em receptores, canais ibnicos
e na expressdo de alguns transmissores neurais, fazendo com que o sistema imune tenha uma
papel essencial na manutencdo e desenvolvimento da DN pelo meio das citocinas pro-

inflamatorias e anti-inflamatdrias (Scholz e Woolf 2007)

2.2.2 Terapéutica Farmacoldgica

A terapia farmacologica atualmente disponivel, apesar de considerada a principal
ferramenta para manejo das diferentes classificacbes de dor (Macone e Otis 2018), mostra-se
muitas vezes ineficaz no tratamento da DN, promovendo analgesia parcial (Meacham et al.
2017). Além disso, estes farmacos séo relacionados a diversos efeitos adversos nos chamados
tratamentos de primeira linha, que englobam o uso de anticonvulsivantes, sendo 0s mais
utilizados a gabapentina e pregabalina, que promovem analgesia reduzindo a excitabilidade e
descargas neuronais por acdo gabaérgica, bloqueio ou modulacdo de canais de calcio. Tais
farmacos, porém, tém como efeitos colaterais sonoléncia, tontura e alguns medicamentos
promovem a reducdo do nimero de plaquetas (Dworkin et al. 2010).

Os antidepressivos triciclicos também sdo utilizados em casos de DN, promovendo
analgesia independente de sua acdo antidepressiva, pois atuam pela modulacédo de vias da dor
por meio da ativacdo dos sistemas inibitorio descendentes, como os sistemas opioidérgicos e
adenosinérgicos, e inibicdo da recaptacdo de monoaminas (Macone e Otis 2018). No entanto,
devem ser utilizados com cautela em pacientes cardiopatas, devido a ativacdo do sistema
adrenérgico, e podem ser relacionados a efeitos adversos como aumento de peso, sonoléncia,

xerostomia, constipacéo, entre outros (Macone e Otis 2018; Peixoto et al. 2008).
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Por outro lado, o uso de opioides em dor crénica ndo oncoldgica é bastante controverso
devido a inducdo de dependéncia e tolerancia, além de efeitos adversos muitas vezes
intoleraveis, como xerostomia, visdo turva, retencao urindria, constipacao intestinal, arritmia e
rush cutaneo (Hatch et al. 2018; Macone e Otis 2018).

Anestésicos locais, assim como cirurgia para bloqueio do nervo afetado, tém efeitos
analgésicos limitados devido a curtos periodos de tempo de recidiva (Hatch et al. 2018; Macone
e Otis 2018).

Nos ultimos anos, a classe dos canabinoides vem ganhando destaque devido a
pesquisas que demonstram seus efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e poucos efeitos
adversos. Seu uso no Brasil ainda é experimental, e a maioria das pesquisas os utiliza na
terapéutica de DN refrataria, apresentando maior eficacia em uso topico do que uso sistémico.
Desta forma, tém sido propostos como coadjuvantes no tratamento da dor cronica (Hatch et al.
2018; Macone e Otis 2018).

Considerando 0 exposto acima, torna-se premente a busca de novas opcoes

terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacologicas no tratamento de quadros de dores crénicas.

2.3 Terapéutica ndo farmacologica

2.3.1 Acupuntura (Ac)

Ac é uma terapéutica que teve inicio ha mais de 2000 anos na China, baseada na teoria
dos meridianos, foi descrita primeiramente pelo classico livro do Imperador Amarelo (Zhou e
Benharash 2014). A Teoria dos Meridianos relata a existéncia de 12 canais Jung Luo no corpo
humano, onde estdo localizados cerca de 324 pontos de Ac, ou acupontos. Estes podem ser
utilizados para tratamento e alivio de sintomas de grande parte das doencas no extremo oriente
e cerca de 43 doencas no ocidente, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo

amplamente utilizado no alivio de dores cronicas (Zhao 2008; Zhou e Benharash 2014).
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Ac, vem do latim acus, que significa agulha, e pungere, que significa puncionar. E
uma técnica da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) que utiliza agulhas longas e finas
posicionadas em acupontos especificos, localizado em meridianos energéticos com o objetivo
de obtendo analgesia em patologias dolorosas ou tratar as diversas doengas (Zhao 2008).

Os meridianos (ou canais Jung Luo), ndo possuem base anatdmica sua existéncia é
baseada em dados empiricos e experiéncia adquirida ao longo dos anos de pratica da MTC.
Sugere-se que as regides onde se localizam os acupontos, bem como ao longo dos meridianos,
apresentam maior concentracao de terminac6es nervosas aferentes e fibras do tipo Ad e C, assim
como grande densidade de receptores sensoriais profundos (Zhou e Benharash 2014; Zhao
2008).

A analgesia da Ac pode ser induzida por meio de 2 tipos de manipulac¢do: manual, ou
Ac classica (Ac); e estimulada pelo uso de corrente elétrica de baixa frequéncia, a
Eletroacupuntura (EA). Ambas atuam em quadros algicos modulando vias nociceptivas centrais
e periféricas (Zhou e Benharash 2014). Neste estudo, utilizou-se a manipulacdo manual em 2

pontos bilaterais periféricos, como descrito na Figura 3, buscando, portanto, o uso de terapia

bottom-up.
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Figura 3: Acupontos. Descricdo dos pontos de acupuntura utilizados no estudo (Imagem: o
autor)

A agulha de Ac inseridade em um acuponto, pode ser estimulada por movimentos
cranio-caudal ou cauda-cranial, para se obter a sensacédo do DeQi. O DeQi pode ser descrita
como dor, dorméncia, peso e plenitude do tecido profundo, imediatamente abaixo do acuponto,
sendo esta sensacdo essencial para que ocorra analgesia por Ac (Zhao 2008). Imediatamente
apos a aplicagdo da técnica, o limiar doloroso aumenta gradativamente, sendo este um fator
limitante para a obtencdo da analgesia imediata. O efeito analgésico geralmente é observado ao
final do periodo de tratamento, sendo, portando, um efeito terapéutico cumulativo e prolongado
(Zhao 2008).

O mecanismo neurofisioldgico da analgesia por Ac pode ocorrer em nivel periférico
ou central. Sugere-se que ao puncionar o acuponto com a agulha de Ac diretamente no musculo,
ocorra um acoplamento do tecido conjuntivo ao redor da agulha e, ao manipular a agulha nas
direcdes cranio-caudal e caudo-cranial. Desta forma, a analgesia é promovida pela estimulagéo
dos nociceptores por meio da manipulacdo do acuponto, levando a liberacdo de mediadores
pro-inflamatorios, como substancia P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina, e
analgésicos como a B-endorfina (Zhou e Benharash 2014; Zhao 2008; Zijlstra et al. 2003). A
substancia P atua sobre os mastdcitos, secretando serotonina, histaminas e citocinas e,
secundariamente, sobre os macréfagos, secretando citocinas e eicosanoides, principalmente o
acido araquidonico, importante regulador da atividade neuronal (Zijlstra et al. 2003). Ao
manipular o acuponto, promovem-se mudancas do aporte sanguineo periférico, por meio da
vasodilatacdo local causada pela liberacdo do peptideo relacionado ao gene da calcitonina que
estimula fibras Ad e C (Zijlstra et al. 2003). As fibras do tipo Ad mielinizadas sdo ativadas com

estimulos mais brandos e suaves, porém promovem um curto tempo de analgesia. Ja as fibras
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do tipo C ndo mielinizadas sdo ativadas com estimula¢Ges mais vigorosas e rapidas e promovem
um prolongado tempo de analgesia (Zhao 2008).

Observou-se que, no SNC, as vias neurais ascendentes e descendentes de
processamento da dor, estdo intimamente envolvidas com a analgesia por Ac (Zhao 2008). As
vias ascendentes envolvidas s&o o trato espinoparabraquial e o trato espinotalamico, localizadas
no corno dorsal superficial da medula espinhal, que participam da transmissdo do estimulo
doloroso e, em ramos mais profundos, o tdlamo, envolvido na discriminacdo sensorial e
emocional da dor. Ao ocorrer despolarizacdo em terminais pré-sinapticos aferentes tipo C,
ocorre a liberacdo de neurotransmissores como substancia P e glutamato na fenda sinaptica,
inibindo a ativacdo de neurdnios nociceptivos espinhais, promovendo alivio da dor. Se os
acupontos selecionados, para o tratamento de doengas forem localizados no mesmo derméatomo

do local fonte de dor, a inibicdo mostra-se mais eficaz (Zhao 2008).

2.3.2 Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

ETCC é uma técnica de neuromodulacéo ndo invasiva capaz de modular a atividade
neural e a excitabilidade de areas corticais do encéfalo humano (Dimov et al. 2016). Esta técnica
baseia-se na aplicacdo de uma corrente elétrica continua de baixa frequéncia que flui entre dois
eletrodos, um anodo e um catodo. Os eletrodos sdo posicionados sobre areas pré-determinadas
do escalpo do individuo a serem estimuladas. A eficacia da ETCC em diferentes doencas €
dependente das areas a serem estimuladas, decorrente de diferentes montagens
(posicionamento) dos eletrodos. E importante considerar que as regides adjacentes e distantes
das areas onde os eletrodos estdo posicionados também sdo moduladas por meio das
interconexdes neurais primarias (Filho et al. 2016; Dimov et al. 2016).

A aplicacdo de ETCC altera o potencial de membrana do neurénio. De acordo com a

montagem utilizada, anddica (ou positiva) ou catddica (ou negativa), induzira, respectivamente,
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despolarizacdo ou hiperpolarizacdo da membrana neuronal por meio de atracédo e repulsdo de
fons sodio e potassio no meio extracelular (C. de Oliveira et al. 2019). Estudos recentes
utilizando ETCC em ratos sugerem que além de induzir mudancas de polarizacdo na membrana,
podem ocorrer modificacBes nas células da glia, modulando vias inflamatérias em modelos
animais (Leffa et al. 2018). Esta modulagdo nas descargas espontaneas neuronais induzem
efeitos funcionais e adaptacfes nas vias encefalicas (Leffa et al. 2018).

A analgesia induzida pela ETCC em processos dolorosos € atribuida a estimulacdo de
areas do cdrtex motor primario, regido adjacente a area doloroso. A estimulacdo desta regido,
promove alteracdes de excitabilidade cortical, sugere-se, portanto, que a analgesia do ETCC
dependa da modulacao das fibras do cortex envolvidos neste processo doloroso, para outras
areas tambem atuantes no processamento da dor, como os nucleos talamicos, tronco encefalico
e cingulado anterior. Alem de promover modulacdo da liberacdo de neurotransmissores, como
glutamato, acido gama-aminobutirico (GABA) e a atividade dos opioides, em vias descendentes
(Dimov et al. 2016).

Estudos do nosso grupo mostram que a ETCC é capaz de induzir analgesia em
diferentes modelos animais de dor cronica, como no de DN (Cioato et al. 2016; Filho et al.
2016), dor inflamatoria (Laste et al, 2011), hiperalgesia induzida por estresse cronico (Spezia
Adachi et al. 2012a; Adachi et al. 2017), dor crénica pés menopausa (da Silva Moreira et al.
2016), dor orofacial inflamatdria (Scarabelot et al. 2019) e neuralgia do trigémeo (Callai et al.
2019). Cioato e col, (2016) demonstrou que a ETCC bicefélica, aplicada em ratos submetidos
a um modelo de DN por constricdo do nervo isquiatico, reverteu a hiperalgesia térmica e
mecanica imediatamente e 24 horas apds o término do tratamento, e este efeito se manteve em
longo prazo (7 dias apds o final do tratamento com ETCC). Neste estudo, observamos um
aumento nos niveis de IL-1p e de IL-10 apds 7 dias do final do tratamento no cortex cerebral e

reducdo dos niveis na medula espinhal (Cioato et al. 2016). Corroborando estes resultados,
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outro estudo do nosso grupo demonstrou que a ETCC anddica reverteu completamente a
alodinia mecénica e hiperalgesia térmica induzida por estresse cronico e diminuiu os niveis do
Fator de necrose tumoral- o (TNF) no hipocampo de ratos (Spezia Adachi et al. 2012a).
Considerando outros contextos neuronais, nds demonstramos que a aplicacédo repetida de ETCC
bicefalica reverteu o déficit de memdria e diminuiu a hiperatividade de ratos espontaneamente
hipertensos (Spontaneously hypertensive rats - SHR), utilizado como um modelo de Transtorno
do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Desta forma, podemos sugerir que a ETCC
modula centros superiores, promovendo alteracdes significativas em testes de memoria de curta
duracdo, além de promover o aumento dos niveis de dopamina em hipocampo e estriado,
mediador quimico envolvido no aprendizado e memoria (Leffa et al. 2018; 2017; 2016). Nosso
grupo demonstrou que a aplicagdo de ETCC, em ratos submetidos a dieta hiperacaldrica modula
0 cortex pré-frontal, diminuindo a compulsdo alimentar, 0 comportamento do tipo ansioso e
niveis de parametros inflamatérios (de Oliveira et al. 2019; Macedo et al. 2016). Mais
recentemente, utilizamos um modelo de epilepsia, no qual os resultados mostraram um aumento
no tempo de laténcia para a primeira convulsdo apds aplicacdo repetida de ETCC catodal

(Regner et al. 2018).

2.3.3 Mediadores Inflamatorios:

Processos inflamatorios teciduais e respostas neuroimunes locais ou centrais séo
induzidas por estimulos nocivos. A DN pode surgir apds a cronificacdo de uma lesdo de nervo
periférico, consequente da ativacdo das células da glia, liberacdo de substancias algogénicas
(glutamato e substancia P), e de mediadores inflamatorios, promovendo alteracdes em nivel
central (Hung, Lim, e Doshi 2017). A ativacdo do sistema imunoldgico e o desequilibrio entre
0s niveis de citocinas pro- e anti-inflamatorias tem sido associadas a presenca de dor cronica

como a DN, sendo considerados biomarcadores de dor (Hung, Lim, e Doshi 2017).
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No sistema nervoso central, células imunes, como os macréfagos M1, sdo ativados em
um primeiro momento pela microglia, como agentes pro-inflamatorios, fazendo parte da
resolucdo da inflamacdo local e periférica e importante para a restauracdo da integridade dos
tecidos afetados. De maneira alternada, sdo ativados os macréfagos M2, agentes anti-
inflamatdrios, responsével pela secrecdo de interleucinas anti-inflamatérias como IL-10,
responsaveis por promover o reparo tecidual (da Silva et al. 2015). A interleucina 1B (IL-1pB) é
a principal citocina envolvida na cronificacdo do processo patoldgico, atuando na modulagdo
neuronal e no processo nociceptivo (Vania et al. 2006; Hung, Lim, e Doshi 2017; del Rey et al.
2012; Bobinski et al. 2018). Recentemente, descobriu-se que a IL-1p é expressa em neurénios
nociceptivos do ganglio da raiz dorsal (de Oliveira et al. 2011). Logo apos a lesdo, a IL-1p atua
estimulando a liberacdo de glutamato dos terminais aferentes primarios e aumentando a
expressdo de receptores de glutamato em neurénios pds-sinapticos da medula espinhal. IL-1p,
também ativa a liberacdo de substancia P em neurdnios aferentes da medula espinhal,
aumentando a fosforilacdo da tirosina do receptor NMDA. Em altos niveis, IL-13 modula a
excitabilidade neuronal, atuando em canais de sodio, receptores TRPV1, GABA e NMDA
(Pilat et al. 2015).

Estudo mostrou que molécula antagonista de IL-1f, ao ser ministrado por via intratecal
em modelos animais de constri¢ao cronica do nervo isquiatico, induziu hiperalgesia e alodinia,
comprovando a funcdo analgésica dessa interleucina em doses elevadas (Hung, Lim, e Doshi
2017). Corroborando este dado, um estudo prévio demonstrou que a administracdo intratecal
de um antagonista do receptor de IL-1 preveniu a apoptose neuronal e diminuiu os sintomas da
DN (Pilat et al. 2015). Atualmente, sugere-se que a IL-1pB regula a expressdo da proteina
transportadora de glutamato em astrocitos, associando-a ao desenvolvimento dos sintomas de

DN e a eficacia parcial de farmacos opioides (Pilat et al. 2015).
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J& os macrdfagos do tipo M2 liberam as citocinas anti-inflamatdrias que em niveis
elevados sdo relacionadas a inibicdo do sistema imune, promovendo analgesia local
(Eijkelkamp et al. 2016). Dentre estas citocinas, podemos citar a Interleucina 4 (IL-4) como
moduladora na DN, promovendo analgesia. IL-4 atua sobre macrofagos ativados, reduzindo os
efeitos das citocinas IL-1B, TNF-a, IL-6 e IL-8, e levando a inibi¢do da produgdo de radicais
livres de oxigénio (C. M. B. de Oliveira et al. 2011). Ap6s constri¢do crénica do isquiatico os
baixos niveis de IL-4 na medula espinhal podem levar a alodinia mecénica (Ugeyler et al.
2011a). Em estudos com camundongos IL-4 nocaute, a administracdo de IL-4 reduz o processo
inflamatorio, diminui os niveis de citocinas pré-inflamatérias e reduz as medidas em testes de
alodinia mecanica (Hung, Lim, e Doshi 2017).

A Interleucina 10 (IL-10) inibe as citocinas pro-inflamatorias como TNF, IL-1 e IL-6,
produzidas por macréfagos e monacitos ativados, estimulando a produgao de citocinas anti-
inflamatorias, aumenta a proliferagao de mastocitos e impede a produgao de IFNy (Vanderwall
et al. 2018). A IL-10 é dependente do tipo de lesdo para que seus niveis estejam aumentados ou
reduzidos, mas seus mecanismos de acéo ainda ndo sdo claros. Deficiéncia em seus niveis induz
hiperalgesia mecénica e aumento da expressdo de citocinas pré-inflamatorias gerando um
prolongado quadro doloroso apds constricido do nervo isquiatico (Ugeyler et al. 2011a). Por
outro lado, em casos de lesdo ou sensibilizacdo periférica, inicialmente ocorre um aumento
compensatorio nos seus niveis de 1L-10, seguido de reducdo em sua secre¢do, chegando a niveis
abaixo do fisiologico no local da lesdo (Vanderwall et al. 2018). Ja em modelos de lesdo por

constri¢cdo completa do nervo, é observada elevacdo em seus niveis (Hung, Lim, e Doshi 2017).
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3.0 JUSTIFICATIVA

Quadros algicos crénicos, acarretam altos custos para o sistema publico de saltde, além
de prejuizos a sua qualidade de vida devido a incapacidades funcionais nas atividades de vida
diaria. Considerando o aumento progressivo de quadros de dor crénica, a ampla prevaléncia de
DN e a escassez de alternativas farmacoldgicas efetivas, devido ao alto custo, limitada analgesia
e uma ampla gama de efeitos adversos, torna-se premente a busca de novas alternativas
terapéuticas. A associacao de técnicas de neuroestimulacdo central e periférica (terapias up-
down e/ou bottom-up), como a ETCC e a Ac, respectivamente, pode ser uma alternativa
promissora, inovadora e potencialmente efetiva. Esta combinagdo pode potencializar os efeitos
analgeésicos e anti-inflamatorios de ambas as técnicas contribuindo para uma melhor aplicacédo

clinica em quadro de dores cronicas, como a DN.
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4.0 OBJETIVO:

4.1 Objetivo Geral:

Esta dissertacdo propde como objetivo principal avaliar o efeito isolado e da
associacdo de duas técnicas neuromodulatérias, ETCC e Ac em parametros nociceptivos e

neuroquimicos de ratos submetidos a um modelo de DN por constri¢ao do isquidatico.

4.2 Objetivos especificos:

A) Avaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac na alodinia mecanica induzida por constri¢cdo do nervo
isquiatico em ratos;

B) Auvaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac na hiperalgesia mecanica induzida por constricdo do
nervo isquiatico em ratos;

C) Avaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac sobre os niveis de citocina pré-inflamatorias IL-1 em
cortex pré-frontal de ratos submetidos a constricdo do nervo isquitico;

D) Avaliar o efeito da ETCC e/ou Ac sobre o0s niveis de citocinas anti-inflamatorias I1L-4 e IL-

10 em cortex pre-frontal de ratos submetidos a constricdo do nervo isquiatico;

36



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

V — REFERENCIAS REFERENCIAL TEORICO

37



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

5.0 REFERENCIAS

Adachi, Lauren Naomi Spezia, Carla de Oliveira, Rafael Vercelino, Isabel Cristina de
Macedo, Gabriela Laste, Alexandre Silva Quevedo, Vanessa Leal Scarabelot,
Wolnei Caumo, e Iraci Lucena da Silva Torres. 2017. “Evaluation of Different
Procedure Involved in the Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS)
Technique Experimental Application”. Clinical & Biomedical Research 37 (2).
https://seer.ufrgs.br/hcpa/article/view/71299.

Apkarian, A. Vania, Simona Lavarello, Anke Randolf, Hector H. Berra, Dante R.
Chialvo, Hugo O. Besedovsky, e Adriana del Rey. 2006. “Expression of IL-
Ibeta in Supraspinal Brain Regions in Rats with Neuropathic Pain”.
Neuroscience Letters 407 (2): 176-81.
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2006.08.034.

Apkarian, A. Vania, Yamaya Sosa, Sreepadma Sonty, Robert M. Levy, R. Norman
Harden, Todd B. Parrish, e Darren R. Gitelman. 2004. “Chronic Back Pain Is
Associated with Decreased Prefrontal and Thalamic Gray Matter Density”. The
Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience
24 (46): 10410-15. https://doi.org/10.1523/JINEUROSCI.2541-04.2004.

Bennett, G. J., e Y. K. Xie. 1988. “A Peripheral Mononeuropathy in Rat That Produces
Disorders of Pain Sensation like Those Seen in Man”. Pain 33 (1): 87-107.
https://doi.org/10.1016/0304-3959(88)90209-6.

Bobinski, Franciane, Juliana Maia Teixeira, Kathleen Anne Sluka, e Adair Roberto
Soares Santos. 2018. “IL-4 mediates the analgesia produced by low-intensity
exercise in mice with neuropathic pain”. Pain 159 (3): 437-50.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001109.

Burke, D., B. M. Fullen, D. Stokes, e O. Lennon. 2017. “Neuropathic Pain Prevalence
Following Spinal Cord Injury: A Systematic Review and Meta-Analysis”.
European Journal of Pain (London, England) 21 (1): 29-44.
https://doi.org/10.1002/ejp.905.

Cabyoglu, Mehmet Tugrul, Neyhan Ergene, e Uner Tan. 2006. “The Mechanism of
Acupuncture and Clinical Applications”. The International Journal of
Neuroscience 116 (2): 115-25. https://doi.org/10.1080/00207450500341472.

Callai, Etiane Micheli Meyer, Vanessa Leal Scarabelot, Liciane Fernandes Medeiros,
Carla de Oliveira, Andressa de Souza, Isabel Cristina Macedo, Stefania Giotti
Cioato, et al. 2019. “Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS) and
Trigeminal Pain: A Preclinical Study”. Oral Diseases 25 (3): 888-97.
https://doi.org/10.1111/0di.13038.

Chang, Kyung Ha, Sun Joon Bai, Hyejung Lee, e Bae Hwan Lee. 2014. “Effects of
Acupuncture Stimulation at Different Acupoints on Formalin-Induced Pain in
Rats”. The Korean Journal of Physiology & Pharmacology : Olfficial Journal of
the Korean Physiological Society and the Korean Society of Pharmacology 18
(2): 121-27. https://doi.org/10.4196/Kjpp.2014.18.2.121.

Cioato, Stefania Giotti, Liciane Fernandes Medeiros, Paulo Ricardo Marques Filho,
Rafael Vercelino, Andressa de Souza, VVanessa Leal Scarabelot, Carla de
Oliveira, et al. 2016. “Long-Lasting Effect of Transcranial Direct Current
Stimulation in the Reversal of Hyperalgesia and Cytokine Alterations Induced
by the Neuropathic Pain Model”. Brain Stimulation 9 (2): 209-17.
https://doi.org/10.1016/j.brs.2015.12.001.

38



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

Clark, Anna K, Elizabeth A Old, e Marzia Malcangio. 2013. “Neuropathic pain and
cytokines: current perspectives”. Journal of Pain Research 6 (novembro): 803—
14. https://doi.org/10.2147/JPR.S53660.

Cohen, Steven P., e Jianren Mao. 2014. “Neuropathic Pain: Mechanisms and Their
Clinical Implications”. BMJ (Clinical Research Ed.) 348 (fevereiro): f7656.
https://doi.org/10.1136/bmj.f7656.

Deuis, Jennifer R., Lucie S. Dvorakova, e Irina Vetter. 2017. “Methods Used to
Evaluate Pain Behaviors in Rodents”. Frontiers in Molecular Neuroscience 10
(setembro). https://doi.org/10.3389/fnmol.2017.00284.

Dimov, Luiz Fabio, Adriano Cardozo Franciosi, Ana Carolina Pinheiro Campos, André
Russowsky Brunoni, e Rosana Lima Pagano. 2016. “Top-Down Effect of Direct
Current Stimulation on the Nociceptive Response of Rats”. PloS One 11 (4):
e0153506. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0153506.

Dworkin, Robert H., Alec B. O’Connor, Joseph Audette, Ralf Baron, Geoftrey K.
Gourlay, Maija L. Haanpai, Joel L. Kent, et al. 2010. “Recommendations for the
Pharmacological Management of Neuropathic Pain: An Overview and Literature
Update”. Mayo Clinic Proceedings 85 (3 Suppl): S3-14.
https://doi.org/10.4065/mcp.2009.0649.

Eijkelkamp, Niels, Cristine Steen-Louws, Sarita A. Y. Hartgring, Hanneke L. D. M.
Willemen, Judith Prado, Floris P. J. G. Lafeber, Cobi J. Heijnen, C. E. Hack,
Joel A. G. van Roon, e Annemieke Kavelaars. 2016. “IL4-10 Fusion Protein Is a
Novel Drug to Treat Persistent Inflammatory Pain”. The Journal of
Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience 36 (28):
7353-63. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0092-16.2016.

Falk, S., D. H. Ipsen, C. K. Appel, A. Ugarak, D. Durup, A. H. Dickenson, e A. M.
Heegaard. 2015. “Randall Selitto Pressure Algometry for Assessment of Bone-
Related Pain in Rats”. European Journal of Pain (London, England) 19 (3):
305-12. https://doi.org/10.1002/ejp.547.

Felix, Elizabeth Roy. 2014. “Chronic Neuropathic Pain in SCI: Evaluation and
Treatment”. Physical Medicine and Rehabilitation Clinics of North America 25
(3): 545-71, viii. https://doi.org/10.1016/j.pmr.2014.04.007.

Filho, Paulo Ricardo Marques, Rafael Vercelino, Stefania Giotti Cioato, Liciane
Fernandes Medeiros, Carla de Oliveira, Vanessa Leal Scarabelot, Andressa
Souza, et al. 2016. “Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS) Reverts
Behavioral Alterations and Brainstem BDNF Level Increase Induced by
Neuropathic Pain Model: Long-Lasting Effect”. Progress in Neuro-
Psychopharmacology & Biological Psychiatry 64 (janeiro): 44-51.
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2015.06.016.

Finnerup, Nanna B., Simon Haroutounian, Peter Kamerman, Ralf Baron, David L. H.
Bennett, Didier Bouhassira, Giorgio Cruccu, et al. 2016. “Neuropathic Pain: An
Updated Grading System for Research and Clinical Practice”. Pain 157 (8):
1599-1606. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000000492.

Fruhstorfer, H., W. Gross, e O. Selbmann. 2001. “Von Frey Hairs: New Materials for a
New Design”. European Journal of Pain (London, England) 5 (3): 341-42.
https://doi.org/10.1053/eujp.2001.0250.

Gierthmiihlen, Janne, e Ralf Baron. 2016. “Neuropathic Pain”. Seminars in Neurology
36 (5): 462-68. https://doi.org/10.1055/s-0036-1584950.

Grachev, 1. D., B. E. Fredrickson, e A. V. Apkarian. 2000. “Abnormal Brain Chemistry
in Chronic Back Pain: An in Vivo Proton Magnetic Resonance Spectroscopy
Study”. Pain 89 (1): 7-18. https://doi.org/10.1016/s0304-3959(00)00340-7.

39



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

Hatch, Maya N., Timothy R. Cushing, Gregory D. Carlson, e Eric Y. Chang. 2018.
“Neuropathic Pain and SCI: Identification and Treatment Strategies in the 21st
Century”. Journal of the Neurological Sciences 384 (janeiro): 75-83.
https://doi.org/10.1016/j.jns.2017.11.018.

Hung, Alice L., Michael Lim, e Tina L. Doshi. 2017. “Targeting Cytokines for
Treatment of Neuropathic Pain”. Scandinavian Journal of Pain 17: 287-93.
https://doi.org/10.1016/j.sjpain.2017.08.002.

Ju, Ziyong, Huashun Cui, Xiaohui Guo, Huayuan Yang, Jinsen He, e Ke Wang. 2013.
“Molecular Mechanisms Underlying the Effects of Acupuncture on Neuropathic
Pain”. Neural Regeneration Research 8 (25): 2350-59.
https://doi.org/10.3969/j.issn.1673-5374.2013.25.006.

Kiguchi, Norikazu, Yuka Kobayashi, Fumihiro Saika, Haruka Sakaguchi, Takehiko
Maeda, e Shiroh Kishioka. 2015. “Peripheral Interleukin-4 Ameliorates
Inflammatory Macrophage-Dependent Neuropathic Pain”. Pain 156 (4): 684-93.
https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000000097.

Kilkenny, Carol, William J. Browne, Innes C. Cuthill, Michael Emerson, e Douglas G.
Altman. 2010. “Improving Bioscience Research Reporting: The ARRIVE
Guidelines for Reporting Animal Research”. PL0S Biology 8 (6): e1000412.
https://doi.org/10.1371/journal.pbio.1000412.

Leffa, Douglas Teixeira, Bruna Bellaver, Carla de Oliveira, Isabel Cristina de Macedo,
Joice Soares de Freitas, Eugenio Horacio Grevet, Wolnei Caumo, Luis Augusto
Rohde, André Quincozes-Santos, e Iraci L. S. Torres. 2017. “Increased
Oxidative Parameters and Decreased Cytokine Levels in an Animal Model of
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder”. Neurochemical Research 42 (11):
3084-92. https://doi.org/10.1007/s11064-017-2341-6.

Leffa, Douglas Teixeira, Bruna Bellaver, Artur Alban Salvi, Carla de Oliveira, Wolnei
Caumo, Eugenio Horacio Grevet, Felipe Fregni, André Quincozes-Santos, Luis
Augusto Rohde, e Iraci L. S. Torres. 2018. “Transcranial Direct Current
Stimulation Improves Long-Term Memory Deficits in an Animal Model of
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder and Modulates Oxidative and
Inflammatory Parameters”. Brain Stimulation 11 (4): 743-51.
https://doi.org/10.1016/j.brs.2018.04.001.

Leffa, Douglas Teixeira, Andressa de Souza, Vanessa Leal Scarabelot, Liciane
Fernandes Medeiros, Carla de Oliveira, Eugenio Horacio Grevet, Wolnei
Caumo, Diogo Onofre de Souza, Luis Augusto Paim Rohde, e Iraci L. S. Torres.
2016. “Transcranial Direct Current Stimulation Improves Short-Term Memory
in an Animal Model of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder”. European
Neuropsychopharmacology: The Journal of the European College of
Neuropsychopharmacology 26 (2): 368—77.
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.11.012.

Liu, Jian, Xiaomei Feng, Min Yu, Weiying Xie, Xin Zhao, Weiyan Li, Ren Guan, e
Jianguo Xu. 2007. “Pentoxifylline Attenuates the Development of Hyperalgesia
in a Rat Model of Neuropathic Pain”. Neuroscience Letters 412 (3): 268-72.
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2006.11.022.

Loeser, John D., e Rolf-Detlef Treede. 2008. “The Kyoto Protocol of IASP Basic Pain
Terminology”. Pain 137 (3): 473-77.
https://doi.org/10.1016/j.pain.2008.04.025.

Lépez-Gonzalez, Maria José, Marc Landry, e Alexandre Favereaux. 2017. “MicroRNA
and Chronic Pain: From Mechanisms to Therapeutic Potential”. Pharmacology

40



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

& Therapeutics 180 (dezembro): 1-15.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2017.06.001.

Macedo, I. C., C. de Oliveira, R. Vercelino, A. Souza, G. Laste, L. F. Medeiros, V. L.
Scarabelot, et al. 2016. “Repeated Transcranial Direct Current Stimulation
Reduces Food Craving in Wistar Rats”. Appetite 103: 29-37.
https://doi.org/10.1016/j.appet.2016.03.014.

Maciel, Leonardo Yung dos Santos, Kamilla Mayara Lucas da Cruz, Ariane Martins de
Araujo, Zak Moreira de Andrade Silva, Daniel Badaué-Passos, Valter Joviniano
Santana-Filho, e Josimari Melo DeSantana. 2014. “Electroacupuncture Reduces
Hyperalgesia after Injections of Acidic Saline in Rats”. Research article.
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine. 2014.
https://doi.org/10.1155/2014/485043.

Macone, Amanda, e James A. D. Otis. 2018. “Neuropathic Pain”. Seminars in
Neurology 38 (6): 644-53. https://doi.org/10.1055/s-0038-1673679.

Meacham, Kathleen, Andrew Shepherd, Durga P. Mohapatra, e Simon Haroutounian.
2017. “Neuropathic Pain: Central vs. Peripheral Mechanisms”. Current Pain
and Headache Reports 21 (6): 28. https://doi.org/10.1007/s11916-017-0629-5.

Medeiros, Magda Alves de, Newton Sabino Canteras, Deborah Suchecki, e Luiz
Eugénio A. M. Mello. 2003. “Analgesia and C-Fos Expression in the
Periaqueductal Gray Induced by Electroacupuncture at the Zusanli Point in
Rats”. Brain Research 973 (2): 196-204. https://doi.org/10.1016/s0006-
8993(03)02479-x.

Meotti, F. C., R. Campos, Kabs da Silva, A. F. Paszcuk, R. Costa, e J. B. Calixto. 2012,
“Inflammatory Muscle Pain Is Dependent on the Activation of Kinin B: and B2
Receptors and Intracellular Kinase Pathways”. British Journal of Pharmacology
166 (3): 1127-39. https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.01830.x.

Merskey H, e Bogduk N. 1986. “Classification of Chronic Pain. Descriptions of
Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms. Prepared by the
International Association for the Study of Pain, Subcommittee on Taxonomy”.
Pain. Supplement 3: S1-226.

Oliveira, Caio Marcio Barros de, Rioko Kimiko Sakata, Adriana Machado Issy, Luis
Roberto Gerola, e Reynaldo Salomao. 2011. “Citocinas e dor”. Revista
Brasileira de Anestesiologia 61: 260-65.

Oliveira, Carla de, Joice Soares de Freitas, Isabel Cristina Macedo, Vanessa Leal
Scarabelot, Roberta Stréher, Daniela Silva Santos, Andressa Souza, Felipe
Fregni, Wolnei Caumo, e Iraci L. S. Torres. 2019. “Transcranial Direct Current
Stimulation (TDCS) Modulates Biometric and Inflammatory Parameters and
Anxiety-like Behavior in Obese Rats”. Neuropeptides 73 (fevereiro): 1-10.
https://doi.org/10.1016/j.npep.2018.09.006.

Orr, Patty Montgomery, Bettina Cobb Shank, e Amy Conner Black. 2017. “The Role of
Pain Classification Systems in Pain Management”. Critical Care Nursing
Clinics of North America 29 (4): 407-18.
https://doi.org/10.1016/j.cnc.2017.08.002.

Peixoto, Helicinia Giordana Espindola, Ivana Aragdo Lira VVasconcelos, Ana Claudia
Moreira Sampaio, e Marina Kiyomi Ito. 2008. “Antidepressivos e alteragdes no
peso corporal”. Revista de Nutri¢cdo 21 (3): 341-48.
https://doi.org/10.1590/S1415-52732008000300009.

Pilat, Dominika, Ewelina Rojewska, Agnieszka M. Jurga, Anna Piotrowska, Wioletta
Makuch, Barbara Przewlocka, e Joanna Mika. 2015. “IL-1 receptor antagonist
improves morphine and buprenorphine efficacy in a rat neuropathic pain

41



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

model”. European Journal of Pharmacology 764 (outubro): 240-48.
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2015.05.058.

Quevedo, Alexandre S., e Robert C. Coghill. 2007. “Attentional Modulation of Spatial
Integration of Pain: Evidence for Dynamic Spatial Tuning”. The Journal of
Neuroscience: The Official Journal of the Society for Neuroscience 27 (43):
11635-40. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.3356-07.2007.

Regner, Gabriela G., Patricia Pereira, Douglas T. Leffa, Carla de Oliveira, Rafael
Vercelino, Felipe Fregni, e Iraci L. S. Torres. 2018. “Preclinical to Clinical
Translation of Studies of Transcranial Direct-Current Stimulation in the
Treatment of Epilepsy: A Systematic Review”. Frontiers in Neuroscience 12:
189. https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00189.

Rey, Adriana del, A. Vania Apkarian, Marco Martina, e Hugo O. Besedovsky. 2012.
“Chronic Neuropathic Pain-like Behavior and Brain-Borne IL-13”. Annals of the
New York Academy of Sciences 1262 (julho): 101-7.
https://doi.org/10.1111/].1749-6632.2012.06621.X.

Santos-Nogueira, Eva, Elena Redondo Castro, Renzo Mancuso, e Xavier Navarro.
2012. “Randall-Selitto Test: A New Approach for the Detection of Neuropathic
Pain after Spinal Cord Injury”. Journal of Neurotrauma 29 (5): 898-904.
https://doi.org/10.1089/neu.2010.1700.

Scarabelot, Vanessa L., Carla de Oliveira, Liciane F. Medeiros, Isabel C. de Macedo,
Stefania G. Cioato, Lauren Naomi S. Adachi, Ana Helena Paz, Andressa de
Souza, Wolnei Caumo, e Iraci L. S. Torres. 2019. “Transcranial Direct-Current
Stimulation Reduces Nociceptive Behaviour in an Orofacial Pain Model”.
Journal of Oral Rehabilitation 46 (1): 40-50.
https://doi.org/10.1111/joor.12726.

Schestatsky, Pedro. [s.d.]. “DEFINICAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
DOR NEUROPATICA”, 11.

Schestatsky, Pedro, e Osvaldo José M. Nascimento. 2009. “What Do General
Neurologists Need to Know about Neuropathic Pain?” Arquivos De Neuro-
Psiquiatria 67 (3A): 741-49. https://doi.org/10.1590/s0004-
282x2009000400039.

Scholz, Joachim, e Clifford J. Woolf. 2007. “The Neuropathic Pain Triad: Neurons,
Immune Cells and Glia”. Nature Neuroscience 10 (11): 1361-68.
https://doi.org/10.1038/nn1992.

Silva Moreira, S6nia Fatima da, Liciane Fernandes Medeiros, Andressa de Souza, Carla
de Oliveira, Vanessa Leal Scarabelot, Felipe Fregni, Wolnei Caumo, e Iraci L.
S. Torres. 2016. “Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS)
Neuromodulatory Effects on Mechanical Hyperalgesia and Cortical BDNF
Levels in Ovariectomized Rats”. Life Sciences 145 (janeiro): 233-39.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2015.10.011.

Silva, Morgana D. da, Franciane Bobinski, Karina L. Sato, Sandra J. Kolker, Kathleen
A. Sluka, e Adair R. S. Santos. 2015. “IL-10 Cytokine Released from M2
Macrophages Is Crucial for Analgesic and Anti-Inflammatory Effects of
Acupuncture in a Model of Inflammatory Muscle Pain”. Molecular
Neurobiology 51 (1): 19-31. https://doi.org/10.1007/s12035-014-8790-X.

Spezia Adachi, Lauren Naomi, Wolnei Caumo, Gabriela Laste, Liciane Fernandes
Medeiros, Joanna Ripoll Rozisky, Andressa de Souza, Felipe Fregni, e Iraci L.
S. Torres. 2012a. “Reversal of Chronic Stress-Induced Pain by Transcranial
Direct Current Stimulation (TDCS) in an Animal Model”. Brain Research 1489
(dezembro): 17-26. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2012.10.009.

42



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

. 2012b. “Reversal of Chronic Stress-Induced Pain by Transcranial Direct
Current Stimulation (TDCS) in an Animal Model”. Brain Research 1489
(dezembro): 17-26. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2012.10.0009.

Suzuki, R., V. Chapman, e A. H. Dickenson. 1999. “The Effectiveness of Spinal and
Systemic Morphine on Rat Dorsal Horn Neuronal Responses in the Spinal Nerve
Ligation Model of Neuropathic Pain”. Pain 80 (1-2): 215-28.

Ugeyler, Nurcan, e Claudia Sommer. 2008. “Cytokine Regulation in Animal Models of
Neuropathic Pain and in Human Diseases”. Neuroscience Letters 437 (3): 194—
98. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2008.03.050.

Ugeyler, Nurcan, Tengii Topuzoglu, Peter Schiesser, Saskia Hahnenkamp, e Claudia

Sommer. 2011a. “IL-4 Deficiency Is Associated with Mechanical

Hypersensitivity in Mice”. PloS One 6 (12): e28205.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0028205.

. 2011b. “IL-4 Deficiency Is Associated with Mechanical Hypersensitivity in

Mice”. PloS One 6 (12): e28205. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0028205.

Vanderwall, Arden G., Shahani Noor, Melody S. Sun, Jacob E. Sanchez, Xuexian O.
Yang, Lauren L. Jantzie, Nikolaos Mellios, e Erin D. Milligan. 2018. “Effects of
spinal non-viral interleukin-10 gene therapy formulated with D-mannose in
neuropathic interleukin-10 deficient mice: behavioral characterization, mMRNA
and protein analysis in pain relevant tissues”. Brain, behavior, and immunity 69
(margo): 91-112. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2017.11.004.

Vania, Apkarian A., Lavarello Simona, Randolf Anke, Berra Hugo H., Chialvo Dante
R., Besedovsky Hugo O., e Adriana del Rey. 2006. “Expression of IL-1f in
supraspinal brain regions in rats with neuropathic pain”. Neuroscience letters
407 (2): 176-81. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2006.08.034.

Vitor, Aline Oliveira, Edson Lopes da Ponte, Paula M. Soares, Krihsnamurti de M.
Carvalho, Maria E. de Sousa Rodrigues, Manoel Claudio A. Patrocinio, Raquel
C. de Sousa Lima, e Silvania Maria Mendes de Vasconcelos. 2008.
“Psicofisiologia da dor: uma revisdo bibliografica”.
https://doi.org/10.3395/reciis.v2i1.133pt.

Vivancos, G. G., W. A. Verri Jr., T. M. Cunha, I. R. S. Schivo, C. A. Parada, F. Q.
Cunha, e S. H. Ferreira. 2004. “An Electronic Pressure-Meter Nociception Paw
Test for Rats”. Brazilian Journal of Medical and Biological Research 37 (3):
391-99. https://doi.org/10.1590/S0100-879X2004000300017.

Wang, Jun-Ying, Yong-Hui Gao, Li-Na Qiao, Jin-Ling Zhang, Pei-Jing Rong, e Jun-
Ling Liu. 2019. “[Electroacupuncture alleviated incisional neck pain possibly by
suppressing TNF-o expression and increasing 1L-4/1L-4 receptor signaling in
cervical dorsal part of spinal cord in incisio-nal neck pain rats]”. Zhen Ci Yan
Jiu = Acupuncture Research 44 (10): 703-8. https://doi.org/10.13702/j.1000-
0607.190355.

Zhao, Zhi-Qi. 2008. “Neural Mechanism Underlying Acupuncture Analgesia”. Progress
in Neurobiology 85 (4): 355-75.
https://doi.org/10.1016/j.pneurobio.2008.05.004.

Zhou, Wei, e Peyman Benharash. 2014. “Effects and Mechanisms of Acupuncture
Based on the Principle of Meridians”. Journal of Acupuncture and Meridian
Studies 7 (4): 190-93. https://doi.org/10.1016/j.jams.2014.02.007.

Zijlstra, Freek J., Ineke van den Berg-de Lange, Frank J. P. M. Huygen, e Jan Klein.
2003. “Anti-Inflammatory Actions of Acupuncture”. Mediators of Inflammation

12 (2): 59-69. https://doi.org/10.1080/0962935031000114943.

43



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

VI - ARTIGO

44



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropética

6.0 ARTIGO

Transcranial current stimulation and acupuncture
induce analgesia and alter inflammatory parameter of rats submitted to neurophatic pain

model

Lisiane Santos da Silva??, Carla de Oliveira®, Rafael Vercelino'®, Roberta
Stroher™®4, Artur A. Salvi'?, Stefania Giotti Cioato'®, Helouise R. Medeiros?2,

Vanessa L. Scarabelot?, Wolnei Caumo?, Iraci L.S. Torrest234,

! Laboratory of Pain Pharmacology and Neuromodulation: Pre-clinical studies- Centro de Pesquisa
Experimental (CPE), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS 90035-003, Brazil;
2 Post-Graduate Program in Medicine: Medical Sciences, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil;

3 Animal Experimentation Unit and Graduate Research Group, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto
Alegre, RS 90035-003, Brazil;

4 Post-Graduate Program in Biological Sciences, Pharmacology and Therapeutics, Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude, Universidade Federal Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil;

® Faculdade de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil, Health and Wellness
School Laureate International Universities

% Faculdades Sdo Francisco de Assis, Porto Alegre, RS, Brazil.

“CORRESPONDING AUTHOR:

Iraci Lucena da Silva Torres, PhD

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Rua Ramiro Barcelos, n. 2350. Bairro Santa Cecilia
90035-903- Porto Alegre, RS, Brazil.

e-mail: iltorres@hcpa.edu.br

45


mailto:iltorres@hcpa.edu.br

Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

VIl - CONSIDERACOES FINAIS

46



Efeito de Terapias Up-Down e/ou Bottom-Up em Respostas Comportamentais e Neuroquimicas de Ratos Submetidos
a um Modelo de Dor Neuropatica

7.0 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta dissertacdo demonstram que a DN altera os niveis de IL-1,
IL-4 e IL-10 em cortex pré-frontal em curto prazo, demonstrando o envolvimento destas
citocinas no processo de cronificacdo da dor, além de promover alodinia e hiperalgesia
mecénica na pata onde o modelo experimental foi induzido. Os tratamentos com ETCC
e/ou Ac reverteram o aumento da resposta nociceptiva em curto prazo e dos niveis de IL-
4 e IL-10 em cortex pré-frontal e ndo alteraram os niveis de IL-1p. Adicionalmente, esta
dissertacdo demonstrou: 1. que ETCC ou Ac revertem alodinia e hiperalgesia mecanica
induzidas pelo modelo de constricio do nervo isquiatico, e este efeito ndo €
potencializado quando as 2 técnicas sdo associadas; 2. o envolvimento do sistema
neuroimune no processo de DN; 3. o provavel envolvimento da neuroinflamacéo no efeito
analgésico induzido pelas técnicas neuromodulatorias avaliadas.

Este estudo translacional demonstram o potencial analgésico das técnicas
modulatorias podendo ser um adjuvante no tratamento da DN. E importante enfatizar que
este foi um estudo pré-clinico, sendo necessarios novos estudos para uma melhor
compreensdo dos efeitos destas duas técnicas isoladas ou em associacdo e as vias de

neuroinflamacao alteradas por elas.
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8.0 PERSPECTIVAS

Para melhor compreender as vias de sinalizacdo da dor crénica e o papel das citocinas
na neuroinflamacdo serd4 importante dosar os niveis de glutamato em é&reas encefalicas
envolvidas no processo nociceptivo e buscar um melhor entendimento do papel da microglia
no processo de cronificagdo da dor.

Além disso, se faz necessario um melhor entendimento do papel das citocinas em
estruturas como talamo, intimamente envolvido na recepcdo do sinal nociceptivo e na
transmissao deste sinal até o cortex cerebral.

Em futuro estudo serdo analisados dados ja obtidos da associacdo entre ETCC e
Acupuntura em longo prazo, analisando o comportamento da analgesia também em longo

prazo.
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