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RESUMO

Introducdo: Disfun¢des temporomandibulares (DTMs) sdo importantes causas de
dor orofacial cronica e acometem de 5 a 12% da populacao, sendo mais prevalentes
em mulheres.Dores crénicas orofaciais sdo de dificil tratamento, sendo muitas vezes
refratarias aos tratamentos convencionais. Desta forma, terapias alternativas como
0 usode baixas doses de Naltrexona (BDN) e Estimulacdo Magnética Transcraniana
repetitiva (EMTr) tém sido investigadasem diferentes quadros de dor cronica. Neste
contexto, esta dissertacdo objetivou avaliar os efeitos da associacdo de baixas
doses de Naltrexona (BDN) e/ou Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva
(EMTr) sobre parametros nociceptivo, comportamental e biomarcadores em um
modelo animal de dor cronica orofacial inflamatoéria.

Metodologia: 40 ratos Wistar machos adultos foram divididos primeiramente em 2
grupos: CFA (administracéo intra-articular de 50 yl de CFA - Complete Freund’s
Adjuvant) e controle (sem intervenc¢ao). Apos a inducédo do modelo e, confirmado o
estabelecimento 10 dias apds ainjecédo de CFA, o grupo CFA foi subdivididoem CFA
(sem tratamento); CFA + BDN (tratamento com BDN), CFA + EMTr (tratamento com
EMTr) e CFA +BDN + EMTs (tratamento com BDN e EMTT). Os ratos foram expostos
a uma sessao diaria de EMTr e/ou administracdo de BDN, por 10 dias consecutivos.
Foram avaliadas alodinia mecanica, pelo teste de von Frey Facial; hiperalgesia
térmica, pelo teste da placa quente; comportamentos locomotor e exploratorio pelo
teste do campo aberto; e comportamento tipo-depressivo pelo teste de borrifagem
de sacarose. Também foram avaliados niveis de marcadores de neuroplasticidade
(BDNF) em coértex pré frontal e soro (por ELISA), niveis de marcadores de
neuroinflamacgao (TNF-a, IL-4) em ganglio trigeminal (por ELISA).

Resultados: O modelo de dor utilizadoinduziu alodiniamecéanicafacial 10 dias ap0s
aaplicacaodo CFA. Foi verificadareversao da alodiniaapdés o tratamento nos grupos
CFA + BDN e CFA + BDN + EMTr, mas nao no grupo CFA + EMTr, indicando a
efetividade do tratamento com BDN, mas ndo com EMTr. Nao foram evidenciados
efeitos do modelo de dor e dos tratamentos sobre a hiperalgesia térmica ou sobre os
comportamentos locomotor, exploratério e do tipo-depressivo, contudo, foi verificado
gue a EMTr provocou um aumento no comportamento de grooming em comparagao
com o grupo controle e o grupo tratado com BDN. Os parametros bioquimicos

avaliados néao foram modulados pelo modelo de dor ou pelos tratamentos.
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Concluséao: Os tratamentos com baixas doses de naltrexona foram efetivos para a
reversdo da alodinia mecanica em ratos submetidos a um modelo de dor orofacial
inflamatdria crbnica, a EMTr ndo demonstrou a mesma efetividade, porém,
incrementou a atividade de grooming no grupo submetido a este tratamento.

Palavras-chave: dor orofacial inflamatdria crbnica, baixas doses de naltrexona,

estimulacdo magnética transcraniana, ratos, biomarcadores
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ABSTRACT

Introduction: Temporomandibular disorders (TMDs) affect 5 to 12% of the
population. It is more common in women than in men and is an important cause of
chronic orofacial pain. Chronic orofacial pain is difficultto treat and is often refractory
to conventional treatments. Low Dose Naltrexone (LDN) and repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation (rTMS) have had their effects investigated in differentsituations
of chronic pain, as new treatment alternatives. The objective of this study was to
evaluate the effects of the association of low doses of Naltrexone and Transcranial
Magnetic Stimulation on a model of chronic inflammatory orofacial pain.
Methodology: 40 adult male Wistar rats were first divided into 2 groups: CFA
(received CFA injection) and control (no intervention). After model induction the CFA
group was subdivided into CFA (no treatment); CFA + LDN (treatment with LDN),
CFA +rTMS (treatment with rTMS) and CFA + LDN + rTMS (treatment with LDN and
rTMS). The animals were treated for 10 consecutive days with a daily treatment
session of ITMS or LDN. Mechanical allodynia was assessed using the von Frey
Facial test; thermal hyperalgesia, using the hot plate test; locomotor and exploratory
behaviors through the open field test; and depressive-like behavior by the sucrose
spray test. Levels of neuroplasticity markers (BDNF) in prefrontal cortex and serum
(ELISA), andlevelsof neuroinflammation markers (TNF-a, IL-4) in trigeminal ganglion
(ELISA).

Results: The pain model induced facial mechanical allodynia 10 days after CFA
application. Reversal of allodynia was observed after treatment in the CFA + LDN
and CFA + LDN + rTMS groups, but notin the CFA + rTMS group, indicating the
effectiveness of treatment with LDN, but not with rTMS, however, the rTMS-treated
group demonstrated an increase in grooming activity compared to the control group
and the LDN-treated group. There were no effects of the pain model and treatments
on thermal hyperalgesia or on locomotor, exploratory and depressive-like behaviors.
The biochemical parameters evaluated were also not influenced by the pain model
and treatments.

Conclusion: Treatments with low doses of naltrexone were effective in reversing
mechanical allodynia in rats subjected to an inflammatory pain model; repetitive

Transcranial Magnetic Stimulation did not demonstrate the same effectiveness. The
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group treated with rTMS demonstrated an increase in grooming activity compared to

the control group and the group treated with LDN.

Keywords: chronicinflammatory orofacial pain, low doses of naltrexone, magnetic

transcranial stimulation, rats, biomarkers
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1. INTRODUCAO

Dor é um dos sintomas mais comuns pelo qual 0os pacientes procuram
atendimento médico. A dor é classificadaem carater temporal como agudaou cronica.
Enquantoa dor agudaesta relacionadaa leséo tecidual,e configura-se como um sinal
de tal lesdo, com uma funcdao fisiologica e protetiva; a dor cronica é aquela que
persiste ou recorre por mais de trés meses, mantendo-se além do periodo esperado
para a recuperacgdo da lesdo, sendo considerada, por si s6, uma doenca (TREEDE et
al., 2022). Neste contexto, a dor crénica provoca prejuizos a qualidade de vida, tendo
alto custo para os sistemas de saude em todo o mundo. Além disso, condi¢des
relacionadas a dor estdo entre as principais causas de incapacidade para o trabalho
(LIU e KELLIER, 2022).

Dentre os processos de dor, as dores orofaciais referem-se a condicbes
dolorosas oriundas de alteracées em tecidos moles ou mineralizados em face ou na
cavidade oral, sendo importantes causas de dor crbnica, frequentemente
acompanhadas por outras comorbidades fisicas ou emocionais (ANATHAN e
BENOLIEL, 2020; KLASSER e REYES, 2023).

Disfuncéo temporomandibular (DTM) é a causa mais comum de dor orofacial
ndo odontogénica e envolve alteracbes relacionadas a articulacéo
temporomandibular, misculos e estruturas relacionados a ela, abrangendo uma
variedade de sinais e sintomas, diminuindo a qualidade de vida e a funcionalidade
dos pacientes (HILGENBERG et al., 2010; ANATHAN e BENOLIEL, 2020;
FERNEINI, 2021).

Dores cronicas, como as dores orofaciais, sdo de dificil tratamento, sendo
muitas vezes refratarias aos farmacos comumente utilizados ou os pacientes
intolerantes aos efeitos adversos de tais farmacos (YOUNGER et al., 2014; COHEN
et al., 2021; PRIYANK et al., 2023). Desta forma, novas alternativas de tratamento
vém sendo propostas com a finalidade de aumentar as possibilidades de terapias e
a eficacia dos tratamentos ja existentes. Baixas doses de naltrexona (BDN)
(YOUNGER et al., 2014) e estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTT)
(LEFAUCHEURZetal., 2006b; LEFAUCHEUR, 2008) surgem como possibilidades de
tratamento para dor cronica, com baixo risco de efeitos adversos.

A naltrexona é um antagonista opioide e tem seu uso aprovado para a
dependéncia de alcool e opioides, incluindo a profilaxia de recaidas além de, em

associacao com a bupropiona, para o tratamento da obesidade (SCHMIDT et al.,



17

2023; ANVISA). Adicionalmente, baixa dose deste farmaco vem sendo utilizadapara
o tratamento de dores cronicas, alivio dos sintomas da fibromialgia, esclerose
multipla e sindrome da dor regional complexa, além de diversas condi¢ées dolorosas
centrais ndo oncoldgicas (YOUNGER et al., 2014; TOLJAN e VROOMAN, 2018;
RUPP etal., 2023; SCHMIDT et al., 2023).

Por outro lado, a EMT foi desenvolvida em 1985 para estimular diretamente o
cortex motor de forma nao-invasiva, com uso aprovado para o tratamento da
depressao e de transtorno obsessivo-compulsivo (MATSUDA et al., 2019). Além do
seu uso em depressao maior e transtorno obsessivo-compulsivo, a EMT vem sendo
utilizada no tratamento de transtorno bipolar, dores neuropéaticas, dor central pos
acidente vascular cerebral, fibromialgia e doencas neurodegenerativas como
Parkinson e Alzheimer (CHAIL et al., 2018; HERRERO BABILONI et al., 2019;
MATSUDA et al., 2019; YANG e CHANG, 2020).

Pacientes que sofrem de dor crbnica podem apresentar quadros de dor
intensa, continua ou intermitente, acarretando instabilidade psicoldgica, diminuicéo
de produtividade, da qualidade de vida e até mesmo da expectativa de vida (PALLER
et al., 2009; SMITH et al., 2014; TREEDE, et al. 2019; RAJA, et al., 2020). Portanto,
0 tratamento para a dor crbnica é complexo, exigindo multidisciplinaridade e
associacdes de métodos farmacoldgicos e néo farmacoldgicos (TREEDE, et al.
2019). Neste contexto, esta dissertacao objetivou avaliar os efeitos da associagao
de baixas doses de Naltrexona (BDN) e/ou Estimulacdo Magnética Transcraniana
repetitiva (EMTr) sobre parametros nociceptivo, comportamental e biomarcadores

em um modelo animal de dor crbnica orofacial inflamatoria.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Dor Crbnica

A Associacao Internacional para o Estudo da Dor (International Association for

1113

the Study of Pain - IASP) descreve a dor como uma ““uma experiéncia sensitiva e
emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma leséo
tecidual real ou potencial” (RAJA et al., 2020). A atual definicdo de 2020 é
complementada por 6 notas explicativas: 1. a dor € sempre uma experiéncia pessoal
influenciada, em graus variaveis, por fatores bioldgicos, psicologicos e sociais; 2. dor
e nocicepcao sao fendmenos diferentes, visto que dor ndo pode ser determinada
exclusivamente pela atividade dos neurdnios sensitivos; 3. as pessoas entendem o
conceito de dor por meio de suas experiéncias; 4. a experiéncia de dor relatada
sempre deve ser respeitada; 5. embora a dor geralmente cumpra um papel adaptativo,
podem ocorrer alteracdes na funcdo e no bem-estar social e psicolégico; 6. a
descricao verbal é apenas uma das varias formas de expressar a dor, visto que a
incapacidade de comunicacdo nao exclui a possibilidade do processo nociceptivo
estar ocorrendo (RAJA etal., 2020).

A dor pode ser classificada, temporalmente, como aguda ou cronica. A dor
aguda é relacionada a leséo tecidual, configura-se como um sinal de tal lesé@o e tem
uma funcéo fisiologica, protetiva, objetivando minimizar ou evitar danos, ou alertar
sobre eventos nocivos ao individuo, tendendo a desaparecer com a resolucdo da
causa (MARTINS, 2019; TREEDE et al., 2022).

Dor cronica é aquela que persiste ou recorre por mais de trés meses,
mantendo-se mesmo apos a resolucéo da causa, podendo ser considerada, por si so,
umadoenca. Quadros de dor cronica diminuem a qualidade de vida e a produtividade
dos pacientes, apresentando associacao com outros transtornos, como a depressao
e a ansiedade (COHEN et al., 2020). Pacientes portadores desta modalidade podem
apresentar dor intensa, continua ou intermitente, apresentando instabilidade
psicoldgica, diminuigdo na produtividade, na qualidade de vida e na produtividade,
podendo levar a diminuicdo na expectativa de vida (PALLER et al., 2009; SMITH et
al., 2014; TREEDE et al. 2019, RAJA et al., 2020). Trata-se de uma modalidade de
dor sem funcao biolégica para o organismo.

A dor crbnicaesta relacionadaa uma anormalidade do processamento do sinal

doloroso em diferentes regibes do sistema nervoso, estando também ligada a



19

componentes cognitivos e afetivo-motivacionais e causando alteragdes em reflexos
motores e autondmicos (MARTINS, 2019; TREEDE et al., 2022). Quadros de dor
cronica sao decorrentes de alteragbes nas propriedades dos neurdnios no sistema
nervoso pelo fendmeno da sensibilizacdo, com alteracbes na sua excitabilidade,
reducao no sistema inibitério nociceptivo e aumento da eficacia sinaptica, mediados
por mecanismos moleculares e altera¢gdes estruturais (ASHMAWI e FREIRE, 2016).

A sensibilizacao periférica se caracteriza pelo aumento na resposta a um
estimulo nociceptivo, resultando nareducéo do limiarde nociceptores. Este processo
€ decorrente de alteracbes em canais ibnicos voltagem-dependentes e ligante-
dependentes decorrentes da acdo de moléculas enddgenas liberadas ou produzidas
apos dano tecidual. Dentre estas moléculas estdo prostaglandinas, serotonina,
glutamato, histamina, citocinas, fatores de crescimento, TNF-a e peptideos
(MENCALHA et al., 2019). Estas substancias atuam nos nociceptores, ligando-se a
diferentes tipos de receptores, tais como Peptideo Relacionado ao Gene da
Calcitonina (CGRP), canais Receptor de Potencial Transitorio (TRP), Canal ibnico
sensivel a acido (ASIC), Canal de potassio de dois poros (K2P) e Receptor de
tirosina quinase (TKR), aumentando a magnitude da resposta nas terminacdes
periféricas das fibras nervosas sensitivas (GRACE et al., 2014; STEEDS, 2016).
Adicionalmente, em consequéncia disso, ocorre a transmissao de sinais aferentes
para corno dorsal da medula espinal e a geracdo de um processo de inflamacéo
neurogénica decorrente da vasodilatacdo e migracdo de proteinas e fluidos para o
espaco extracelular adjacente ao nociceptor recrutando células do sistema
imunitario, contribuindo para a manutencéao deste ambiente inflamatério (GRACE et
al., 2014; STEEDS 2016).

Em resposta ao estado inflamatério estabelecido, ocorre um aumento na
expressdo de moléculas transdutoras e amplificadoras como Receptor de Potencial
Transitério Vaniléide subtipo 1 (TRPV1) e Canal de sédio voltagem-dependente
subtipo 1.8 (Navl.8), levando a um incremento rapido e em longo prazo da
excitabilidade dos nociceptores (GANGADHARAN e KUNER, 2013). Interleucinal
beta (IL-1B) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) s&o as primeiras citocinas do
processo inflamatério que promovem a liberacdo de outras citocinas, de quimiocinas,
de prostanoides, de neurotrofinas e de componentes da via do complemento, os
guais atuam ao nivel das células gliais do sistema nervoso central, resultando em

uma rede de ativacdo interdependente, promovendo um estado de sensibilizacdo
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(MILLER et al., 2009, de OLIVEIRA et al., 2011). A sensibilizacao periférica é
caracterizada por hiperalgesia local, sendo um gatilho para o aumento na
excitabilidade de neurdnios centrais da via nociceptiva, contribuindo para o
desenvolvimento de sensibilizacao central (MENCALHA et al., 2019).

A sensibilizacdo central € um processo de hiperexcitabilidade das vias
excitatérias nociceptivas em todo o neuroeixo, induzido pelo aumento na
excitabilidade da membrana, da eficacia sinptica ou pela reducdo do sistema
inibitério descendente, levando ao aumento da resposta a estimulos indcuos
(alodinia) e nocivos (hiperalgesia) (BASBAUN et al., 2010). Este fendmeno resulta
da estimulacdo prolongada ou repetida em nociceptores periféricos, levando a um
aumento na excitabilidade e na eficacia sinaptica dos neurbnios das vias
nociceptivas centrais. E o0 um processo fundamental no desenvolvimento e
manutencdo da dor cronica, que envolve ativacdo dos neurbnios de ampla faixa
dinamica (do inglés wide dynamic range neurons - WDR) que passam a responder a
estimulos nociceptivos e também previamente nao nociceptivos; progressivo
aumento nas respostas provocadas por uma série padrdo de estimulos repetidos
(windup temporal); uma expansdo da extensdo espacial do estimulo; e
desencadeamento de mudancas que duram mais que o estimulo inicial
(LATREMOLIERE e WOOLF, 2009). Além disso, receptores NMDA, em condicdes
normais, sdo bloqueados, de forma voltagem-dependente, por um ion de magnésio
(Mg?"). Entretanto, a estimulacdo nociceptiva continua leva a despolarizacdo
prolongada dos neurdnios do corno dorsal da medula espinal e ao subsequente
influxo de ions de calcio, o que promove o deslocamento do magnésio deixando 0s
receptores NMDA disponiveis para ligacdo do glutamato, acarretando na diminuicéo
do limiar excitatério nos neuronios locais (FEIZERFAN e SHEH, 2015). Com a
sensibilizagdo central, os neurdonios WDR tornam-se ativos, ativando receptores
NMDA poés-sinapticos nestes neurdnios induzindo e potencializando a resposta
neuronal a cada estimulo (LIU e KELLIHER, 2022).

Adicionalmente, com o processo de sensibilizacdo central, as células gliais
também sdo ativadas, liberando interleucinas, fator de necrose tumoral (TNF),
guimiocinas, prostaglandina e aminoacidos excitatérios regulando positivamente os
receptores de glutamato N-metil D-Aspartato (NMDA) e acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propidnico (AMPA), e negativamente os receptores Acido Gama
Aminobutirico (GABA). Uma vez iniciado o processo de sensibilizagéo central, a dor
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torna-se de dificil controle devido as multiplas e complexas vias e receptores ativados
(LIU e KELLIHER, 2022).

2.2. Dor Orofacial

Dor Orofacial € um termo amplo, utilizado para se referir a sindromes
dolorosas que acometem tecidos moles ou mineralizados da face e da cavidade oral,
entre os quais: pele, vasos sanguineos, 0ssos, dentes, glandulas e masculos. As
dores orofaciais crbnicas podem ser localizadas ou referidas, podendo estar
associadas a condi¢des como cervicalgias, cefaleias, doencas reumaticas e outras
alteracdes fisicas ou psiquicas (KLASSER e REYES, 2023; ANATHAN e BENOLIEL,
2020).

A cronicidade da dor, em geral, € definida como a que persiste ou é
intermitente por mais de 3 meses, contudo, para dor orofacial € definidacomo aquela
que ocorre por mais de 15 dias por més e duragdo com duracéo de pelo menos de
4h diarias nos ultimos 3 meses (ANATHAN e BENOLIEL, 2020). As Disfuncdes
temporomandibulares (DTMs) sdo as principais causas de dor crbnica néo
odontogénica (HILGENBERGet al., 2010; ANATHAN e BENOLIEL, 2020; KLASSER
e REYES, 2023).

A prevaléncia de dor orofacial parece incerta, estudo realizado no Reino
Unido, em 2002, demonstrou uma prevaléncia global de 26%. Outro estudo,
realizado nos Estados Unidos,com 1668 pessoas com idades entre 18 e 93 anos,
apontou uma prevaléncia de dor orofacial de 16,1% (HORST et al., 2015). Ja, no
Brasil, foi verificada prevaléncia de dor orofacial de 32,2% em pesquisa realizada
com 267 individuos (LACERDA et al., 2011), o qual também revelou que entre os
individuos com dor, 11,6% precisou faltar ao trabalho pela dor em um periodo de
seis meses antes do estudo, revelando um impacto negativo das dores orofaciais
também na vida laborativa (LACERDA et al., 2011). Ainda no Brasil, outro estudo
encontrou uma prevaléncia de dor orofacial em 56,6% nos 352 individuos avaliados,
contudo, foram incluidas até mesmo dores orofaciais momentaneas como aquelas
causadas por alimento quente ou gelado (SILVA etal., 2013).

A prevaléncia de sintomas foi maior nas mulheres (30%) do que nos homens
(21%) e, em ambos 0s sexos a prevaléncia mais elevada (30%) foi encontrada na
faixa etaria dos 18-25 anos (MACFARLANE etal., 2002). Recente estudo, realizado

na Suécia, em 2020, verificou que a prevaléncia de dor orofacial no ano de 2017 foi
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de 9,2% em mulherese 3,2% em homens. Aindarevelou um aumento na prevaléncia
de dor orofacial entre os anos de 2010 e 2017, com uma incidénciaanual de 2,5%
em mulheres e 1,2% em homens (HAGGAMAN-HENRIKSON et al., 2020).

2.2.1. Disfuncdo Temporomandibular (DTM)

DTM € um termo amplo para definir os transtornos relacionados a articulacdo
temporomandibular (ATM). A ATM desempenha fung¢bes fundamentais na
mastigacdo, na mobilidade mandibular, na expressao verbal e emocional, produzidas
pelos misculos mastigatorios e estruturas associadas (Figura 1). E a principal causa
de dor orofacial crénica e abrange uma variedade de sinais clinicos, como limitagdes
de movimentacdo, presenca de ruidos e fadiga, podendo também estar associada a
outras alteracdes dolorosas cronicas como dores nas costas, fibromialgia e cefaleias,
incluindo a enxaqueca (DURHAM et al, 2015; OLIVEIRA et al., 2015; FERNEINI,
2021). E recorrente e muitas vezes incapacitante, podendo estar associada a
depressdo e ao comportamento catastrofico, gerando impacto na qualidade de vida
dos acometidos (CONTI et al., 2012; AHMAD e SCHIFFMANN, 2016; PRYIANK et al.,
2023). Adicionalmente, comorbidades como bruxismo, depressdo, ansiedade,
alteracfes de sono e sindrome do intestino irritavel também podem estar associadas
as DTMs (DURHAMet al, 2015; OLIVEIRA et al., 2015; TREEDE, et al. 2020; National
Institute of Dental and Craniofacial Research, 2020; FERNEINI, 2021).

No Brasil, sdo escassos 0s estudos de prevaléncia de sinais e sintomas de
DTM (CIPRIANO et al, 2011), devido a diversidade de caracteristicas encontradas nas
amostras e na metodologia utilizada para avaliar os sinais e sintomas de DTM,
impedindo a extrapolagéo dos resultados para toda a populacao brasileira(CARRARA
et al, 2010). Estudos recentes realizados com adolescentes brasileiros mostram uma
prevalénciade 33,2% de DTM, independentemente da idade ou classe econdmica(de
MELO JUNIOR et al, 2019) e que a dor miofascial foi o tipo mais prevalente (10,3%)

e significativamente mais comum em meninas (BERTOLI et al., 2018).
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Fossa articular

Ligamento superior

Disco articular

Condilo

Figura 1. Articulacao temporomandibular (adaptado de Aranha, 2019).

A etiopatogenia das DTMs nao é bem compreendida, sendo de origem
multifatorial, incluindo fatores biopsicossociais, heuromusculares, bioquimicos e
biol6gicos com inumeros fatores predisponentes e desencadeantes, necessitando de
tratamentos multidisciplinares para o seu adequado manejo e controle (WANG et al.,
2008; ZWIRl et al., 2020; KLASSER e REYES, 2023).

A prevaléncia geral das DTMs varia de 5% a 12%, sendo pelo menos duas
vezes mais comum em mulheres e a faixa etaria mais afetada situa-se entre 20-40
anos de idade (BUSH et al, 1993; MAGNUSSON et al., 2000; ZAKRZEWSKA, 2013;
VILANOVA et al.,, 2015; CRANDALL, 2018). Sabe-se que a DTM aguda nao
adequadamente tratada pode evoluir para um quadro de dor cronica. Geralmente, os
guadros de dor crbnica sdo incapacitantes e causam impactos negativos na vida do
paciente (BITIENE et al., 2018).

Dentre os fatores desencadeantes de DTM encontram-se os traumas diretos,
caracterizados por golpe repentino sem contato direto com as estruturas da
articulacdo, ou os microtraumas, que constituem traumas de pequena magnitude,
porém, repetitivos, como o0s habitos pessoais e 0 bruxismo (WANG et al., 2008).
Ainda, doencas degenerativas, enddocrinas, infecciosas, metabdlicas, neoplasicas e
reumatoldgicas, condi¢des genéticas; e fatores locais, como alteracéo na viscosidade
do liquido sinovial e aumento da pressao intra-articular podem contribuir para o
surgimento de DTM. Além disso, transtornos psiquiatricos como ansiedade e
depressao contribuem para que a DTM se perpetue (KLASSER e REYES, 2023).



24

2.3. Biomarcadores e DTMs

Um biomarcador pode ser mensurado como um indicador de um processo
fisiopatoldgico ou de uma resposta farmacolégica (Zamora-Obando et al., 2022). As
DTMs séo de origem multifatorial e de dificil diagnostico sendo necessaria a busca de
biomarcadores envolvidos nas DTMs, contribuindo com um melhor diagndstico e
tratamento da doenca (ZWIRI et al., 2020).

O fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) tem sido relacionado a
sindromes dolorosas. Tem importante papel como modulador sinaptico e na
neuroplasticidade periféricae central (MERIGHI et al. 2008; NIJS, et al.; 2015; LOPEZ-
PEREZ et al., 2018). O BDNF pode ser produzido por uma variedade de células,
incluindo neurénios, leucdcitos, microglia e astrécitos, sendo que estados
inflamatorios favorecem uma maior producéo de BDNF, o qual se liga a receptores na
superficie dos neurbnios, incrementando sua excitabilidade (NIJS, et al.; 2015;
LOPEZ-PEREZ etal., 2018).

O BDNF exerce papel importante no inicio e na manutencdo da
hiperexcitabilidade dos neurbnios em processos nociceptivos, desde a periferia até o
SNC, atuando como um regulador da plasticidade sinaptica e da neurogénese e
sobrevivéncia celular (NIJS et al., 2015). A presenca de lesdo ou inflamacé&o promove
a liberacdo de BDNF e consequente um aumento da excitabilidade neuronal,
contribuindo para a manutencédo de uma resposta mal adaptativa (NIJS et al.; 2015;
LOPEZ-PEREZ et al., 2018).

Prévio trabalho do grupo mostrou que ratos com dor orofacial induzida pelo
CFA apresentaram niveis de BDNF aumentados em tronco encefalico quando
comparados aos grupos controle, e que esta elevacéo foi revertida pelo tratamento
analgésico com estimulacéo transcraniana por corrente continua (tDCS), sugerindo
gque niveis aumentados de BDNF em tronco encefalico estdo relacionados com
processos dolorosos crénicos na ATM. Em niveis periféricos, observou-se um
aumento nos niveis séricos de BDNF sete dias ap6s o final do tratamento
(SCARABELOT et al., 2019). Por outro lado, recente estudo do nosso grupo de
pesquisarevelou que a inflamacéo induzida pelainjecdo de CFA na ATM reduziu 0s
niveis de BDNF em ganglio trigeminal, em um modelo animal de dor inflamatoria
orofacial (VICENZI et al., 2022).

Adicionalmente, mediadores inflamatorios, como as citocinas, sédo substancias

liberadas na area da leséo ou por células ativadas que coordenam uma resposta
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inflamatéria (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2016). As citocinas sdo polipeptideos
mediadores da inflamacédo, que atuam como como um complexo imunobiolégico
contendo citocinas pro-inflamatérias, como as interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), e mediadores anti-inflamatérios como interleucinas
4 (IL-4) e 10 (IL-10) (FEGHALI and WRIGHT, 1997). Aumento nas concentragdes de
citocinas pro-inflamatoérias sdo associadas com sintomas de DTM e contribuem para
a degradacdo da cartilagem e osso liberando proteinases e outras moléculas
inflamatorias na articulacdo (CAMPOS et al., 2006).

A migracdo celular para a regido onde héa inflamacéo é influenciada pela agéo
de citocinas, e na inflamagao da ATM, encontram-se o TNF-a e as interleucinas,
especialmente IL-1 e IL-6 (de OLIVEIRA et al., 2011; KELLESARIAN et al., 2016).

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatoria sintetizada a partir de mondécitos,
macréfagos e linfocitos T, tem sua expressdo aumentada em casos de traumas,
procedimentos cirurgicos ou infecc¢des. Trata-se de um mediador precoce e potente
da resposta inflamatoria, sendo capaz de provocar alteragcbes metabdlicas e
hemodinamicas importantes e ativar outras citocinas (CURFS et al., 1997; de
OLIVEIRA et al., 2011). O TNF-a ativa a coagulagao estimulando a expressao ou
liberacdo de moléculas de adesdo, Prostaglandina E2 (PGE2), Fator de Ativacao
Plaquetaria (PAF), glicocorticoides, eicosanoides e influencia a apoptose celular. O
aumento de seus niveis contribui para o inicio e progressdo da DTMs, estando
relacionado a inflamacéo, degradacédo 6ssea e cartilaginosa, e dor na articulacéo
(RAEBURN etal., 2002; FURQUIM et al., 2016; AHMED et al., 2015).

Em doencas que cursam com o processo inflamatorio agudo ou crénico, como
as temporomandibulares, a liberagdo de citocinas pré-inflamatorias (ex. IL-1, IL-2, IL-
6, IL-7 e TNF-a) desencadeia diversas reagdes celulares que influenciam a atividade,
proliferacdo e sobrevida das células, bem como a producéo e atividade de citocinas
anti-inflamatérias como IL-4, IL-10, interleucina 13 (IL-13) e fator transformador de
crescimento beta (FTCB) (OLIVEIRA et al., 2011).

A IL-4 é uma glicoproteinacom propriedades anti-inflamatérias e produzidapor
linfocitos T CD4, mastdcitos, eosinofilos e baséfilos e que age sobre células
matadoras naturais, linfocitos T e B, mastocitos, sinoviocitos, e células endoteliais
(MOALEM et al., 2004; SOMMER et al., 2010; de OLIVEIRA et al., 2011). Atua
também sobre macréfagos ativados, reduzindo os efeitos das citocinas IL-1, TNF-q,
IL-6 e interleucina 8 (IL-8), e inibindo a producéao de radicais livres de oxigénio, tendo
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potencial terapéutico em muitas situacdes clinicas, como psoriase, osteoartrite,
linfoma e asma (MOALEM et al., 2004; de OLIVEIRA et al., 2011; SHRIVASTAVA et

al., 2021). Pacientes com condi¢Oes dolorosas cronicas podem apresentar reducao
dos niveis séricos de IL-4 (UCEYLER etal., 2007a; UCEYLER etal., 2007b).

2.4. Modelo animal de dor cronica inflamatdria orofacial

Modelos de dor inflamatoria orofacial podem ser induzidos por injecéo de
substancias na ATM, entre elas, agentes quimicos, enzimas, horménios e antigenos
(XIANG et al., 2021). O modelo utilizado neste trabalho para inducdo de dor e
inflamacéo na ATM envolveu a administragéo intra-articular de Adjuvante Completo
de Freund (CFA) (NICOT et al., 2021), que contém Mycobacterium tuberculosis (1
Mg/uL, Sigma Aldrich, Missouri, USA) inativado pelo calor, suspenso em uma
emulsdo de O6leo e solucdo salina. A bactéria gera uma resposta imune de
macréfagos que produzinflamacéo,induzindoa umacondi¢éo de osteoartrite, a qual
pode acarretar degeneracdo da cartilagem e do osso subcondral na ATM (WANG et
al., 2012; XIANG et al.,, 2021). Parece que o estado degenerativo da ATM é
dependente de uma condicéo inflamatoria sustentada (XU et al., 2016).

A administracdo de CFA na ATM tem sido um modelo plausivel para o estudo
de hiperalgesia mecanica e alodinia, produzindo nocicep¢do persistente e
promovendo uma resposta inflamatéria bifasica: inicial (inflamag&o aguda) e tardia
(inflamagé&o crénica), liberando mediadores pro-inflamatérios (PGE2, TNF-a, IL-1)
gue induzem a sinovites, reabsorcdo 0ssea e eventual degeneracao, responsaveis
pela sensibilizacdo neural, resultando em dor articular (PHILIPPE et al., 1997;
MULEY etal., 2016) (Figura 2A e 2B).

A B
Figura 2. Imagem histologica de articulagdo temporomandibular de rato wistar

normal (A) e de rato wistar com inflamacao induzida por injecdo de CFA (B)
(adaptado de Scarabelot et al., 2019).
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Ainjecdode CFAnaATM induzalteragdesna fibrocartilagem de revestimento
da superficie articular e nas propriedades biomecanicas do disco articular \WANG et
al., 2014; WANG et al., 2012). A anélise histolégica das ATMs apés injecdo de CFA
representa o infiltrado inflamatorio agudo, incluindo a presenca de neutréfilos e
macréfagos dentro dos tecidos intracapsulares da ATM. A intensidade desse
infiltrado aumenta proporcionalmente com a dose de CFA utilizada (HARPER et al.,
2001). Adicionalmente, observa-se efeitos da injecdo de CFA nahistologiada ATM,
com presenca de reacao inflamatéria com infiltrado mononuclear (macrofagos,
neutrofilos elinfcitos) naarearetrodiscal (sob a membrana sinovial),alémde fibrose
e a presencade numerosos vacuolos, presumivelmente lipideos (SCARABELOT et
al., 2019).

Togni e colaboradores (2017) evidenciaram um espessamento da cartilagem
no terco posterior da ATM 15 dias apds a aplicacdo do CFA e né&o verificaram
alteracdes no osso subcondral ou relacionadas ao colageno. Por outro lado, Kuroki
e colaboradores (2010) verificaram aumento da temperatura ao redor da ATM no 1°
dia ao 3° dia apés a infiltragdo do CFA em ratos, sem efeito na articulagdo
contralateral. Foram também observadas presenca de ostedfitos e erosao 0ssea no
cobndilo articularamplas areas de lesdo em cartilagem articular e osso subcondral, e
substituicdo por tecido granularnas ATMs injetadascom CFA, reducdo naespessura
da cartilagem e migracao de células multinucleares osteoclasticas na regiao superior
do condilo afetado da ATM 14 dias apos a infiltracdo de CFA (KUROKI et al, 2010).
Outro estudo mostrou que a cavidade da medula 6ssea do condilo foi ampliada e
preenchida com células e capilares semelhantes a fibroblastos, alteracées néo
encontradas em ATMs injetadas com solucéo salina (TOGNI et al., 2017).

Portanto esta abordagem experimental fornece entendimento sobre os
processos inflamatérios na ATM e é adequada para experimentos que utilizem
modelos de DTMs de origem inflamatéria (XIANG et al., 2021).

2.5. Terapias Farmacoldgicas para o Tratamento para Dor Crdnica

Orofacial

A dor crénicaé de dificil tratamento, envolvendo multidisciplinariedade e sendo

muitas vezes refrataria aos farmacos tradicionais, além da presenca de efeitos
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adversos muitas vezes limitantes do uso. Embora exista uma ampla gama de opg¢des
farmacolégicas para o manejo da dor crdnica, ndo raro 0s casos sao refratarios aos
tratamentos e a ocorréncia de efeitos colaterais limitam a utilizagdo de farmacos. A
escolha do melhor farmaco ou associacdo depende das caracteristicas de cada
paciente, sua aceitacdo ao farmaco, fatores de risco e potenciais efeitos deletérios
(COSTA e NAPOLLI, 2022).

De acordo com Almeida e colaboradores (2016), ndo ha um protocolo definido
para o tratamento farmacologico das dores orofaciais, sendo o tratamento
individualizado para cada quadro. Diferentes classes de farmacos podem ser
utilizadas isoladas ou associadas, dentre eles: anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) e corticoides com a finalidade de controlar a inflamacéo e a analgesia. Os
AINES tém como principal reacdo adversa os transtornos digestivos. Os AINES sao
contraindicados em pacientes com porfiria, doenca inflamatéria intestinal, Ulcera
gastrica, gastrite, gestacéo e aleitamento. Sdo exemplos de utilizacdo nesta classe o
ibuprofeno 600 mg, um comprimido, 2 a 3 vezes ao dia; naproxeno 250 a 500 mg, um
comprimido a cada 12 horas; tenoxicam 20 mg, um comprimido a cada 24 horas;
cetoprofeno 50 a 100 mg 1 ou 2 vezes ao dia. Os anti-inflamatorios esteroidais ou
corticoides se ligam a receptores glicocorticoides e mineralocorticoides
desencadeando efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores dependentes da dose.
Possiveis efeitos colaterais sdo fraqueza muscular, alteracbes do ritmo cardiaco,
sindrome de Cushing, miopatias, hiperglicemia, osteoporose, diminuicdo da
resisténcia a todos os agentes infecciosos, hemorragias digestivas, euforia, agitacéo,
insdnia, e aumento da pressio intraocular. Ulcera gastroduodenal, insuficiéncia renal
e cardiaca, infec¢les, diabetes e estado gestacional sdo contra indica¢des absolutas
ou relativas.

Como adjuvantes sao utilizados os medicamentos anticonvulsivantes como a
carbamazepina, a pregabalina e a gabapentina; os antidepressivos como a
amitriptilina e a nortriptilina e os relaxantes musculares como a ciclobenzaprina. Os
antidepressivos triciclicos agem no SNC, inibindo a recaptagcdo de
neurotransmissores, como noradrenalina e serotonina e, notadamente a amitriptilina,
podem ser utilizados em situacdes cronicas de dor orofacial crénica, nadose de 25 a
150 mg ao dia, em uma ou duas administracbes. Sao possiveis efeitos colaterais
xerostomia, retencao urinéria, confusao, fadiga e ataxia (CASCOS-ROMERO et al.,
2009; ALMEIDA et al., 2016). Anticonvulsivantes também s&o utilizados em situacdes
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de cronicidade das dores relacionadas a ATM. Tal classe farmacologica atua
potencializando a acado inibitéria do acido gama-aminobutirico (GABA) que atravessa
a barreira hematoencefalica e outras membranas celulares (DOURADO et al., 2016).
Desta classe, alguns farmacos utilizados com frequéncia sdo a carbamazepina,
gabapentina e pregabalina, a utilizacdo prolongada pode causar complicacdes
clinicas leves a graves, como tremor, sonoléncia, tontura, confusdo mental,
hipertensao, hipotenséo, bradicardia, erupc¢des eritematosas, diarreia, epigastralgia,
anomalias hepaticas, dificuldade de acomodacdo visual e hiperplasia gengival
(DOURADO et al., 2016; GROSSMANN et al., 2016).

Na busca de novas alternativas para o tratamento da dor cronica, tem se
investigado o efeito de baixas doses de Naltrexona (BDN) em diferentes condicdes
crdnicas, como fibromialgia, esclerose multipla e sindrome da dor regional complexa
(YOUNGER et al.,, 2014; TREEDE et al.,, 2019). A Naltrexona (Figura 3A), um
antagonista de receptores opioide oralmente ativo, possui estrutura e funcionamento
semelhante ao antagonistaopioide Naloxona (Figura 3B),no entanto, apresenta maior
biodisponibilidade oral e meia-vida. Embora bem absorvida oralmente, esta sujeita a
metabolismo significativo de primeira passagem com biodisponibilidade oral estimada
em 5 a 40%. Os valores da meia-vida de eliminagao (tv2) para a Naltrexona e seu
metabdlito 6-3-naltrexol sdo de 4 horas e 13 horas respectivamente (SWEETMAN et
al., 2005).

Figura 3. Formula quimica da naltrexona (A) e da naloxona (B).

Foi aprovada nos EUA no ano de 1995 para o tratamento de alcoolismo ou
dependéncia de opioides, com prescricdes de 50-100 mg por dia (TOLJAN e
VROOMAN, 2018). Por outro lado, BDN sao consideradas na faixa de 1-5 mg/dia
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(TOLJAN e VROOMAN, 2018). Além de atuar como antagonistaopioide,a Naltrexona
modula processos neuroinflamatérios e células da glia e paradoxalmente, induz
analgesia e acao anti-inflamatéria que néo foram relatadas em dosagens maiores
(TOLJAN e VROOMAN, 2018).

O bloqueio de receptores opioides y por BDN, leva a um aumento
compensatorio na producao de opioides enddgenos, que podem ativar os receptores
opioides do tipo k. A ativagcao de receptores opioides k tem efeito anti-inflamatorio
diminuindo os niveis de IL-6 e a migracdo de neutréfilos (DAN PARKER et al., 2018).
Em baixas doses, a Naltrexona também atua sobre os receptores néo opioides, como
os receptores Toll-Like 4 (TLR4), que sdo encontrados na microglia, que representa
de 15 a 20% das células dos SNC (BROWN e PANKSEPP, 2009). O blogueio de
TLR4 inibe a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-1 e TNF-a, substancia
P, oxido nitrico, interferon-B, aminoacidos excitatérios e pode conduzir a regulagdo
negativa da expressdo do receptor de quimiocina e da molécula de adesédo
(YOUNGER et al., 2014). Contudo, a dose ultrabaixa de Naltrexona (<1 ug) aumenta
os efeitos dos agonistas opioides (WANG et al., 2008).

Foi demonstrado que a Naltrexona em baixas doses (LDN) reduz a gravidade
dos sintomas em condi¢cdes como fibromialgia, doenca de Crohn, esclerose multipla
e sindrome de dor regional complexa e inflamacdes articulares (YOUNGER et al.,
2014; DARA et al., 2023). O uso de BDN em fibromialgia tem sido demonstrado em
estudos clinicos que sugerem alivio da dor e melhoria da qualidade de vida (BROWN
e PANKKSEPP, 2009). Foi verificado que o uso de BDN reduziu sintomas de dor,
fadiga e estresse em mulheres com fibromialgia (YOUNGER e MACKEY, 2009).
Adicionalmente, no mesmo tipo de paciente, o uso de BDN proporcionou reduc¢éo da
dor, melhora do humor e da satisfacdo com a vida, sem efeitos colaterais importantes
(YOUNGER et al., 2013), além de ocasionar diminuicdo significativa nos niveis de
citocinas inflamatdrias, especialmente em IL-6 e TNF-a (PARTKITNY e YOUNGER,
2017).

Também tem sido verificada a eficaciada Naltrexonaem baixadose no controle
dos sintomas associados com a doenc¢a de Crohn, uma doenca inflamatoria intestinal
gue exerce efeitos no trato gastrointestinal e também sistémico. Foi evidenciado que
BDN reduz n&do apenas a dor relacionada a essa condicdo, mas também as
repercussdes da doenca sobre marcadores de inflamag&o e imagens obtidas por
endoscopia (SMITH et al., 2007; SMITH et al., 2011; SMITH etal., 2013).
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BDN também tem efeitos demonstrados sobre a gravidade das manifestacfes
da esclerose multipla, uma doenca inflamatéria, desmielinizante, do SNC. Embora,
nesse caso, as evidéncias de eficacia da BDN sejam menos robustas quando
comparada com os efeitos evidenciados em condi¢cdes como fibromialgia e Doenca
de Crohn, parece favorecer uma melhora na saide mental e sobre a espasticidade,
repercutindo na dor (SHARAFADDINZADEH et al., 2010; YOUNGER et al., 2014).

Também tem sido testada em pacientes com sindrome da dor regional
complexa e, ndo obstante, o niumero de estudos para esta condicao seja limitado,
tratamentos com BDN tem acarretado alivio nos sintomas, dentre os quais a dor e 0s
espasmos, sugerindoque umaabordagem queincluaBDN deve serconsideradauma
opcao para o tratamento desta afeccdo (CHOPRA e COOPER, 2013; McKENZIE-
BROWN et al., 2021).

Adicionalmente, Dara e colaboradores (2023) descrevem que o uso de BDN
deve ser considerada uma promissora opc¢ao de tratamento para doencgas que
envolveminflamacao articular, como a osteoartrite e artrite reumatoide, embora ainda
exista a necessidade de mais estudos para que venhaa confirmar os beneficios do
farmaco neste tipo de afeccéo.

Prévio estudo do grupo demonstrou que baixa dose de Naltrexona (0,5 mg/kg)
reverteu a alodinia mecanica facial em ratos submetidos a neuropatia orofacial (de
OLIVEIRA et al., 2020). Neste trabalho foi verificado que o uso de BDN reverteu
parcialmente a alodinia mecéanica 1h e 24h apds os ratos receberam a primeira dose
do farmaco, contudo, a reversdo total foi observada ap6s 10 dias continuos de
tratamento, revelando, neste caso, um melhor efeito com o uso continuado do
farmaco. Ainda, no mesmo estudo percebeu-se reducédo nos niveis de BDNF em
medula espinal nos animais tratados quando comparados ao grupo controle.

Baseado no exposto acima, estudos que investigam os efeitos e mecanismo
de acado de baixas doses de Naltrexona devem ser estimulados, principalmente em

processos de dor cronica.

2.6. Terapias Nao-farmacolégicas para o Tratamento para Dor Cronica

Orofacial

Dentre as alternativas de abordagens néo farmacolégicas podemos citar a
Educacado do Paciente, cujo intuito é orientar o paciente de como deve lidar com a

dor, exercendo um papel ativo no controle da dor, complementando o tratamento
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farmacoldgico. Visa fornecer ao paciente ferramentas para a gestdo da sua dor,
buscando diminuiros prejuizos e a melhora da qualidade de vida. Embora alguns
autores defendam que esta abordagem deva ser uma das primeiras a serem
instituidas no paciente com dor crénica, 0 método parecer ter poucos ou mesmo
nenhum efeito benéfico, a depender das condi¢cdes do paciente e da associacao ou
ndo com outras terapias (SEED et al., 2011; PARK e HUGHES, 2012;
CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK, 2013; ORAL et al., 2013; KLOPPENBURG,
2014).

Outra abordagem nao farmacoldgica para a dor crdnica consiste na Terapia
Cognitiva Comportamental (TCC), que tem como finalidade instrumentalizar o
paciente com estratégias cognitivas e comportamentais que contribuam para a
melhora dos sintomas em diversas doencas que cursam com dor cronica. A técnica
parece ter efeitos ligeiros a moderados na dor (CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK,
2013), mas pode haver uma reducéo da dor resultante da melhora dos sintomas
depressivos e ansiosos por partilhar circuitos neuronais semelhantes, e a terapia
psicologica pode conduzir (CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK, 2013; MEHTA,
2013). Baseado nesse mesmo mecanismo, outras terapias psicolégicas também
vém sendo utilizada para pacientes com condi¢cdes dolorosas crénicas, como a
Imaginacdo Guiada, a Terapia de Aceitacdo e Compromisso, a Hipnose e a
Musicoterapia (ARNOLD et al., 2012; PARK e HUGHES, 2012; MONTICONE et al.,
2015).

Adicionalmente, o exercicio fisico regular, ou mesmo incluido em plano de
fisioterapia, € considerado um importante aliado na terapia de diversas condicdes
gue costumam estar acompanhadas por dor crénica, com claros impactos positivos
em pacientes com dor relacionada a doenc¢as como osteoporose, osteoartrite, artrite
reumatoide e fibromialgia. Atividades para a melhora da flexibilidade e amplitude de
movimento, forca e resisténcia muscular e exercicios aerdbicos estdo, entre outras,
incluidas em programas de treinamento fisico (CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK,
2013; ORAL et al, 2013; BORGES et al., 2023). Além da melhoria do
condicionamento muscular e aerébico, estabilidade articular e o exercicio demonstra
ser eficaz na diminuicdo da incapacidade gerada pela dor, sendo que sua pratica
acarreta melhorias significativas na dor crbnica e também na funcionalidade,
vitalidade e qualidade de vida, tendo potencial para modificar até mesmo o curso da
doencaem algumas situacdes (PARK etal., 2012; ORAL et al., 2013). Os beneficios



33

proporcionados pelo exercicio em pacientes com dor crénicaséo bastante evidentes,
porém, limitados no curto prazo tendovisto a dificuldade para adeséo aos programas
por parte dos pacientes, sendo uma pratica mais efetiva a longo prazo, tornando-se
importante investir em estratégias que promovam motivacdo para integrar tais
pacientes a programas de atividade fisica (CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK,
2013; FRANSEN et al., 2015; BORGES et al., 2023).

Ainda dentre as op¢Bes ndo farmacologicas para o tratamento dar crbnica,
sabe-se que tanto o uso do calor como o frio pode ser utilizado em pacientes com
condic¢des dolorosas cronicas, sendo evidenciada sua efetividade como parte do
tratamento em condi¢cdes como a osteoartrite, a lombalgia e os sintomas de disfuncdo
temporomandibular apds cirurgia de terceiro molar (ORAL e ILIEVA, 2011,
STEMBERGER e KERSCHAN-SCHINDL, 2013; MACEDO et al., 2022; COSTA et al.,
2023).

A estimulacdo nervosa elétrica transcutanea (TENS) € outro método né&o
farmacoldgico que pode ser utilizado notratamento de dores crénicas,com evidéncia
de efetividade em variadas condigcbes patologicas (ORAL et al., 2013;
STEMBERGER e KERSCHAN-SCHINDL, 2013) Apesar de alguns estudos
apresentarem resultados contraditérios quanto a sua efetividade, provavelmente
devido a grande variabilidade de intensidades de correntes aplicadas, a TENS ja
demonstrou efetividade em dores cronicas derivadas de condi¢gdes como
osteoartrite, neuropatia dolorosa, lombalgia, cervicalgia e fibromialgia (ORAL e
ILIEVA et al., 2011; PARK e HUGHES, 2012; KROELING et al., 2013;
STEMBERGER e KERSCHAN-SCHINDL, 2013; VANCE et al., 2014).

A acupunturatambém apresenta efeitos analgésicos positivos, com variados
niveis de evidéncia, associados a dores oriundas de osteoartrite, lombalgia,
epicondilite, artrite reumatoide, fibromialgia e lesdo medular entre outras, porém
alguns estudos sugerem que nao é possivel determinar se os efeitos positivos da
técnica estdo relacionados a efeitos analgésicos reais, efeito placebo ou a
expectativa associada a esta modalidade terapéutica (ORAL e ILIEVA 2011; SEED
etal., 2011; CUNNINGHAN e KASHIKAR-ZUCK,2013; DEARE et al., 2013; MEHTA
et al., 2013).

A terapia a laser e o0s recursos de terapia manual como massagem e
osteopatia também possuem potenciais efeitos positivos no tratamento de dores

cronicas, possivelmente pelo desenvolvimento de microcirculacdo na zona
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acometida no caso do laser, e pela liberacdo de neurotransmissores endégenos
como serotonina e endorfinas no caso das terapias manuais (ORAL e ILIEVE, 2011,
METHA et al., 2013; STEMBERGER e KERSCHAN-SCHINDL, 2013).

Neste contexto, a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) tem sido investigada
em diferentes condi¢bes de dor cronica. A EMT foi desenvolvida em 1985 para
estimularo cértex motor por um sistema ndo-invasivo parainvestigacdo e modulacao
da excitabilidade cortical em humanos. Esta técnica é baseada no principio da
inducédo eletromagnética de um campo elétrico no encéfalo, onde breves pulsos
eletromagnéticos focais penetram no encéfalo para estimular regiées-alvo, incluindo
0 cortex cerebral, raizes espinhais e cranianas e nervos periféricos (MATSUDA et
al., 2019; KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003; BARKER et al., 1985). O campo
elétrico gerado tem magnitude e densidade suficientes para despolarizar 0s
neurdnios, e quando pulsos sdo aplicados repetidamente, podem modular a
excitabilidade cortical, diminuindo ou aumentando-a, dependendo dos parametros
de estimulacédo e duracao de estimulacdo, com consequéncias comportamentais e
potencial terapéutico (ZANGEN et al., 2005; Rossi et al., 2009; MATSUDA et al.,
2019). O funcionamento da EMT se baseia na Lei de Faraday, na qual um campo
magnético que varia rapidamente é capaz de induzir um campo elétrico sobre a area
alvo no cérebro, despolarizando os neurdnios no cortex cerebral (MATSUDA et al.,
2019). E, os efeitos da EMT séo influenciados pelos parametros de estimulagéo que
incluem principalmente a area alvo do encéfalo, intensidade e frequéncia de
estimulacao, o niumero de pulsos entregues por sesséo, e 0 numero de sessfes que
sao realizadas (CHAIL, et al., 2018).

A estimulacéo de pulso simples é realizada aplicando-se um Unico estimulo
sobre a areaalvo (WASSERMANN e ZIMERMANN, 2012), ja a estimulacao de pulsos
pareados consiste em dois pulsos sucessivos emitidos pela mesma bobina em um
curto intervalo de tempo (SOUZA et al., 2018). Porém, a EMT repetitiva (EMTr)
consiste em uma sequéncia de pulsos aplicados em uma determinada frequéncia
(expressa em Hz). Por meio desta modalidade de EMT é possivel modular a
excitabilidade cortical e, ha evidéncias que baixas frequéncias (<1Hz) diminuem a
excitabilidade cortical, enquanto altas frequéncias (>5Hz) aumentam a excitabilidade
cortical (MULLER et al., 2013). Adicionalmente, o formato da bobina &€ um importante
parametro no protocolo da EMT. Bobinascirculares geram campo elétrico mais difuso

e sao utilizadas para situacfes em que se deseja atingir uma area mais ampla do
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cortex, enquanto as bobinasem forma de 8, ou butterfly, que séo constituidas por dois
enrolamentos posicionados lado a lado, este tipo de bobina gera um campo elétrico
mais focal, sendo utilizada quando se deseja modular a excitabilidade de uma area
mais definida do cértex (PERES et al., 2009; EPSTEIN et al., 2012; MATSUDA et al.,
2019).

A modulacdo do processamento de diferentes areas corticais, por meio da
EMT, possibilitao estudo de diferentesfuncdes cerebrais e pode ser uma interessante
opcéo no tratamento de transtornos que envolvem excitabilidade cortical anormal
(MUELLBACHER et al., 2000). A estimulagéo do cortex motor tem sido usada para
tratar pacientes com dor cronica. Os efeitos analgésicos produzidos pela estimulacdo
do cortex motor podem resultar, pelo menos em parte, da restauracdo de processos
inibitérios gabaérgicos intracorticais alterados (YANG e CHANG, 2020; LEFAUCHER
et al., 2006b).

Com relagéo a seguranca,a EMT se mostra como uma técnica segura desde
gue as contraindicacdes sejamrespeitadas, como: marcapassos cardiacos, aparelhos
eletrdbnicos ou objetos metdlicos intracranianos e falhas Osseas no cranio
(CONFORTO etal., 2003). Ainda, é possivel que a EMT facilite atividade epileptiforme
em pacientes com tendéncia a convulsdes, especialmente quando utilizada em altas
frequéncia, situacdo para a qual a EMT deve ser utilizada com precaucao e apos
serem considerados os beneficios e os possiveis maleficios da técnica (ARAUJO et
al., 2011).

Estudos mostram a eficacia da EMT repetitiva aplicada sobre o cértex motor
para o tratamento da dor neuropética crénica resistente a medicamentos, é aprovada
em alguns paises para o tratamento da depresséo refrataria a medicamentos e é
eficaz no tratamento da depressdo maior com o minimo de efeitos colaterais
(LEFAUCHEUR, 2006b; ROSSI et al., 2009; OREARDORN et al., 2007).

Prévio estudo mostrou efeitos analgésicos da EMT na sindrome da dor
miofascial crénica, sugeridos como resultantes de que uma regulagcdo up-down de
potencializacdo do sistema inibitério corticoespinhal, possivelmente via modulacéo da
secrecao de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (DALL'AGNOL, 2014).
Além disso, um recente estudo do nosso grupo de pesquisa utilizando um modelo de
dor neuropatica, mostrou que o tratamento com EMT repetitiva promoveu reversao
parcial da alodinia mecanica e reversdo total da hiperalgesia térmica induzida por

constricdo crénica do nervo isquiatico em ratos. Neste estudo, observou-se que a
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aplicacao da EMT repetitiva aumentou os niveisde BDNF, TNF-a e de IL-10 no cértex
pré-frontal (CPF) (Toledo et al., 2021).

Apenas alguns efeitos colaterais menores e transitérios, como desconforto no
local da aplicacao, dor no pescoco ou tontura, foram relatados durante o periodo de
estimulacao, indicando que a EMTr unilateral em cértex motor induz uma diminuicdo
duradouranador cronicageneralizada (PASSARD et al., 2007), sendo um tratamento
promissor para dor neuropatica, fibromialgia, neuralgia pés-herpética, lesédo do plexo
braquial, dor pés-cirtrgica, dor visceral crénica, transtorno de dor somatoforme,
osteoartrite e sindrome do ombro hemiplégico (YANG e CHANG, 2020).

O sinergismo entre medicamentos que possuammecanismos de agao distintos
bem como a associacao de diferentes métodos de terapia ndo farmacoldgica melhora
a eficaciado tratamento e permite a reducéo de doses, contribuindo inclusive para a
diminuicdo da ocorréncia de efeitos colaterais indesejados (COSTYA e NAPOLI,
2022; COSTA et al., 2023).
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3. HIPOTESE

HO: A associacdo de baixa dose de Naltrexona e Estimulacdo Magnética
Transcraniana repetitiva ndo apresenta efeito sinérgico no alivio da dor crénica
inflamatéria orofacial.

H1l: A associacdo de baixa dose de Naltrexona e Estimulacdo Magnética
Transcraniana repetitiva apresenta efeito sinérgico no alivio da dor cronica

inflamatoéria orofacial.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Esta dissertacdo objetivou avaliar os efeitos da associacéo de baixas doses
de Naltrexona (BDN) e/ou Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr)
sobre parametros nociceptivo, comportamental e biomarcadores em um modelo

animal de dor crénica orofacial inflamatéria.

4.2 Objetivos Especificos
Avaliar o efeito da EMTr e/ou BDN em ratos Wistar machos adultos (60 dias)
submetidos ao modelo de dor orofacial, sobre os seguintes parametros:
> Alodinia mecanica mensurada pelo teste de von Frey facial;
> Hiperalgesia térmica mensurada pelo teste de Placa Quente;
> Comportamento do tipo-depressivo mensurado pelo teste da Borrifagem de
Sacarose (Splash Test);
> Comportamento exploratério e locomotor mensurados pelo teste do Campo
Aberto;
> Niveis de marcador de neuroplasticidade (BDNF) em soro e cortex pré frontal
mensurado pelo método ELISA;
> Niveis de marcadores de neuroinflamacéo (TNF-q, IL-4) em gangliotrigeminal

mensurados pelo método ELISA.
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CONCLUSOES

A partir dos achados desta dissertagdo, é possivel concluir que:

o modelo de dor utilizado (administracdo de 50uL de CFA na ATM direita) foi
eficaz para a promogéo de alodinia mecéanica na regido orofacial de ratos;

o modelo de dor utilizado ndo desencadeou hiperalgesia térmica;

o modelo de dor utilizado néo alterou atividade locomotora, exploratéria ou
comportamento do tipo-depressivo;

o tratamento com baixas doses de Naltrexona (BDN) reverteu parcialmente a
alodinia mecénica, portanto, pode ser um adjuvante no tratamento da dor
orofacial inflamatoria;

o tratamento com Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) de
baixa frequéncia (1 Hz), isoladamente, néo foi eficaz no tratamento da dor
orofacial inflamatoria;

o modelo de dor utilizado e os tratamentos realizados néo alteraram as
variaveis bioquimicas avaliadas, sugerindo que diferentes vias estao
envolvidas nos mecanismos de alodinia e nos efeitos analgésicos da BDN;

a EMTr aumentou o comportamento de grooming.



61

7. PERSPECTIVAS

Para complementacdo dos dados sera analisada a Inflamacéo local e
morfologia pela contagem de células mononucleadas e espessura do disco da
articulacdo témporo-mandibular (ATM) mensurados pela técnica histoldgica
Hematoxilina-Eosina (HE).

Adicionalmente, com o intuito de aprimorar os conhecimentos sobre os
mecanismos de ac¢do, principalmente de baixas doses de Naltrexona, mas também
da Estimulagdo Magnética Transcraniana em um modelo de dor orofacial crénica de
origem inflamatoria, pretende-se avaliar o perfil de ativacdo microglial em tronco
encefélico. Para esta analise objetiva-se avaliar marcadores como proteina Iba-1, i-
NOS, Arginase por meio de técnica de imunohistoquimica nas amostras de tecido ja
coletadas. A proteina Ibal expressa-se na microglia, cujas células compdem o
sistema imune do sistema nervoso, pelo que estdo implicadas em mecanismos de
defesa cerebrais e em diversas patologias. Sua avaliacao pode ser utilizada para
avaliar alteragBes na microglia, tais como estados inflamatérios. J4, o 6xido nitrico
indutivel (iNOS) € um mediador inflamatério produzido a partir da micréglia e sua
medicdo também pode ser utilizada para avaliar a ativagdo microglial por conta de
estados inflamatdrios. Ainda, a arginase é uma enzima envolvida nas funcdes de
neuroprotecao podendo sua medigéo ser utilizada em situagdes onde se objetiva
avaliar alteracfes ligadas ao sistema imune do SNC, notadamente da microglia.
Adicionalmente, estes resultados poderdo contribuir com o entendimento da

modulacao das vias nociceptivas em um modelo de dor inflamatoéria.
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9. ANEXOS
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