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RESUMO 
Dor Neuropática (DN) resulta de lesões do Sistema Nervoso Periférico (SNP) ou central 

(SNC), caracterizada alodinia e hiperalgesia decorrentes do processo de sensibilização 

central.  As  terapias farmacológicas disponíveis, muitas vezes, induzem analgesia parcial 

e são relacionadas a efeitos adversos, por vezes intoleráveis para o paciente. Desta forma, 

torna-se premente a busca de novas opções terapêuticas como os tratamentos não 

invasivos, que são de baixo custo e apresentam poucos efeitos adversos. Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), vem se destacando na última década no 

tratamento de doenças neuropsiquiátricas, bem como da dor crônica. Adicionalmente, a 

Acupuntura (Ac), técnica da Medicina Tradicional Chinesa, também tem sido utilizada 

no tratamento de quadros de dores crônicas. Desta forma, esta dissertação teve como 

objetivo investigar os efeitos do tratamento repetido com duas terapias não 

farmacológicas (ETCC e Ac) isoladas e em associação sobre a resposta nociceptiva e 

inflamatória em ratos submetidos a um modelo de DN, por contrição do nervo isquiático. 

Foram avaliados os impactos destes tratamentos sobre os níveis de interleucina pró-

inflamatória (IL-1β) e anti-inflamatória (IL-4 e IL-10) em córtex pré-frontal, e sobre a 

alodinia e hiperalgesia mecânica. Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no 

Uso de Animais (CEUA) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (GPPG-HCPA) 

protocolo número: 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% indução e 2,5% manutenção). Para 

avaliação da alodinia mecânica foi utilizado o teste de Von Frey no dia basal, 14º pós-

cirurgia e 24 horas pós-tratamento; para avaliar a hiperalgesia mecânica foi utilizado o 

teste de Randal-Selitto nos tempos 14º pós-cirurgia e 24 horas pós-tratamento. Os níveis 

corticais de IL-1β, IL-4 e IL-10 foram avaliados por Ensaio Imunoenzimático (ELISA), 

48 horas pós-tratamento.  A análise estatística dos testes nociceptivos e bioquímicos foi 

por ANOVA de 1 ou 3 vias/Bonferroni. Dados expressos em média ± erro padrão da 

média, sendo considerado significativo o P≤0,05.  Nossos resultados demonstram que a 

DN altera os níveis de IL-1β, IL-4 e IL-10 em córtex pré-frontal em curto prazo, além de 

promover alodinia e hiperalgesia mecânica. Os tratamentos com ETCC e/ou Ac 

reverteram o aumento da resposta nociceptiva e dos níveis de IL-4 e IL-10 em córtex pré-

frontal e não alteraram os níveis de IL-1β. Os resultados obtidos nesta dissertação 

demonstram: 1. que ETCC ou  Ac revertem alodinia e hiperalgesia mecânica induzidas 

pelo modelo de constrição do nervo isquiático, e este efeito não é potencializado quando 

as 2 técnicas foram associadas; 2. o envolvimento do sistema neuroimune no processo de 

DN; 3. o provável envolvimento da neuroinflamação no efeito analgésico induzido pelas 

técnicas neuromodulatórias avaliadas. 

Palavras chaves: Dor Neuropática, Acupuntura, ETCC, Citocinas pro-inflamatórias, 

Citocinas anti-inflamatórias. 
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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-1β) 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 Clínicas (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-1β, 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-1β, IL-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-1β 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.INTRODUÇÃO 

 
A Dor, evento que acompanha diversos momentos da vida, a partir do nascimento, 

durante o crescimento, nas experiências com o passar dos anos, até a morte. É descrita pela 

International Association for the Study of Pain (IASP) (Loeser e Treede 2008) como uma 

sensação ou experiência emocional desagradável, associada com dano tecidual real ou 

potencial. Esta sensação tem papel fisiológico fundamental, atuando como um sistema de alerta 

quanto a ameaças ao organismo, sendo, portanto, uma proteção 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 experiência complexa que 

envolve,  além da tradução da experiência ambiental nociva, também o processamento central 

do estímulo 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 anatômicos, etiológicos, intensidade, duração e classificação fisiopatológica. 

A classificação anatômica descreve região ou área onde localiza-se a dor, já a etiológica, 

subdivide em aguda, lesão ou lesão subjacente, no nível de intensidade usa-se atualmente 

métodos de medida por escala variando conforme o quadro da doença inicial e o nível de 

consciência do indivíduo a ser avaliado. Os dois últimos níveis de classificação da dor são as 

mais específicas, sendo a duração da dor subdividido entre aguda e crônica. A aguda de 

resolução de curto prazo (3 a 6 meses) e a crônica que é descrita como contínua ou intermitente, 

podendo contínua após o tempo previsto para cicatrização. E finalmente, a classificação 

fisiopatológica que usa como base o mecanismo de ação da lesão e divide-se em 2 vias 

fisiológicas principais a nociceptiva e a neuropática (Orr, Shank, e Black 2017). 

 A Dor neuropática (DN) resulta de lesões do Sistema Nervoso Periférico (SNP) ou 

central (SNC), sendo caracterizada por alodinia mecânica e hiperalgesia térmica e mecânica 

(Loeser e Treede 2008), hiperatividade autonômica, dor do tipo contínua localizada em tecidos 
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cutâneos superficiais e/ou profundos, descrita em  forma de queimação, agulhadas ou ardência, 

dormência e por ser altamente prevalente e incapacitante (Merskey H e Bogduk N 1986; 

Schestatsky e Nascimento 2009). Seu diagnóstico clínico é complexo, pois o paciente apresenta 

queixas múltiplas, podendo ser confundida com dor do tipo nociceptiva (Finnerup et al. 2016). 

Quadros de dor crônica, como a DN, tem como característica principal a presença de 

sensibilização central, decorrente de impulsos nociceptivos repetitivos, alterando a 

permeabilidade ao cálcio em neurônios de segunda ordem, aumentando a produção de 

prostaglandinas e óxido nítrico. Esse processo desencadeia a liberação de mediadores 

inflamatórios, contribuindo para amplificar o processo doloroso e sensibilização das vias supra 

espinhais, hiperativando microglia e aumentando os impulsos excitatórios centrais. Por outro 

lado, também se instala o quadro de sensibilização periférica decorrente de alterações na 

densidade e na hiperexcitabilidade de fibras mielinizadas Aδ e fibras amielinizadas do tipo C. 

Este fenômeno desencadeia o processo de degeneração de fibras, devido a alteração da 

expressão e da composição destas, caracterizada por múltiplos disparos ectópicos. Ocorre 

também alteração da  transmissão do sinal e da resposta ao estímulo doloroso via células da glia 

e neurônios autonômicos (Meacham et al. 2017). Quadros de dor neuropática estão relacionados 

a doenças crônicas como Diabetes, Neuralgia Trigeminal ou pós-herpética e Câncer, bem como 

as doenças que acometem o SNC como Acidente Vascular Encefálico (AVE), Esclerose 

múltipla e lesões medulares pós-trauma (Finnerup et al. 2016).  

O tratamento farmacológico disponível atualmente para DN tem como fármacos de 

primeira escolha, os antidepressivos tricíclicos, e como fármacos de segunda escolha, os 

anticonvulsivantes, como a gabapentina, ou pregabalina (Merskey H e Bogduk N 1986; 

Schestatsky e Nascimento, 2009). Estes tratamentos são de alto custo e muitas vezes ineficazes 

além de serem relacionados a efeitos adversos por vezes intoleráveis. O alívio parcial do quadro 

álgico, pode ser decorrente da atuação do fármaco na sensibilização periférica, não alterando a 
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sensibilização central (Felix 2014). Dessa forma, buscam-se terapias alternativas de baixo custo 

e maior eficácia analgésica, como as técnicas utilizadas em fisioterapia como massoterapia, 

correntes analgésicas e condutas cinesioterapêuticas sem impacto, muitas vezes utilizadas em 

associação a terapia farmacológica disponível (Gierthmühlen e Baron 2016).  

As terapêuticas usadas pela Ac e ETCC, podem agir por mecanismos Bottom-

up, onde atua no periférico buscando a modulação central ou Top-down onde se buscar 

atua no central buscando modular o periférico. Como demonstrado na Figura 1, a Ac 

(acupuntura) pela inserção de agulhas nas regiões periféricas, pode atuar por meio devias 

Bottom-up e a ETCC, através de uma estimulação central pode atuar por meio de vias Up-

Down. De fato, a plasticidade central de mapas sensoriais no encéfalo e medula espinhal 

são dependentes de estímulos advindos da periferia, bem como demandas cognitivas  

(Quevedo e Coghill 2007). Portanto, terapêuticas que estimulem esses mecanismos 

podem intervir na transmissão e processamento da dor. 
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Figura 1: Modulação SNC e SNP das Terapias Up-Down e Bottom-Up (Imagem: o 

autor). 

Acupuntura (Ac), terapia não farmacológica que se utiliza de vias bottom-up, 

vem sendo utilizada há cerca de dois mil anos, quando começou a ser utilizada na China 

e extremo oriente, para tratamento de diversas doenças, como síndromes dolorosas, 

hemiplegias, transtornos mentais, obesidade entre outras, baseando-se na teoria dos 

meridianos descrita inicialmente pelo Livro do Imperador Amarelo (Zhou e Benharash 

2014; Cabýoglu, Ergene, e Tan 2006). A teoria dos meridianos é utilizada como forma de 

diagnóstico e facilita a localização dos diversos pontos de Ac, ou acupontos, utilizados 

para o tratamento. Para tal técnica utiliza-se as agulhas de Ac, que são manipuladas 

manualmente ou associada a correntes de baixa frequência, buscando modular as vias 

neurais envolvidas (Zhou e Benharash 2014). O efeito analgésico promovido pela Ac, 



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

 

18 

 

ocorre por meio da liberação de neurotransmissores opioides, como a encefalina, nas 

fibras nervosas da substância cinzenta periaquedutal (SCP), inibindo a pré e pós sinapse 

das fibras C e Aδ (Cabýoglu, Ergene, e Tan 2006).  

Nas últimas décadas, a Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), 

uma terapia não farmacológica e não invasiva que utiliza vias top-down, vem sendo utilizada 

como adjuvante ao tratamento da dor crônica (Dimov et al. 2016). Esta técnica consiste na 

utilização de corrente elétrica contínua de baixa intensidade, aplicada sobre o escalpo do 

indivíduo por meio de eletrodos. Em quadros de DN, a ETCC parece modular a atividade neural 

de áreas hiperexcitadas no córtex somatossensorial e motor. Busca-se com essa técnica produzir 

alteração no limiar de potencial de repouso da membrana plasmática e, consequentemente, 

modificações na plasticidade sináptica dos neurônios, ocorrendo portanto, a ativação do sistema 

inibitório (Cioato et al. 2016)  .  

A partir dos fatores acima citados, esta dissertação buscou associar os benefícios 

milenares da Ac aos benefícios atuais da ETCC, buscando assim potencializar o efeito 

analgésico sobre quadros dolorosos de DN, sendo um tratamento não farmacológico adjuvante 

ao tratamento farmacológico amplamente utilizado na atualidade.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1 Estratégias para localizar e selecionar informações 

Nesse referencial teórico buscou-se ressaltar os principais aspectos da DN, Ac, ETCC 

e sua relação com os biomarcadores (Citocinas Pro-inflamatórias e Anti-inflamatórias). 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 os 

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. Já 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 número de artigos publicados. 
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Figura 2: Fluxograma da pesquisa realizada com as palavras-chave. 

  



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

 

22 

 

2.2 Dor 

Dor, experiência emocional desagradável, que pode ser associada a alterações nas 

percepções cognitivas, físicas e alterações na  funcionalidade e atividades de vida diária (Hatch 

et al. 2018). A dor atinge cerca de 80% da população e está presente em diversas doenças. Dores 

podem ser aguda ou dores crônicas. A dor crônica é classificada em nociceptiva, neuropática 

(DN) e dor mista, com caráter inflamatório e neuropático, associada aos mais diversos tipos de 

câncer (López-González, Landry, e Favereaux 2017).  

Dor crônica é um importante problema de saúde pública, com prevalência de cerca de 

20-25% na população mundial, e tem sido considerada uma das condições de mais difícil 

tratamento na atualidade (López-González, Landry, e Favereaux 2017). A dor do tipo crônica, 

caracteriza-se por ser extremamente incapacitante, levando a limitações nas atividades de vida 

diária. Em quadros mais graves, pode levar ao isolamento social e à doenças psiquiátricas, como 

ansiedade e depressão (Cohen e Mao 2014). Sua fisiopatologia é descrita  por meio de uma 

sensibilização de uma via nociceptiva aferente primária, que realiza sinapses no corno dorsal 

da medula espinal e transmite essa informação para centros superiores, em áreas supra-

espinhais, como o córtex pré-frontal, córtex cingulado e parietal, levando a conscientização da 

dor (López-González, Landry, e Favereaux 2017). A dor Crônica se caracteriza por um sistema 

sensorial em desequilíbrio, que promove interpretações alteradas de estímulos sensoriais, 

gerando quadros constantes de dor espontânea. A dor do tipo nociceptiva é definida como dor 

consequente de um dano real ou potencial ao tecido não neural, alterando terminações nervosas 

ou os nociceptores periféricos, mantendo o Sistema Nervoso Somatossensorial (SNS) íntegro 

(Gierthmühlen e Baron 2016; Hatch et al. 2018). Já a DN é descrita como lesão neural de origem 

central ou periférica (Gierthmühlen e Baron 2016; Hatch et al. 2018). A DN periférica ou central 

é do tipo lancinante ou em queimação, com quadros de hiperalgesia, definida como exacerbação 

da resposta a estímulos dolorosos e de alodinia, resposta nociceptiva a um estímulo não 
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doloroso, características de sensibilização central (López-González, Landry, e Favereaux 2017; 

Meacham et al. 2017). A constante ativação do sistema nervoso mantem o quadro álgico 

espontâneo mesmo após a resolução da lesão geradora (Hatch et al. 2018; Gierthmühlen e Baron 

2016). 

 

 2.1.1 Dor Neuropática (DN) 

DN, presente em inúmeros quadros que cursam com dor crônica, afeta 

aproximadamente 5 a 8% da população geral, trazendo prejuízos à qualidade de vida e aumento 

da demanda de recursos de saúde (Burke et al. 2017; Macone e Otis 2018). Os sintomas 

descritos são formigamento, dor em queimação ou evocada e dormência (Hatch et al. 2018; 

Gierthmühlen e Baron 2016). 

A fisiopatologia da DN do tipo periférica inicia a partir de múltiplas lesões ao longo 

do axônio do nervo afetado, lesões essas resultantes de traumas, compressões, hipóxia, 

inflamação e danos químicos que geram processos degenerativos nas fibras nervosas, além de 

alterações na expressão e composição dos canais iônicos (Meacham et al. 2017). Os processos 

degenerativos induzem disparos ectópicos e transmissão errônea do sinal, gerando como 

resposta erros de transdução e transmissão da resposta neuronal e, consequentemente, um 

quadro de dor crônica. Os disparos neuronais excessivos geram hiperexcitabilidade neuronal, 

modificando a expressão de neurotransmissores, fatores de crescimento neuronal, receptores e 

diversas outras moléculas neuroativas de neurônios aferentes primários. Levando a 

sensibilização dos neurônios e processos de hiperalgesia térmica e mecânica pela indução de 

liberação de mediadores inflamatórios, como citocinas pro-inflamatórias (IL-1β) e anti-

inflamatórias (IL-4 e IL-10) (Gierthmühlen e Baron 2016; Meacham et al. 2017; Hatch et al. 

2018). De forma semelhante, ocorre a  sensibilização central, porém esta inicia-se a partir de 

uma lesão ou trauma , gerando estímulos intensos que causam sensibilização das vias espinhais 
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e nociceptivas, fazendo com que as fibras do tipo C aferentes aumentem a excitabilidade de 

neurônios nociceptivos localizados na medula espinhal, tronco encefálico e córtex cerebral, 

levando a um processo primário de alodinia tátil e secundário de hiperalgesia (Gierthmühlen e 

Baron 2016; Meacham et al. 2017). Ocorrem também, alterações  em receptores, canais iônicos 

e na expressão de alguns transmissores neurais, fazendo com que o sistema imune tenha uma 

papel essencial na manutenção e desenvolvimento da DN pelo meio das citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias (Scholz e Woolf 2007) 

 

2.2.2 Terapêutica Farmacológica 

A terapia farmacológica atualmente disponível, apesar de considerada a principal 

ferramenta para manejo das diferentes classificações 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 fármacos são relacionados a diversos efeitos adversos nos chamados 

tratamentos de primeira linha, que englobam o uso de anticonvulsivantes, sendo os mais 

utilizados a gabapentina e pregabalina, que promovem analgesia reduzindo a excitabilidade e 

descargas neuronais por ação gabaérgica, bloqueio ou modulação de canais de cálcio. Tais 

fármacos, porém, têm como efeitos colaterais sonolência, tontura e alguns medicamentos 

promovem a redução do número de plaquetas (Dworkin et al. 2010).  

Os antidepressivos tricíclicos também são utilizados em casos de DN, promovendo 

analgesia independente de sua ação antidepressiva, pois atuam pela modulação de vias da dor 

por meio da ativação dos sistemas inibitório descendentes, como os sistemas opioidérgicos e 

adenosinérgicos, e inibição da recaptação de monoaminas (Macone e Otis 2018). No entanto, 

devem ser utilizados com cautela em pacientes cardiopatas, devido à ativação do sistema 

adrenérgico, e podem ser relacionados a efeitos adversos como aumento de peso, sonolência, 

xerostomia, constipação, entre outros (Macone e Otis 2018; Peixoto et al. 2008).  
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Por outro lado, o uso de opioides em dor crônica não oncológica é bastante controverso 

devido à indução de dependência e tolerância, além de efeitos adversos muitas vezes 

intoleráveis, como xerostomia, visão turva, retenção urinária, constipação intestinal, arritmia e 

rush cutâneo (Hatch et al. 2018; Macone e Otis 2018).  

Anestésicos locais, assim como cirurgia para bloqueio do nervo afetado, têm efeitos 

analgésicos limitados devido a curtos períodos de tempo de recidiva (Hatch et al. 2018; Macone 

e Otis 2018).  

Nos últimos anos, a classe dos canabinoides vem ganhando destaque devido a 

pesquisas que demonstram seus efeitos anti-inflamatórios, analgésicos e poucos efeitos 

adversos. Seu uso no Brasil ainda é experimental, e a maioria das pesquisas os utiliza na 

terapêutica de DN refratária, apresentando maior eficácia em uso tópico do que uso sistêmico. 

Desta forma, têm sido propostos como coadjuvantes no tratamento da dor crônica (Hatch et al. 

2018; Macone e Otis 2018). 

Considerando o exposto acima, torna-se premente a busca de novas opções 

terapêuticas farmacológicas e não farmacológicas no tratamento de quadros de dores crônicas. 

 

2.3 Terapêutica não farmacológica 

2.3.1 Acupuntura (Ac) 

Ac é uma terapêutica que teve início há mais de 2000 anos na China, baseada na teoria 

dos meridianos, foi descrita primeiramente pelo clássico livro do Imperador Amarelo (Zhou e 

Benharash 2014). A Teoria dos Meridianos relata a existência de 12 canais Jung Luo no corpo 

humano, onde estão localizados cerca de 324 pontos de Ac, ou acupontos. Estes podem ser 

utilizados para tratamento e alívio de sintomas de grande parte das doenças no extremo oriente 

e cerca de 43 doenças no ocidente, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), sendo 

amplamente utilizado no alívio de dores crônicas (Zhao 2008; Zhou e Benharash 2014). 
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Ac, vem do latim acus, que significa agulha, e pungere, que significa puncionar. É 

uma técnica da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) que utiliza agulhas longas e finas 

posicionadas em acupontos específicos, localizado em meridianos energéticos com o objetivo 

de obtendo analgesia em patologias dolorosas ou tratar as diversas doenças (Zhao 2008). 

Os meridianos (ou canais Jung Luo), não possuem base anatômica sua existência é 

baseada em dados empíricos e experiência adquirida ao longo dos anos de prática da MTC. 

Sugere-se que as regiões onde se localizam os acupontos, bem como ao longo dos meridianos, 

apresentam maior concentração de terminações nervosas aferentes e fibras do tipo Aδ 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 manipulação: manual, ou  

Ac clássica (Ac); e estimulada pelo uso de corrente elétrica de baixa frequência, a 

Eletroacupuntura (EA). Ambas atuam em quadros álgicos modulando vias nociceptivas centrais 

e periféricas (Zhou e Benharash 2014). Neste estudo, utilizou-se a manipulação 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. Descrição dos pontos de acupuntura utilizados no estudo (Imagem: o 

autor) 

A agulha de Ac inseridade em um acuponto, pode ser estimulada por movimentos 

crânio-caudal ou cauda-cranial, para se obter a sensação do DeQi. O DeQi pode ser descrita 

como dor, dormência, peso e plenitude do tecido profundo, imediatamente abaixo do acuponto, 

sendo esta sensação essencial para que ocorra analgesia por Ac (Zhao 2008). Imediatamente 

após a aplicação da técnica, o limiar doloroso aumenta gradativamente, sendo este um fator 

limitante para a obtenção da analgesia imediata. O efeito analgésico geralmente é observado ao 

final do período de tratamento, sendo, portando, um efeito terapêutico cumulativo e prolongado 

(Zhao 2008). 

O mecanismo neurofisiológico da analgesia por Ac pode ocorrer em nível periférico 

ou central. Sugere-se que ao puncionar o acuponto com a agulha de Ac diretamente no músculo, 

ocorra um acoplamento do tecido conjuntivo ao redor da agulha e, ao manipular a agulha nas 

direções crânio-caudal e caudo-crânial. Desta forma, a analgesia é promovida pela estimulação 

dos nociceptores por meio da  manipulação do acuponto, levando à liberação de mediadores 

pró-inflamatórios, como substancia P, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, e 

analgésicos como a β-endorfina (Zhou e Benharash 2014; Zhao 2008; Zijlstra et al. 2003). A 

substância P atua sobre os mastócitos, secretando serotonina, histaminas e citocinas e, 

secundariamente, sobre os macrófagos, secretando citocinas e eicosanoides, principalmente o 

ácido araquidônico, importante regulador da atividade neuronal (Zijlstra et al. 2003).  Ao 

manipular o acuponto, promovem-se mudanças do aporte sanguíneo periférico, por meio da 

vasodilatação local causada pela liberação do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina que 

estimula fibras Aδ e C (Zijlstra et al. 2003). As fibras do tipo Aδ mielinizadas são ativadas com 

estímulos mais brandos e suaves, porém promovem um curto tempo de analgesia. Já as fibras 
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do tipo C não mielinizadas são ativadas com estimulações mais vigorosas e rápidas e promovem 

um prolongado tempo de analgesia (Zhao 2008).  

Observou-se que, no SNC, as vias neurais ascendentes e descendentes de 

processamento da dor, estão intimamente envolvidas com a analgesia por Ac (Zhao 2008). As 

vias ascendentes envolvidas são o trato espinoparabraquial e o trato espinotalâmico, localizadas 

no corno dorsal superficial da medula espinhal, que participam da transmissão do estímulo 

doloroso e, em ramos mais profundos, o tálamo, envolvido na discriminação sensorial e 

emocional da dor. Ao ocorrer despolarização em terminais pré-sinápticos aferentes tipo C, 

ocorre a liberação de neurotransmissores como substância P e glutamato na fenda sináptica, 

inibindo a ativação de neurônios nociceptivos espinhais, promovendo alívio da dor. Se os 

acupontos selecionados, para o tratamento de doenças forem localizados no mesmo dermátomo 

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

 

2.3.2 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC)  

ETCC é uma técnica de neuromodulação não invasiva capaz de modular a atividade 

neural e a excitabilidade de áreas corticais do encéfalo humano (Dimov et al. 2016). Esta técnica 

baseia-se na aplicação de uma corrente elétrica contínua de baixa frequência que flui entre dois 

eletrodos, um anodo e um catodo. Os eletrodos são posicionados sobre áreas pré-determinadas 

do escalpo do indivíduo a serem estimuladas. A eficácia da ETCC em diferentes doenças é 

dependente das áreas a serem estimuladas, decorrente de diferentes montagens 

(posicionamento) dos eletrodos. É importante considerar que as regiões adjacentes e distantes 

das áreas onde os eletrodos estão posicionados também são moduladas por meio das 

interconexões neurais primárias (Filho et al. 2016; Dimov et al. 2016). 

A aplicação de ETCC altera o potencial de membrana do neurônio. De acordo com a 

montagem utilizada, anódica (ou positiva) ou catódica (ou negativa), induzirá, respectivamente, 
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despolarização ou hiperpolarização da membrana neuronal por meio de atração e repulsão de 

íons sódio e potássio no meio extracelular (C. de Oliveira et al. 2019). Estudos recentes 

utilizando ETCC em ratos sugerem que além de induzir mudanças de polarização na membrana, 

podem ocorrer modificações nas células da glia, modulando vias inflamatórias em modelos 

animais (Leffa et al. 2018). Esta modulação nas descargas espontâneas neuronais induzem 

efeitos funcionais e adaptações nas vias encefálicas (Leffa et al. 2018). 

A analgesia induzida pela ETCC em processos dolorosos é atribuída à estimulação de 

áreas do córtex motor primário, região adjacente à área doloroso. A estimulação desta região, 

promove alterações de excitabilidade cortical, sugere-se, portanto, que a analgesia do ETCC 

dependa da modulação das fibras do córtex envolvidos neste processo doloroso, para outras 

áreas também atuantes no processamento da dor, como os núcleos talâmicos, tronco encefálico 

e cingulado anterior. Alem de promover  modulação da liberação de neurotransmissores, como 

glutamato, ácido gama-aminobutírico (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 crônica, como no de DN (Cioato et al. 2016; Filho et al. 

2016), dor inflamatória (Laste et al, 2011), hiperalgesia induzida por estresse crônico (Spezia 

Adachi et al. 2012a; Adachi et al. 2017), dor crônica pós menopausa (da Silva Moreira et al. 

2016), dor orofacial inflamatória (Scarabelot et al. 2019) e neuralgia do trigêmeo (Callai et al. 

2019). Cioato e col, (2016) demonstrou que a ETCC bicefálica, aplicada em ratos submetidos 

a um modelo de DN por constrição do nervo isquiático, reverteu a hiperalgesia térmica e 

mecânica imediatamente e 24 horas após o término do tratamento, e este efeito se manteve em 

longo prazo (7 dias após o final do tratamento com ETCC). Neste estudo, observamos um 

aumento nos níveis de IL-1β e de IL-10 após 7 dias do final do tratamento no córtex cerebral e 

redução dos níveis na medula espinhal (Cioato et al. 2016). Corroborando estes resultados, 
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outro estudo do nosso grupo demonstrou que a ETCC anódica reverteu completamente a 

alodinia mecânica e hiperalgesia térmica induzida por estresse crônico e diminuiu os níveis do  

Fator de necrose tumoral- α (TNF) no hipocampo de ratos (Spezia Adachi et al. 2012a). 

Considerando outros contextos neuronais, nós demonstramos que a aplicação repetida de ETCC 

bicefálica reverteu o déficit de memória e diminuiu a hiperatividade de ratos espontaneamente 

hipertensos (Spontaneously hypertensive rats - SHR), utilizado como um modelo de Transtorno 

do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). Desta forma, podemos sugerir que a ETCC 

modula centros superiores, promovendo alterações significativas em testes de memória de curta 

duração, além de promover o aumento dos níveis de dopamina em hipocampo e estriado, 

mediador químico envolvido no aprendizado e memória (Leffa et al. 2018; 2017; 2016). Nosso 

grupo demonstrou que a aplicação de ETCC, em ratos submetidos a dieta hiperacalórica modula 

o córtex pré-frontal, diminuindo a compulsão alimentar, o comportamento do tipo ansioso e 

níveis de parâmetros inflamatórios (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 latência para a primeira convulsão após aplicação repetida de ETCC catodal 

(Regner et al. 2018).  

 

2.3.3 Mediadores Inflamatórios: 

 

 Processos inflamatórios teciduais e respostas neuroimunes locais ou centrais são 

induzidas por estímulos nocivos. A DN pode surgir após a cronificação de uma lesão de nervo 

periférico, consequente da ativação das células da glia, liberação de substâncias algogênicas 

(glutamato e substância P), e de mediadores inflamatórios, promovendo alterações em nível 

central (Hung, Lim, e Doshi 2017). A ativação do sistema imunológico e o desequilíbrio entre 

os níveis de citocinas pró- e anti-inflamatórias tem sido associadas à presença de dor crônica 

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 macrófagos M1, são ativados em 

um primeiro momento pela microglia, como agentes pro-inflamatórios, fazendo parte da 

resolução da inflamação local e periférica e importante para a restauração da integridade dos 

tecidos afetados. De maneira alternada, são ativados os macrófagos M2, agentes anti-

inflamatórios, responsável pela secreção de interleucinas anti-inflamatórias como IL-10, 

responsáveis por promover o reparo tecidual  (da Silva et al. 2015). A interleucina 1β (IL-1β) é 

a principal citocina envolvida na cronificação do processo patológico, atuando na modulação 

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-1β é expressa em neurônios 

nociceptivos do gânglio da raiz dorsal (de Oliveira et al. 2011). Logo após a lesão, a IL-1β atua 

estimulando a liberação de glutamato dos terminais aferentes primários e aumentando a 

expressão de receptores de glutamato em neurônios pós-sinápticos da medula espinhal. IL-1β, 

também ativa a liberação de substância P em neurônios aferentes da medula espinhal, 

aumentando a fosforilação da tirosina do receptor NMDA. Em altos níveis, IL-1β modula a 

excitabilidade neuronal,  atuando em canais de sódio, receptores TRPV1, GABA e NMDA 

(Pilat et al. 2015).  

 Estudo mostrou que molécula antagonista de IL-1β, ao ser ministrado por via intratecal 

em modelos animais de constrição crônica do nervo isquiático, induziu hiperalgesia e alodinia, 

comprovando a função analgésica dessa interleucina em doses elevadas (Hung, Lim, e Doshi 

2017). Corroborando este dado, um estudo prévio demonstrou que a administração  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-1β regula a expressão da proteína 

transportadora de glutamato em astrócitos, associando-a ao desenvolvimento dos sintomas de 

DN e a eficácia parcial de fármacos opioides  (Pilat et al. 2015).  
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 Já os macrófagos do tipo M2 liberam as citocinas anti-inflamatórias que em níveis 

elevados são relacionadas a inibição 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 macrófagos ativados, reduzindo os 

efeitos das citocinas IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8, e levando à inibição da produção de radicais 

livres de oxigênio (C. M. B. de Oliveira et al. 2011). Após constrição crônica do isquiático os 

baixos níveis de IL-4 na medula espinhal podem levar a alodinia mecânica (Üçeyler et al. 

2011a). Em estudos com camundongos IL-4 nocaute, a administração de IL-4 reduz o processo 

inflamatório, diminui os níveis de citocinas pró-inflamatórias e reduz as medidas em testes de 

alodinia mecânica (Hung, Lim, e Doshi 2017).  

 A Interleucina 10 (IL-10) inibe as citocinas pró-inflamatórias como TNF, IL-1 e IL-6, 

produzidas por macrófagos e monócitos ativados, estimulando a produção de citocinas anti-

inflamatórias, aumenta a proliferação de mastócitos e impede a produção de IFNγ (Vanderwall 

et al. 2018). A IL-10 é dependente do tipo de lesão para que seus níveis estejam aumentados ou 

reduzidos, mas seus mecanismos de ação ainda não são claros. Deficiência em seus níveis induz 

hiperalgesia mecânica e aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias gerando um 

prolongado quadro doloroso após constrição do nervo isquiático (Üçeyler et al. 2011a). Por 

outro lado, em casos de lesão ou sensibilização periférica, inicialmente ocorre um aumento 

compensatório nos seus níveis de IL-10, seguido de redução em sua secreção, chegando a níveis 

abaixo do fisiológico no local da lesão (Vanderwall et al. 2018). Já em modelos de lesão por 

constrição completa do nervo, é observada elevação em seus níveis (Hung, Lim, e Doshi 2017).  
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III - JUSTIFICATIVA 
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3.0 JUSTIFICATIVA 

 

 Quadros álgicos crônicos, acarretam altos custos para o sistema público de saúde, além 

de prejuízos a sua qualidade de vida devido a incapacidades funcionais nas atividades de vida 

diária. Considerando o aumento progressivo de quadros de dor crônica, a ampla prevalência de 

DN e a escassez de alternativas farmacológicas efetivas, devido ao alto custo, limitada analgesia 

e uma ampla gama de efeitos adversos, torna-se premente a busca de novas alternativas 

terapêuticas. A associação de técnicas de neuroestimulação 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 combinação pode potencializar os efeitos 

analgésicos e anti-inflamatórios de ambas as técnicas contribuindo para uma melhor aplicação 

clínica em quadro de dores crônicas, como a DN.  
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4.0 OBJETIVO: 

4.1 Objetivo Geral: 

 Esta dissertação propõe como objetivo principal avaliar o efeito isolado e da 

associação de duas técnicas neuromodulatórias, ETCC e Ac em parâmetros nociceptivos e 

neuroquímicos de ratos submetidos a um modelo de DN por constrição do isquiático. 

 

  

4.2 Objetivos específicos: 

A) Avaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac na alodinia mecânica induzida por constrição do nervo 

isquiático em ratos; 

B) Avaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac na hiperalgesia mecânica induzida por constrição do 

nervo isquiático em ratos; 

C) Avaliar o efeito da ETCC e/ou da Ac sobre os níveis de citocina pró-inflamatórias IL-1β em 

córtex pré-frontal de ratos submetidos à constrição do nervo isquiático; 

D) Avaliar o efeito da ETCC e/ou Ac sobre os níveis de citocinas anti-inflamatórias IL-4 e IL-

10 em córtex pré-frontal de ratos submetidos à constrição do nervo isquiático; 
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7.0 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 Os resultados desta dissertação demonstram que a DN altera os níveis de IL-1β, 

IL-4 e IL-10 em córtex pré-frontal em curto prazo,  demonstrando o envolvimento destas 

citocinas no processo de cronificação da dor, além de promover alodinia e hiperalgesia 

mecânica 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 níveis de IL-

4 e IL-10 em córtex pré-frontal e não alteraram os níveis de IL-1β. Adicionalmente, esta 

dissertação demonstrou: 1. que ETCC ou Ac revertem alodinia e hiperalgesia mecânica 

induzidas pelo modelo de constrição do nervo isquiático, e este efeito não é 

potencializado quando as 2 técnicas são associadas; 2. o envolvimento do sistema 

neuroimune no processo de DN; 3. o provável envolvimento da neuroinflamação no efeito 

analgésico induzido pelas técnicas neuromodulatórias avaliadas.  

 Este estudo translacional demonstram o potencial analgésico das técnicas 

modulatórias podendo ser um adjuvante no tratamento da DN. É importante enfatizar que 

este foi um estudo pré-clínico, sendo necessários novos estudos para uma melhor 

compreensão dos efeitos destas duas técnicas isoladas ou em associação e as vias de 

neuroinflamação alteradas por elas. 
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8.0 PERSPECTIVAS   

Para melhor compreender as vias de sinalização da dor crônica e o papel das citocinas 

na neuroinflamação será importante dosar os níveis de glutamato em áreas encefálicas 

envolvidas no processo nociceptivo e buscar um melhor entendimento do papel da microglia 

no processo de cronificação da dor.  

Além disso, se faz necessário um melhor entendimento do papel das citocinas em 

estruturas como tálamo, intimamente envolvido na recepção do sinal nociceptivo e na 

transmissão deste sinal até o córtex cerebral.  

Em futuro estudo serão analisados dados já obtidos da associação entre ETCC e 

Acupuntura em longo prazo, analisando o comportamento da analgesia também em longo 

prazo. 
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10.0 ANEXOS 

A. Aprovação Comitê de Ética  
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