


 

  



 

Juliete Palandi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEDIADORES DA DOR E INFLAMAÇÃO NAS FASES AGUDA E CRÔNICA EM 

MODELOS ANIMAIS DA SÍNDROME DA DOR REGIONAL COMPLEXA –  

REVISÃO DE ESCOPO E ESTUDO EXPERIMENTAL 

 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-
Graduação em Neurociências da Universidade 
Federal de Santa Catarina para a obtenção do 
título de Doutora em Neurociências. 
Orientador: Prof. Marcelo Farina, Dr. 
Coorientadora: Prof. Franciane Bobinski, Dra. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Florianópolis 

2022  
  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Ficha de identificação da obra elaborada pelo autor,
 através do Programa de Geração Automática da Biblioteca Universitária da UFSC.

Palandi, Juliete
   Mediadores da dor e inflamação nas fases aguda e crônica
em modelos animais da síndrome da dor regional complexa -
revisão de escopo e estudo experimental / Juliete Palandi
; orientador, Marcelo Farina, coorientadora, Franciane
Bobinski, 2022.
   195 p.

   Tese (doutorado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciências Biológicas, Programa de Pós
Graduação em Neurociências, Florianópolis, 2022.

   Inclui referências. 

   1. Neurociências. 2. Dor crônica. 3. Inflamação. 4.
Síndrome da dor regional complexa. 5. Modelos animais. I.
Farina, Marcelo. II. Bobinski, Franciane. III.
Universidade Federal de Santa Catarina. Programa de Pós
Graduação em Neurociências. IV. Título.



 

 
Juliete Palandi 

Mediadores da dor e inflamação nas fases aguda e crônica em modelos animais 

da síndrome da dor regional complexa – revisão de escopo e estudo experimental 

 

 O presente trabalho em nível de doutorado foi avaliado e aprovado por banca 

examinadora composta pelos seguintes membros: 

 

Prof. Leidiane Mazzardo Martins, Dra. 

Universidade Federal de Santa Catarina 

 

Prof. Jaqueline de Souza, Dra.  

Universidade do Estado de Santa Catarina 

 

Prof. Gabriela Trevisan, Dra. 

Universidade Federal de Santa Maria 

 

 Certificamos que esta é a versão original e final do trabalho de conclusão que foi 

julgado adequado para obtenção do título de doutora em Neurociências.  

 

 

_____________________________ 

Prof. Aderbal Silva Aguiar Júnior 

Coordenador do Programa de Pós-Graduação em Neurociências 

 

 

____________________________ 

Prof. Marcelo Farina, Dr.  

Orientador 

 

 

Florianópolis, 2022.  



 

  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dedico este trabalho aos meus pais,  
Juarez e Valgarete.  

  



 

 
  



 

AGRADECIMENTOS 

 

 Agradeço a Deus, ao universo e a toda forma de energia que permitiu com que eu 

vivenciasse cada uma das oportunidades desta vida. Agradeço a mesma vida cedida por 

cada um dos animais que foram instrumento dessa e de tantas outras pesquisas em prol 

da ciência. Agradeço a minha vida concebida pelos meus pais, Juarez e Valgarete, 

enriquecida generosamente com uma família que me ofertou segurança e amor, educou 

meu coração para trilhar meus próprios passos, com generosidade e empatia. 

 Meus passos me levaram a lugares fantásticos, ao encontro de pessoas incríveis 

e a memórias inesquecíveis. Por isso, agradeço:  

 Meu namorado Wagner e meus queridos amigos, que foram tão presentes ao 

longo dessa jornada. Ter com quem contar, receber carinho e compreensão nos dias 

alegres ou nos dias sombrios é algo inexplicável. 

 Ao Coach Zé Murillo, Fernanda e toda família Tukaha, por serem minha segunda 

casa e família. Fazer parte da Tukaha é muito mais do que praticar um esporte ou ter 

espaço para exercer minha profissão. É aprender a erguer-se forte frente a qualquer 

desafio.  

 Meus pacientes, carinhosamente chamados de senhores e senhoras. O caminho 

para longe da dor não é destino, é jornada, trilhada com movimento. Obrigada por me 

permitirem mostrar o quão o exercício físico é mágico para nossas vidas. 

 Aos meus professores dessa longa e bela jornada de aprendizado: do ensino 

fundamental, na Escola Padre João Schiavo; do ensino médio, no Colégio Murialdo; da 

graduação, na Universidade de Caxias do Sul (UCS); do mestrado, na Universidade do 

Estado de Santa Catarina (UDESC). Já dizia Sêneca que “a educação exige os maiores 

cuidados, porque influi sobre toda a vida”. Vocês fazem parte disso, obrigada! 

 Agradeço aos meus orientadores, Professor Marcelo e Professora Franciane, por 

acreditarem no meu potencial pessoal e profissional, e me permitirem criar não só 

hipóteses mas minha identidade no meio acadêmico. Obrigada pela confiança e por todos 

os momentos de aprendizado. 

 Aos colegas de laboratório, Laboratório de Experimentação em Neuropatologias 

(LEN) e  Laboratório de Neurociência Experimental (LANEX), pelos momentos de 



 

convivência e suporte. Em especial, às minhas alunas de iniciação cientifica, Fernanda e 

Elisa, e os colaboradores da revisão, Josiel e Isabela. Obrigada pelo comprometimento 

e paciência. A confiança e dedicação de vocês foi fundamental para os frutos que foram 

e serão colhidos neste trabalho. 

 Ao professor Daniel, por abrir as portas do LANEX na Universidade do Sul de 

Santa Catarina (UNISUL) e permitir que esse trabalho fosse realizado com a melhor 

infraestrutura possível. 

 Thank you to Dr. Brian Christie, the Christie Lab team and the University of Victoria 

(UVIC). In specially, my friend Essie and my host mom, Louisa. It was the best time of my 

life, even with everything unexpected and improbable that happened, all of you made me 

feel safe and supported.  

 Agradeço a Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e o Programa de Pós-

Graduação em Neurociências por oportunizarem a realização deste trabalho, ao suporte 

financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa e Inovação do Estado de Santa Catarina 

(FAPESC; Edital 2018/1), a Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior (CAPES; Edital 03/PPGBQA/2019), o Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Científico e Tecnológico (CNPq; Edital MCTI/CNPq/Universal 2018 – Proc. 421556/2018-

8) e o suporte técnico do Laboratório Multiusuário de Estudos em Biologia 

(LAMEB/UFSC).  

 Agradeço a disponibilidade de cada um dos membros avaliadores desta tese. 

 

 

  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
“If you know the why, 

 you can live any how”.  
Friedrich Nietzsche 

  



 

RESUMO 
 
 

A Síndrome de Dor Regional Complexa (SDRC) é uma condição clínica caracterizada por 
alterações sensoriais, autonômicas, motoras e tróficas, que ocorre comumente após 
trauma ou cirurgia. As principais alterações fisiológicas no SDRC-I são a resposta 
inflamatória aberrante, disfunção vasomotora e má adaptação da plasticidade neuronal. 
Por ser uma condição de dor crônica nociplástica, os aspectos cognitivos e emocionais 
relacionados vem sendo explorados. O objetivo geral do presente trabalho foi fornecer 
evidência a partir de uma revisão de escopo sobre modelos animais da SDRC e um 
estudo experimental pré-clínico sobre os mediadores da dor e inflamação em estruturas 
periféricas e centrais associadas ao desenvolvimento da SDRC-I. Para isso, realizou-se 
uma revisão de escopo sobre os modelos animais da SDRC. As etapas de triagem, 
elegibilidade e extração foram realizadas por dois pesquisadores e as discrepâncias 
resolvidas por um terceiro. A revisão de escopo incluiu 91 estudos. O principal objetivo 
dos estudos incluídos foi o entendimento do modelo, seguido de testes farmacológicos. 
Ratos, machos e adultos, expostos a indução não traumática por isquemia/reperfusão da 
pata ou traumático por fratura de tíbia foram as características mais comuns. A avaliação 
nociceptiva dos monofilamentos de von Frey foi a mais utilizada nos estudos. Análises 
de amostras biológicas também foram presentes em grande parte dos estudos, com 
destaque para análises bioquímicas. Os modelos animais devem se concentrar em 
abranger a heterogeneidade apresentada pelos indivíduos com SDRC, bem como 
aprimorar a qualidade metodológica. No estudo experimental, foram utilizados 
camundongos Swiss, machos, adultos, submetidos à isquemia/reperfusão da pata 
traseira direita. Posteriormente, durante um período de duas semanas, foram avaliadas 
quanto aos sinais clássicos da SDRC-I e comportamentos relacionados a dor. Os animais 
foram sacrificados em 2, 7 ou 14 dias após a indução da SDRC-I e amostras de soro, 
pele e músculo da pata, medula espinal lombar, tronco encefálico e córtex pré-frontal 
foram coletadas para análises bioquímicas. O presente estudo mostrou que os sinais 
clássicos de edema, hiperemia e respostas nociceptivas reflexas e a ausência de 
comportamentos cognitivos e emocionais relacionados a dor, relacionam-se não só ao 
aumento do TNF na pele em fase aguda, como também ao aumento dos receptores µ-
opioides no córtex pré-frontal em fase crônica.  
 
Palavras-chave: Síndrome da Dor Regional Complexa Tipo I; dor crônica; inflamação; 
modelos animais.  
  



 

ABSTRACT 
 
 

Complex Regional Pain Syndrome (CRPS) is a clinical condition characterized by 
sensory, autonomic, motor and trophic changes, which commonly occurs after trauma or 
surgery. The main physiological changes in CRPS-I are the aberrant inflammatory 
response, vasomotor dysfunction and maladaptive neuronal plasticity. As a chronic 
nociplastic pain condition, it’s related to cognitive and emotional aspects. The main goal 
of the present work was to provide evidence from a scoping review about animal models 
of CRPS and a preclinical experimental study about mediators of pain and inflammation 
in peripheral and central structures associated with behaviors and the development of 
CRPS-I. For this, a scoping review was carried out about animal models of the CRPS. 
The screening, eligibility, and extraction phases were performed by two researchers and 
discrepancies resolved by a third. The scoping review included 91 studies. The main 
objective of the included studies was to understand the model, followed by 
pharmacological goals. Rats, males and adults, exposed to non-traumatic induction by 
ischemia and reperfusion of the paw or traumatic by tibial fracture were the most common 
features. The mechanical nociceptive assessment of von Frey monofilaments was the 
most used in the studies. Analyzes of biological samples were also present in most of the 
studies, with emphasis on biochemical analyses. Animal models should focus on covering 
the heterogeneity presented by individuals with CRPS, as well as improving 
methodological quality. In the experimental study, adult male Swiss mice were submitted 
to ischemia/reperfusion of the right hind paw. Subsequently, over a two-week period, they 
were evaluated for classic signs of CRPS-I and pain-related behaviors. The animals were 
sacrificed at 2, 7 or 14 days after the induction of CRPS-I and samples of serum, skin and 
muscle from the paw, lumbar spinal cord, brainstem and prefrontal cortex were collected 
for biochemical analysis. The present study showed that the classic signs of edema, 
hyperemia and reflex nociceptive responses and the absence of cognitive and emotional 
behaviors related to pain are related not only to the increase in TNF in the skin in the 
acute phase, but also to the increase in receptors µ-opioids in the prefrontal cortex in the 
chronic phase. 

 
Keywords: Complex Regional Pain Syndrome Type I; chronic pain; inflammation; animal 

models. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 DOR CRÔNICA 

 

A dor, atualmente, é definida como uma experiência sensorial e emocional 

desagradável, associada, ou semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou 

potencial (RAJA; CARR; COHEN; FINNERUP et al., 2020). A dor é sempre uma 

experiência subjetiva, e o diagnóstico é feito por meio do que o indivíduo relata por 

diferentes medidas de avaliação (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). A dor aguda ocorre 

geralmente em resposta a um trauma tecidual e a processos inflamatórios, com função 

de proteção à integridade física (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). Uma vez que o 

estímulo agudo seja resolvido e a dor persistir, não sendo mais uma necessidade, esta 

torna-se uma doença (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). A dor crônica apresenta 

fisiopatologia característica, com sensibilização periférica e central, desenvolvimento de 

novas conexões neurais e alterações encefálicas específicas (TREEDE; RIEF; BARKE; 

AZIZ et al., 2019). Apesar de não haver um limiar exato para a classificação de aguda 

para crônica, a literatura sugere que para ser dor crônica, esta deve persistir por um 

período maior do que o esperado para resolução da causa inicial ou um período maior 

do que 3 meses (TREEDE; RIEF; BARKE; AZIZ et al., 2019).  

A IASP sugere três diferentes categorias para a dor crônica, que são: nociceptiva, 

neuropática e nociplástica (RAJA; CARR; COHEN; FINNERUP et al., 2020). A dor 

nociceptiva é aquela que ocorre pela atividade das vias neurais, a partir de um estímulo 

real ou potencial de dano tecidual (RAJA; CARR; COHEN; FINNERUP et al., 2020). A 

dor nociceptiva é a categoria mais comum de dor crônica, uma vez que engloba, por 

exemplo, artrite e dores na coluna (DIBONAVENTURA; SADOSKY; CONCIALDI; 

HOPPS et al., 2017). Já a dor neuropática, é definida como aquela que ocorre a partir de 

dano ou doença ao sistema nervoso somatossensorial (COLLOCA; LUDMAN; 

BOUHASSIRA; BARON et al., 2017). A dor neuropática está geralmente associada com 

alterações sensoriais, como alodinia e outros achados neurológicos (COLLOCA; 

LUDMAN; BOUHASSIRA; BARON et al., 2017). Aproximadamente 15 a 25% das 
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condições de dor crônica são neuropáticas, incluindo comumente neuropatia diabética e 

radiculopatias (DIBONAVENTURA; SADOSKY; CONCIALDI; HOPPS et al., 2017). Por 

fim, a dor nociplástica ocorre quando não há dano tecidual claro ou evidente que cause 

a ativação dos nociceptores periféricos ou doença/lesão em alguma parte do sistema 

nervoso somatossensorial (FITZCHARLES; COHEN; CLAUW; LITTLEJOHN et al., 

2021). 

A SDRC é considerada uma condição de dor nociplástica (FITZCHARLES; 

COHEN; CLAUW; LITTLEJOHN et al., 2021). Ela se enquadra justamente pelo fato de 

que a dor nociplástica abrange uma ampla gama de condições clínicas que compartilham 

mecanismos neurofisiológicos em diferentes sistemas (KOSEK; COHEN; BARON; 

GEBHART et al., 2016). Há uma interação de vários mecanismos, tanto para a causa 

quanto para a intensificação da dor, associados ao SNP ou ao SNC (FITZCHARLES; 

COHEN; CLAUW; LITTLEJOHN et al., 2021). Apesar disso, é possível encontrar um 

denominador comum na dor nociplástica que é um processamento sensorial aumentado 

e uma diminuição das vias inibitórias da dor (FITZCHARLES; COHEN; CLAUW; 

LITTLEJOHN et al., 2021). Esse entendimento fez com que as alterações presentes na 

dor nociplástica fossem associadas com um papel fundamental às estruturas 

supraespinais (FITZCHARLES; COHEN; CLAUW; LITTLEJOHN et al., 2021). Como 

outras doenças, a dor crônica apresenta suas peculiaridades, principalmente as 

alterações que ocorrem no SNC, e o grande impacto destas alterações sobre a qualidade 

de vida dos indivíduos (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). Mas, assim como muitas 

doenças têm suas repercussões negativas revertidas, a neuroplasticidade também pode 

reverter as alterações, desde que ocorra o manejo adequado da dor (COHEN; VASE; 

HOOTEN, 2021).  

 

1.1.1 Alterações no SNC 

 

A informação nociceptiva entra no encéfalo a partir medula espinal. Vias espinais 

aferentes incluem as vias espinotalâmicas, espinorreticular, espinomesencefálica, 

cervicotalâmica e espino-hipotalâmica. As áreas do encéfalo que são comumente 

ativadas por um estímulo nocivo são o córtex somatossensorial primário (S1), córtex 
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somatossensorial secundário (S2), córtex cingulado anterior, córtex pré-frontal, tálamo e 

cerebelo (APKARIAN; BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005). Além dessas regiões, 

também recebem estímulos nociceptivos o núcleo accumbens, a amígdala e a 

substância cinzenta periaquedutal (APKARIAN; BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005). 

Os córtex somatossensorial primário e secundário estão associados ao processamento 

de características de localização e duração da dor (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Já 

o córtex cingulado anterior e a ínsula realizam a codificação da parte emocional e 

motivacional da dor (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). As regiões do cérebro mais 

ativadas em condições dolorosas são córtex da ínsula e o córtex somatossensorial 

bilateralmente (ONG; STOHLER; HERR, 2019). Apesar disso, a literatura é clara em 

ressaltar que não há região específica para a chegada das informações referentes à dor, 

mas sim múltiplas vias, que podem aumentar ou reduzir os sinais, desde a medula 

espinal até o córtex (Figura 1) (APKARIAN; BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005; 

BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013).  
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de entendimento da dor como lesão ignorava esse fato. No entanto, o componente 

cognitivo da dor foi tomando destaque, principalmente com a adoção do modelo 

biopsicossocial da dor (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Hoje, sabe-se que tanto a 

atenção quanto a emoção são capazes de modular a dor (BUSHNELL; CEKO; LOW, 

2013). Foco na dor aumenta sua intensidade, enquanto um estado emocional negativo 

aumenta a percepção desagradável, mas não a sua intensidade (ROY; PICHÉ; CHEN; 

PERETZ et al., 2009). Há uma maior atividade do córtex somatosensorial S1, ínsula e 

córtex cingulado anterior quando o indivíduo se distrai da dor (ROY; PICHÉ; CHEN; 

PERETZ et al., 2009). O córtex pré-frontal, recebe projeções da ínsula, referentes a 

intensidade da dor, e do córtex parietal, quanto a aspectos especiais (ONG; STOHLER; 

HERR, 2019). Projeções do tálamo e da amígdala para o córtex pré-frontal agregam 

fatores referentes a memórias de trabalho e medo relacionados à dor, respectivamente 

(ONG; STOHLER; HERR, 2019). Assim, quando suas projeções seguem para a 

substância cinzenta periaquedutal, há também o componente executivo de planejamento 

e execução de resposta à dor (ONG; STOHLER; HERR, 2019).  

A via moduladora de dor mais explorada pela literatura até o momento envolve as 

projeções da substância cinzenta periaquedutal para os núcleos do tronco encefálico, 

que incluem o bulbo e o locus coeruleus, ao corno dorsal da medula espinal (APKARIAN; 

BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005; BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Essa via 

envolve principalmente a ação de opioides endógenos, com efeito inibitório ou excitatório 

(BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Há alteração na atividade das vias da dor com o 

estado de atenção, principalmente as vias relacionadas aos mediadores opioides 

(BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Estímulos vindos do córtex cingulado, do córtex pré-

frontal e da amígdala chegam à substância cinzenta periaquedutal (APKARIAN; 

BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005; BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Assim, fatores 

relacionados a emoção e motivação podem tanto ativar quanto inibir essa via. 

Em indivíduos com dor crônica, além do processo de sensibilização periférica e 

central, também ocorrem alterações nessas vias moduladoras da dor. Por meio de 

exames de imagem, podem ser constatas mudanças estruturais e funcionais nessas 

vias. Em indivíduos com SDRC, em estágio agudo, há uma redução de volume da 

substância cinzenta e de perfusão no córtex somatossensorial e no sistema límbico 
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(SHOKOUHI; CLARKE; MORLEY-FORSTER; MOULIN et al., 2018). Já em um estágio 

crônico, há um aumento da perfusão no córtex motor (SHOKOUHI; CLARKE; MORLEY-

FORSTER; MOULIN et al., 2018). Indivíduos com dor crônica também apresentam uma 

diminuição da conectividade nas regiões do tronco encefálico envolvidas em 

mecanismos analgésicos (FITZCHARLES; COHEN; CLAUW; LITTLEJOHN et al., 2021). 

A ativação de receptores opioides em neurônios GABAérgicos pode levar a desinibição 

de neurônios no córtex pré-frontal e suas projeções para a substância cinzenta 

periaquedutal, diminuindo o controle anti-nociceptivo (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). 

Além disso há aumento da neuroinflamação e alteração do sistema opioide no córtex 

pré-frontal (APKARIAN; BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005). No entanto, até o 

presente momento essas alterações não foram exploradas no modelo animal da SDRC. 

 

1.1.2 Alterações no sistema opioide endógeno 

 

O sistema opioide endógeno é um dos sistemas relacionados a dor mais 

explorado pela literatura. Esse sistema consiste na produção, pelos neurônios do SNC 

ou SNP, de três diferentes peptídeos: β-endorfinas, encefalinas e dinorfinas (HOLDEN; 

JEONG; FORREST, 2005). Esses opioides atuam como neurotransmissores e 

neuromoduladores de três principais classes de receptores, μ, δ κ, para produzir 

analgesia (WALDHOER; BARTLETT; WHISTLER, 2004). Os receptores opioides são 

receptores do tipo transmembrana acoplados a proteína G, e modulam os canais de Ca2+ 

ou K+, o que resulta na inibição da excitabilidade neuronal (WALDHOER; BARTLETT; 

WHISTLER, 2004). Esse efeito inibitório é a base da ação analgésica desses receptores 

ao se ligarem a opiáceos ou opioides (HOLDEN; JEONG; FORREST, 2005). Tanto os 

opioides quanto os opiáceos não são seletivos para um receptor específico (HOLDEN; 

JEONG; FORREST, 2005). De qualquer forma, apesar de ser um processo inespecífico, 

acabam mediando a analgesia (WALDHOER; BARTLETT; WHISTLER, 2004). 

Mesmo estando presentes em todo corpo, há três áreas de destaque para a ação 

opioide, que são o corno dorsal da medula espinal, os nervos periféricos e estruturas 

supraespinais (WALDHOER; BARTLETT; WHISTLER, 2004). A partir de um trauma 

inicial, a informação nociceptiva percorre o trajeto até o corno dorsal da medula espinal. 
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As lâminas I, II e V do corno dorsal são ricas em neurônios encefalinérgicos, e também 

em quanto em receptores opioides (BESSE; LOMBARD; ZAJAC; ROQUES et al., 1990). 

Os opioides endógenos também podem atuar nos nervos, principalmente em condições 

dolorosas inflamatórias (JANSON; STEIN, 2003). A inflamação aumenta a atividade dos 

receptores opioides, fazendo com que ocorra uma inibição mais eficiente do estímulo 

doloroso (JANSON; STEIN, 2003). Já ao que se refere a estruturas supraespinais, as 

principais áreas com receptores opioides são o córtex, gânglios da base, tálamo, 

hipotálamo, amigdala, substância cinzenta periaquedutal e bulbo rostral ventromedial 

(HOLDEN; JEONG; FORREST, 2005).  

Vale ressaltar que dentre as estruturas supraespinais, o circuito entre a substância 

cinzenta periaquedutal e a bulbo rostral ventromedial é reconhecido como o circuito da 

analgesia (BAGLEY; INGRAM, 2020). A substância cinzenta periaquedutal integra as 

informações vindas das áreas corticais para modular diferentes comportamentos, como 

respostas de proteção a um estímulo doloroso (BAGLEY; INGRAM, 2020). Ainda, 

destaca-se que os neurônios da coluna ventrolateral da substância cinzenta 

periaquedutal são associados a analgesia por apresentarem maior densidade de 

terminais encefalinérgicos e receptores opioides (BAGLEY; INGRAM, 2020; LAU; 

WINTERS; VAUGHAN, 2020). Estes terminais se opõem a dendritos gabaérgicos ou não 

gabaérgicos, bem como aos neurônios eferentes que se projetam para a bulbo rostral 

ventromedial (BAGLEY; INGRAM, 2020; LAU; WINTERS; VAUGHAN, 2020). 

Os receptores μ-opioides são os mediadores primários da analgesia (BAGLEY; 

INGRAM, 2020). Eles tem expressão tanto pré quanto pós-sináptica na coluna 

ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 

2014). A ligação de opioides a receptores μ-opioides pós-sinápticos ativa canais que 

hiperpolarizam os neurônios da substancia cinzenta periaquedutal (OSSIPOV; 

MORIMURA; PORRECA, 2014). Também, receptores μ-opioides podem se acoplar a 

canais de cálcio e inibir a ativação (BAGLEY; INGRAM, 2020). Assim, os opioides 

endógenos podem atuar diretamente na inibição dos neurônios deste circuito.  

O bulbo rostral ventromedial também é uma estrutura importante para a integração 

de informações corticais de analgesia (BAGLEY; INGRAM, 2020). Mas no que se 

relaciona ao circuito de analgesia, ela é a saída para a medula espinal (HEINRICHER; 
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BARBARO; FIELDS, 1989). Nessa estrutura, há predominantemente dois tipos de 

células classificadas quanto à resposta ao estimulo nocivo. As células off, que param o 

estímulo e as células on, que aumentam o disparo de potenciais de ação em resposta 

ao estímulo (HEINRICHER; BARBARO; FIELDS, 1989). Os opioides no bulbo rostral 

ventromedial promovem analgesia pelo controle das células off, uma vez que a ativação 

das células on está relacionada a hiperalgesia (HEINRICHER; BARBARO; FIELDS, 

1989).  

Um estímulo doloroso promove uma resposta do sistema opioide endógeno no 

circuito analgésico (BAGLEY; INGRAM, 2020; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 

2014). Em situações de dor crônica, o controle descendente da dor associado a esse 

circuito é alterado (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Estudos pré-clínicos passaram 

então a explorar as possíveis mudanças neuroquímicas associadas ao sistema opioide 

em diferentes modelos animais de dor crônica. Por exemplo, há uma redução dos 

receptores µ-opioides na medula espinal após lesão nervosa em ratos (PORRECA; 

TANG; BIAN; RIEDL et al., 1998). Thompson et al. (THOMPSON; PITCHER; STONE; 

TARUM et al., 2018) verificaram em um modelo de dor crônica neuropática em ratos, 

uma redução de receptores µ-opioide na ínsula, putâmem e córtex motor, associada a 

comportamento tipo depressivo. A expressão diminuída de receptores opioides, bem 

como outras alterações, representam uma remodelação do cérebro que altera a 

capacidade dessas regiões de responder a opioides endógenos (BUSHNELL; CEKO; 

LOW, 2013). Essas alterações não foram exploradas até então no modelo experimental 

da SDRC-I.  

 

 

1.2 SÍNDROME DA DOR REGIONAL COMPLEXA  

 

A Síndrome da Dor Regional Complexa (SDRC) é uma condição clínica 

caracterizada por alterações sensoriais, autonômicas, motoras e tróficas em uma 

extremidade, decorrente de um trauma inicial ou de um procedimento cirúrgico 

(BIRKLEIN; DIMOVA, 2017). É classificada com uma condição de dor crônica, 

envolvendo a presença de alteração nociceptiva na extremidade afetada (TAYLOR; 
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NOOR; URITS; PALADINI et al., 2021). Tanto sua definição quanto o diagnóstico 

apresentaram mudanças ao longo do tempo. Historicamente, a primeira descrição 

relacionada a SDRC foi feita pelo cirurgião francês Ambroise Paré no início do século 

XVI, que tratou um quadro de dor severa e persistente pós flebotomia (IOLASCON; DE 

SIRE; MORETTI; GIMIGLIANO, 2015). No entanto, uma definição mais específica da 

SDRC foi feita apenas no século XIX, pelo cirurgião inglês Denmark, relacionando um 

quadro de dor persistente após uma lesão nervosa (IOLASCON; DE SIRE; MORETTI; 

GIMIGLIANO, 2015). Ao longo dos anos, a SDRC também foi nomeada como causalgia, 

algodistrofia, atrofia de Sudeck e distrofia simpático reflexa (IOLASCON; DE SIRE; 

MORETTI; GIMIGLIANO, 2015). 

Com o desenvolvimento da ciência médica e o avanço no estudo da dor, em 1950, 

John Bonica apresentou as primeiras propostas de definição da até então chamada 

distrofia simpático reflexa (IOLASCON; DE SIRE; MORETTI; GIMIGLIANO, 2015). 

Bonica definiu que haviam três diferentes estágios clínicos: estágio I – agudo, que 

iniciava no momento do trauma e percorria por até 3 meses, caracterizado por eritema, 

calor, edema, hiper-hidrose, dor, limitação da amplitude de movimento e fraqueza 

muscular; estágio II – distrófico, caracterizado por dor severa, e persistência e/ou 

agravamento dos demais sinais; e estágio III – atrófico, a partir de 6 semanas após o 

trauma, com presença de dor incapacitante, exacerbada ao realizar movimentos 

passivos (IOLASCON; DE SIRE; MORETTI; GIMIGLIANO, 2015).  

Outro marco importante para o estudo da SDRC, ocorreu com a fundação da 

Associação Internacional para Estudo da Dor (IASP, do inglês International Association 

for the Study of Pain) e a proposta da padronização taxonômica concebida pela 

Associação. Em 1993, a distrofia simpático reflexa foi renomeada para SDRC 

(IOLASCON; DE SIRE; MORETTI; GIMIGLIANO, 2015; STANTON-HICKS; JÄNIG; 

HASSENBUSCH; HADDOX et al., 1995). A nova nomenclatura abrange o fato da 

condição ser caracterizada por dor contínua espontânea ou evocada, desproporcional 

ao tempo ou grau de lesão (LEE; LEE; CHOY, 2018; STANTON-HICKS; JÄNIG; 

HASSENBUSCH; HADDOX et al., 1995). A dor é regional, não necessariamente 

relacionada a algum dermátomo, predominantemente distal, com progressão temporal 

variável (STANTON-HICKS; JÄNIG; HASSENBUSCH; HADDOX et al., 1995). Além da 
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dor, é comum a presença de outros sinais, como alterações motoras, vasomotoras e 

tróficas (STANTON-HICKS; JÄNIG; HASSENBUSCH; HADDOX et al., 1995).  

Atualmente, existem quatro ferramentas diagnósticas validadas para identificação 

da SDRC, que são os critérios de Valdeman, os critérios da IASP, os critérios de 

Budapest para pesquisa e os critérios de Budapest modificados (MESAROLI; 

HUNDERT; BIRNIE; CAMPBELL et al., 2021). Ao longo do tempo, a utilização de 

diversas ferramentas diagnósticas foi sendo explorada. Dentre as ferramentas utilizadas, 

destaca-se a utilização dos critérios de Budapest modificados, onde para o diagnóstico: 

I – deve haver dor contínua, desproporcional ao evento inicial; II – relato de um sintoma 

em três das quatro categorias: sensorial (hiperalgesia ou alodinia), vasomotor (assimetria 

de temperatura ou cor da pele), sudomotor (edema ou assimetria em sudorese), motor 

(diminuição de amplitude de movimento ou fraqueza, tremor ou distonia, ou alterações 

de crescimento dos pelos, unhas e pele); III – apresentar um sinal ao momento da 

avaliação em duas ou mais categorias: sensorial (hiperalgesia a agulhamento ou alodinia 

ao toque leve, sensação térmica, pressão ou movimento articular), vasomotor 

(temperatura assimétrica em mais de 1ºC ou assimetria de cor da pele), sudomotor 

(edema ou assimetria em sudorese), motor (diminuição da amplitude de movimento, 

fraqueza, tremor, distonia ou outras alterações tróficas); IV – não houver outro 

diagnóstico que melhor explique os sinais e sintomas presentes (BIRKLEIN; DIMOVA, 

2017; BORCHERS; GERSHWIN, 2014; HARDEN; BRUEHL; PEREZ; BIRKLEIN et al., 

2010). 

A SDRC é classificada em dois tipos: tipo I (SDRC-I), quando não ocorre lesão 

nervosa; e tipo II (SDRC-II), quando ocorre lesão nervosa (BORCHERS; GERSHWIN, 

2014). Além da categorização diagnóstica, a SDRC também é associada a duas formas 

de apresentação distintas: quente e fria (BRUEHL, 2015; BRUEHL; MAIHÖFNER; 

STANTON-HICKS; PEREZ et al., 2016). A SDRC quente é caracterizada por calor, 

vermelhidão e edema na extremidade afetada (BRUEHL; MAIHÖFNER; STANTON-

HICKS; PEREZ et al., 2016). Enquanto a SDRC fria, apresenta frio, coloração escura e 

aumento da sudorese na extremidade afetada (BRUEHL; MAIHÖFNER; STANTON-

HICKS; PEREZ et al., 2016). Temporalmente, a apresentação quente é mais comum em 

fase aguda e a fria ocorre em fase crônica, também podendo ocorrer variação das 



 34 

apresentações ao longo do tempo (BRUEHL; MAIHÖFNER; STANTON-HICKS; PEREZ 

et al., 2016). O edema e vermelhidão, causados pelo processo inflamatório inicial, são 

menos proeminentes conforme a duração da SDRC evolui, reforçando que a transição 

entre a apresentação quente e fria aconteça com a cronificação da condição (BIRKLEIN; 

RIEDL; SIEWEKE; WEBER et al., 2000).  

No que se refere ao componente sensorial, a dor espontânea é presente em 75% 

dos pacientes (OTT; MAIHÖFNER, 2018). A dor é descrita pelos indivíduos com SDRC 

com características dinâmicas (CODERRE; BENNETT, 2010). No que se refere a 

qualidade, as características da dor mais frequentes são de esfaqueamento/penetração, 

queimação e irradiação, similares a outras condições de dor neuropática (OTT; 

MAIHÖFNER, 2018). Quanto a intensidade, o aumento da dor relaciona-se com 

exposição ao movimento, toque sútil, esforço físico, permanência em ortostase bem 

como quanto ao período do dia, como ao anoitecer, e sob a exposição a agentes térmicos 

como calor ou frio (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Também são frequentes respostas 

nociceptivas anormais evocadas, como hiperalgesia mecânica, alodinia mecânica, 

alodinia ao frio e hiperalgesia ao calor (CODERRE; BENNETT, 2010). As alterações 

autonômicas e tróficas mais comuns se concentram na aparência pálida ou hiperêmica 

da pele, crescimento aumentado dos pelos e unhas, bem como o edema  e diferença de 

temperatura na extremidade afetada (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Quanto aos sinais 

motores, a redução de força é presente em mais da metade dos indivíduos com SDRC 

(OTT; MAIHÖFNER, 2018). Essas características são similares tanto para a SDRC-I 

quanto para a SDRC-II (CODERRE; BENNETT, 2010). 

Devido à grande variabilidade diagnóstica e aplicação recente dos critérios de 

Budapest, são poucos os dados epidemiológicos sobre a SDRC (BIRKLEIN; DIMOVA, 

2017). A incidência de pacientes que desenvolvem a SDRC varia entre 5,5 a 26,2 casos 

a cada 100 mil indivíduos (BIRKLEIN; DIMOVA, 2017; DE MOS; DE BRUIJN; HUYGEN; 

DIELEMAN et al., 2007; ELSHARYDAH; LOO; MINHAJUDDIN; KANDIL, 2017; OTT; 

MAIHÖFNER, 2018; SANDRONI; BENRUD-LARSON; MCCLELLAND; LOW, 2003). O 

sexo feminino é predominante nos indivíduos com SDRC, em uma proporção de 3,5 

mulheres para cada 1 homem, em faixa etária entre 55 e 75 anos (DE MOS; DE BRUIJN; 

HUYGEN; DIELEMAN et al., 2007; OTT; MAIHÖFNER, 2018; SANDRONI; BENRUD-
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LARSON; MCCLELLAND; LOW, 2003). As causas primárias se concentram 

principalmente entre fraturas e contusões, principalmente em extremidades superiores 

do que inferiores (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Estima-se que 3,8 a 8% dos indivíduos que 

sofram fratura em extremidades desenvolvam a SDRC (BEERTHUIZEN; STRONKS; 

VAN'T SPIJKER; YAKSH et al., 2012). Ressalta-se ainda que a SDRC-I, onde não ocorre 

lesão nervosa, é mais comum e ocorre em aproximadamente 88% dos casos (OTT; 

MAIHÖFNER, 2018). O fato de alguns indivíduos desenvolverem a SDRC e outros não, 

com traumas iniciais similares, destaca ainda mais a importância do entendimento dos 

mecanismos fisiopatológicos por trás dessa condição. 

 

1.2.1 Fisiopatologia 

 

Nos dias atuais, há um consenso na literatura que a SDRC é multifatorial, 

envolvendo mecanismos periféricos e centrais (BRUEHL, 2015). Até os anos 90, a 

comunidade cientifica do estudo da dor relacionava a causa da SDRC apenas a 

hiperatividade do sistema nervoso simpático (CODERRE; BENNETT, 2010). No entanto, 

com o fato de que nem todos os indivíduos se beneficiavam de tratamento com 

simpatectomia ou bloqueio de gânglio simpático, outras possibilidades começaram a ser 

exploradas (BARON; LEVINE; FIELDS, 1999). Levando em conta as diferentes 

características diagnósticas, diferentes mecanismos podem contribuir tanto entre os 

diferentes indivíduos como com o decurso temporal da SDRC. Dentre os possíveis 

mecanismos envolvidos, destacam-se: lesão nervosa, lesão isquêmica, sensibilização 

central, sensibilização periférica, alterações simpáticas, fatores inflamatórios e imunes, 

mudanças no sistema nervoso central (SNC), fatores genéticos e psicológicos 

(MARINUS; MOSELEY; BIRKLEIN; BARON et al., 2011; BRUEHL, 2015). Vale ressaltar 

também, que é possível que estes diferentes mecanismos que contribuem de maneira 

independente para a SDRC, também interajam entre si (BRUEHL, 2015). 

 

1.2.1.1 Fatores relacionados ao trauma inicial  
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A grande maioria dos casos da SDRC se dá a partir do trauma inicial, uma lesão 

tecidual conhecida (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Para que o trauma inicial apresente sua 

recuperação normal ou para que ocorra o desenvolvimento da SDRC, a extensão do 

processo inflamatório e da resposta imune é um ponto determinante (BRUEHL, 2015).

 Para compreender o que ocorria com os indivíduos acometidos pela SDRC, 

Coderre & Bennet (2010) levantaram a hipótese de que a principal causa da dor estava 

relacionada a um processo isquêmico dos tecidos profundos e consequentemente uma 

reação inflamatória subsequente a lesão por isquemia e reperfusão, sequência 

esquematizada na Figura 2. A partir do trauma inicial e a presença de edema demasiado, 

há extravasamento plasmático, aumento da densidade dos vasos perfundidos e aumento 

da capacidade de filtração dos capilares (LYDEN; SHORTELL; ILLIG, 2001). A pressão 

do acúmulo de plasma no espaço intersticial oclui os capilares dos tecidos adjacentes 

causando a síndrome compartimental (LYDEN; SHORTELL; ILLIG, 2001). A síndrome 

compartimental é uma complicação comum após fraturas, lesões ou cirurgias 

ortopédicas, da mesma maneira que a SDRC também é associada a essas lesões iniciais 

(OTT; MAIHÖFNER, 2018). O tecido isquêmico apresenta um acúmulo de enzimas 

oxidativas, inicialmente xantina oxidase e fosfato de dinucleótido de nicotinamida 

adenosina (NADPH) oxidase (CODERRE; BENNETT, 2010). Após a reperfusão, as 

oxidases acumuladas reduzem o oxigênio molecular e as células que compõem os 

capilares são expostas a altos níveis de radicais livres (CODERRE; XANTHOS; 

FRANCIS; BENNETT, 2004). Níveis altos de radicais livres danificam tanto as células 

endoteliais vasculares quanto as células da musculatura lisa (CODERRE; XANTHOS; 

FRANCIS; BENNETT, 2004). Esse dano ocorre tanto na microvasculatura dos músculos, 

quanto nos ossos e nervos da região afetada pela síndrome compartimental (CODERRE; 

BENNETT, 2010).  

Em sequência a lesão por isquemia/reperfusão, as células endoteliais liberam 

menores quantidades de óxido nítrico, e o pouco liberado é convertido em radicais livres 

de nitrogênio (KUROSE; WOLF; GRISHAM; GRANGER, 1994) . Ocorre então um déficit 

na vasodilatação mediada pelo óxido nítrico, que por subsequência modula a 

vasoconstrição evocada pelo sistema nervoso simpático (KUROSE; WOLF; GRISHAM; 

GRANGER, 1994). O vasoespasmo exacerba ainda mais a isquemia e aumento da lesão 
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(DAYAN; SALMAN; NORMAN; VATINE et al., 2008). O dano aos vasos estimula a 

liberação de diversos mediadores pró-inflamatórios (DAYAN; SALMAN; NORMAN; 

VATINE et al., 2008). Os radicais livres aumentam a expressão de selectinas, moléculas 

de adesão, fatores complemento, entre outros (DAYAN; SALMAN; NORMAN; VATINE 

et al., 2008). Essas moléculas são quimiotáxicas e recrutam monócitos, leucócitos e 

plaquetas, que liberam mediadores inflamatórios, como fator de necrose tumoral (TNF), 

interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), que podem disseminar ainda mais a lesão 

tecidual (DAYAN; SALMAN; NORMAN; VATINE et al., 2008).  

  





 39 

os sinais de dor, edema e alteração de temperatura são estabelecidos (BIRKLEIN; 

SCHMELZ; SCHIFTER; WEBER, 2001).  

 

1.2.1.2 Alterações simpático-reflexas 

 

Historicamente, os sinais característicos da SDRC tinham seus mecanismos 

voltados apenas a alterações simpático-reflexas, onde alterações de temperatura e 

coloração eram resultado da vasoconstrição, e a dor mantida por estímulos simpáticos 

(BARON; LEVINE; FIELDS, 1999). A expressão de receptores adrenérgicos em 

neurônios nociceptivos após uma lesão nervosa, pode diretamente desencadear sinais 

nociceptivos (BARON; LEVINE; FIELDS, 1999). Dessa forma, o envolvimento do sistema 

nervoso simpático se dá principalmente pelo fato dos nociceptores aumentarem sua 

resposta frente a estímulos simpáticos (BRUEHL, 2015). Em resposta a algum agente 

estressor, há a liberação de catecolaminas, estas que se ligam aos receptores nos 

nociceptores produzindo ou aumentando o quadro de dor (JØRUM; ØRSTAVIK; 

SCHMIDT; NAMER et al., 2007). Esse fenômeno é chamado de acoplamento simpático-

aferente. Essa alteração na resposta simpática pode ser evidente não só na nocicepção, 

como também com respostas simpáticas exacerbadas como redução da temperatura, 

alteração de coloração, aumento da sudorese (JØRUM; ØRSTAVIK; SCHMIDT; NAMER 

et al., 2007).  

Em indivíduos com SDRC, quando há uma atividade alta do sistema nervoso 

simpático, há um aumento de intensidade e extensão da dor (BARON; 

SCHATTSCHNEIDER; BINDER; SIEBRECHT et al., 2002). Na fase aguda da SDRC, a 

inervação do sistema nervoso simpático em estruturas profundas é mais determinante 

do que a inervação da pele, principalmente ao que se refere ao acoplamento simpático-

aferente (BARON; SCHATTSCHNEIDER; BINDER; SIEBRECHT et al., 2002). Embora 

a literatura sugira que o acoplamento simpático-aferente é relacionado ao aumento de 

intensidade da dor na SDRC, este fato não necessariamente se aplica a presença de 

outros sinais clássicos na SDRC (BRUEHL, 2010). Alterações vasomotoras na SDRC 

podem não estar relacionadas apenas as alterações do sistema nervoso simpático 

(BRUEHL, 2010).  
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1.2.1.3 Sensibilização central e periférica 

 

Após um trauma, o organismo se adapta aumentando a resposta a dor e níveis de 

inflamação, como estratégia de proteção da área lesada, evitando possíveis atividades 

que possam aumentar a lesão (BRUEHL, 2015). Isso ocorre tanto no sistema nervoso 

periférico (SNP), quanto no SNC. Tanto a sensibilização periférica quanto central, são 

fortemente influenciadas pela liberação de mediadores inflamatórios e neuropeptídios 

pró-nociceptivos, contribuindo para as alterações sensoriais características da SDRC, 

como dor espontânea, hiperalgesia ou alodinia.  

A lesão produz mudanças estruturais e químicas locais, que alteram as fibras 

aferentes primárias, aumentando a responsividade a dor e diminuindo o limiar a 

estímulos mecânicos e térmicos (CHENG; JI, 2008). Também, a presença de citocinas 

pró-inflamatórias e neuropeptídios leva ao aumento da responsividade dos nociceptores 

(BRUEHL, 2010). Essa diminuição do limiar dos neurônios nociceptivos contribui 

diretamente para o surgimento de hiperalgesia ou alodinia, sinais clássicos da SDRC 

(BRUEHL, 2010). É importante ressaltar que esse processo de sensibilização periférica 

é desencadeado pelo trauma inicial, ou seja, ocorre em uma fase inicial do 

desenvolvimento da SDRC, onde muitas vezes o diagnóstico ainda não foi definido 

(BRUEHL, 2010).  

Um estímulo nociceptivo contínuo após lesão tecidual pode induzir a 

sensibilização central, caracterizada pelo aumento na excitabilidade de neurônios 

nociceptivos na medula espinal, e aumento da responsividade a dor (WOOLF, 2011). A 

sensibilização central ocorre pela liberação de mediadores nociceptivos, como 

substância P, bradicinina e glutamato agindo nos receptores N-metil-D-aspartato 

(NMDA) na medula espinal (JI; NACKLEY; HUH; TERRANDO et al., 2018). A literatura 

não define até o presente momento se a sensibilização central precede ou ocorre 

concomitantemente com o desenvolvimento dos outros sinais da SDRC (BRUEHL, 

2010). 
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1.2.1.4 Fatores inflamatórios e imunes  

 

Grande parte da literatura sobre os mecanismos da SDRC é focada na influência 

da inflamação e da resposta imune. Os mecanismos clássicos da inflamação podem 

contribuir por meio da ativação das células imunes, como linfócitos e mastócitos, que 

após o trauma liberam mediadores pró-inflamatórios (COOPER; CLARK, 2013). A 

literatura demonstra aumento das concentrações de mediadores e neuropeptídios pró-

inflamatórios, como substância P, peptídeo relacionado ao gene calcitonina (CGRP), 

bradicinina, e citocinas, interleucina-1β (IL-1β), interleucina-2 (IL-2), IL-6 e TNF, tanto na 

circulação sistêmica, quanto no fluído cerebroespinal de indivíduos com SDRC 

(BIRKLEIN; SCHMELZ, 2008; BIRKLEIN; SCHMELZ; SCHIFTER; WEBER, 2001; 

SCHINKEL; GAERTNER; ZASPEL; ZEDLER et al., 2006; UÇEYLER; EBERLE; ROLKE; 

BIRKLEIN et al., 2007). Também ocorre aumento significativo de MDA, peroxidase e 

SOD, mediadores de estresse oxidativo (EISENBERG; SHTAHL; GELLER; REZNICK et 

al., 2008). Em contrapartida, os indivíduos com SDRC têm baixos níveis sistêmicos de 

citocinas anti-inflamatórias, como a interleucina-10 (IL-10) (UÇEYLER; EBERLE; 

ROLKE; BIRKLEIN et al., 2007). 

Suportando as evidências encontradas em humanos, estudos pré-clínicos 

exploraram os mediadores inflamatórios em decurso temporal nas diferentes estruturas 

envolvidas no desenvolvimento da SDRC, demonstrados na Tabela 1. No modelo da 

SDRC-I induzida por isquemia/reperfusão da pata, há um aumento de TNF, IL-10, IL-2 e 

diminuição de interleucina-4 (IL-4) no soro, tanto na fase aguda (até dois dias após lesão) 

quanto na fase de transição e crônica (de sete a 24 dias pós-lesão) (LIMAN; CHEUNG; 

WONG; TAI et al., 2015; MUTHURAMAN, A.; RAMESH, M.; SOOD, S., 2010; TANG; LI; 

TAI; YAO et al., 2017). Já na pele da pata, há aumento de TNF apenas na fase aguda e 

aumento de IL-1β tanto na fase aguda quanto na crônica (HEWEDY, 2018; HSIAO; LIN; 

WANG; TSAI et al., 2016; HSIAO; LIU; WANG; LIN et al., 2019; KLAFKE; DA SILVA; 

ROSSATO; DE PRA et al., 2016; XU; TAO; HUANG; LIN et al., 2020). A nível muscular, 

ocorre um aumento de TNF e IL-1β na fase aguda (SANTOS; RABELO; MATOS; ANJOS 

et al., 2021). Já na medula espinal, há um aumento de TNF e IL-1β na fase aguda e de 

transição respectivamente, que apenas é mantido na fase crônica para a IL-1β 
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(BELMONTE; MARTINS; SALM; EMER et al., 2018; CHEN; YIN; HU; LIU et al., 2020; 

SEO; GIL; CHOE; LEE et al., 2020). 

Já no modelo de indução da SDRC-I por fratura de tíbia, há um aumento de TNF, 

IL-1β, IL-6, fator de crescimento do nervo (NGF), IL-4 e manutenção dos níveis de IL-10 

na pele da pata na fase aguda (até 4 semanas pós-lesão) (GUO; SHI; LI; WEI et al., 

2021; GUO; SHI; LI; WEI et al., 2019; GUO; WEI; LI; LI et al., 2014; LI; SHI; WANG; GUO 

et al., 2013; LI; GUO; SHI; BIRKLEIN et al., 2018; LI; SABSOVICH; GUO; ZHAO et al., 

2009; SABSOVICH; GUO; WEI; ZHAO et al., 2008b; WEI; GUO; LI; KINGERY et al., 

2016; WEI; SABSOVICH; GUO; SHI et al., 2009). Alguns estudos apresentam 

manutenção dos níveis de TNF na pele da pata na fase aguda (LI; GUO; SHI; CZIRR et 

al., 2014; SABSOVICH; WEI; GUO; ZHAO et al., 2008b). Enquanto na fase crônica (a 

partir de 7 semanas pós-lesão) na pele da pata Wei et al. (2016) verificaram manutenção 

dos níveis de TNF, IL-6, IL-1β e NGF, Shi et al. (2018) encontraram a manutenção dos 

níveis de TNF, IL-6 e NGF, e aumento apenas de IL-1β em 7 semanas, não mantido em 

9 semanas pós-lesão. A nível muscular, apenas um estudo verificou aumento TNF, IL-6, 

IL-1β e NGF na fase aguda (GUO; SHI; LI; WEI et al., 2019). Sabsovichc et al. (2008) 

verificaram que não ocorre mudança nos níveis de TNF no osso da tíbia, mas há aumento 

no nervo isquiático em fase aguda. Na medula espinal, em fase aguda há aumento de 

TNF, IL-6, IL-1β e NGF (GUO; WEI; LI; LI et al., 2014; LEE; KIM; CHO; PARK, 2020; LI; 

GUO; SHI; SUN et al., 2015; SHI; GUO; WEI; LI et al., 2015; WEI; GUO; LI; KINGERY et 

al., 2016). Ao passo que na fase crônica, Shi et al. (2018) verificaram um aumento dos 

níveis de TNF, IL-6, IL-1β em 7 semanas, que foi mantido apenas para IL-6 em 9 

semanas. Também em fase crônica, Wei et al. (2016) verificaram aumento de TNF, IL-

1β e NGF na medula espinal 16 semanas pós-lesão.  

No modelo de indução por fratura de tíbia, dois estudos também exploraram os 

níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) em estruturas do SNC. Tajerian 

et al. (2014) verificaram uma diminuição dos níveis de BDNF na medula espinal 7 

semanas pós-lesão. Mais tarde, o mesmo grupo verificou que os níveis de BDNF não se 

alteram na amigdala, mas diminuem no córtex perirrinal e no hipocampo (TAJERIAN, 

MARAL; SAHBAIE, PEYMAN; SUN, YUAN; LEU, DAVID et al., 2015).  
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A sinalização das citocinas é conhecida por ser direta na função neuronal por meio 

de receptores localizados em neurônios, micróglia e astrócitos, seja na medula espinal, 

gânglios ou no cérebro (GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019). 

A terminação periférica dos nociceptores é encontrada na pele, músculos, ossos, 

articulações e vísceras. Essa localização, na proximidade de diferentes células, entre 

elas, queratinócitos e células do sistema imune, facilita com que ocorra a influência das 

citocinas (GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019).  

 Dentre as vias de sinalização para que essa influência ocorra, destaca-se a 

cascata de sinalização do fator nuclear kappa B (NFkB) (GONÇALVES DOS SANTOS; 

DELAY; YAKSH; CORR, 2019). Entre os receptores que ativam essa cascata está o 

receptor para o TNF (COOK; CHRISTENSEN; TEWARI; MCMAHON et al., 2018; 

GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019). O TNF se liga a seu 

receptor, que ativa um complexo IkB quinase, que fosforila as proteínas IkB, levando à 

degradação, liberação e translocação do complexo NFkB para o núcleo (HAYDEN; 

GHOSH, 2008). No núcleo, o fator de transcrição induz a transcrição de genes 

(HAYDEN; GHOSH, 2008). Os genes podem incluir a liberação de outras citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6, IL-8 e proteína quimioatrativa de monócitos-1 (MCP-1) 

(GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019). Outra via de sinalização 

envolvida com as citocinas pró-inflamatórias é a via da MAP quinase (MAPK) 

(GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019). Essa via é ativada tanto 

por fatores de crescimento, como o NGF, quanto pelo TNF (CARGNELLO; ROUX, 2011). 

O TNF atua através de dois receptores, TNFR1 e TNFR2, que impulsionam a ativação 

da MAPK e aumentam ainda mais a inflamação por liberações secundárias de IL-1, IL-6 

e IL-8 após a transcrição de seus genes (CARGNELLO; ROUX, 2011). A presença das 

citocinas, como TNF, IL-6 e IL-1β, induz a sensibilização dos nociceptores por aumentar 

as correntes nos receptores a-amino-3-hidroxi-5-metil-ácido (AMPA) ou NMDA, como 

também por suprimir o ácido gama-aminobutírico inibitório típico (GABA) (COOK; 

CHRISTENSEN; TEWARI; MCMAHON et al., 2018; GONÇALVES DOS SANTOS; 

DELAY; YAKSH; CORR, 2019). 

 Uma excitabilidade neuronal aumentada em resposta à dor e a presença de 

mediadores inflamatórios também podem levar a um aumento dos níveis de BDNF 
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(MILLIGAN; WATKINS, 2009). Esse fato ocorre após a liberação de um segundo 

conjunto de mediadores inflamatórios na medula espinal, incluindo MCP-1 (SMITH, 

2014). A micróglia ativada e interagindo com segundos mediadores, permite um aumento 

do influxo de Ca2+ e maior liberação de BDNF (BEGGS; TRANG; SALTER, 2012; 

SMITH, 2014). Lentamente, o BDNF promove alterações na atividade neuronal do corno 

dorsal da medula espinal, reforçando o processo de sensibilização central ao nível da 

medula espinal e contribuindo para o incremento da dor (BEGGS; SALTER, 2013; 

SMITH, 2014). 

 Guo et al. (2006) mostraram, em um modelo de dor inflamatória na pata, um 

aumento dos níveis de BDNF na substância cinzenta periaquedutal. Bobinski et al. (2018) 

verificaram que após lesão de nervo periférico também ocorre aumento dos níveis de 

BDNF na medula espinal de camundongos, associado a presença de hiperalgesia. Da 

mesma forma, Yue et al. (2017) mostraram que níveis aumentados de BDNF no córtex 

pré-frontal estão associados a antinocicepção na dor inflamatória. Em conjunto, esses 

achados sugerem que o BDNF impacta na sensibilização e facilitação da resposta  

nociceptiva (CAPPOLI; TABOLACCI; ACETO; DELLO RUSSO, 2020).  
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Tabela 1 – Mediadores inflamatórios analisados em modelos animais da SDRC. 

 
 Autor Tempo de análise Estrutura Resultados 

IS
Q

U
E

M
IA

/R
E

P
E

R
F

U
S

Ã
O

 

Muthuraman et al. (2010) 

0 dia 

Soro 

=TNF, =IL-10 

1 dia pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

2 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

4 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

7 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

10 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

13 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

16 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-10 

Liman et al. (2015) 2 dias pós-lesão Soro ↑TNF, ↑IL-2 

Klafke et al. (2016) 
1 dia pós-lesão 

Pele da pata 
↑TNF 

14 dias pós-lesão =TNF 

Hsiao et al. (2016) 2 horas após lesão Pele da pata ↑IL-1β 

Tang et al. (2017) 

2 dias pós-lesão 

Soro 

♀ ↑IL-2, ↑TNF, ↓IL-4 

♂ ↑IL-2, ↑TNF, ↓IL-4 

7 dias pós-lesão 
♀ ↑IL-2, =TNF, ↓IL-4 

♂ ↑IL-2, =TNF, =IL-4 

Belmonte et al. (2018) 11 dias pós-lesão Medula espinal =TNF, =IL-6, =IL-10, ↑IL-1β 

Hewedy et al. (2018) 7 dias pós-lesão Pele da pata ↑TNF, ↑IL-1β 

Hsiao et al. (2019) 
2 horas após lesão 

Pele da pata 
=TNF, ↑IL-1β 

2 dias pós-lesão ↑TNF, ↑IL-1β 

Chen et al. (2020) 7 dias pós-lesão Medula espinal ↑IL-1β 

Seo et al. (2020) 2 semanas pós-lesão Medula espinal ↑TNF 

Xu et al. (2020) 1 dia pós-lesão Pele da pata ↑IL-1β 
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Tabela 1 – Mediadores inflamatórios analisados em modelos animais da SDRC. 

 
 Autor Tempo de análise Estrutura Resultados 

14 dias pós-lesão ↑IL-1β 

Santos et al. (2021) 2 dias pós-lesão Músculo da pata ↑TNF, ↑IL-1β 

F
R

A
T

U
R

A
 D

E
 T

ÍB
IA

 

Sabsovich et al. (2008) 4 semanas pós-lesão 

Pele da pata ↑TNF 

Osso da tíbia =TNF 

Nervo isquiático ↑TNF 

Sabsovich et al.  (2008) [2] 4 semanas pós-lesão Pele da pata =TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, =IL-10  

Li et al. (2009) 4 semanas pós-lesão Pele da pata ↑IL-1β 

Wei et al. (2009) 4 semanas pós-lesão Pele da pata ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6 

Li et al. (2013) 4 semanas pós-lesão Pele da pata ↑ IL-6, ↑TNF, ↑ NGF, ↑IL-1β 

Guo et al. (2014) 4 semanas pós-lesão 
Pele da pata ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, ↑NGF 

Medula espinal ↑ IL-1β, ↑ NGF 

Li et al. (2014) 4 semanas pós-lesão Pele da pata ↑ IL-6, =TNF, ↑NGF, ↑IL-1β 

Tajerian et al. (2014) 7 semanas pós-lesão Medula espinal ↓ BDNF 

Li et al. (2015) 
1 semana pós-lesão 

Medula espinal 
↑ IL-6 

4 semanas pós-lesão ↑ IL-6 

Shi et al. (2015) 4 semanas pós-lesão Medula espinal ↑NGF, ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6  

Tajerian et al. (2015) 7 semanas pós-lesão 

Amigdala = BDNF 

Córtex perirrinal ↓ BDNF 

Hipocampo ↓ BDNF 

Wei et al. (2016) 

4 semanas pós-lesão 
Pele da pata ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, ↑NGF 

Medula espinal ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, ↑NGF 

16 semanas pós-lesão 
Pele da pata =TNF, =IL-1β, =IL-6, =NGF 

Medula espinal ↑TNF, ↑IL-1β, =IL-6, ↑NGF 
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Tabela 1 – Mediadores inflamatórios analisados em modelos animais da SDRC. 

 
 Autor Tempo de análise Estrutura Resultados 

Guo et al. (2019) 4 semanas pós-lesão 
Pele da pata ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, ↑NGF 

Músculo gastrocnêmio ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, ↑NGF 

Li et al. (2018) 3 semanas pós-lesão Pele da pata ↑TNF, ↑IL-4 

Shi et al. (2018) 

7 semanas pós-lesão 
Pele da pata =TNF, ↑IL-1β, =IL-6, =NGF 

Medula espinal ↑TNF, ↑IL-1β, ↑IL-6, =NGF 

9 semanas pós-lesão 
Pele da pata =TNF, =IL-1β, =IL-6, =NGF 

Medula espinal =TNF, =IL-1β, ↑IL-6, =NGF 

Lee et al. (2020) 4 semanas pós-lesão Medula espinal ↑TNF, ↑IL-6 

Guo et al. (2021) 3 semanas pós-lesão Pele da pata ↑IL-1β, ↑IL-6 
Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IL-6, interleucina-6; NGF, fator de crescimento do nervo; IL-1β, interleucina-1beta; BDNF, fator 
neurotrófico derivado do cérebro; IL-2, interleucina-2; IL-4, interleucina-4; ♀, sexo feminino; ♂, sexo masculino; ↑, aumento; ↓, diminuição; =, 

manutenção.  
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1.2.1.5 Fatores psicológicos e sociais  

 

Fatores psicológicos são vastamente explorados na SDRC, principalmente por 

estes indivíduos apresentarem características clínicas diferentes das de outros 

indivíduos com dor crônica (CODERRE; BENNETT, 2010). O transtorno psiquiátrico de 

depressão maior, está presente em 24 a 49% dos indivíduos (OTT; MAIHÖFNER, 2018). 

Ansiedade, depressão e raiva podem ter impacto direto nos níveis de dor nos indivíduos 

com SDRC (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Esse fator é principalmente relacionado a 

influência do sistema nervoso simpático e a liberação de catecolaminas, potencializando 

o acoplamento simpático-aferente (BRUEHL, 2015). Altos níveis de ansiedade também 

estão correlacionados a um maior risco de desenvolvimento da SDRC após fratura em 

membro superior (OTT; MAIHÖFNER, 2018).  

A presença de alguns fatores de risco é determinante para o desenvolvimento 

tanto da dor cônica, quanto da SDRC. Dor crônica é fortemente associada com a 

presença de comorbidades, como obesidade, ansiedade e depressão (REIS; 

GUIMARÃES; NOGUEIRA; MEZIAT-FILHO et al., 2019). É muito comum vincular 

depressão, ansiedade, alterações no sono como resultado da dor crônica e de forma 

discreta associar esses fatores a predisposição dos indivíduos ao desenvolvimento de 

dor crônica (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021).  Já quanto aos fatores sociais, destacam-

se o baixo nível de educação, os fatores culturais e o suporte social insuficiente (REIS; 

GUIMARÃES; NOGUEIRA; MEZIAT-FILHO et al., 2019).  

 

 

1.3 MODELOS ANIMAIS NO ESTUDO DA DOR  

 

Embora o maior nível de evidência venha de revisões sistemáticas e meta-

análises de estudos clínicos, estudo pré-clínicos bem validados também colaboram de 

forma eficiente para elucidar a fisiopatologia da SDRC, como também fornecer 

oportunidades para testar novas estratégias de tratamento. É crucial testar hipóteses em 

modelos animais. Por um longo período, os modelos animais da SDRC se concentraram 

em modelos de dor neuropática, mimetizando a SDRC-II, quando ocorre lesão nervosa 
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(BRUEHL, 2010). Esses modelos variam entre lesão no nervo isquiático ou no nervo 

tibial, apresentando sintomas de alteração sensorial, de temperatura e tróficas, assim 

como na SDRC-II. Modelos animais que representassem a SDRC-I foram sendo 

desenvolvidos, principalmente nas últimas duas décadas. Dois modelos são utilizados 

para mimetizar a SDRC-I, a fratura de tíbia com imobilização e a isquemia/reperfusão da 

pata (CODERRE; XANTHOS; FRANCIS; BENNETT, 2004; LI; SABSOVICH; GUO; 

ZHAO et al., 2009). A literatura demonstra bom potencial em ambos os modelos para 

estudo da SDRC. Apesar disso, destaca-se a desvantagem da lesão ser artificial no 

modelo de isquemia/reperfusão, e da regressão natural dos sinais em poucas semanas 

no modelo de fratura de tíbia (BIRKLEIN; SCHLERETH, 2015). Mesmo com suas 

desvantagens, os modelos utilizados até então colaboraram para que a fisiopatologia da 

SDRC fosse elucidada. No entanto, se faz necessário estudos que possibilitem 

comparações entre os modelos disponíveis de SDRC-I ou SDRC-II, validade, vantagens 

e desvantagens de cada um.  

Muitas alterações da SDRC são relacionadas ao SNC e a respostas 

comportamentais complexas, que não podem ser exploradas em roedores. Como por 

exemplo, a classificação da dor nociplástica que não pode ser diretamente aplicada a 

modelos animais, já que por definição a indução do modelo está alterando a atividade 

dos nociceptores ou causando um dano ao sistema nervoso somatossensorial (SADLER; 

MOGIL; STUCKY, 2021). Apesar da indução do modelo envolver a hipersensibilização 

dos tecidos, não está claro quanto há de associação entre o sofrimento e incapacidade 

funcional do animal que possam contribuir na estabilização do quadro de dor crônica 

(SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). Assim, a grande maioria da literatura científica 

desse tópico se concentrou na fisiopatologia periférica e nas respostas comportamentais 

simples. 

Testes operantes, aqueles em que o animal escolhe evitar ou escapar de um 

estímulo aversivo, estão sendo cada vez mais utilizados como medidas de resultado 

abrangendo as dimensões afetivas e cognitivas da dor (EWAN; MARTIN, 2013). Na 

SDRC, alguns estudos avaliaram comportamentos não evocados relacionados à dor, 

como escavação (DAS; KROIN; MORIC; MCCARTHY et al., 2020), comportamento 

associado a dor espontânea ou a dor contínua (DE PRÁ; ANTONIAZZI; FERRO; KUDSI 



 50 

et al., 2019), comportamentos estereotipados e nível de atividade do animal (TAJERIAN; 

LEU; YANG; HUANG et al., 2015). Outros também abordaram o teste de campo aberto 

(MAZZARDO-MARTINS; SALM; WINKELMANN-DUARTE; FERREIRA et al., 2018; 

NUCCI; MAZZARDO-MARTINS; STRAMOSK; BRETHANHA et al., 2012; TEKUS; 

HAJNA; BORBELY; MARKOVICS et al., 2014). Os aspectos que envolvem a relação da 

função locomotora com a dor espontânea e a exploração do ambiente com o aspecto 

emocional da dor crônica são abordados no teste de campo aberto (KREMER; BECKER; 

BARROT; YALCIN, 2021). Apesar dessas escolhas abordarem comportamentos não 

evocados, a abrangência dessas análises acaba sendo muito restrita a comportamentos 

inerentes a dor em roedores que não são passíveis de translação para humanos. Com o 

intuito de abranger os aspectos cognitivos-emocionais relacionados a dor, se faz 

necessária a aplicação de testes que necessitem do processamento da dor em áreas 

corticais.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

 A SDRC-I promove um quadro de alterações sensoriais, além de prejuízo das 

funções autonômicas e motoras, o que implica diretamente na capacidade de realização 

das atividades de vida diária e qualidade de vida dos indivíduos afetados. A ocorrência 

de SDRC após cirurgia eletiva ou emergencial, por exemplo, pode complicar a 

recuperação e gerenciamento pós-operatório, aumentando a probabilidade de um 

resultado desfavorável e mais gastos em saúde. Há uma estimativa de que os gastos 

com dor crônica, seja para tratamento ou por perda de produtividade, seja entre 560 a 

635 bilhões de dólares por ano (COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). A dor crônica aparece 

como uma das principais causas de incapacidade física destes indivíduos e contribui 

para o comprometimento das atividades sociais, familiares e profissionais. Sabe-se que 

94,9% dos indivíduos com dor crônica afastam-se do trabalho (KRELING et al., 2006) e 

ainda, dados do Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) brasileiro apontam que 20% 

dos benefícios concedidos por afastamento do trabalho são destinados a pacientes com 

dores crônicas (DATAPREV, 2014). Um revisão sistemática recente demonstrou uma 

prevalência de 45,59% de dor crônica no Brasil (AGUIAR, 2021). Além disso, sabe-se 

que nem todas as pessoas que têm dor crônica têm suas vidas afetadas da mesma 

maneira. Mulheres, indivíduos em cenários socioeconômicos pobres e residentes em 

áreas rurais são mais afetados, características muito comuns na realidade do nosso país 

(COHEN; VASE; HOOTEN, 2021). Assim, este é um problema de saúde pública, com 

um importante prejuízo socioeconômico.  

 No entanto, apesar do alto impacto para a saúde dos indivíduos com SDRC, e da 

grande parcela da sociedade afetada por quadros de dor crônica, as causas e 

tratamentos para a SDRC não estão completamente elucidados. A apresentação clínica 

da fase aguda da SDRC apoia a hipótese de que o desenvolvimento desta condição se 

deve a uma resposta inflamatória exagerada ao trauma. Entretanto, grande parte dos 

tratamentos atuais é empregada com foco na diminuição dos sintomas e não nos alvos 

de desenvolvimento da SDRC. Desta forma, a busca por estratégias terapêuticas com 

foco no desenvolvimento inicial do processo inflamatório é de extrema importância.  
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 Há um grande número de evidências pré-clínicas explorando a SDRC, no entanto, 

não há até o presente momento uma síntese dessas evidências, por meio de uma revisão 

de escopo, para mostrar os diferentes tipos de modelos, utilizados para exploração da 

SDRC. Com o fornecimento de uma síntese das pesquisas pré-clínicas e respectivas 

lacunas existentes em determinadas áreas, este estudo apresenta extrema relevância, 

tanto para auxiliar no direcionamento de futuras pesquisas pré-clínicas, auxiliar na 

tomada de decisão para translação em pesquisas clínicas, bem como na aplicação dos 

princípios de redução, substituição e refinamento em pesquisa com animais. Já a 

elucidação dos mecanismos associados às alterações comportamentais e bioquímicas 

de um modelo experimental da SDRC, pode colaborar na elucidação da sua 

fisiopatologia, como também, para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

adequadas, com possibilidade de translação para o ambiente clínico, além de contribuir 

para o conhecimento dentro da grande área das Neurociências.  
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3 OBJETIVO GERAL  

  

  

 Fornecer evidência a partir de uma revisão de escopo sobre modelos animais da 

SDRC e um estudo experimental pré-clínico sobre os mediadores da dor e inflamação 

em estruturas centrais e periféricas associadas ao desenvolvimento da SDRC-I. 
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4  CAPÍTULO I 

 

 

 A SDRC leva a um quadro de dor crônica debilitante, com a presença de sinais e 

sintomas sensoriais, motores e tróficos (BIRKLEIN; DRUMMOND; LI; SCHLERETH et 

al., 2014). Apesar dos avanços significativos no entendimento da dor, atualmente ainda 

não há causa identificada, nem etiologia fisiopatológica específica para a SDRC 

(KESSLER; YOO; CALISOFF, 2020). Também não há teste de imagem, laboratorial, 

genético ou eletrofisiológico padrão ouro para diagnóstico da SDRC (MESAROLI; 

HUNDERT; BIRNIE; CAMPBELL et al., 2020). Isso implica diretamente em desafios não 

apenas para diagnosticar, mas também para definir estratégias de tratamento dos 

indivíduos que apresentam essa condição debilitante. 

 Vários estudos têm demonstrado o envolvimento mútuo do sistema imunológico, 

inflamação e SNC na SDRC, que hoje é considerada um distúrbio neuroimune (DAVID 

CLARK; TAWFIK; TAJERIAN; KINGERY, 2018). Alguns estudos modelam a 

fisiopatologia da SDRC classificando como mecanismos periféricos ou centrais 

(HALICKA; VITTERSØ; PROULX; BULTITUDE, 2020; MARINUS; MOSELEY; 

BIRKLEIN; BARON et al., 2011). Outros estudos também definem as alterações de 

acordo com o decurso temporal e as características apresentadas em fases aguda ou 

crônica (KESSLER; YOO; CALISOFF, 2020). Este progresso veio especialmente de 

estudos com animais. No entanto, um desafio significativo é a ampla gama de modelos 

e diferentes parâmetros utilizados, tanto para induzir o modelo quanto para avaliar sinais 

da SDRC. 

 Diferentes modelos animais para o estudo da dor, e especialmente da SDRC, 

foram desenvolvidos nos últimos anos. Os modelos abrangeram os sinais clássicos da 

SDRC, como também possíveis alterações biológicas. Um modelo animal da SDRC bem 

delineado pode não só colaborar com o entendimento fisiopatológico da dor, como 

também, no desenvolvimento de tratamento apropriado. Dessa forma, essa revisão de 

escopo busca sumarizar as publicações de estudos pré-clínicos da SDRC e fornecer 

possibilidades de reflexão para o aprimoramento desta área de pesquisa. 
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4.1 OBJETIVO ESPECÍFICO  

 

 Desenvolver uma revisão estruturada e abrangente dos modelos animais 

utilizados para investigar a SDRC e categorizá-los com base nos objetivos, 

características dos animais, tipos de lesão e medidas de resultados.  

 

4.2 MÉTODOS 

 

4.2.1 Protocolo e registro 

 

 Esta revisão de escopo foi relatada seguindo a extensão da ferramenta PRISMA-

ScR (do inglês, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

for Scoping Reviews) (TRICCO; LILLIE; ZARIN; O'BRIEN et al., 2018). O protocolo de 

revisão foi desenvolvido de acordo com as diretrizes SYRCLE (do inglês, Systematic 

Review Center for Laboratory Animal Experimentation (DE VRIES; HOOIJMANS; 

LANGENDAM; VAN LUIJK et al., 2015) e adaptado para abordagem metodológica de 

revisão de escopo proposta pelo Instituo Joanna Briggs (PETERS; GODFREY; KHALIL; 

MCINERNEY et al., 2015). O protocolo foi publicado para acesso gratuito em junho de 

2019 no PROSPERO (CRD42019138839) (Apêndice A) e no SyRF (do inglês, 

Systematic Reviews Facility) (http://syrf.org.uk/protocols/) (Apêndice B) com a última 

atualização feita em abril de 2021. 

 

4.2.2 Critérios de elegibilidade 

 

 Os critérios de elegibilidade foram desenvolvidos considerando a questão 

norteadora desta revisão: Quais são os modelos animais utilizados para mimetizar a 

SDRC? Os critérios de inclusão consistiram em todos os estudos pré-clínicos (i) 

desenvolvidos para induzir as características experimentais da SDRC, ou assumidas 

pelos autores como tal; (ii) que apresentassem um grupo controle; (iii) que realizassem 

avaliação comportamental relacionada à nocicepção, temperatura, edema ou função, 
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bem como avaliação do componente bioquímico; (iv) publicados em qualquer idioma e 

em qualquer data. Os critérios de exclusão compreenderam: (i) estudos pré-clínicos que 

não desenvolvam as características de SDRC, modelos ex vivo, in vitro e in silico, bem 

como estudos em humanos; (ii) todos os procedimentos para induzir características, mas 

não assumido como SDRC; (iii) estudos clínicos, revisões, estudos de caso, estudos 

cross-over, ou estudos pré-clínicos sem grupo controle. 

 

4.2.3 Fontes de informação e busca 

 

 A busca eletrônica foi realizada nas bases de dados Medline (PubMed) e 

ScienceDirect. As buscas foram realizadas em setembro de 2019 e uma atualização foi 

realizada em setembro de 2021. A estratégia de busca completa é baseada em dois 

componentes chave: “Complex Regional Pain Syndrome” e “Animal Models”, testados e 

refinados pela equipe de pesquisa. Não foram aplicados filtros em nenhuma base de 

dados considerando tipo de publicação, idioma ou ano. A equipe de pesquisa verificou 

as listas de referências de estudos para verificar possíveis estudos elegíveis adicionais 

que não foram encontrados pela estratégia de busca. A estratégia de busca completa 

pode ser verificada no Apêndice C. 

 

4.2.4 Seleção das fontes de evidência 

 

 As buscas foram realizadas por um revisor. O título e resumo dos estudos 

encontrados na busca foram avaliados por dois revisores para inclusão dos estudos 

relevantes. Ambos os revisores foram cegos quantos os autores, periódicos e resultados 

dos estudos. Em sequência, os revisores tiveram acesso ao texto completo dos estudos 

incluídos pelo título e resumo, avaliando quanto aos critérios de elegibilidade. 

Discordâncias e discrepâncias foram resolvidas por consenso após discussão com um 

terceiro revisor. 

 

4.2.5 Processo de coleta e organização de dados 
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 O grupo de pesquisadores determinou os dados relevantes a serem extraídos dos 

estudos. Uma tabela foi utilizada para extrair dados dos estudos incluídos para avaliação 

síntese de evidências. As informações extraídas incluíram: nome do primeiro autor, ano 

e periódico de publicação, objetivo principal do estudo, características do modelo animal 

(linhagem, sexo, idade, peso), características de indução da SDRC, avaliações 

comportamentais e bioquímicas e outras características relevantes. Os dados ausentes 

foram solicitados aos autores dos estudos. 

 

4.2.6 Avaliação crítica da evidência 

 

 O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado pela ferramenta de risco de viés 

do SYRCLE (HOOIJMANS; ROVERS; DE VRIES; LEENAARS et al., 2014) por dois 

revisores. Discordâncias e discrepâncias foram resolvidas por um terceiro revisor. O 

símbolo “+” foi usado para indicar que o critério foi descrito no estudo e implicava baixo 

risco de viés, “-” foi usado para indicar que o critério não foi descrito no estudo e implicava 

alto risco de viés e “?” foi usado para indicar que a descrição foi pouco clara no estudo e 

implicava um risco pouco claro de viés. Para fins desta revisão de escopo, não 

classificamos a qualidade dos estudos. A diretriz ARRIVE (do inglês, Animal Research: 

Reporting of In Vivo Experiments) foi usada para avaliar a qualidade descritiva dos 

estudos incluídos nesta revisão. Dois revisores avaliaram a qualidade dos relatórios e 

quaisquer discordâncias ou discrepâncias foram resolvidas por um terceiro revisor. Cada 

item ARRIVE foi graduado em três níveis descritivos, e os itens descritos na íntegra foram 

expressos em frequência relativa. 

 

4.2.7 Síntese de resultados 

  

 A síntese dos dados foi realizada de acordo com: (i) análise numérica básica sobre 

o número de estudos e ano de publicação; (ii) resumo dos achados por modelos animais 

e de tipos de indução; (iii) resumo dos achados por medidas de resultados e (iv) síntese 

narrativa dos achados para facilitar futuros direcionamentos experimentais. 
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4.3 RESULTADOS  

 
 A busca na base de dados resultou na identificação de 256 estudos e 2 estudos 

foram adicionados por serem identificados em outras fontes (Figura 3). Após a retirada 

dos estudos duplicados, 235 estudos tiveram seus títulos e resumos analisados na fase 

de triagem e 130 foram considerados relevantes para a fase de elegibilidade. Na fase de 

elegibilidade, 37 estudos foram excluídos por não preencherem os critérios de inclusão 

e 93 estudos foram incluídos para síntese qualitativa nesta revisão. A lista completa de 

estudos incluídos na fase de elegibilidade pode ser encontrada no Apêndice D. 

 

Figura 3 – Fluxograma de busca. 

 
Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

 
 Os estudos incluídos nesta revisão foram publicados entre 1978 e 2021. Mais da 

metade (71,4%, 65 estudos) foram publicados na última década (Figura 4A). O maior 

registro de publicação foi em 2014 e 2020 (12,1%, 11 e 10 estudos em cada ano, 

respectivamente). Os 93 estudos foram publicados em 43 periódicos diferentes (Figura 
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4B). Pain e The Journal of Pain são os periódicos com maior número de publicações, 

respectivamente com 22% (20 estudos) e 7,7% (7 estudos). 
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Figura 4 – Publicações por ano e por periódico. 

 
Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

Legenda: (A) Número de publicações ao longo dos anos e (B) Número de publicações por periódico dos 
estudos incluídos. 
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 Entre a literatura revisada neste estudo, a SDRC foi explorada para diferentes 

objetivos, em diferentes espécies, linhagens e características animais, bem como quanto 

ao modelo de indução. Essas informações estão disponíveis na Tabela 2. Dos 93 

estudos pré-clínicos incluídos nesta revisão, 58% (54 estudos) apresentaram seus 

principais objetivos relacionado a investigação dos modelos de SDRC e suas alterações 

fisiológicas (Figura 5A). As intervenções farmacológicas foram o segundo objetivo mais 

explorado, com 28% (26 estudos) e as intervenções fisioterapêuticas foram o terceiro 

com 7,5% (7 estudos). Para explorar esses objetivos, a maioria dos autores utilizou um 

n por grupo entre 5 a 8 animais (68%, 63 estudos) (Figura 5B). Considerando que os 

modelos traumáticos apresentam lesão nervosa e mimetizam a SDRC-II, e os modelos 

não traumáticos não apresentam lesão nervosa e mimetizam a SDRC-I, 10% dos 

estudos utilizaram a indução da SDRC-II (11 estudos), enquanto 90% exploraram a 

indução da SDRC-I (84 estudos) (Figura 5C). Dentre os modelos com lesão nervosa, 

(três tipos diferentes de indução), a lesão do nervo isquiático é o mais utilizado (64%, 7 

estudos) (Figura 5D). Embora mais modelos de indução sejam explorados para modelos 

da SDRC-I (dez tipos diferentes de indução), dentre os estudos que utilizaram modelos 

sem lesão nervosa, o modelo de isquemia/reperfusão da pata é o predominante (53,5%, 

45 estudos) (Figura 5E). Apenas dois estudos usaram dois modelos de indução 

diferentes em um mesmo estudo. Gradl et al. (2006) utilizaram a lesão do nervo isquiático 

como modelo de SDRC-II e trauma tecidual na região da tíbia como modelo de SDRC-I. 

Já Guo et al. (2014) utilizaram dois diferentes tipos de indução de SDRC-I, a fratura da 

tíbia com imobilização e somente imobilização. 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Belmonte et al. (2018) Fisioterapia Camundongos Swiss Macho 8 semanas 40-50g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Bullens et al. (1998) Modelo Ratos Lewis Macho 
Não 

descrito 
250g 

Lesão do nervo 
isquiático 

 

Canever et al. (2021) Fisioterapia Camundongos Swiss 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
40-65g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Chen et al. (2020) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
8-10 

semanas 
300-320g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Coderre et al. (2004) 
Modelo / 

Farmacologia 
Ratos 

Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
275-325g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Cropper et al. (2019) Modelo Camundongos C57/BL6J Macho 
10-11 

semanas 
25g  

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Das et al. (2020) Farmacologia Camundongos C57/BL6J Macho 
10 

semanas 
20g  

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

De Mos et al. (2009) Modelo Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
275-300g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

De Prá et al. (2019) Farmacologia Camundongos C57/BL6J 
Macho e 
Fêmea 

Não 
descrito 

20-30g  
Isquemia/Reperfusão 

da pata 
Denko & Petricevic 

(1978) 
Modelo Ratos 

Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
350-450g  Injeção de cristais na 

pata 

Dong et al. (2015) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
210-270g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Drummond et al. (2014) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Drummond et al. (2014) 
[2] 

Modelo Ratos Wistar 
Não 

descrito 
6-8 

semanas 
Não 

descrito 
Lesão do nervo 

isquiático 
 

Goebel et al. (2011) Farmacologia Camundongos C57BL6 Female 6 semanas 
Não 

descrito 
 Injeção de IgG 

Gonçalves et al. (2021) Modelo Camundongos Swiss 
Macho e 
Fêmea 

8-16 
semanas 

40-60g  
Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Gradl et al. (2006) Não Descrito Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
225-250g 

Lesão do nervo 
isquiático 

Trauma tecidual na 
região da tíbia 

Gradl et al. (2007) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
225-250g  Cateterismo na artéria 

femoral 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Guo et al. (2004) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Guo et al. (2006) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Guo et al. (2014) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização ou 

Imobilização 

Guo et al. (2019) Modelo Camundongos C57BL6 Fêmea 
12 

semanas 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Guo et al. (2020) Modelo Camundongos C57BL6 Macho 
12 

semanas 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Guo et al. (2021) Farmacologia Camundongos C57BL6 Macho 
12 

semanas 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Han et al. (2012) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
280-320g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Helyes et al. (2019) Modelo Camundongos C57BL6 Fêmea 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
 

Incisão plantar + 
Injeção de IgG* 

Hewedy et al. (2018) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
8-9 

semanas 
200-250g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Hirsch et al. (2017) Modelo Camundongos C57/BL6J Macho 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Hsiao et al. (2016) Não descrito Camundongos Swiss CD1 Macho 8 semanas 
Não 

descrito 
 Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Hsiao et al. (2019) Farmacologia Camundongos Swiss Macho 
7-8 

semanas 
25-30g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Hu et al. (2019) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
8-10 

semanas 
300-320g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Hu et al. (2020) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
8-10 

semanas 
280-320g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Hu et al. (2020) [2] Fisioterapia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
8-10 

semanas 
300-320g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Joseph et al. (2015) Não descrito Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
200-250g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Kim et al. (2009) Não descrito Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
280-300g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Kingery et al. (2001) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
300-350g 

Transecção do nervo 
isquiático 

 

Kingery et al. (2002) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 8 semanas 
Não 

descrito 
 Injeção de capsaícina 

na pata 

Kingery et al. (2003) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 
Não 

descrito 
Transecção do nervo 

isquiático 
 

Kingery et al. (2010) Modelo Ratos 
Not 

described 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Klafke et al. (2016) Modelo Ratos Wistar Macho 
4-8 

semanas 
200-250g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Klein et al. (2012) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
200-250g Lesão do nervo tibial  

Kwak et al. (2011) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
280-320g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Kwak et al. (2014) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
280-320g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Laferriere et al. (2008) Modelo Ratoss 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
 

Isquemia/reperfusão 
da pata 

Laferriere et al. (2014) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
225-250g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Lee et al. (2020) Farmacologia Camundongos C57/BL6J Macho 
12-14 

semanas 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Lee et al. (2020) [2] Farmacologia Camundongos C57/BL6J Macho 
Não 

descrito 
25-30g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Li et al. (2009) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Li et al. (2012) Não descrito Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 480-520g  Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Li et al. (2013)  Não descrito Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 480-520g  Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Li et al. (2014) Modelo Camundongos C57/BL6J Macho 
8-12 

semanas 
25-30g  Fratura da Tíbia com 

imobilização 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Li et al. (2015) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 480-520g  Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Li et al. (2018) Modelo Camundongos C57BL6 Macho 
12 

semanas 
25-30g  Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Li et al. (2021) Modelo Camundongos C57BL6 Macho 
8-12 

semanas 
Não 

descrito 
 

Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Liman et al. (2015) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
270-300g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Martins et al. (2013) Fisiotterapia Camundongos Swiss Macho 8 semanas 25-35g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Martins et al. (2015) Farmacologia Camundongos Swiss Macho 8 semanas 25-35g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Mazzardo-Martins et al. 
(2018) 

Fisioterapia Camundongos Swiss Fêmea 8 semanas 25-35-g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Millecamps et al. (2010) Modelo Camundongos Swiss Macho 8 semanas 
Não 

descrito 
 Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Muneshige et al. (2006) Procedimento Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
200-250g 

Lesão do nervo 
isquiático 

 

Muthuraman et al. (2010) Modelo Ratos Wistar Macho 
8-10 

semanas 
180-250g  Isquemia/reperfusão 

da artéria femoral 

Nahm et al. (2014) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 8 semanas 200-250g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Nahm et al. (2019) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 8 semanas 200-250g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Nahm et al. (2020) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 8 semanas 200-250g  
Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Nie et al. (2021) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
300-320g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Nucci et al. (2012) Farmacologia Camundongos Swiss Macho 8 semanas 25-35-g  Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Ota et al. (2014) Modelo Ratos Wistar Macho 
10 

semanas 
350g 

Lesão do nervo 
isquiático 

 

Ragavendran et al.(2013) Farmacologia Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
225-250g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Ragavendran et al.(2014) Farmacologia Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
275-300g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Ryu et al. (2010) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
280-320g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Sabsovich et al. (2008) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Sabsovich et al. (2008) 
[2] 

Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 480-520g  Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Santos et al. (2021) Farmacologia Camundongos Swiss Macho 
12 

semanas 
28-32g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Schiller et al. (2015) Não descrito Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
250-450g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Seo et al. (2020) Modelo Camundongos C57/BL6 Macho 
Não 

descrito 
Não 

descrito 
 

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Shi et al. (2015) Modelo 
Ratos/Camund

ongos 

Sprague-
Dawley 

/C57BL-6 
Macho 

9 Meses / 
12 

semanas 

Não 
descrito 

 Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Shi et al. (2018) Fisioterapia Camundongos C57/BL6J Macho 
12 

semanas 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Shir & Seltzer (1991) Modelo Ratos Sabra Macho 
Não 

descrito 
300-350g 

Lesão do nervo 
isquiático 

 

Siegel et al. (2007) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Não 
descrito 

Não 
descrito 

200-250g Lesão do nervo tibial  

Somers & Clemente 
(2006) 

Fisioterapia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
170-200g 

Lesão do nervo 
isquiático 

 

Tajerian et al. (2014) Modelo Camundongos C57/BL6 Macho 
12-14 

semanas 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Tajerian et al. (2015) Farmacologia Camundongos C57/BL6 Macho 
12-14 

semanas 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Tajerian et al. (2015)[2] Modelo Camundongos C57/B6 
Macho e 
Fêmea 

12-14 
semanas 

Não 
descrito 

 Fratura da Tíbia com 
imobilização 
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Tabela 2 – Objetivo e características dos animais utilizados em modelos da SDRC. 

 

AUTOR OBJETIVO 
CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS MODELO DE SDRC 

Espécie Linhagem Sexo Idade Peso Tipo II Tipo I 

Tajerian et al. (2017) Modelo Camundongos C57BL/6 Macho 
12-14 

semanas 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Tang et al. (2017) Modelo Camundongos C57BL/6 
Macho e 
fêmea 

Não 

descrito 
28-30g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Tékus et al. (2014) Modelo Camundongos C57BL/6 Fêmea 
8-10 

semanas 
18-23g  Incisão plantar 

Wei et al. (2009) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Wei et al. (2009) [2] Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 10 Meses 480-520g  Fratura da Tíbia com 
imobilização 

Wei et al. (2016) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 9 Meses 
Não 

descrito 
 Fratura da Tíbia com 

imobilização 

Xanthos et al. (2008) Farmacologia Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
275-325g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Xanthos et al. (2008) [2] Farmacologia Ratos 
Long 
Evans 

Macho 
Não 

descrito 
275-325g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Xu et al. (2020) Modelo Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
6-7 

semanas 
200-220g  

Isquemia/Reperfusão 
da pata 

Yeo et al. (2017) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
320-340g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Yeo et al. (2018) Farmacologia Ratos 
Sprague-
Dawley 

Macho 
Não 

descrito 
320-340g  Isquemia/Reperfusão 

da pata 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 
Legenda: IgG*, imunoglogulina G de indivíduos com SDRC. 
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Figura 5 – Objetivos, número de animais por grupo e modelos de indução da SDRC 

utilizados nos estudos incluídos na revisão. 

 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 
Legenda: (A) Frequência de objetivo principal de estudos incluídos; (B) número de animais por grupo 

utilizado; (C) modelo de SDRC classificado em traumático ou não traumático, (D) número de publicações 
para cada tipo de modelo traumático ou (E) modelo não traumático. SDRC, Síndrome da Dor Regional 

Complexa; IP, intraperitoneal; IgG, imunoglobulina G. 
 

 Entre as espécies animais que foram utilizadas nos estudos incluídos nesta 

revisão, 60 estudos utilizaram ratos (64%) e 34 estudos utilizaram camundongos (36%) 

(Figura 6A). Shi et al. (2015) foi o único estudo a explorar o modelo da SDRC em duas 
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espécies diferentes, ratos e camundongos. As linhagens escolhidas para ratos incluíram 

Sabra, Wistar, Lewis, Long Evans e a mais comum dentre estas, Sprague Dawley (76%, 

45 estudos) (Figura 6B). Entre os 34 estudos que utilizaram camundongos, C57BL6 e 

Swiss foram as linhagens com 67% (23 estudos) e 33% (11 estudos) utilizadas, 

respectivamente (Figura 6C). A maioria dos estudos utilizou animais machos para 

explorar os modelos da SDRC (89%, 83 estudos), sendo que apenas 9% (8 estudos) 

utilizaram fêmeas (Figura 6D). Apenas três estudos (DE PRÁ; ANTONIAZZI; FERRO; 

KUDSI et al., 2019; GONÇALVES; VIEIRA; GONÇALVES; SIMÕES et al., 2021; 

TAJERIAN, MARAL; SAHBAIE, PEYMAN; SUN, YUAN; LEU, DAVID et al., 2015) 

exploraram modelos animais da SDRC em machos e fêmeas. A idade mais relatada nos 

estudos foi de 5-8 semanas (24%, 23 estudos), apesar de a maioria dos estudos não 

descrever a idade dos animais (43%, 38 estudos) (Figura 6E). Da mesma forma, o peso 

dos animais também não foi descrito na maioria dos estudos (39%, 36 estudos), no 

entanto, naqueles que relataram, a faixa de peso mais citada foi de 200 a 300g (30%, 27 

estudos) (Figura 6F). 
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Figura 6 – Espécies, linhagens, sexo, idade e peso dos animais utilizados para estudo 

da SDRC. 

 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 
Legenda: (A) Frequência de espécie de animal utilizada; (B) número de publicações com cada linhagem 

de camundongo; (C) número de publicações com cada linhagem de rato; frequência de (D) sexo (E) 
idade em semanas ou meses e (F) peso em gramas. 

 

 As avaliações comportamentais foram classificadas entre os sinais clássicos da 

SDRC: nocicepção, edema, temperatura, função ou outros e podem ser conferidos de 

forma integral na Tabela 3. Apenas quatro estudos dos 93 incluídos nesta revisão (4%) 

não aplicaram nenhuma avaliação comportamental (BULLENS; DAEMEN; FRELING; 

KITSLAAR et al., 1998; DRUMMOND; DRUMMOND; DAWSON; MITCHELL et al., 2014; 

TAJERIAN, MARAL; HUNG, VICTOR; KHAN, HAMDA; LAHEY, LAUREN J. et al., 2017; 

WEI; LI; GUO; ZHAO et al., 2009) (Figura 7A). A nocicepção mecânica foi avaliada em 

93,5% dos estudos (87 estudos), utilizando um ou mais testes para essa finalidade. 
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Edema e perda de função são, respectivamente, o segundo e o terceiro sinais mais 

avaliados, em 46% (43 estudos) e 38% (35 estudos) dos estudos. As avaliações 

biológicas incluíram qualquer tipo de análise das estruturas biológicas do animal. A 

avaliação biológica mais frequente foi referente a análises bioquímicas, presentes em 54 

estudos (57%), incluindo testes de imunoensaio enzimático, Western Blotting e reação 

em cadeia da polimerase (do inglês, polimerase chain reaction, PCR (Figura 7B). 

Avaliações histológicas como coloração e marcação, e imunoistoquímica também foram 

exploradas em 23% (22 estudos) e 18% (17 estudos) dos estudos, respectivamente. 

Com relação às avaliações neurofisiológicas, apenas Hirsch et al. (2017) e Muthuraman 

et al. (2010) exploraram aspectos de condução neuronal, representando apenas 2,2% 

dos estudos incluídos nesta revisão (Figura 7C). O uso de avaliações de imagem ocorreu 

em 9 estudos. Dentre as técnicas estavam presentes radiografia em 4% (4 estudos) e 

tomografia computadorizada em 5% (5 estudos) (Figura 7D). 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Belmonte et al. (2018) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TNF, IL-1β, IL-6, IL-10, MDA, 
proteínas carboniladas, SOD, CAT, ERK1/2 e AKT1/2/3 na 

medula espinal 

 

Bullens et al. (1998) 
 

Coloração e marcação: colinesterase axonal no nervo 
isquiático 

 

Canever et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey   

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Hiperemia: câmera termográfica 

Edema: micrômetro digital 
Função: índice funcional do isquiático 

Chen et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-1β, NLRP3, CASPASE-1 e genes 
na medula espinal 

 

Edema: micrômetro digital Imunofluorescência: GFAP e OX42 na medula espinal 

Coderre et al. (2004) Nocicepção mecânica: von Frey; picada de 
alfinete 

Coloração e marcação: mastócitos no nervo tibial 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Cropper et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: radioatividade gama no sangue, 
medula espinal e encéfalo; CD11b e TSPO na medula 

espinal 

TC: medula 
espinal, tíbia e 

encéfalo 
Hiperemia: sensor de temperatura Imunoistoquímica: CD11-b, TSPO, GFAP, CD3 na medula 

espinal Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Das et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Imunoistoquímica: AMPKa, mTOR, RS6, EIF2α na medula 
espinal 

 

Edema: micrômetro manual 

Outros: atividade de escavar 

De Mos et al. (2009) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NFKB no músculo e na medula 
espinal 

 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

De Prá et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: lactato, NAGase e MPO na pele  

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona Coloração e marcação: células polimorfonucleares 
 Hiperemia: termomêtro infra-vermelho 

Edema: micrômetro digital 

Função: Rotarod 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Outros: comportamento associado a dor 
contínua, comportamento associado a dor 

espontânea 
Análises vasculares: fluxo de sangue por ultrassom 

Denko & Petricevic 
(1978) 

Hiperemia: sensor de temperatura   

Edema: ferramenta de precisão dial 

Dong et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey Imunoistoquímica: GRK2 nos gânglios da medula espinal 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Drummond et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Imunoistoquímica: CGRP, NF200, α1-AR no nervo 
isquiático e na pele 

 

Hiperemia: sensor de temperature 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Drummond et al. (2014) 
[2] 

 
Imunoistoquímica: α1-AR, TUJ1, CGRP, NF200, MBP, 

SMA no nervo isquiático e na pele 

 

Goebel et al. (2011) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao frio: placa fria 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Função: Rotarod 

Gonçalves et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: BK na medula espinal e pata  
Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Edema: micrômetro digital 
Gradl et al. (2006) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: NADH, leucócitos e células 

apoptóticas no músculo, nervo isquiático e vasos 
 

Nocicepção térmica ao calor: placa quente/fria 

Gradl et al. (2007) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: leucócitos no músculo e vasos 
 

Nocicepção térmica ao calor: placa quente/fria 

Hiperemia: eletrodo de superfície 

Edema: imersão da pata em cilindro de água 

Guo et al. (2004) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos na pele e músculo Radiografia: tíbia 
e fêmur Nocicepção térmica ao calor: raio quente 

Hiperemia: sensor de temperature 

Edema: micrômetro manual, sensor laser 

Guo et al. (2006) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos na pata Radiografia: tíbia 
e fêmur Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Guo et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Imunoistoquímica: BrdU e c-Fos na pele e medula espinal 
 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Função: dispositivo de incapacidade Análises bioquímicas: substância P, CGRP, TNF, IL-1β, IL-
6, NGF na pele, nervo isquiático e medula espinal 

Guo et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-1β, IL-6, TNF, CCL-2, NGF, 
substância P, NK1, TACR1, CGRP, CALCA, CGRPb, 

RAMP1, CALCRL, IgM na pele, nervo isquiático e medula 
espinal 

 

Função: dispositivo de incapacidade 

Guo et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey   

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 
Guo et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-1, IL-6, MDA, 4-hidroxinonenal, 

IgM na pele 
 

Hiperemia: sensor de temperatura Coloração e marcação: linfonodos 
Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 
Han et al. (2012) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: MDA e p-NR1 na medula espinal 

 

Helyes et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NGF, TGF-β, MPO na pele  

Imunofluorescência: IL-1α, IL-1β, Iba1 no encéfalo 
Imunoistoquímica: GFAP e Iba1 na medula espinal 

Hewedy et al. (2018) Nocicepção mecânica: von Frey; picada de 
alfinete 

Análises bioquímicas: MDA, GSH, TNF, IL-1β na pele 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Hirsch et al. (2017) Nocicepção mecânica: von Frey 
 

Condução: 
atividade 

neuronal dos 
segmentos da 

pata na medula 
espinal 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Hsiao et al. (2016) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: HIF-1α e IL-1β na pele 
 

Hsiao et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: HIF-1α, IL-1β, caspase-1, NALP-3, 
NFkB, IkB-α, TNF, ROS e MPO na pele e medula espinal 

 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Hu et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TRPV-1 na medula espinal 
 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Hiperemia: termômetro retal 

Edema: micrômetro digital 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Função: Rotarod Imunofluorescência: TRPV-1, GFAP, OX42, NeuN na 
medula espinal 

Hu et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey   
Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Edema: micrômetro digital 

Outros: comportamentos evocados por 
capsaícina 

Hu et al. (2020b) Nocicepção mecânica: analgesímetro digital Análises bioquímicas: CXCL 12, CXCR4, p-ERK, ERK na 
medula espinal 

 

Edema: micrômetro digital Imunofluorescência: CXCL 12, CXCR4, GFAP, OX42, 
cFOS, NeuN na medula espinal 

Joseph et al. (2015) Nocicepção mecânica: analgesímetro digital 
  

Kim et al. (2009) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: CytC, SOD, p-NR1 no plasma e 
medula espinal 

 

Kingery et al. (2001) Edema: micrômetro manual, pletismógrafo Coloração e marcação: mastócitos na pele 
 

Kingery et al. (2002) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos na pele 
 

Nocicepção térmica ao calor: placa Peltier 

Edema: micrômetro manual 

Outros: comportamentos autonômicos 

Kingery et al. (2003) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos na pele Radiografia: tíbia 
e fêmur Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: micrômetro manual 

Kingery et al. (2010) Nocicepção mecânica: não descrito Coloração e marcação: mastócitos, NK1, CD3, queratina, 
IL-1β na pele 

 

Hiperemia: não descrito 

Edema: não descrito 

Função: não descrito 

Klafke et al. (2016) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: lactato, albumina, TNF, NAGase, 
MPO, 4-HNE, TRPA1 no soro, pele e medula espinal 

 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Edema: micrômetro digital 

Klein et al. (2012) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: nervo tibial 
 

Kwak et al. (2011) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: MDA e p-NR1 na medula espinal 
 

Kwak et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: pNR1 na medula espinal 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Laferriere et al. (2008) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TNF, IL-6, IL-1β e NFkB no músculo 
da pata 

 

Análises vasculares: fluxo sanguíneo por laser doppler na 
pata 

Coloração e marcação: neurônio na pele e no músculo da 
pata 

Laferriere et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises vasculares: fluxo sanguíneo por laser doppler na 
pata 

 

Lee et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: GAPDH, IL-6, TNF, CCL2 na 
medula espinal 

 

Imunoistoquímica: GFAP na medula espinal 

Lee et al. (2020) [2] Nocicepção mecânica: von Frey Imunofluorescência: GFAP na medula espinal  

Li et al. (2009) Nocicepção mecânica: von Frey Imunoistoquímica: IL-1β e NGF na pele TC: fêmur e 
vértebra lombar 

Hiperemia: sensor de temperatura Análises bioquímicas: cálcio, fósforo, sódio, potássio, 
cloreto, glicose, nitrogênio ureico, creatinina, albumina, 
proteína total, colesterol, triglicerídeos, HDL, fosfatase 

alcalina, alanina fosfatase, aspartato transaminase, 
glutamil transpeptidase, bilirrubina total, creatinina 

fosfoquinase no soro 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Li et al. (2012) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos, queratinócitos, 
glicoproteínas, receptores NK-1 na pele 

 

Hiperemia: sensor de temperature 

Edema: sensor laser 

Li et al. (2013) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-6, IL-1β, TNF, NGF, β2AR, p-38, 
p-ERK, p-JNK, NFkB, p-65 na pele 

 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Li et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: CD3, CD4, CD8, IL-1β, IL-6, TNF, 
NGF, C5B-9 no soro, pele e nervo isquiático 

 

Hiperemia: Sensor de temperatura 

Edema: sensor laser Coloração e marcação:  células B no baço, pele, tíbia e 
nervo isquiático Função: dispositivo de incapacidade 

Li et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: CCL-2, MMP3, CD163, IL-6, CD68, 
CSF1R na medula espinal 

 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser Imunoistoquímica: Iba1 e GFAP na medula espinal 

Função: dispositivo de incapacidade 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Li et al. (2018) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IgM, CCL2, TNF, IL-4, GM-CSF na 
pele, nervo isquiático e medula espinal 

 

Função: dispositivo de incapacidade Coloração e marcação: células de Langherans e CGRP na 
pele 

Análises vasculares: tamanho do linfonodo poplíteo 

Li et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-6 e IgM na pele e linfonodo  

Hiperemia: sensor de temperatura Imunofluorescência: células T e B no linfonodo poplíteo 

Edema: sensor laser Imunoistoquímica: CD38, CD43, CD19, IgG1, IgM, CD95, 
CD11b, Gr1, TCRab, CD11c, CD3e, F4-80 no linfonodo 

poplíteo 
Função: dispositivo de incapacidade Análises vasculares: tamanho do linfonodo poplíteo 

Liman et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TNF e IL-2 no soro 
 

Nocicepção térmica ao calor: raio de calor 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: micrômetro manual 

Martins et al. (2013) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Martins et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Função: Rotarod 

Mazzardo-Martins et al. 
(2018) 

Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: rETb no músculo e medula espinal 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Hiperemia: câmera termográfica 

Edema: micrômetro digital 

Função: campo aberto 

Millecamps et al. (2010) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: rETa e rETb na pele e músculo 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona Imunoistoquímica: rETa e rETb na pele 

Muneshige et al. (2006) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Muthuraman et al. (2010) Nocicepção mecânica: picada de alfinete; 
movimento da cauda 

Análises bioquímicas: nitrato, MDA, TNF e IL-10 no soro Condução: 
estimulação 
sensorial e 

motora do nervo 
isquiático 

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves; 
imersão em água quente 

Coloração e marcação: densidade das fibras nervosas do 
nervo isquiático 

Nahm et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: expressão de proteínas no encéfalo 
 

Nahm et al. (2019) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NFkB no encéfalo 
 

Nahm et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: CaM e CaMK2 no encéfalo  
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Nie et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: GPR183, TLR8, TBX18, EGFR, 
CXCL I 3, SLFN I, GLI2, STK32B, ASGR2, SMOC2, FCGR 

I A, OSR2, SNED I, SIGLEG I, MYL I, MYOM2, CAPG, 
Retsat na medula espinal 

 

Edema: micrômetro digital Imunofluorescência: ATF3 e NeuN na medula espinal 

Nucci et al. (2012) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao calor: placa quente/fria 

Função: campo aberto 

Ota et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NGF, substância P, CGRP, TNF, IL-
1β, IL-6, TGF- β1 no músculo 

Radiografia: 
joelho 

Imunoistoquímica: NGF no músculo 

Ragavendran et al. 
(2013) 

Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Ragavendran et al. 
(2014) 

Nocicepção mecânica: von Frey Análises vasculares: fluxo sanguíneo por laser doppler na 
pata 

 

Função: Rotarod 

Ryu et al. (2010) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: pNR1 na medula espinal 
 

Sabsovich et al. (2008) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TNF na pele e nervo isquiático TC: fêmur e 
vértebra lombar Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser Imunoistoquímica: Fos na medula espinal 

Função: dispositivo de incapacidade 

Sabsovich et al. (2008) 
[2] 

Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NGF, CGRP, substância P, TNF, IL-
1β, IL-6, IL-10 na pele, tíbia e nervo isquiático 

TC: fêmur e 
vértebra lombar Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser Imunoistoquímica: Fos na medula espinal 

Função: balança 

Santos et al. (2021) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: NFkB, pNFkB, COX2, TNF, IL-1β no 
músculo 

 

Função: Rotarod Imunofluorescência: Fos no encéfalo 

Schiller et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Seo et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Imunofluorescência: TNF na medula espinal  
Edema: micrômetro digital 

Shi et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TAC1, TACR1, CALCA, CALCB, 
CALCRL, RAMP1, TNF, IL-1β, IL-6, NGF, CCL2, 18S, 

substância P, CGRP, TNF, IL-1, NK1, ERK1/2, pERK1/2 
na medula espinal 

 

Hiperemia: Sensor de temperatura 

Edema: sensor laser Imunofluorescência: ERK, GFAP e Iba1 na medula espinal 

Função: dispositivo de incapacidade 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Shi et al. (2018) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: IL-1, IL-6, TNF, NGF, Ccmotif, 
CCL2, substância P, CGRP, TAC1, RAMP1, CALCA, 

CALCB, CALCRL, 18S na pele, nervo isquiático e medula 
espinal 

 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: balança; campo aberto 

Outros: zero maze, teste de reconhecimento de 
objeto 

Shir & Seltzer (1991) Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao calor: raio infravermelho; 
laser CO2 

Siegel et al. (2007) Nocicepção mecânica: von Frey Coloração e marcação: mastócitos no nervo tibial 
 

Nocicepção térmica ao frio: teste da acetona 

Edema: micrômetro digital 

Função: posição da pata 

Somers & Clemente 
(2006) 

Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Nocicepção térmica ao calor: Hargreaves 

Tajerian et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: sinaptofisina e BDNF no encéfalo  
Função: campo aberto 

Outros: zero maze, teste de reconhecimento de 
objeto, teste de memória social 

Coloração e marcação: complexo de Golgi no encéfalo 

Tajerian et al. (2015) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: SYP, BDNF, NR2b e CaMK2 na 
medula espinal 

 

Função: Rotarod 
Outros: comportamentos evocados por 

capsaícina, comportamento estereotipado, peso 
corporal, nível de atividade 

Imunoistoquímica: GFAP e Iba1 na medula espinal 

Tajerian et al. (2015) [2] Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: Grin2b e NR2b na medula espinal 
 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 

Função: Rotarod 

Outros: câmara de condicionamento, 
comportamentos evocados por capsaícina, 

preferência de lugar condicionada por equilíbrio 
Tajerian et al. (2017) 

 
Análises bioquímicas: KRT16, EEF1A1, ANXA2, ENO3 no 

soro e pele 

 

Tang et al. (2017) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: isoprostanos, 8-OhdG, MDA, SOD, 
IL-2, TNF e IL-4 no soro 

 

Edema: sensor em U 

Tékus et al. (2014) Nocicepção mecânica: von Frey 
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Tabela 3 – Avaliações utilizadas para verificar os sinais clássicos da SDRC. 
 

AUTOR MEDIDAS DE AVALIAÇÃO 

SINAIS BIOLÓGICAS NEUROFISIOLOGIA 
OU IMAGEM 

Nocicepção térmica ao calor: placa quente/fria Análises bioquímicas: CGRP, substância P, TNF, IL-6 e IL-
1β na pele e músculo Nocicepção térmica ao frio: imersão em água 

fria 
Hiperemia: termômetro 

Edema: pletismógrafo 

Função: dispositivo de incapacidade, campo 
aberto, rota-rod 

Wei et al. (2009) 
 

Análises bioquímicas: substância P, CGRP, NEP no soro, 
pele e nervo isquiático 

 

Coloração e marcação: mastócitos na pele 

Imunofluorescência: substância P e NK1r na pele 

Wei et al. (2009) [2] Nocicepção mecânica: von Frey, movimento da 
cauda 

Análises bioquímicas: TNF, IL-1β, IL-6 na pele TC: fêmur e 
vértebra lombar 

Hiperemia: sensor de temperatura Imunoistoquímica: OX-42, CD43, HIS48 na pele 

Edema: sensor laser 

Função: dispositivo de incapacidade 

Wei et al. (2016) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: TNF, IL-1β, IL-6, NGF, Dye, 
substância P, NK-1 na pele, nervo isquiático e medula 

espinal 

 

Hiperemia: sensor de temperatura 

Edema: sensor laser 
Função: dispositivo de incapacidade 

Xanthos et al. (2008) Nocicepção mecânica: von Frey Análises vasculares: fluxo sanguíneo por laser doppler na 
pata 

 

Outros: comportamento nociceptivo evocado 

Xanthos et al. (2008) [2] Nocicepção mecânica: von Frey 
  

Xu et al. (2020) Nocicepção mecânica: von Frey Imunofluorescência: NR2B, pNR2B, IL-1β, IBA-1 e GFAP 
na pele e medula espinal 

 

Nocicepção térmica ao calor: placa quente/fria Análises bioquímicas: NR2B, pNR2B, IL-1β, NFkB, pNFkB, 
ERK, pERK na pele e medula espinal 

Yeo et al. (2017) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: pNR1 na medula espinal 
 

Yeo et al. (2018) Nocicepção mecânica: von Frey Análises bioquímicas: pGluN1 e pERK na medula espinal 
 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.  
Legenda: 4-HNE, 4-hidroxinonenal; 8 OhdG, 8-hidroxiguanosina; α1-AR, receptor alfa-1 adrenérgico; AKT, proteína quinase B; ANXA2, anexina 

A2; β2-AR, receptor adrenérgico beta-2; BDNF, fator neurotrófico derivado do cérebro; C5B-9, complexo de complemento 5B-9; CALCA, 
polipeptídio alfa relacionado com calcitonina; CALCB, polipeptídio beta relacionado com calcitonina; CALCRL, receptor tipo receptor de 

calcitonina; CAMK2, proteína quinase II dependente de calmodulina; CAT, catalase; CCL-2, proteína-1 quimioatraente de monócitos; CCMOTIF, 
quimiocina; CD163, agrupamento de diferenciação 163; CD3, agrupamento de diferenciação 3; CD4, agrupamento de diferenciação 4; CD43, 
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agrupamento de diferenciação 43; CD68, agrupamento de diferenciação 68; CD8, agrupamento de diferenciação 8; CGRP, peptídeo relacionado 
com o gene da calcitonina; CGRPr, receptor peptídico relacionado ao gene da calcitonina; CSF1R, receptor do fator 1 estimulador de colônias; 

TC, tomografia computadorizada; CytC, citocromo C; DRG, gânglios da raiz dorsal; EEF1A1, fator de alongamento de tradução eucariótica 1 alfa 
1; ENO3, enolase 3; ERK, quinases reguladas por sinal extracelular; ERK1, quinase 1 regulada por sinal extracelular; ERK2, quinase 2 regulada 
por sinal extracelular; rETA, receptor de endotelina tipo A; rETB, receptor de endotelina tipo B; GFAP, proteína ácida fibrilar glial; GM-CSF, fator 
estimulador de colônia de granulócitos-macrófagos; GRIN2B, subunidade 2B do receptor ionotrópico de glutamato tipo NMDA; GRK2, receptor 

quinase 2 acoplado à proteína G; GSH, glutationa; HDL, lipoproteína de alta densidade; HIF-1a, fator 1-alfa induzível por hipóxia; IBA1, molécula 
adaptadora de ligação ao cálcio ionizada 1; IL-10, interleucina-10; IL-1β, interleucina-1beta; IL-2, interleucina-2; IL-6, interleucina-6; KRT16, 
queratina 16; MBP, proteína básica de mielina; MDA, malondialdeído; MMP3, metaloproteinase-3 de matriz; MPO, mieloperoxidase; NADH, 
dinucleotídeo de nicotinamida adenina; NAGase, N-acetil-beta-D-glucosaminidase; NEP, endopeptidase neutra; NF200, neurofilamento 200; 
NFkB, fator nuclear kappa B; NGF, fator de crescimento neurotrófico; NK-1, neuroquinina-1; NR1, receptor 1 de N-metil D-aspartato; NR2B, 

receptor de N-metil D-aspartato subtipo 2B; p-ERK1, quinase 1 regulada por sinal extracelular fosforilada; p-ERK2, quinase 2 regulada por sinal 
extracelular fosforilada; p-GLUN1, subunidade zeta-1 do receptor de glutamato fosforilado; p-JNK, quinase N-terminal c-Jun fosforilada; p-NR1, 

subunidade 1 do receptor N-metil D-aspartato fosforilado; PRPH, periferia; RAMP1, proteína modificadora da atividade do receptor 1; SMA, actina 
do músculo liso; SOD, superóxido dismutase; SYP, sinaptofisina; TAC1, precursor de taquicinina 1; TAC1R, receptor de taquicinina 1; TNF, fator 
de necrose tumoral; TRPA1, receptor de potencial transitório ankirina 1; TRPV1, receptor de potencial transitório vaniloide 1; TUJ, beta-tubulina 

de classe III específica de neurônio. 
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Figura 7 – Avaliações categorizadas da SDRC. 

 
Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

Legenda: Número de estudos que realizou (A) avaliações dos sinais comportamentais clássicos da 
SDRC; (B) avaliações biológicas; (C) avaliações de neurofisiologia e (D) avaliações de imagem. 

 

 Diferentes testes foram utilizados para as avaliações dos sinais clássicos da 

SDRC. Entre os 85 estudos que avaliaram a nocicepção mecânica, 89% (83 estudos) 

utilizaram o teste de von Frey (Figura 8A). A nocicepção térmica ao frio foi avaliada 

apenas em 12 estudos e o teste da acetona foi o mais frequente em 83,3% (10 estudos) 
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(Figura 8B). A nocicepção térmica ao calor foi verificada em 20 estudos, e o teste de 

Hargreaves e o teste com placa fria/quente foram os mais comuns, em 55% (10 estudos) 

e 25% (5 estudos) respectivamente (Figura 8C). A presença de edema foi verificada em 

43 estudos, destacando-se o uso de sensor a laser (48,8%, 21 estudos) e micrômetro 

digital (28%, 12 estudos) (Figura 8D). A hiperemia foi avaliada em 32 estudos, 

principalmente com o uso de sensor de temperatura (78,1%, 25 estudos) (Figura 8E). 

Com relação à função, 35 estudos analisaram esse sinal clássico da SDRC, 54,2% com 

o dispositivo de incapacidade (19 estudos) e 22,8% com o teste de Rotarod (8 estudos) 

(Figura 8F). 
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Figura 8 – Avaliações utilizadas para verificar sinais clássicos da SDRC. 

 
Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

Legenda: Frequência das avaliações de resultados para (A) nocicepção mecânica; (B) nocicepção 
térmica ao frio; (C) nocicepção térmica ao calor; (D) edema; (E) hiperemia; (F) e função. 
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 Outras formas de avaliação também foram utilizadas em 9 estudos incluídos nesta 

revisão, principalmente no que diz respeito aos comportamentos relacionados à 

nocicepção e possíveis comorbidades (Figura 9). 

 

Figura 9 – Avaliações utilizadas para verificar sinais clássicos da SDRC. 

 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

  

 A avaliação da qualidade de todos os estudos e a avaliação individual de cada 

estudo é apresentada nas Figuras 10 e 11. Apenas 25 estudos tiveram baixo risco de 

viés em 50% ou mais dos critérios de classificação e foram, portanto, considerados 

estudos de alta qualidade metodológica. Apenas 4 estudos apresentaram baixo risco de 

viés em 60% dos critérios de classificação, e 3 estudos em 70%. Os critérios de ocultação 

da alocação e aleatoriedade para manutenção dos animais apresentaram o maior risco 

de viés. Já os critérios de apresentação de características basais e relato seletivo foram 

o que apresentaram menor risco de viés nos estudos incluídos nesta revisão.  
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Figura 10 – Sumário do risco de viés por item avaliado. 

 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 
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Figura 11 – Risco de viés por estudo. 
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Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 

Legenda: (-) Alto risco de viés, risco eminente de viés para este item; (?) Risco não claro de viés, 
verificar cuidadosamente o artigo quanto à interpretação deste item; (+) Baixo risco de viés, livre de risco 

de viés neste item. 
 

 A tabela de análise da descrição dos estudos foi dividida em antes e depois de 

2010, o ano de publicação das diretrizes ARRIVE (KILKENNY; BROWNE; CUTHILL; 

EMERSON et al., 2010). A frequência dos itens de descrição do guia ARRIVE que foram 

julgados como completos podem ser vistos na Tabela 4. Mesmo sendo publicados antes 

de 2010, a contextualização na introdução e a interpretação dos resultados na discussão 

ocorreu em 100% de forma completa. Junto com estes itens, destaca-se uma frequência 

maior de 90% para descrição completa dos itens de contextualização de escolha dos 

animais, objetivos, resultados experimentais, métodos estatísticos, resultados e 

estimativas, interpretação e generalização dos resultados nos estudos publicados antes 

do guia ARRIVE. Já após a publicação do guia ARRIVE, a frequência de itens descritos 

de forma completa ganhou incremento em praticamente todos os itens. Contudo, a 

descrição de alguns itens essenciais para melhor descrição e, consequentemente 
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qualidade dos estudos, não foram citados mesmo após a publicação do guia ARRIVE. 

Entre os itens não descritos de forma completa em nenhum dos estudos estão avaliação 

do bem-estar animal e alocação dos animais para tratamento ou avaliação. 
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Tabela 4 – Proporção de itens completos (%) do guia ARRIVE por ano de publicação dos estudos. 

 

   Introdução Métodos 

Item 1 2 3a 3b 4 5 6a 6b 6c 7a 7b 7c 7d 8a 8b 9a 9b 9c 

 
Título Resumo Contexto Objetivos 

Declaração 
ética 

Plano de estudo 
Procedimentos 
experimentais 

Animais 
Instalações e 

condições 

Referências 
publicadas 
antes de 
2010 

65,4 88,5 100 92,3 92,3 65,4 50 7,7 53,8 26,9 0 34,6 26,9 0 0 38,5 0 0 

Referências 
publicadas 
depois de  
2010 

67,7 84,6 100 86,2 92,3 92,3 69,2 33,8 78,5 53,8 15,4 55,4 36,9 24,6 36,9 26,2 15,4 0 

 

 Métodos Resultados Discussão 

Item 
10a 10b 10c 11a 11b 12 13a 13b 13c 14 15a 15b 16 17a 17b 18a 18b 18c 19 20 

Amostra Alocação Res Estatística 
Dados 
basais 

Números 
analisados 

Est 
Efeitos 

adversos 
Interpretação Gen Fin 

Referências 
publicadas 
antes de 
2010 

15,4 0 0 7,7 3,8 96,2 92,3 96,2 88,5 73,1 57,7 11,5 100 0 0 100 26,9 0 100 153,8 

Referências 
publicadas 
depois de  
2010 

49,2 9,2 16,9 35,4 0 98,5 98,5 100 98,5 84,6 60 12,3 96,9 1,5 3,1 100 53,8 10,8 98,5 86,2 

 

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho. 
Legenda: Valores apresentados em percentual dos estudos que apresentam os itens do guia ARRIVE descritos de maneira completa, publicados 

antes ou até 2010, e após 2010. Res, resultados experimentais; Est, resultados e estimativas; Gen, generalização ou translação; Fin, 
financiamento. 
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4.4 DISCUSSÃO  

 

 O objetivo principal desta revisão de escopo foi proporcionar uma revisão 

estruturada e abrangente dos modelos animais utilizados para investigar a SDRC e 

assim fornecer uma fonte de informação para futuros estudos que envolvam essa 

condição de dor crônica tão incapacitante. Revisões de escopo são fundamentais para 

aprimoramento de pesquisas em determinada área, principalmente para o 

direcionamento de critérios relevantes para o delineamento de um futuro estudo 

(PETERS; GODFREY; KHALIL; MCINERNEY et al., 2015; TRICCO; LILLIE; ZARIN; 

O'BRIEN et al., 2018). Embora os estudos clínicos que abordem os aspectos 

fisiopatológicos da SDRC sejam a melhor forma de evidência científica, os modelos 

animais também podem colaborar na elucidação da fisiopatologia e na avaliação de 

estratégias terapêuticas eficazes (BRUEHL, 2010). Apesar das vastas possibilidades, os 

estudos desta revisão se concentraram principalmente no objetivo de entendimento do 

modelo e dos mecanismos fisiopatológicos associados ao desenvolvimento da SDRC. 

Esse fato é provavelmente relacionado a recente aplicação dos critérios diagnósticos de 

Budapest com os principais sinais da SDRC, e de que ainda não há mecanismo 

fisiopatológico completamente elucidado nos indivíduos que desenvolvem a SDRC. As 

alterações fisiopatológicas da SDRC também foram exploradas nos estudos com 

objetivos associados a tratamentos farmacológicos ou fisioterapêuticos com potencial 

anti-inflamatório e anti-hiperalgésico. Tanto o entendimento dos mecanismos bem como 

a eficiência de estratégias farmacológicas ou fisioterapêuticas em estudos pré-clínicos 

se faz extremamente relevante, uma vez que o número de indivíduos com dor crônica é 

cada vez maior e mais estudos clínicos devam ser viabilizados.  

 A maioria absoluta dos estudos incluídos nesta revisão optou por utilizar roedores, 

sejam ratos ou camundongos, para investigação da SDRC. A utilização de roedores vêm 

sendo vastamente explorada no estudo da dor, como visto com o crescente número de 

estudos nos últimos anos. A utilização de roedores é vantajosa no que se refere a 

investigação com foco em alterações celulares e moleculares, devido à similaridade que 

a espécie tem ao genoma humano (CARPENTER; KIGERL; MARBOURG; GAUDET et 

al., 2015). Também se incluem vantagens quanto a facilidade de manejo, altos índices 
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de reprodutibilidade, baixo risco de infecções após procedimentos e baixo custo de 

manutenção (SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021; SHARIF-ALHOSEINI; KHORMALI; 

REZAEI; SAFDARIAN et al., 2017). Ratos necessitam de períodos de habituação mais 

curtos do que camundongos, bem como são mais facilmente treinados para tarefas de 

condicionamento e menos influenciados pelo estresse ao serem manejados por um 

pesquisador (SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). Por outro lado, o tamanho pequeno 

dos camundongos permite um custo-benefício vantajoso seja no aspecto de espaço para 

manutenção quanto de quantidade de drogas necessárias para os experimentos 

(SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). Também, pelo fato de que os roedores envelhecem 

de forma mais acelerada do que os humanos, é possível avaliar o decurso temporal de 

processos relacionados a dor em períodos mais curtos (SADLER; MOGIL; STUCKY, 

2021). 

 Não só a escolha da espécie, como a da linhagem do animal também é relevante, 

uma vez que ocorrem diferentes tipos de comportamentos nociceptivos entre as 

linhagens (MOGIL; WILSON; BON; LEE et al., 1999). A linhagem de camundongos mais 

utilizada nos estudos incluídos nesta revisão, C57BL/6, apresenta sensibilidade 

aumentada a estímulos térmicos e resiliência a hipersensibilidade induzida por lesão 

(MOGIL; WILSON; BON; LEE et al., 1999). Apesar disso, os camundongos C57BL/6 

apresentam uma variabilidade de resposta pequena, o que acaba permitindo tamanhos 

de amostra menores, fato também notado nos estudos incluídos nesta revisão (SADLER; 

MOGIL; STUCKY, 2021). No entanto, uma vez que a variabilidade está presente na 

população de pacientes com dor, utilizar linhagens com maior heterogeneidade genética 

é fator relevante a ser considerado em futuros estudos pré-clínicos (SADLER; MOGIL; 

STUCKY, 2021).  

 Apenas três estudos incluídos nesta revisão utilizaram animais de ambos os sexos 

em seus protocolos experimentais (DE PRÁ; ANTONIAZZI; FERRO; KUDSI et al., 2019; 

GONÇALVES; VIEIRA; GONÇALVES; SIMÕES et al., 2021; TAJERIAN, MARAL; 

SAHBAIE, PEYMAN; SUN, YUAN; LEU, DAVID et al., 2015). Recentemente, há uma 

maior utilização de ambos os sexos nos estudos pré-clínicos investigando os 

mecanismos de dor e potenciais tratamentos analgésicos (MOGIL, 2020). Também é 

importante ressaltar que muitas condições clínicas dolorosas de caráter crônico e 
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neuropático têm predominância no sexo feminino (BOUHASSIRA; LANTÉRI-MINET; 

ATTAL; LAURENT et al., 2008). Apesar da alta prevalência das condições dolorosas no 

sexo feminino, em modelos animais para estudos da dor, a utilização de machos é 

predominante (MAPPLEBECK; BEGGS; SALTER, 2016). Rosen, Ham e Mogil (2017) 

afirmam que há diferença entre os sexos nas funções imunológicas e nos sinalizadores 

álgicos quanto ao desenvolvimento de dor crônica. Essa dependência ao sexo pode ser 

verificada em diferentes tipos de análise, seja genética a psicossocial, e se concentra 

principalmente na resposta neuroimune de modulação da dor (MOGIL, 2020). Além 

disso, a variabilidade de respostas de camundongos machos e fêmeas é importante para 

a translação clínica (MOGIL, 2017). 

 Outro ponto que se destaca é que a grande maioria dos animais utilizados nos 

estudos incluídos nessa revisão estavam em uma faixa de idade de adultos jovens. As 

experiências com quadros de dor variam ao longo da vida, mas sabe-se que quadros de 

dor crônica aumentam com a idade (OTT; MAIHÖFNER, 2018). Nos indivíduos que 

desenvolvem a SDRC, a faixa etária predominante está entre 55 e 75 anos (DE MOS; 

DE BRUIJN; HUYGEN; DIELEMAN et al., 2007; OTT; MAIHÖFNER, 2018; SANDRONI; 

BENRUD-LARSON; MCCLELLAND; LOW, 2003). Esse fato é pouco explorado nos 

estudos pré-clínicos, provavelmente pela dificuldade de manter a homogeneidade de 

experiências dos animais no ambiente de criação ou manutenção por um longo período 

(SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). Dessa forma, seria apropriado considerar para a 

prática a utilização de roedores fêmeas, em faixa etária adulta, no modelo de uma 

condição clínica que afeta predominantemente o sexo feminino, como é o caso da SDRC.  

As evidências apresentadas nessa revisão quanto às formas de indução da SDRC 

se concentraram principalmente em dois modelos: fratura de tíbia seguida de 

imobilização e isquemia e reperfusão da pata. Essas escolhas acabam refletindo as 

principais causas primárias de desenvolvimento da SDRC em humanos, que são fraturas 

e contusões, comumente sem lesão nervosa (OTT; MAIHÖFNER, 2018). A escolha 

adequada de um modelo animal da SDRC pode potencializar o avanço tanto do 

entendimento dos mecanismos como de possíveis tratamentos (BIRKLEIN; IBRAHIM; 

SCHLERETH; KINGERY, 2018). O modelo de fratura de tíbia é induzido por fratura 

fechada de tíbia com o animal anestesiado, seguido de imobilização por 3 semanas para 
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camundongos e 4 semanas para ratos (GUO; OFFLEY; BOYD; JACOBS et al., 2004). 

Após o período de imobilização, os animais desenvolvem edema, hiperemia e alterações 

sensoriais (GUO; OFFLEY; BOYD; JACOBS et al., 2004). Esses sintomas apresentam 

resolução espontânea em até 5 meses após a indução (GUO; OFFLEY; BOYD; JACOBS 

et al., 2004). Ressalta-se que o modelo de fratura de tíbia possibilita análises tanto da 

fase aguda quanto crônica, bem como a transição entre esses períodos (BIRKLEIN; 

IBRAHIM; SCHLERETH; KINGERY, 2018). No mesmo ano, Coderre et al. (2004) 

desenvolveram o modelo experimental da SDRC-I por isquemia e reperfusão em ratos, 

que posteriormente foi adaptada por Millecamps et al. (2010) para camundongos. O 

modelo consiste na colocação de um elástico no tornozelo do animal, sob anestesia, 

reduzindo o fluxo sanguíneo por 3 horas. Ao retirar o elástico, ocorre a reperfusão. Após 

a reperfusão, o animal apresenta dor inflamatória nas primeiras 48 horas, e ao sétimo 

dia inicia-se um quadro de dor neuropática (CODERRE; XANTHOS; FRANCIS; 

BENNETT, 2004). O modelo induz hiperemia, extravasamento do plasma, alterações 

sensoriais mecânicas e térmicas (CODERRE; XANTHOS; FRANCIS; BENNETT, 2004).  

 As formas de avaliação dos estudos incluídos nesta revisão se concentraram 

quanto aos sinais clássicos da SDRC também presentes nos animais: nocicepção 

mecânica, nocicepção térmica ao calor ou ao frio, edema, alteração de temperatura e 

alteração de função. Dentre as avaliações utilizadas, há consideráveis diferenças entre 

os métodos que foram aplicados. Por exemplo, na nocicepção mecânica, o teste de von 

Frey foi o mais utilizado, mas sua medida de resultado foi apresentada como percentual 

de resposta ou limiar de resposta. Também ocorreu a utilização de testes diferentes para 

o mesmo sinal, como por exemplo para nocicepção térmica ao frio, o teste de acetona e 

o teste de placa quente/fria. Existem algumas dificuldades em se mensurar a dor em 

roedores, uma vez que em humanos é uma sensação predominantemente mensurada 

por classificações verbais ou descritivas (SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). A literatura 

mostra uma predominância da utilização de medidas de dor como respostas reflexas, em 

maioria à estímulos mecânicos, fato também visto nos estudos incluídos nesta revisão 

(SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). É possível que essa predominância esteja 

relacionada ao fato de que pacientes com dor neuropática apresentem alodinia mecânica 

e térmica (BACKONJA; STACEY, 2004). No entanto,ca é importante ressaltar que vias 
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diferentes estão relacionadas ao processamento de um estimulo mecânico ou inócuo a 

dor, e dessa forma mais possibilidades de avaliação devem ser estimuladas.  

 O fato de a dor espontânea ser o sintoma mais comumente relatado em pacientes 

com dor crônica é um fator importante a ser considerado (OTT; MAIHÖFNER, 2018). 

Esse sintoma foi explorado em apenas em um estudo incluído nessa revisão (DE PRÁ; 

ANTONIAZZI; FERRO; KUDSI et al., 2019). Assim como em pacientes com dor crônica, 

em animais é muito improvável que a utilização de apenas uma ferramenta seja capaz 

de avaliar de forma precisa e reprodutível a dor. Dessa forma, adicionar formas de 

avaliação que englobem comportamentos não evocados são extremamente relevantes 

para analisar de maneira mais abrangente a experiência de dor dos animais (SADLER; 

MOGIL; STUCKY, 2021). Dessa forma é importante considerar a aplicação de baterias 

de testes, além de testes de respostas não evocadas a dor, mas também que considerem 

possíveis comorbidades como ansiedade e depressão (SADLER; MOGIL; STUCKY, 

2021).  

 Outras estratégias de avaliação utilizadas pelos estudos incluídos nesta revisão 

abrangeram avaliações biológicas. As análises bioquímicas e análises de coloração e 

marcação permitem a exploração dos diversos anticorpos e marcadores imunológicos já 

estabelecidos que possam estar contribuindo para o desenvolvimento da SDRC e 

estabelecimento do quadro de dor crônica (CARPENTER; KIGERL; MARBOURG; 

GAUDET et al., 2015; SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). Os mecanismos por trás da 

SDRC ainda são dinâmicos e controversos mas três principais alterações fisiológicas são 

consideradas: mecanismos inflamatórios aberrantes, disfunção vasomotora e 

plasticidade neuronal mal adaptada (MARINUS; MOSELEY; BIRKLEIN; BARON et al., 

2011). As amostras analisadas englobaram tanto estruturas periféricas, como soro, pele, 

músculos; quanto estruturas do sistema nervoso periférico (SNP) e SNC, como nervos, 

medula espinal e encéfalo, que possam estar envolvidos nestas alterações. Nas últimas 

décadas, ficou evidente por meio de avanços tecnológicos, a compreensão da 

similaridade dos tecidos de roedores e humanos. Apesar da similaridade, há pontos 

críticos de diferença, principalmente quando se refere a neurônios sensoriais e 

expressão de genes e mediadores neuroimunes (SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). 

Isso faz com que a literatura apresentada até o momento tenha grande variabilidade dos 
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mediadores analisados, ao mesmo tempo em que alguns marcadores são vastamente 

explorados, como o TNF e a IL-1β presentes em mais de 20% dos estudos incluídos 

nesta revisão.  

 A qualidade metodológica foi considerada alta em apenas 27% dos estudos 

incluídos nesta revisão. No entanto, foi observado que os estudos não relataram 

principalmente os critérios de viés de seleção e performance. Falhas ao relatar os 

métodos e resultados acabam por ter não só implicações científicas e éticas, mas 

também econômicas para a pesquisa pré-clínica (KILKENNY; BROWNE; CUTHILL; 

EMERSON et al., 2010). Além disso, essas falhas também levam a baixa 

reprodutibilidade e translação (MOGIL, 2017). Erros sistemáticos podem influenciar 

diretamente a magnitude e a direção dos resultados, e afastar ainda mais os achados 

pré-clínicos de uma possível translação clínica. Assim, melhorar e identificar os 

diferentes riscos de viés é uma das principais maneiras de alcançar uma melhor 

qualidade metodológica em estudos pré-clínicos.  

 No que também se refere a qualidade dos estudos pré-clínicos, o desenvolvimento 

das diretrizes ARRIVE foi um marco relevante. Um dos principais desafios para a 

translação dos achados pré-clínicos para a prática clínica na pesquisa sobre dor é a falta 

de riqueza de detalhes dos modelos animais (SADLER; MOGIL; STUCKY, 2021). As 

diretrizes ARRIVE fornecem uma lista de itens que pode ser utilizada tanto para orientar 

os autores na preparação do manuscrito bem como para garantir a integridade dos dados 

relatados (KILKENNY; BROWNE; CUTHILL; EMERSON et al., 2010). Mesmo com mais 

de uma década da primeira publicação das diretrizes ARRIVE, este ainda permanece 

subutilizado. Talvez seja necessário que os periódicos e os revisores passem a solicitar 

de maneira compulsória, para que a utilização aconteça de forma mais ampla. Tanto um 

menor risco de viés quanto uma melhor descrição dos estudos são importantes para o 

fortalecimento da evidência produzida pelos estudos pré-clínicos.  
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4.5 CONCLUSÃO 

 

 Acreditamos que revisões de escopo sobre modelos animais como esta, são de 

extrema relevância tanto para o aprimoramento dos estudos pré-clínicos quanto para 

possíveis translações para estudos clínicos. Encorajamos os pesquisadores a explorar 

a literatura de forma sistematizada para promover novos estudos pré-clínicos com maior 

impacto positivo na prática clínica. Também acreditamos ser relevante o apoio de 

agências de fomento para o desenvolvimento de estudos de revisões, para que 

futuramente o impacto financeiro de estudos pré-clínicos de baixa qualidade ou não 

necessários sejam evitados.  

 Não há dúvidas de que a realização de estudos com modelos animais de SDRC 

seja extremamente relevante para o entendimento dessa condição tão debilitante. No 

entanto, os dados apresentados pelos estudos desta revisão remetem a reflexão de que 

são necessárias algumas mudanças para que a pesquisa e translação seja mais 

eficiente. Sugerimos que o paralelo entre o modelo animal e os indivíduos com SDRC 

deva incluir: (1) animais mais heterogêneos quanto a linhagem, de ambos os sexos, e 

em idade adulta e idosa; (2) a utilização de múltiplas ferramentas de avaliação, 

principalmente que incluam sinais de dor espontânea e medidas de nocicepção não 

evocadas, que envolvam aspectos cognitivos e sociais da dor, e também comorbidades, 

como ansiedade e depressão; (3) aprimorar a descrição e realização de medidas que 

reduzam o risco de viés dos experimentos. Acreditamos que a consolidação dessas três 

recomendações irá implicar em um avanço significativo na pesquisa com modelos 

animais da SDRC, e dessa forma, uma melhor translação clínica.  

 

  



 100 

5 CAPÍTULO II 

 

 

 A SDRC-I leva a uma condição de dor crônica debilitante, que normalmente 

desenvolve sintomas sensoriais, motores e tróficos desproporcionais ao trauma inicial 

(BIRKLEIN; DRUMMOND; LI; SCHLERETH et al., 2014). Apesar dos avanços 

significativos no estudo e compreensão da SDRC-I, atualmente não há fisiopatologia 

específica estabelecida (KESSLER; YOO; CALISOFF, 2020). Também não existem 

testes padrão-ouro para o diagnóstico da SDRC-I, apenas critérios com observação de 

sinais e descrição de sintomas. Isso implica diretamente em desafios não apenas para 

diagnosticar, mas também para definir estratégias de tratamento e prevenção. Vários 

estudos mostram o envolvimento mútuo da inflamação e do SNC na SDRC-I, que 

atualmente é considerada pela literatura como uma doença neuroimune (DAVID CLARK; 

TAWFIK; TAJERIAN; KINGERY, 2018). Alguns estudos modelam a fisiopatologia da 

SDRC-I classificando-a com mecanismos periféricos e centrais (HALICKA; VITTERSØ; 

PROULX; BULTITUDE, 2020; MARINUS; MOSELEY; BIRKLEIN; BARON et al., 2011). 

Outros, definem as mudanças de acordo com o decurso temporal e as características 

apresentadas em fases aguda ou crônica (KESSLER; YOO; CALISOFF, 2020). As 

alterações, sejam transitórias ou graduais, na fisiopatologia da dor para a cronificação 

na SDRC-I ainda geram muitos questionamentos (LAVAND'HOMME, 2011).  

Os níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6, IL-1β e TNF no 

local da lesão têm sido apontados como os principais gatilhos para o desenvolvimento 

da SDRC-I (BIRKLEIN; DRUMMOND; LI; SCHLERETH et al., 2014; BRUEHL, 2010). Na 

tentativa de controlar a cascata pró-inflamatória, o processo é regulado pela liberação de 

citocinas anti-inflamatórias, como a IL-4 e a IL-10 (BORCHERS; GERSHWIN, 2014; 

BRUEHL, 2010). Após o processo inflamatório periférico no local da lesão, bem como o 

estabelecimento do quadro álgico, a SDRC-I também pode ocasionar alterações no SNC. 

De fato, tanto a inflamação quanto a dor induzem adaptações no SNC, por meio da 

plasticidade neural e da neuroinflamação (BOADAS-VAELLO; HOMS; REINA; 

CARRERA et al., 2017; BRUEHL; MAIHÖFNER; STANTON-HICKS; PEREZ et al., 

2016). Também vale ressaltar que a dor não consiste apenas do componente sensorial, 
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mas também abrange componentes afetivos, perceptivos e cognitivos que têm influência 

direta em diversas regiões do cérebro (CROFFORD, 2015; FASICK; SPENGLER; 

SAMANKAN; NADER et al., 2015). Juntas, essas alterações no SNC facilitam o 

estabelecimento de um quadro de sensibilização central, causando aumento e 

manutenção do quadro de dor (BOADAS-VAELLO; HOMS; REINA; CARRERA et al., 

2017; BRUEHL; MAIHÖFNER; STANTON-HICKS; PEREZ et al., 2016).  

 A inflamação também está associada a alterações da atividade dos receptores 

opioides (JANSON; STEIN, 2003). Os receptores u-opioides são os mediadores 

primários na substância cinzenta periaquedutal e na bulbo rostral ventromedial, circuito 

responsável pela analgesia (BAGLEY; INGRAM, 2020). Em situações de dor crônica, o 

controle descendente da dor associado a esse circuito é alterado (BUSHNELL; CEKO; 

LOW, 2013). Além disso, essas regiões estão fortemente associadas ao aspecto 

cognitivo da dor. Testes que envolvam a escolha do animal frente a um estímulo aversivo, 

estão sendo cada vez mais utilizados para abranger um espectro mais completo da dor 

(EWAN; MARTIN, 2013). Dessa forma, direcionamos nossa investigação para além dos 

sinais clássicos de dor e inflamação da SDRC-I nas fases aguda e crônica, com medidas 

comportamentais relacionadas ao aspecto cognitivo e emocional da dor e análises de 

estruturas supraespinais envolvidas no processamento da dor, até então não explorados 

no modelo animal da SDRC-I. 

 

5.1 OBJETIVO ESPECÍFICO 

  
 Investigar os sinais e comportamentos clássicos de dor por resposta evocada, 

espontânea ou cognitiva, bem como os mediadores da dor e inflamação em estruturas 

periféricas e centrais após a indução do modelo da SDRC-I por isquemia e reperfusão.  

 
  



 102 

5.2 MÉTODOS 

 

5.2.1 Aspectos éticos  

 

Esta pesquisa de natureza experimental pré-clínica foi aprovada pelas respectivas 

Comissões de Ética para Uso de Animais da Universidade Federal de Santa Catarina 

(UFSC) (2051170718) (Anexo A) e da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) 

(18.020.2.07 IV) (Anexo B). Os experimentos foram conduzidos de acordo com os 

princípios éticos estabelecidos pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA) e seguem as diretrizes ARRIVE (do inglês, Animal Research: Reporting of In 

Vivo Experiments) para relatar experimentos in vivo (KILKENNY; BROWNE; CUTHILL; 

EMERSON et al., 2010).  

 

5.2.2 Animais 

 

Foram utilizados camundongos da linhagem Swiss, adultos, machos (8 semanas, 

35-45 g), fornecidos pelo Biotério da UFSC (UFSC - Florianópolis, SC, Brasil). Os 

camundongos foram alojados em microambiente de sistema aberto, em caixas de 

propileno (42 x 34 x 17 cm), forradas com maravalha não estéril, mantidas no biotério de 

manutenção do Laboratório de Neurociência Experimental (LaNEx - UNISUL - Palhoça, 

SC, Brasil), em condições controladas de temperatura (21 ± 2ºC) e umidade (60% - 80%), 

com ciclo claro/escuro de 12 horas (das 7h às 19h), com livre acesso a ração, água, e 

um tubo plástico (3,5 x 8 cm) para enriquecimento ambiental. Os animais dos diferentes 

grupos experimentais foram distribuídos aleatoriamente entre as caixas, entre 10 a 12 

animais por caixa. 

 

5.2.3 Delineamento experimental e cálculo amostral 

  

 O delineamento experimental é apresentado na Figura 12. Os animais foram 

divididos em 2 grupos, como unidades experimentais: (1) Grupo sham, os animais não 

foram submetidos ao modelo experimental da SDRC-I; (2) Grupo SDRC-I, os animais 
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foram submetidos ao modelo experimental da SDRC-I. O cálculo amostral foi baseado 

na equação de Wayne (2009) N = {[(z alpha + z beta)*s]/sigma}2, com valores alfa e z 

alfa fixados em 0,05 e 1,96, e beta e valores de z beta determinados em 0,10 e 1,28, 

respectivamente. Um mínimo de 40% foi estabelecido como o valor da diferença entre 

as médias do grupo (sigma) para a nocicepção mecânica, e o (s) valor (es) do (s) desvio 

(s) padrão foi estabelecido em 35% em relação ao valor médio. Assim, N = {[(1,96 + 1,28) 

* 35] / 40)}2 = 8. Com uma perda de aproximadamente 35% em relação a indução do 

modelo, os grupos iniciaram com 14 animais cada. 

 O experimento foi realizado em 3 etapas distintas: (1) Experimento 1 (n = 28), os 

animais foram submetidos à análise de sinais da SDRC-I quanto ao edema, temperatura, 

nocicepção mecânica e ao frio, e comportamento espontâneo relacionado à dor, e 

eutanasiados ao 14º dia pós-indução do modelo com coleta de amostras biológicas para 

análises bioquímicas; (2) Experimentos 2 (n = 28), 3 (n = 28) e 4 (n = 28), os animais 

foram eutanasiados no 2º, 7º e 14º dia pós-indução do modelo com coleta de amostras 

biológicas para análises bioquímicas; (3) Experimento 5 (n = 28), os animais foram 

submetidos a análise de comportamentos supraespinais relacionados à dor e 

eutanasiados no 14º dia pós-indução do modelo, com coleta de amostras biológicas para 

análises bioquímicas. Para a realização de todas as etapas do estudo, foram utilizados 

140 animais.  

 Os pesquisadores não foram cegados devido à diferença na identificação de cores 

para testes comportamentais e análises bioquímicas. As análises de vídeos referentes 

aos testes comportamentais foram realizadas por pesquisadores cegados. 
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Sham foram submetidos à anestesia pelo mesmo período de três horas, sem a colocação 

do anel elástico. Os animais foram mantidos em ambiente aquecido com lubrificação 

ocular durante todo o período de anestesia. A indução do modelo experimental da SDRC-

I desencadeia sinais característicos de dor inflamatória e dor neuropática. Não foi 

utilizado nenhum tipo de analgesia no período pós-indução, uma vez que o objetivo 

principal do estudo foi verificar a presença de sinais, bem como de mediadores 

inflamatórios relacionados à SDRC-I. 

 

5.2.5 Análises comportamentais de sinais da SDRC-I  

 

Os animais foram submetidos às análises comportamentais, em ambiente com 

temperatura controlada (20-22º C), no período da manhã, com disposição aleatória entre 

os grupos, e mantidos para habituação por pelo menos 1 hora antes dos testes. 

Previamente a realização das análises comportamentais, os animais foram submetidos 

à adaptação em cada ambiente e aparelho de avaliação. 

 

5.2.5.1 Edema 

 

A presença de edema foi mensurada pela espessura da porção média da pata 

traseira direita do animal. Para tal, foi utilizado um micrômetro digital (Insize, São Paulo, 

SP, Brasil) posicionado entre a superfície dorsal e ventral da pata (MAZZARDO-

MARTINS; SALM; WINKELMANN-DUARTE; FERREIRA et al., 2018). Três medidas 

foram realizadas para obter um valor médio. A medida de resultado para o edema é 

apresentada pela espessura da pata traseira direita em milímetros. 

 

5.2.5.2 Hiperemia 

 

A temperatura da superfície ventral da pata traseira direita do animal foi verificada 

por meio de uma câmera termográfica (Testo 880, Campinas, SP, Brasil) com precisão 

de 0,1ºC e espectro infravermelho de 7,5 a 13 m (MAZZARDO-MARTINS; SALM; 

WINKELMANN-DUARTE; FERREIRA et al., 2018). Três medidas foram realizadas para 
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obter um valor médio. A medida de resultado para hiperemia é apresentada pela 

temperatura da pata traseira direita em graus Celsius. 

 

5.2.5.3 Nocicepção 

 

5.2.5.3.1 Nocicepção mecânica 

 

A frequência de resposta nociceptiva ao estímulo mecânico foi verificada pela 

aplicação do monofilamento de von Frey de 0,4 g,10 vezes (Stoelting, Wood Dale, IL, 

Estados Unidos), para avaliação da alodinia (BOBINSKI; MARTINS; BRATTI; 

MAZZARDO-MARTINS et al., 2011). Os animais foram colocados individualmente em 

uma caixa de acrílico (9 x 7 x 11 cm) sem fundo, posicionada sobre uma plataforma de 

tela de arame que permitiu acesso a região ventral da pata traseira direita dos animais. 

A medida de resultado referente a nocicepção mecânica é o percentual de retiradas da 

pata traseira direita. 

 

5.2.5.3.2 Nocicepção ao frio 

 

A nocicepção ao frio foi avaliada pelo teste da acetona. Os animais foram 

colocados individualmente em uma caixa de acrílico (9 x 7 x 11 cm) sem fundo, 

posicionada sobre uma plataforma de tela de arame que permitiu acesso a região ventral 

da pata traseira direita dos animais. Foram espirrados 20 μL de acetona na pata traseira 

direita e, em seguida, cronometrado o tempo em que o animal exibia comportamentos 

hiperalgésicos (como retirar, sacudir ou lamber a pata) ao longo de 2 minutos 

(MAZZARDO-MARTINS; SALM; WINKELMANN-DUARTE; FERREIRA et al., 2018). A 

medida de resultado referente a nocicepção ao frio é o tempo em segundos de 

comportamentos hiperalgésicos. 

 

5.2.5.3.3 Locomoção espontânea 

 

Para relacionar a locomoção espontânea dos animais à presença de dor 

espontânea e possível comportamento tipo-ansioso, a função de locomoção foi avaliada 
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pelo teste de campo aberto. Em uma arena de madeira (40 cm x 40 cm x 50 cm), os 

animais foram colocados individualmente no centro, permitindo a exploração livre por 5 

minutos (BOBINSKI; TEIXEIRA; SLUKA; SANTOS, 2018). O teste foi filmado com 

câmera de vídeo digital (Câmera Digital Canon EOS Rebel T6 18MP - 3 Full HD) e 

posteriormente analisado no software ANYmaze (Stoelting, Wood Dale, IL, Estados 

Unidos). As medidas de resultado obtidas foram a distância total percorrida (em metros), 

a velocidade máxima atingida (metros / segundos), o número de entradas e o tempo 

despendido (em segundos) no centro do aparelho, bem como o tempo despendido (em 

segundos) nos cantos. 

 

5.2.5.3.4 Teste de esquiva ao estímulo mecânico 

 

O teste foi realizado em um aparato que possui três diferentes compartimentos de 

acrílico vermelho transparente (HARTE; MEYERS; DONAHUE; TAYLOR et al., 2016). O 

compartimento 1 (12,5 cm3), é iluminado com LED (10.000 lux), servindo como um 

estímulo levemente aversivo, para favorecer a "fuga" do animal para os compartimentos 

escuros. Este compartimento claro, com luz LED, é separada do resto do aparato por 

uma barreira móvel. O compartimento 2 (27 cm de comprimento) conecta os 

compartimentos 1 e 3, e possui o piso composto por sondas de aço (0,5 mm de diâmetro 

e 5 mm de altura), que promovem um estímulo mecânico nas patas dos animais. Já o 

compartimento 3 (12,5 cm3), é escuro e fica na extremidade oposta ao compartimento 

1. Para o teste, os animais foram colocados no compartimento 1 com a barreira fechada 

e permaneceram com o LED apagado por 15 segundos. Em seguida, o LED foi aceso e, 

após 20 segundos, a barreira removida. Se o animal não saísse do compartimento claro 

em 60 segundos, ou não chegasse ao compartimento escuro em mais 60 segundos, era 

retirado do aparato. O teste possibilita a análise de processamento supraespinal da 

nocicepção relacionado a estímulo nocivo mecânico e a aversão a luz. O teste foi 

realizado 3 vezes para cada animal, com intervalo mínimo de 10 minutos entre cada 

execução. O teste foi filmado com câmera de vídeo digital (Câmera Digital Canon EOS 

Rebel T6 18MP - 3 Full HD) e posteriormente analisado, obtendo-se as medidas de 

resultado de latência para saída do compartimento claro (em segundos), tempo para 
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chegar ao ponto médio do aparato (em segundos), tempo para chegar no compartimento 

escuro (em segundos). 

 

5.2.5.3.5 Teste de fuga/esquiva 

 

Para avaliar o processamento supraespinal da nocicepção, foi utilizado o teste de 

fuga/esquiva (BOBINSKI; TEIXEIRA; SLUKA; SANTOS, 2018; REFSGAARD; HAUBRO; 

PICKERING; STUART et al., 2016). O aparato do teste consistiu em uma caixa de acrílico 

(16 cm x 7 cm x 13 cm), colocada em cima de uma tela de arame. A metade direita da 

caixa era preta (compartimento escuro), enquanto a outra metade era transparente 

(compartimento claro), com acesso entre as duas metades. Durante o teste, os 

camundongos puderam se mover livremente para os dois lados da caixa por 30 minutos. 

Nesse período, foi realizada estimulação mecânica na superfície ventral da pata posterior 

direita ou esquerda, com o filamento de von Frey de 4,0 g (uma vez a cada 10 segundos, 

por 30 minutos). A pata traseira direita (ipsilateral à indução da SDRC-I) foi estimulada 

quando o animal estava no compartimento escuro, e a pata traseira esquerda 

(contralateral à indução da SDRC-I) foi estimulada quando o animal estava no 

compartimento claro. O teste possibilita a análise de processamento supraespinal da 

nocicepção relacionado a estímulo nocivo mecânico e a aversão a luz. O resultado dessa 

avaliação é o tempo (em minutos) que o animal permaneceu no compartimento claro. 

 

5.2.5.3.6 Escala de expressões faciais de dor 

 

Cada animal foi colocado individualmente em uma caixa com duas paredes de 

acrílico transparentes e duas paredes opacas pretas (9 x 7 x 11 cm) que permitem o 

registro da face do animal. Cada animal foi filmado por 20 minutos em uma vista frontal 

e lateral (paredes transparentes) com duas câmeras de vídeo digital (Câmera Digital 

Canon EOS Rebel T6 18MP - 3 Full HD). Após a filmagem, foi capturada uma imagem a 

cada 2 a 3 minutos, para obter um total de 10 imagens da face de cada animal. 

Posteriormente, as imagens foram analisadas com a escala que codifica 5 unidades de 

ação de expressões faciais (abertura orbital, protuberância nasal, protuberância da 
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bochecha, posição das orelhas e posição das vibrissas) em três diferentes níveis de 

intensidade que 0 - sem presença, 1 - presença moderada, e 2 - a presença severa de 

unidade de ação (LANGFORD; BAILEY; CHANDA; CLARKE et al., 2010). A medida de 

resultado desta avaliação é a pontuação da escala de expressões faciais de dor. 

 

5.2.6 Análises bioquímicas 

 

Ao final do protocolo experimental, os animais foram anestesiados com isoflurano 

(2-3% a 100% de oxigênio) e eutanasiados por decapitação para coleta de pele e tecido 

muscular da pata traseira direita, sangue, medula espinal lombar ( L1-L6), córtex pré-

frontal e tronco encefálico que foram devidamente coletadas em nitrogênio líquido e 

armazenados em freezer -80ºC até as análises. As amostras de sangue foram 

centrifugadas a 3000 × g, por 10 min, a 4ºC para retirada do soro para análise. 

Posteriormente, as amostras foram processadas para o ensaio de imunoabsorção 

enzimática (ELISA, do inglês Enzime Linked Immunosorbent Assay) ou de Western 

Blotting (WB).  

 

5.2.6.1 ELISA 

 

Para avaliar os níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias as amostras foram 

homogeneizados (Ultraturrax, IKA, Wilmington, NC, Estados Unidos) em tampão de 

fosfato, contendo: 0,05% de Tween 20, 0,1 mM de cloreto de benzetônio, 10 mM de ácido 

etilenodiamina tetracético (EDTA), 0,4 mM de NaCl, 2 μg de aprotinina / ml , Fluoreto de 

fenilmetilsulfonil 0,1 mM (PMSF) e albumina de soro bovino a 0,5% (BSA). 

Posteriormente, os homogenatos foram centrifugados a 3000 × g, por 10 min, a 4 ºC para 

remoção do sobrenadante, que foi utilizado para o ensaio. Os níveis de TNF (Thermo 

Fisher Scientific 88-7324-22), IL-4 (Thermo Fisher Scientific 88-7044-22), IL-10 (Thermo 

Fisher Scientific 88-7105-22), proteína-1 quimioatraente de monócitos (MCP-1) (Thermo 

Fisher Scientific 88-7391-22) e fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) (R&D 

Systems DY248) foram analisados usando kits de ELISA (Thermo Fisher Scientific, 

Rockford, IL, USA; R&D Systems, Minneapolis, MN, Estados Unidos), de acordo com as 

recomendações do fabricante. O teor de proteína total foi mensurado a partir do 
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sobrenadante usando o método de Bradford (BRADFORD, 1976). A absorbância, após 

o teste, foi medida em leitor de placas a 450 e 550 nm (Perlong DNM-9602, Nanjing 

Perlove Medical Equipment Co, Nanjing, China). A medida de resultado obtida nesse 

ensaio é demonstrada em pg citocina / mg de proteína para tecido e pg citocina / mL 

para o soro. 

 

5.2.6.2 Western Blotting 

 

O ensaio de WB foi utilizado para a quantificação do imunoconteúdo de receptores 

µ-opioides no tronco encefálico e córtex pré-frontal. As amostras foram homogeneizadas 

(Ultraturrax, IKA, Wilmington, NC, Estados Unidos) e incubadas em tampão de lise RIPA. 

O conteúdo proteico foi mensurado pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976). As 

amostras foram submetidas à eletroforese em gel de poliacrilamida a 10% e transferidas 

para uma membrana de PVDF, que foi bloqueada e incubada com o anticorpo primário 

anti-receptor µ-opioide (1:5000, AB1580-I, Merk KGaA, Darmstadt, Alemanha). Em 

sequência, a membrana foi lavada e incubada com o anticorpo secundário apropriado, 

em temperatura ambiente por duas horas. Após esse período, foi realizada a exposição 

da membrana ao kit de quimiluminescência (ECL) e revelação através de um 

fotodocumentador (iBright Imaging Systems, Invitrogen/Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, EUA). As análises quantitativas das bandas foram realizadas por 

densitometria com o auxílio do programa do próprio fotodocumentador. Os valores foram 

normalizados utilizando os valores obtidos para a β-actina. A medida de resultado 

apresentada como unidades arbitrárias. 

 

5.2.7 Análise estatística 

 

 O resultado primário deste estudo foi a nocicepção mecânica. Os desfechos 

secundários consistem nas análises de edema, temperatura e outros testes de 

nocicepção, bem como as análises bioquímicas. A distribuição de normalidade dos 

dados foi avaliada para cada medida de resultado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Verificada a distribuição normal dos grupos, foi realizada análise de variância (ANOVA) 

de duas vias seguida de post-hoc apropriado ou teste t não pareado. Valores de p <0,05 
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foram considerados significativos. Os dados são apresentados como média ± desvio 

padrão (distribuição normal). Os valores das estatísticas descritivas e inferenciais para 

cada medida de resultado estão disponíveis no Apêndice E. 

 

5.3 RESULTADOS 

 

 Para verificar a presença de sinais clássicos da SDRC-I neste modelo 

experimental, foram analisadas a espessura e a temperatura da pata traseira direita, bem 

como a nocicepção mecânica e térmica ao frio (Figura 13). A indução da SDRC-I causou 

aumentos significativos na espessura da pata traseira direita dos animais, nos dias 1 (p 

= 0,0002), 3 (p = 0,0002), 5 (p = 0,0007), 7 (p = 0,0315) e 9 (p = 0,0111) (Figura 13A). 

Também houve aumento, menor, mas significativo, na temperatura da pata traseira 

direita no dia 2 (p = 0,0043) nos animais do grupo submetido ao modelo experimental da 

SDRC-I (Figura 13B). Esse aumento na temperatura da pata não foi significativo nos 

demais dias avaliados (Figura 13B). Também observamos que houve aumento da 

resposta nociceptiva ao frio no grupo SDRC-I nos dias 7 (p = 0,0201), 11 (p = 0,0031) e 

13 (p = 0,0360) quando comparado ao grupo Sham (Figura 13C). A indução da SDRC-I 

também causou ocasionou aumento significativo na frequência de resposta ao estímulo 

mecânico nos dias 6 (p = 0,0029), 8 (p <0,0001), 10 (p <0,0001), 12 (p <0,0001) e 14 (p 

< 0,0001) (Figure 13D). 
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Figura 13- SDRC-I induz alterações de edema, temperatura e nocicepção mecânica e 
térmica ao frio. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: Edema (A), temperatura (B), nocicepção térmica ao frio (C) e nocicepção mecânica (D) foram 
analisados em diferentes momentos, conforme indicado no eixo horizontal. Os dados são expressos 

como média ± desvio padrão e foram analisados por ANOVA de duas vias, seguida do teste post-hoc de 
Bonferroni. * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 e **** p <0,0001 para comparações entre os grupos Sham 

vs. SDRC-I. 
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 No 14º dia após a indução da SDRC-I, os animais foram submetidos ao teste de 

campo aberto para análise da locomoção espontânea, que tem sido relatada como 

inversamente proporcional à dor espontânea, sendo esta uma das principais 

características da dor neuropática e ao comportamento tipo-ansioso relacionado a dor 

(Figura 14). Especificamente, foram analisadas a distância total percorrida (Figura 14A), 

tempo de permanência nas bordas (Figura 14B), tempo de permanência no centro 

(Figura 14C), entradas no centro (Figura 14D) e velocidade máxima (Figura 14E). Não 

foram observadas mudanças significativas relacionadas a indução da SDRC-I.  

 

Figura 14 – Modelo experimental da SDRC-I não altera a locomoção espontânea de 
camundongos. 

Fonte: Elaborada pela autora. 
Legenda: (A) Análise da distância total percorrida, (B) tempo de permanência nas bordas e (C) no centro, 
(D) número de entradas no centro e (E) a velocidade máxima alcançada. Análises referentes ao 14º dia 

pós-indução da SDRC-I. Os dados são expressos em média ± desvio padrão, analisados 
estatisticamente pelo teste t não pareado. 
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 Os animais também foram submetidos ao teste de esquiva ao estímulo mecânico 

para investigar possíveis comportamentos supraespinais relacionados à dor. Na 

avaliação basal, não houve diferença entre os grupos quanto ao tempo no compartimento 

claro (Figura 15A), tempo para chegar ao ponto médio do aparato (Figura 15B) e tempo 

para chegar no compartimento escuro (Figura 15C). Não foram observadas mudanças 

decorrentes da indução da SDRC-I em todos os parâmetros avaliados (Figura 15A-C). 

Ressalta-se ainda que ao realizar a avaliação aos 14º pós indução, os animais 

apresentaram habituação ao estímulo de luz e não percorreram o caminho até o ponto 

médio do aparato, bem como o caminho até o compartimento escuro. Também, a fim de 

investigar a potencial evitação a um estímulo doloroso nos animais, o tempo de 

permanência no compartimento claro foi analisado por meio do teste de fuga/esquiva 

(Figura 15D). Não houve diferenças significativas entre os grupos Sham e SDRC-I 

quanto a permanência no compartimento claro tanto na avaliação basal quanto aos 7º e 

14º após indução. 
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Figura 15– Comportamentos supraespinais relacionados a dor não são alterados no 
modelo experimental da SDRC-I. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) Análise do tempo de permanência no compartimento claro, (B) tempo para chegar ao ponto 
médio do aparato e (C) para chegar ao compartimento escuro no teste de esquiva ao estímulo mecânico. 
(D) Análise do tempo de permanência no compartimento claro em minutos no teste de fuga/esquiva. Os 

gráficos (A) e (D) apresentam as avaliações basais e aos 7º e 14º dias pós indução da SDRC-I. Os 
gráficos (B) e (C) apresentam as avaliações basais e ao 7º dia pós indução da SDRC-I. Os dados são 

expressos como média ± desvio padrão, analisados estatisticamente usando ANOVA de duas vias. 
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 Utilizamos a escala de expressões faciais de camundongos para quantificar as 

expressões faciais de dor ao iniciar o protocolo experimental, e nas fases aguda (dias 2 

e 6) e crônica (dia 13) pós indução da SDRC-I (Figura 16). Independentemente do tempo 

em que ocorreram as avaliações, não foram observadas diferenças significativas entre 

os grupos sham e SDRC-I quanto ao escore de expressões faciais de dor. 

 

Figura 16 – Modelo experimental da SDRC-I não altera as expressões faciais de dor 
em camundongos. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) Escore da escala de expressões faciais para camundongos nas avaliações basais, aos 2º, 
6º e 13º dias pós indução da SDRC-I. Os dados são expressos como média ± desvio padrão, analisados 

estatisticamente usando ANOVA de duas vias. 
 
 Os níveis do mediador pró-inflamatório TNF foram avaliados na pele e músculo 

da pata traseira direita e no soro dos animais, aos 2º, 7º e 14º dias pós indução da SDRC-

I (Figura 17). Os níveis de TNF na pele da pata traseira foram significativamente maiores 

(p = <0,0001) no dia 2 pós indução nos camundongos do grupo SDRC-I em comparação 

aos camundongos do grupo Sham (Figura 17A). No entanto, tal aumento nos níveis de 

TNF na pele da pata não foram observados nos 7º e 14º dias pós indução da SDRC-I 

(Figura 17A). Não houve diferença significativa nos níveis de TNF no músculo da pata 
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traseira entre os animais do grupo Sham e grupo SDRC-I aos 2º, 7º ou 14º dias pós 

indução (Figura 17B). Além disso, verificamos que não houve alterações nas 

concentrações séricas de TNF aos 2º e 7º dias pós indução da SDRC-I (Figura 17C). As 

concentrações séricas de TNF aos 14º dias pós indução não são apresentadas na Figura 

6C pois estavam abaixo do limiar de quantificação do teste realizado. 

 

Figura 17 – Indução da SDRC-I promove aumento dos níveis de TNF na pele da pata. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) TNF na pele da pata traseira direita aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; (B) no músculo da 
pata traseira direita aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; e no (C) soro aos 2º e 7º dias pós SDRC-I. Os 

dados são expressos como % do controle. A concentração de TNF foi de 1,914±0,81 pg/mg de proteína 
no dia 2, 1,081±0,49 pg/mg de proteína no dia 7 e 0,258±0,14 pg/mg de proteína no dia 14 na pele. A 

concentração de TNF foi de 1,321±1,24 pg/mg de proteína no dia 2, 0,4501±0,14 pg/mg de proteína no 
dia 7 e 0,242±0,11 pg/mg de proteína no dia 14 no músculo. A concentração de TNF foi de 34,24±15,01 
pg no dia 2, e 0,563±0,66 pg no dia 7 no soro. Os dados foram analisados estatisticamente por ANOVA 

de duas vias, seguida do teste post-hoc de Tukey. **** p <0,0001 para comparações entre os grupos 
Sham vs. SDRC-I. 
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 A fim de explorar a relação entre as alterações do SNC e o quadro de dor no 

contexto experimental da SDRC-I, também investigamos os níveis do mediador pró-

inflamatório TNF (Figura 18) e do fator neurotrófico BDNF (Figura 19) em estruturas 

determinantes no processamento da dor. Inicialmente, quantificamos as concentrações 

de TNF na medula espinal lombar (Figura 18A), tronco encefálico (Figura 18B) e córtex 

pré-frontal (Figura 18C) nos dias 2, 7 e 14 dias após a indução da SDRC-I. Conforme 

apresentado na Figura 7, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos 

nos diferentes tempos em que ocorreram as análises. Já com relação aos níveis do fator 

neurotrófico BDNF, também não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos na medula espinal lombar (Figura 19A), tronco encefálico (Figura 19B) e córtex 

pré-frontal (Figura 19C), independentemente do tempo em que ocorreu a análise. 

 

Figura 18 – As concentrações de TNF na medula espinal lombar, tronco encefálico e 
córtex pré-frontal não são afetadas pela indução da SDRC-I. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) TNF na medula espinal lombar aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; (B) no tronco encefálico 
aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; e no (C) córtex pré-frontal aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I. Os dados 
são expressos como % do controle. A concentração de TNF foi de 9,251±3,44 pg/mg de proteína no dia 
2, 0,578±0,22 pg/mg de proteína no dia 7 e 1,265±0,76 pg/mg de proteína no dia 14 na medula espinal. 
A concentração de TNF foi de 2,406±1,58 pg/mg de proteína no dia 2, 0,387±0,15 pg/mg de proteína no 

dia 7 e 2,257±2,42 pg/mg de proteína no dia 14 no tronco encefálico. A concentração de TNF foi de 
0,566±0,26 pg/mg de proteína no dia 2, 0,320±0,11 pg/mg de proteína no dia 7 e 0,270±0,11 pg/mg de 

proteína no dia 14 no córtex pré-frontal. Os dados foram analisados estatisticamente por ANOVA de 
duas vias, seguida do teste post-hoc de Tukey. 
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Figura 19 – As concentrações de BDNF na medula espinal lombar, tronco encefálico e 
córtex pré-frontal não são alteradas pela indução da SDRC-I. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) BDNF na medula espinal lombar aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; (B) no tronco encefálico 
aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I; e no (C) córtex pré-frontal aos 2º, 7º e 14º dias pós SDRC-I. Os dados 
são expressos como % do controle. A concentração de BDNF foi de 561,7±97,9 pg/mg de proteína no 

dia 2, 171,4±39,7 pg/mg de proteína no dia 7 e 249,8±38,9 pg/mg de proteína no dia 14 na medula 
espinal. A concentração de BDNF foi de 740,9±308,4 pg/mg de proteína no dia 2, 112±53,09 pg/mg de 
proteína no dia 7 e 188,2±49,05 pg/mg de proteína no dia 14 no tronco encefálico. A concentração de 

BDNF foi de 343,4±85,2 pg/mg de proteína no dia 2, 60,09±15,6 pg/mg de proteína no dia 7 e 
100,9±26,5 pg/mg de proteína no dia 14 no córtex pré-frontal. Os dados foram analisados 

estatisticamente por ANOVA de duas vias, seguida do teste post-hoc de Tukey. 
 

 Para melhor compreender o processo inflamatório envolvido na SDRC-I, tanto em 

estruturas periféricas quanto no SNC, também analisamos as concentrações dos 

mediadores inflamatórios IL-4, MCP-1 e IL-6 (Figura 20). Não houve diferenças 

significativas entre os grupos Sham e SDRC-I nas concentrações de IL-4 (Figura 20A), 

MCP-1 (Figura 20B), IL-6 (Figura 20C) na medula espinal lombar ao 2º dia pós indução 

da SDRC-I. Também analisamos a pele e o músculo da pata traseira direita dos animais 

e o soro quanto aos níveis de IL-4 e MCP-1, ao 2º dia pós indução. No entanto, as 

concentrações estavam abaixo do limiar de quantificação do teste realizado e não são 

apresentadas na figura. 
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Figura 20 – A indução da SDRC-I não altera as concentrações de IL-4, MCP-1 e IL-6 
na medula espinal. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) IL-4, (B) MCP-1, (C) IL-6 na medula espinal lombar ao 2º dia pós SDRC-I. Os dados são 
expressos como % do controle. A concentração de IL-4 foi de 19±16,28 pg/mg de proteína. A 

concentração de MCP-1 foi de 3,68±0,86 pg/mg de proteína. A concentração de IL-6 foi de 0,14±0,04 
pg/mg de proteína. Os dados foram analisados estatisticamente por ANOVA de duas vias, seguida do 

teste post-hoc de Tukey. 
 

 Por fim, para investigar a relação da SDRC-I com mudanças nas estruturas 

envolvidas no processamento central da dor no SNC, analisamos o imunoconteúdo do 

receptor µ-opioide em amostras de tronco encefálico e córtex pré-frontal ao 14º dia após 

a indução, que representa a fase crônica da SDRC-I (Figura 21). O imunoconteúdo dos 

receptores µ-opioides não apresentou alteração significativa no tronco encefálico dos 

animais submetidos ao modelo da SDRC-I quando comparado ao grupo Sham (Figura 

21A). Já no córtex pré-frontal, o imunoconteúdo de receptores µ-opioides foi 

significativamente maior nos animais do grupo SDRC-I (p = 0,003) quando comparados 

aos animais do grupo Sham (Figura 21B). 
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Figura 21 – A indução do modelo da SDRC-I aumenta o imunoconteúdo do receptor µ-
opioide no córtex pré-frontal. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

Legenda: (A) Imunoconteúdo de receptores µ-opioide em unidades arbitrárias no tronco encefálico e (B) 
córtex pré-frontal aos 14º dias pós indução da SDRC-I. Os dados são expressos como média ± desvio 

padrão, analisados estatisticamente por meio do teste t não pareado. ** p <0,01 para comparações entre 
os grupos Sham vs. SDRC-I. 
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5.4 DISCUSSÃO  

 

 Este estudo mostra que a indução do modelo da SDRC-I por isquemia/reperfusão 

da pata, induz a presença de edema, aumento da temperatura e respostas nociceptivas 

aumentadas a estímulos térmico frio e mecânico. Ao estender nossa investigação para 

outros sinais de SDRC-I, como comportamentos de dor espontânea, respostas 

nociceptivas processadas por estruturas supraespinais relacionadas a dor, e expressões 

faciais de dor, não foram observadas mudanças significativas. Além disso, exploramos 

mediadores inflamatórios periféricos e centrais potencialmente envolvidos na SDRC-I. A 

indução da SDRC-I aumentou os níveis de TNF na pele da pata dos animais na fase 

aguda. Nossos dados não demonstraram alterações nos níveis de TNF no músculo, soro, 

medula espinal, tronco encefálico e córtex pré-frontal, bem como nos níveis de IL-4, 

MCP-1 e IL-6 na medula espinal e nos níveis de BDNF na medula espinal, tronco 

encefálico e córtex pré-frontal na comparação dos animais SDRC-I com os animais 

Sham. Houve um aumento significativo no imunoconteúdo de receptores µ-opioides no 

córtex pré-frontal, mas não no tronco encefálico. Juntos, esses achados sugerem relação 

dos sinais clássicos de edema, hiperemia, alodinia térmica ao frio e mecânica com o 

sistema opioide endógeno no modelo experimental da SDRC-I em camundongos.  

 A indução do modelo animal da SDRC-I causou edema e hiperemia da pata, e 

alodinia aos estímulos térmico ao frio e mecânico. Esses resultados vão de acordo com 

a literatura, uma vez que esse modelo de indução por  isquemia/reperfusão da pata é 

reconhecido por induzir hiperemia, edema e hiperalgesia mecânica e fria em ratos 

(CODERRE; XANTHOS; FRANCIS; BENNETT, 2004) e camundongos (MILLECAMPS; 

LAFERRIERE; RAGAVENDRAN; STONE et al., 2010). A presença de edema pode 

variar, tanto em função do gênero quanto do modelo, e quanto ao tempo após a indução 

da SDRC-I (BRUEHL, 2015). Apesar de variável, em modelos animais, seu início é 

demarcado entre o 1º e 3º dia, com regressão até o 14º dia (DE PRÁ; ANTONIAZZI; 

FERRO; KUDSI et al., 2019; KLAFKE; DA SILVA; ROSSATO; DE PRA et al., 2016; 

MAZZARDO-MARTINS; SALM; WINKELMANN-DUARTE; FERREIRA et al., 2018). 

Indivíduos com SDRC-I apresentam os sinais de hiperemia e edema de forma não 

contínua, que podem ser observados por períodos breves ou prolongados (BRUEHL; 
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MAIHÖFNER; STANTON-HICKS; PEREZ et al., 2016). Depois da dor, a presença de 

edema é o sinal mais comum da SDRC (BIRKLEIN; DIMOVA, 2017; BRUEHL, 2015). 

Percebe-se assim uma forte associação entre a sintomatologia clássica humana e aquela 

observada em animais submetidos a esse modelo (HALICKA; VITTERSØ; PROULX; 

BULTITUDE, 2020).  

 A dor é uma experiência multidimensional, que inclui tanto componentes 

sensoriais-discriminativos, quanto motivacionais-afetivos e cognitivos-avaliativos (RAJA; 

CARR; COHEN; FINNERUP et al., 2020). Assim, a fim de alcançar um espectro mais 

amplo de avaliação da dor, analisamos a locomoção espontânea no teste de campo 

aberto como uma estratégia para inferir a presença dor espontânea e de comportamento 

tipo-ansioso. O teste de campo aberto é comumente utilizado para avaliar alterações 

locomotoras, mas não com relação direta a presença de dor espontânea (SHI; GUO; LI; 

SAHBAIE et al., 2018; TAJERIAN; LEU; ZOU; SAHBAIE et al., 2014; TEKUS; HAJNA; 

BORBELY; MARKOVICS et al., 2014). A presença de dor espontânea acarretaria em 

uma menor distância percorrida, enquanto o comportamento tipo-ansioso em uma menor 

exploração das diferentes áreas do aparato (KREMER; BECKER; BARROT; YALCIN, 

2021). Nossos dados não demonstraram diferenças significativas entre os grupos no 

teste de campo aberto. O que também foi observado em outros estudos que aplicaram 

o teste neste modelo (MAZZARDO-MARTINS; SALM; WINKELMANN-DUARTE; 

FERREIRA et al., 2018; NUCCI; MAZZARDO-MARTINS; STRAMOSK; BRETHANHA et 

al., 2012; TEKUS; HAJNA; BORBELY; MARKOVICS et al., 2014).  

 Respostas não evocadas a dor refletem um maior grau de complexidade 

comportamental e neural (VIERCK; YEZIERSKI, 2015). Apesar disso, a grande maioria 

dos testes utilizados nas pesquisas pré-clínicas em dor não avaliam respostas não 

evocadas ou aspectos afetivos e cognitivos da dor (MOGIL, 2019; TUTTLE; MOLINARO; 

JETHWA; SOTOCINAL et al., 2018). A maioria absoluta dos estudos com modelos 

animais da SDRC avalia a nocicepção apenas com testes reflexos, o que leva a achados 

que não englobam de forma completa todo o espectro da dor (CODERRE; XANTHOS; 

FRANCIS; BENNETT, 2004; DE MOS; LAFERRIERE; MILLECAMPS; PILKINGTON et 

al., 2009; MILLECAMPS; LAFERRIÈRE; RAGAVENDRAN; STONE et al., 2010). Uma 

vez que o foco das pesquisas com animais seja a translação clínica, análises com 
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respostas não evocadas e que englobem outros componentes da dor devem ser mais 

exploradas (CHAPMAN; VIERCK, 2017; MOGIL, 2019). 

 Acrescentando as análises comportamentais do nosso estudo, realizamos o teste 

de fuga/esquiva e o teste de esquiva ao estímulo mecânico. A decisão de fugir ou evitar 

um estímulo em paradigmas depende, em parte, das intensidades relativas do estímulo, 

bem como do estado motivacional do animal para sua tomada de decisão (HARTE; 

MEYERS; DONAHUE; TAYLOR et al., 2016; VIERCK; YEZIERSKI, 2015). Esse fato é a 

principal diferença para testes de resposta reflexa, que não requerem ativação de regiões 

supraespinais, diretamente relacionadas aos aspectos multidimensionais da dor 

(HARTE; MEYERS; DONAHUE; TAYLOR et al., 2016; VIERCK; YEZIERSKI, 2015). Os 

animais submetidos a indução da SDRC-I não apresentaram alterações para 

fuga/esquiva ao estímulo aversivo na fase aguda e crônica avaliadas. Esse resultado é 

inédito, uma vez que os aspectos cognitivos e emocionais da dor não foram explorados 

nesse modelo. Atenção e emoção são capazes de modular a dor, com impacto direto 

sob o planejamento e execução de ações (BUSHNELL; CEKO; LOW, 2013). Além disso, 

sabe-se que a função cognitiva e emocional é afetada em indivíduos com dor crônica 

(MORIARTY; MCGUIRE; FINN, 2011). Estes indivíduos apresentam tempo de reação 

maior em testes cognitivos e pior desempenho em funções executivas (ANTEPOHL; 

KIVILOOG; ANDERSSON; GERDLE, 2003; VERDEJO-GARCÍA; LÓPEZ-

TORRECILLAS; CALANDRE; DELGADO-RODRÍGUEZ et al., 2009). Talvez seja 

necessário explorar diferentes intensidades de estímulos aversivos, bem como períodos 

mais crônicos para observar alterações cognitivas relacionadas a dor. 

 Nosso estudo destaca pela primeira vez na literatura a avaliação de expressões 

faciais como componente afetivo da dor no modelo animal da SDRC-I. As expressões 

faciais de dor são correlacionadas ao componente afetivo da dor em roedores (TUTTLE; 

MOLINARO; JETHWA; SOTOCINAL et al., 2018). Em nossos resultados, não 

observamos alterações causadas pela indução da SDRC-I nas expressões faciais de 

dor. Langford et al. (2010), de forma semelhante aos nossos dados, não observou 

expressões faciais de dor em camundongos em análises feitas a 1, 7 ou 14 dias após a 

indução de modelo de dor neuropática por lesão nervo isquiático. Já Schneider et al. 

(2017) mostraram um aumento significativo nas expressões faciais de dor em ratos com 
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dor neuropática pós-lesão medular espinal 4 semanas após indução. Ainda não há 

consistência na duração das expressões faciais na literatura explorando diferentes 

modelos experimentais de dor neuropática (MOGIL; PANG; SILVA DUTRA; 

CHAMBERS, 2020). Fatores como a hora do dia, sexo e estresse podem induzir 

diferentes expressões faciais em camundongos, ressaltando que explorar essas 

variáveis no modelo da SDRC-I seja relevante em futuros estudos (MILLER; LEACH, 

2015).  

 Uma resposta inflamatória inicial exacerbada é uma característica determinante 

para o desenvolvimento de SDRC-I (CODERRE; XANTHOS; FRANCIS; BENNETT, 

2004; DAVID CLARK; TAWFIK; TAJERIAN; KINGERY, 2018; HALICKA; VITTERSØ; 

PROULX; BULTITUDE, 2020; KINGERY, 2010; RUSSO; GEORGIUS; PIRES; HENG et 

al., 2020). Em grande parte dos traumas iniciais da SDRC-I, as citocinas pró-

inflamatórias estão elevadas (DAVID CLARK; TAWFIK; TAJERIAN; KINGERY, 2018; 

KESSLER; YOO; CALISOFF, 2020). Há maior concentração de TNF, IL-6 e IL-1β no 

fluído do membro afetado de indivíduos com SDRC-I (HEIJMANS-ANTONISSEN; 

WESSELDIJK; MUNNIKES; HUYGEN et al., 2006; HUYGEN; DE BRUIJN; DE BRUIN; 

GROENEWEG et al., 2002). Assim como nos ensaios clínicos, as evidências pré-clínicas 

ainda não apresentam um consenso sobre o perfil temporal das citocinas inflamatórias 

(BIRKLEIN; DIMOVA, 2017; LINNMAN; BECERRA; BORSOOK, 2013). Assim como 

nossos resultados, Klafke et al. (2016) e Hsiao et al. (2019) também verificaram níveis 

aumentados de TNF na pele da pata durante a fase inflamatória aguda no modelo animal 

da SDRC-I por isquemia/reperfusão. Já em fase crônica, após 14 dias de indução, o 

aumento dos níveis de TNF na pele não é verificado no modelo de isquemia/reperfusão 

(KLAFKE; DA SILVA; ROSSATO; DE PRA et al., 2016). Nossos resultados não 

apresentaram alterações nos níveis de TNF referentes ao soro e músculo nos tempos 

avaliados. Já Santos et al. (2021) analisaram amostras de músculo da pata, e verificaram 

um aumento de TNF e IL-1β na fase inflamatória deste modelo. Esse aumento de 

citocinas pró-inflamatórias também é visto na pele, sangue e líquido cefalorraquidiano de 

indivíduos com SDRC (SCHINKEL; GAERTNER; ZASPEL; ZEDLER et al., 2006). 

 Mecanismos periféricos não podem explicar completamente a cronificação e 

permanência de sinais da SDRC, uma vez que a resposta inflamatória seja resolvida 
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(HALICKA; VITTERSØ; PROULX; BULTITUDE, 2020). Nossos dados não 

demonstraram um aumento nos níveis de TNF na medula espinal com a indução da 

SDCR-I em nenhum dos tempos analisados. Também não verificamos alteração nos 

níveis de IL-4, IL-6 e MCP-1 na medula espinal. Apesar disso, a literatura demonstra um 

aumento de IL-1β e TNF na medula espinal em fase crônica do modelo da SDRC-I por 

isquemia/reperfusão (BELMONTE; MARTINS; SALM; EMER et al., 2018; CHEN; YIN; 

HU; LIU et al., 2020; SEO; GIL; CHOE; LEE et al., 2020). É provável que essa 

discrepância esteja relacionada aos diferentes métodos que foram utilizados para 

avaliação das citocinas nestes estudos.  

 Outro ponto relevante para a exploração do papel da medula espinal na SDRC-I, 

se relaciona à exposição de mediadores inflamatórios na periferia e ao desenvolvimento 

de sensibilização central (GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019; 

TRACEY; WOOLF; ANDREWS, 2019). A entrada de estímulos nociceptivos do local da 

lesão por um tempo prolongado ou intensidade incomum podem aumentar a 

excitabilidade do SNC (WOOLF, 2011). O principal sinal clínico da sensibilização central 

é a presença de alodinia, hiperalgesia ou dor espontânea, devido ao aumento da 

excitabilidade dos neurônios da medula espinal e da reatividade das células gliais 

(GREENWALD; SHAFRITZ, 2018; WOOLF, 2011). O aumento da reatividade da 

micróglia e dos astrócitos produz ainda mais citocinas pró-inflamatórias (GREENWALD; 

SHAFRITZ, 2018; GUO; WANG; WATANABE; SHIMIZU et al., 2007). TNF, IL-1β, e IL-6 

liberados pelos astrócitos na medula espinal aumentam a condutividade dos receptores 

AMPA e NMDA, aumentando a excitabilidade neuronal e a intensidade da dor 

(GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019; MILLIGAN; WATKINS, 

2009).  

 Para explorar de forma plena a dor e a sensibilização central, é preciso abordar 

toda a via somatossensorial e não apenas a medula espinal (MILLIGAN; WATKINS, 

2009). Dessa forma, também analisamos os níveis de TNF no tronco encefálico e no 

córtex pré-frontal. Além do envolvimento na sensibilização central, essas regiões são 

responsáveis pela controle descendente da dor e tomada de decisão frente a um 

estimulo nocivo (APKARIAN; BUSHNELL; TREEDE; ZUBIETA, 2005; ONG; STOHLER; 

HERR, 2019). Nossos dados não demostraram níveis aumentados de TNF no tronco 
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encefálico e no córtex pré-frontal nos animais submetidos a SDRC-I. Níveis aumentados 

de citocinas inflamatórias na medula espinal podem elevar os níveis de citocinas 

inflamatórias encefálicas a partir da ativação glial relacionada a sensibilização central 

(GONÇALVES DOS SANTOS; DELAY; YAKSH; CORR, 2019). Essas alterações a nível 

encefálico ocorrem tanto em fase aguda quanto crônica da SDRC (HALICKA; 

VITTERSØ; PROULX; BULTITUDE, 2020; LINNMAN; BECERRA; BORSOOK, 2013). 

Indivíduos com SDRC frequentemente apresentam alterações no tronco encefálico, 

córtex somatossensorial, córtex cingulado e córtex pré-frontal (LINNMAN; BECERRA; 

BORSOOK, 2013). Covey et al. (2002) demostraram aumento dos níveis de TNF nessas 

regiões encefálicas em um modelo de dor neuropática em ratos. Bobinski et al. (2015), 

em um modelo de lesão de nervo periférico, verificaram um aumento de TNF e IL-1β no 

tronco encefálico. Até o momento, este é o primeiro estudo que explorou os níveis de 

citocinas pró-inflamatórias em estruturas encefálicas no modelo da SDRC-I. 

 Outro ponto ressaltado na literatura é o de que o BDNF impacta na sensibilização 

e facilitação das respostas nociceptivas (CAPPOLI; TABOLACCI; ACETO; DELLO 

RUSSO, 2020). Uma excitabilidade neuronal aumentada em resposta à dor e a presença 

de mediadores inflamatórios também podem levar a um aumento dos níveis de BDNF 

(MILLIGAN; WATKINS, 2009). Esse fato ocorre após a liberação de um segundo 

conjunto de mediadores inflamatórios, dentre eles, MCP-1 (SMITH, 2014). A micróglia 

ativada e interagindo com segundos mediadores, permite um aumento do influxo de Ca2+ 

e maior liberação de BDNF (BEGGS; TRANG; SALTER, 2012; SMITH, 2014). 

Lentamente, o BDNF promove alterações na atividade neuronal, reforçando o processo 

de sensibilização central e contribuindo para o incremento da dor (BEGGS; SALTER, 

2013; SMITH, 2014).  

 Nossos dados não mostraram diferenças significativas nas diferentes regiões do 

SNC analisadas em relação aos níveis de BDNF após a indução da SDRC-I. Tajerian et 

al. em (2014) e (2015) verificaram os níveis de BDNF na medula e em estruturas 

encefálicas no modelo da SDRC-I por fratura de tíbia. Há uma diminuição dos níveis de 

BDNF na medula espinal, no córtex perirrinal e no hipocampo (TAJERIAN; LEU; YANG; 

HUANG et al., 2015; TAJERIAN; LEU; ZOU; SAHBAIE et al., 2014). Guo et al. (2006) 

mostraram, em um modelo de dor inflamatória na pata, um aumento dos níveis de BDNF 
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na substância cinzenta periaquedutal. Bobinski et al. (2018) verificaram que após lesão 

de nervo periférico ocorre aumento dos níveis de BDNF na medula espinal de 

camundongos, associado a presença de hiperalgesia. Como alvo crítico no processo de 

sensibilização e cronificação, hipotetizamos que o BDNF deve ser explorado em 

períodos mais crônicos no modelo da SDRC-I por isquemia/reperfusão. 

 Além da inflamação, há forte influência do sistema opioide nos aspectos cognitivos 

e emocionais da dor. A substância cinzenta periaquedutal integra as informações vindas 

das áreas corticais para modular diferentes comportamentos (BAGLEY; INGRAM, 2020).  

O córtex pré-frontal, recebe projeções da ínsula, referentes a intensidade da dor, e do 

córtex parietal, quanto a aspectos especiais (ONG; STOHLER; HERR, 2019). Projeções 

do tálamo e da amígdala para o córtex pré-frontal agregam fatores referentes a memórias 

de trabalho e medo relacionados a dor (ONG; STOHLER; HERR, 2019). Assim, quando 

suas projeções seguem para a substância cinzenta periaquedutal no tronco encefálico, 

há influência sobre o componente executivo de planejamento e execução de resposta a 

dor (ONG; STOHLER; HERR, 2019). 

 Destaca-se ainda que, os neurônios da substância cinzenta periaquedutal 

apresentam maior densidade de receptores opioides (BAGLEY; INGRAM, 2020; LAU; 

WINTERS; VAUGHAN, 2020). Os receptores opioides atuam na inibição da 

excitabilidade neuronal, produzindo efeito analgésico (HOLDEN; JEONG; FORREST, 

2005; WALDHOER; BARTLETT; WHISTLER, 2004). Nossos resultados são inéditos e 

demonstram que a indução da SDRC-I aumenta o imunoconteúdo dos receptores µ-

opioides no córtex pré-frontal, mas não no tronco encefálico. Gomtsian et al. (2018) 

verificaram em um modelo de dor neuropática crônica por lesão de nervo periférico, que 

ratos apresentam redução de receptores opioides na ínsula, núcleo caudado, putâmem 

e córtex motor. Uma vez que o aumento de receptores µ-opioides esteja relacionado a 

analgesia (HOLDEN; JEONG; FORREST, 2005; WALDHOER; BARTLETT; WHISTLER, 

2004), essa alteração pode ser uma resposta adaptativa a dor no modelo da SDRC-I. 

Dessa forma, hipotetizamos que o aumento dos receptores µ-opioides no córtex pré-

frontal seja determinante para a ausência de alterações nos comportamentos cognitivos 

e emocionais avaliados nesse estudo.  
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5.5 CONCLUSÃO 

 

 

O fato de que o entendimento sobre porque algumas pessoas desenvolvem a 

SDRC e outras com traumas semelhantes não, é a exemplificação de que os 

mecanismos fisiopatológicos da SDRC não estão completamente elucidados na 

literatura cientifica. O presente estudo mostrou que os sinais clássicos de edema, 

hiperemia e respostas nociceptivas reflexas e a ausência de comportamentos cognitivos 

e emocionais relacionados a dor, relacionam-se não só ao aumento do TNF na pele em 

fase aguda, como também ao aumento dos receptores µ-opioides no córtex pré-frontal 

em fase crônica. Também apresentamos algumas limitações, incluindo aquelas 

inerentes ao uso de modelos animais de dor e o valor translacional dos dados adquiridos. 

Estudos mostram diferenças sexuais na reação à dor e esse fato não foi explorado com 

camundongos fêmeas em nossos dados. As mudanças no perfil inflamatório não só a 

nível periférico, mas principalmente em estruturas supraespinais devem ser alvo de mais 

pesquisas. Dessa forma, surgirão oportunidades de entendimento claro da SDRC, sendo 

possível elaborar estratégias de prevenção e tratamento eficientes para uma translação 

clínica otimizada. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

 A SDRC é fascinante, complexa e claramente exemplifica a dor como uma 

doença. A compreensão da SDRC apresentou avanços significativos nos últimos anos, 

principalmente no que se refere a estudos pré-clínicos, que a médio e longo prazo podem 

repercutir no desenvolvimento de estratégias de tratamento e prevenção. Estes estudos 

nos permitem concluir que apesar de não haver um mecanismo fisiopatológico 

estabelecido, há evidentemente a influência multifatorial tanto para iniciação quanto para 

estabelecimento da SDRC. As pesquisas pré-clínicas devem se concentrar em abranger 

a heterogeneidade apresentada pelos indivíduos com SDRC, bem como aprimorar a 

qualidade metodológica, para que ocorra uma translação eficiente em curto prazo. O 

entendimento dos aspectos biopsicossociais da dor é emergente em estudos clínicos, e 

precisa ser devidamente explorado com análises comportamentais que abranjam estes 

aspectos também nos estudos pré-clínicos.  
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Apêndice B – Protocolo de registro na plataforma SYRF 
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Apêndice C – Estratégia de busca detalhada 

 
 

REVIEW TITLE 
Animal models of Complex Regional Pain Syndrome: a systematic review 
 
 
DATABASE 
 
Medline (Pubmed); Science Direct. 
 
 
SEARCH STRATEGY  
 
SEARCH COMPONENT 1 (SC1) COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME 
Complex regional pain syndrome 
Complex pain syndrome  
CRPS type 1 
CRPS type 2 
Reflex sympathetic dystrophy 
Causalgia 
Neurodystrophy 
Neuroalgodystrophy 
Reflex neuromuscular dystrophy 
Posttraumatic dystrophy 
Ischemia Reperfusion 
 
SEARCH COMPONENT 2 (SC2) ANIMAL MODELS 
Animal 
Animal model 
Animal models  
Animal experimentation 
 
SC1 AND SC2 
 

 

PUBMED 

((“Complex regional pain syndrome” OR “Complex pain syndrome”OR “CRPS 
type 1”OR “CRPS type 2”  OR “Complex regional pain syndrome type I” OR 
“Complex regional pain symdrome type 2” OR “Reflex sympathetic dystrophy” 
OR “Causalgia” OR “Neurodystrophy”OR “Neuroalgodystrophy” OR “Reflex 
neuromuscular dystrophy” OR “Posttraumatic dystrophy” OR “Peripheral 
Ischemia Reperfusion”) AND (“Animal” OR “Animal model” OR “animal models” 
OR “Animal experimentation”)) 
 
 
SCIENCE DIRECT 

((“Complex regional pain syndrome” OR “Complex pain syndrome” OR "Complex 
regional pain syndrome type I" OR "Complex regional pain syndrome type II") 
AND ("animal" OR "animal model" OR "animal models" OR "animal 
experimentation"))  
FILTER SELECTED: RESEARCH ARTICLES; DATA ARTICLES 
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Apêndice D – Lista de estudos na etapa de elegibilidade 

 

Animal models of Complex Regional Pain Syndrome: a systematic review  

ELIGIBILITY PHASE 

CODE TITLE 

REVIEWER 1 REVIEWER 2 FINAL DECISION 

YES 
NO, WITH 

JUSTIFICATIVE 
YES 

NO, WITH 
JUSTIFICATIVE 

YES 
NO, WITH 

JUSTIFICATIVE 

1 Changes in cerebrospinal 
fluid levels of pro-
inflammatory cytokines in 
CRPS 

  No, it's not a 
preclinical 
study. 

  NO, humans 
study 

  NO, IT'S A 
HUMAN 
CLINICAL 
STUDY 

7 Effects of Different 
Parameters of Continuous 
Training and High-Intensity 
Interval Training in the 
Chronic Phase of a Mouse 
Model of Complex Regional 
Pain Syndrome Type I 

            

9 Continuous extradural 
analgesia in a cow with 
complex regional pain 
syndrome 

  No, this stydy is 
a case report. 

  NO, it's a case 
report. 

  NO, IT'S A 
CASE REPORT 

12 Changes of reflexes in 
vasoconstrictor neurons 
supplying the cat hindlimb 
following chronic nerve 
lesions: a model for studying 
mechanisms of reflex 
sympathetic dystrophy? 

  No, this model 
does not 
present all the 
CRPS features. 

      NO, DON'T 
HAVE 
CONTROL 
GROUP 
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15 Motor dysfunction and reflex 
sympathetic dystrophy. 
Bilateral motor denervation in 
an experimental model 

  No, this model 
does not 
present all the 
CRPS features. 

        

17 Factor-Xa inhibitors protect 
against systemic oxidant 
damage induced by 
peripheral-ischemia 
reperfusion 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

18 Bimodal Modulation of 
Ipsilateral Spinal-Coeruleo-
Spinal Pathway in CRPS: A 
Novel Model for Explaining 
Different Clinical Features of 
the Syndrome 

  No, it's a 
Review. 

  No, it's review.   NO, IT'S A 
REVIEW 

21 A hypothesis for the cause of 
complex regional pain 
syndrome-type I (reflex 
sympathetic dystrophy): pain 
due to deep-tissue 
microvascular pathology 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE 
CONTROL 
GROUP 

22 Chronic post-ischemia pain 
(CPIP): a novel animal model 
of complex regional pain 
syndrome-type I (CRPS-I; 
reflex sympathetic dystrophy) 
produced by prolonged 
hindpaw ischemia and 
reperfusion in the rat 

    YES       

25 Neurogenic inflammation in 
an animal model of 
neuropathic pain. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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26 Neurogenic inflammation and 
reflex sympathetic dystrophy 
(in vivo and in vitro 
assessment in an 
experimental model) 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

27 7th International 
Immunoglobulin Conference: 
Interlaken Leadership 
Awards 

  No, it's not an 
experimental 
study. 

  No, it's not an 
experimental 
study. 

  NO, IT'S NOT A 
PRECLINICAL 
STUDY 

28 Role of NFkappaB in an 
animal model of complex 
regional pain syndrome-type 
I (CRPS-I) 

            

30 Sympathetic or reflex footpad 
swelling due to crystal-
induced inflammation in the 
opposite foot 

            

31 Dexmedetomidine alleviates 
rat post-ischemia induced 
allodynia through GRK2 
upregulation in superior 
cervical ganglia 

            

32 Increased bilateral 
expression of alpha1-
adrenoceptors on peripheral 
nerves, blood vessels and 
keratinocytes does not 
account for pain or 
neuroinflammatory changes 
after distal tibia fracture in 
rats 

            

33 Upregulation of alpha1-
adrenoceptors on cutaneous 
nerve fibres after partial 
sciatic nerve ligation and in 
complex regional pain 
syndrome type II. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 
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35 Refinement of tourniquet-
induced peripheral 
ischemia/reperfusion injury in 
rats: comparison of 2 h vs 24 
h reperfusion 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

38 Cellular and behavioural 
models to predict responses 
to immunoglobulin G 
treatment in complex 
regional pain syndrome 

  No, it's nor na 
experimental 
paper. 

      NO, IT'S NOT A 
PRECLINICAL 
STUDY 

40 The passive transfer of 
immunoglobulin G serum 
antibodies from patients with 
longstanding Complex 
Regional Pain Syndrome 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

        

43 Continuous intra-arterial 
application of substance P 
induces signs and symptoms 
of experimental complex 
regional pain syndrome 
(CRPS) such as edema, 
inflammation and mechanical 
pain but no thermal pain 

      No, don't have 
control group. 

    

44 Exaggeration of tissue 
trauma induces signs and 
symptoms of acute CRPS I, 
however displays distinct 
differences to experimental 
CRPS II 

            

45 In vivo evidence for 
apoptosis, but not 
inflammation in the hindlimb 
muscle of neuropathic rats 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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47 Substance P signaling 
contributes to the vascular 
and nociceptive 
abnormalities observed in a 
tibial fracture rat model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

48 Glucocorticoid inhibition of 
vascular abnormalities in a 
tibia fracture rat model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

49 Immobilization contributes to 
exaggerated neuropeptide 
signaling, inflammatory 
changes, and nociceptive 
sensitization after fracture in 
rats 

            

50 Effect of superoxide on the 
development and 
maintenance of mechanical 
allodynia in a rat model of 
chronic post-ischemia pain 

            

53 Linagliptin attenuates chronic 
post-ischemia pain: Possible 
anti-inflammatory and anti-
oxidant mechanisms 

            

54 Bone Trauma Causes 
Massive but Reversible 
Changes in Spinal Circuitry 

            

56 Hypoxia inducible factor-
1alpha inhibition produced 
anti-allodynia effect and 
suppressed inflammatory 
cytokine production in early 
stage of mouse complex 
regional pain syndrome 
model 
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57 TRPV1 Channel Contributes 
to the Behavioral 
Hypersensitivity in a Rat 
Model of Complex Regional 
Pain Syndrome Type 1 

            

58 Endogenous analgesic 
action of the pontospinal 
noradrenergic system 
spatially restricts and 
temporally delays the 
progression of neuropathic 
pain following tibial nerve 
injury 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

64 Homocysteine-induced 
attenuation of vascular 
endothelium-dependent 
hyperalgesia in the rat 

            

72 Reactive oxygen species and 
N-methyl-D-aspartate 
receptor-mediated central 
sensitization in hindlimb 
ischemia/reperfusion injury-
induced neuropathic pain 
rats 

  The article is in 
Korean 
language. 

  NO, wrote in 
another 
language. 

    

73 Sympathectomy alleviates 
mechanical allodynia in an 
experimental animal model 
for neuropathy in the rat 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

74 An experimental model for 
peripheral neuropathy 
produced by segmental 
spinal nerve ligation in the rat 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

75 Role of neuropeptide, 
cytokine, and growth factor 
signaling in complex regional 
pain syndrome 
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76 Capsaicin sensitive afferents 
mediate the development of 
heat hyperalgesia and 
hindpaw edema after sciatic 
section in rats 

      NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

    

77 A substance P receptor 
(NK1) antagonist can reverse 
vascular and nociceptive 
abnormalities in a rat model 
of complex regional pain 
syndrome type II 

            

78 Glucocorticoid inhibition of 
neuropathic limb edema and 
cutaneous neurogenic 
extravasation 

            

79 Acute and chronic 
nociceptive phases observed 
in a rat hind paw 
ischemia/reperfusion model 
depend on different 
mechanisms 

            

80 Endoneurial pathology of the 
needlestick-nerve-injury 
model of Complex Regional 
Pain Syndrome, including 
rats with and without pain 
behaviors 

            

86 Influence of partial nerve 
injury in the rat on efferent 
function of sympathetic and 
antidromically acting sensory 
nerve fibers 

  Unavailable   Unavailable   UNAVAILABLE 

87 Partial peripheral neuropathy 
and denervation induced 
adrenoceptor supersensitivity 

  Unavailable   Unavailable   UNAVAILABLE 
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89 A peroxynitrite 
decomposition catalyst 
prevents mechanical 
allodynia and NMDA 
receptor activation in the 
hind-paw ischemia 
reperfusion injury rats 

            

90 N-Acetyl-l-Cysteine 
Attenuates 
Ischemia/Reperfusion Injury-
Induced Allodynia and N-
Methyl-d-Aspartate Receptor 
Activation in Rats 

            

91 Reflex sympathetic 
dystrophy in a dog 

  No, it's not na 
experimental 
paper. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE 
CONTROL 
GROUP 

92 Topical combinations to treat 
microvascular dysfunction of 
chronic postischemia pain 

            

94 Effect of lumbar 5 ventral 
root transection on pain 
behaviors: a novel rat model 
for neuropathic pain without 
axotomy of primary sensory 
neurons 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

      NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

95 Substance P signaling 
controls mast cell activation, 
degranulation, and 
nociceptive sensitization in a 
rat fracture model of complex 
regional pain syndrome 

      NO, don't have 
control group. 

    

96 Neuropeptide regulation of 
adaptive immunity in the tibia 
fracture model of complex 
regional pain syndrome 
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97 Autoimmunity contributes to 
nociceptive sensitization in a 
mouse model of complex 
regional pain syndrome 

            

98 Substance P spinal signaling 
induces glial activation and 
nociceptive sensitization 
after fracture 

            

99 The role of enhanced 
cutaneous IL-1beta signaling 
in a rat tibia fracture model of 
complex regional pain 
syndrome 

            

100 Epidermal adrenergic 
signaling contributes to 
inflammation and pain 
sensitization in a rat model of 
complex regional pain 
syndrome 

            

101 Preventive Treatment with 
Ketamine Attenuates the 
Ischaemia-Reperfusion 
Response in a Chronic 
Postischaemia Pain Model 

            

108 High-intensity swimming 
exercise reduces 
neuropathic pain in an 
animal model of complex 
regional pain syndrome type 
I: Evidence for a role of the 
adenosinergic system 

            

109 Caffeine prevents 
antihyperalgesic effect of 
gabapentin in an animal 
model of CRPS-I: evidence 
for the involvement of spinal 
adenosine A1 receptor 
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110 Electroacupuncture induces 
antihyperalgesic effect 
through endothelin-B 
receptor in the chronic phase 
of a mouse model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

112 Role of peripheral endothelin 
receptors in an animal model 
of complex regional pain 
syndrome type 1 (CRPS-I) 

            

116 Antinociceptive effect of 
linear polarized 0.6 to 1.6 
microm irradiation of lumbar 
sympathetic ganglia in 
chronic constriction injury 
rats 

            

117 Development of animal 
model for vasculatic 
neuropathy: Induction by 
ischemic-reperfusion in the 
rat femoral artery 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

118 Ameliorative potential of 
montelukast on ischemia-
reperfusion injury induced 
vasculitic neuropathic pain in 
rat 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

119 Development of animal 
model for vasculatic 
neuropathy: Induction by 
ischemic-reperfusion in the 
rat femoral artery 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 
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121 Increased cerebral nuclear 
factor kappa B in a complex 
regional pain syndrome rat 
model: possible relationship 
between peripheral injury 
and the brain 

            

122 Proteomic identification of 
altered cerebral proteins in 
the complex regional pain 
syndrome animal model 

            

123 Oleaginous extract from the 
fruits Pterodon pubescens 
Benth induces 
antinociception in animal 
models of acute and chronic 
pain 

            

127 Pathological mechanism of 
musculoskeletal 
manifestations associated 
with CRPS type II: an animal 
study 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

        

133 Pentoxifylline reduces 
chronic post-ischaemia pain 
by alleviating microvascular 
dysfunction 

            

134 Topical combinations aimed 
at treating microvascular 
dysfunction reduce allodynia 
in rat models of CRPS-I and 
neuropathic pain 

            

135 Arteriovenous differences in 
plasma concentrations of 
catechols in rats with 
neuropathic pain 

      NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

136 Muscle IL1beta Drives 
Ischemic Myalgia via ASIC3-
Mediated Sensory Neuron 
Sensitization 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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137 Behavioral and histological 
effects of endoneurial 
administration of nerve 
growth factor: possible 
implications in neuropathic 
pain 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

138 Superoxide and Nitric Oxide 
Involvement in Enhancing of 
N-methyl-D-aspartate 
Receptor-Mediated Central 
Sensitization in the Chronic 
Post-ischemia Pain Model 

            

139 TNF signaling contributes to 
the development of 
nociceptive sensitization in a 
tibia fracture model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

140 Effect of anti-NGF antibodies 
in a rat tibia fracture model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

142 Adrenergic excitation of 
cutaneous pain receptors 
induced by peripheral nerve 
injury 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

      NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

143 The bifunctional mu opioid 
agonist/antioxidant 
(SCHILLER; NGUYEN; 
SARAY; POON et al.)DALDA 
is a superior analgesic in an 
animal model of complex 
regional pain syndrome-type 
I 

            

146 A novel behavioral model of 
neuropathic pain disorders 
produced in rats by partial 
sciatic nerve injury 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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149 Exercise Reverses 
Nociceptive Sensitization, 
Upregulated Neuropeptide 
Signaling, Inflammatory 
Changes, Anxiety, and 
Memory Impairment in a 
Mouse Tibia Fracture Model 

            

150 Facilitated spinal 
neuropeptide signaling and 
upregulated inflammatory 
mediator expression 
contribute to postfracture 
nociceptive sensitization. 

            

152 A-fibers mediate mechanical 
hyperesthesia and allodynia 
and C-fibers mediate thermal 
hyperalgesia in a new model 
of causalgiform pain 
disorders in rats 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

      NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

153 Effects of sympathectomy in 
a model of causalgiform pain 
produced by partial sciatic 
nerve injury in rats 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

        

154 Needlestick distal nerve 
injury in rats models 
symptoms of complex 
regional pain syndrome 

            

157 Effect of spinal cord 
stimulation in an animal 
model of neuropathic pain 
relates to degree of tactile 
“allodynia” 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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159 Transcutaneous electrical 
nerve stimulation for the 
management of neuropathic 
pain: the effects of frequency 
and electrode position on 
prevention of allodynia in a 
rat model of complex 
regional pain syndrome type 
II 

            

164 Differential Efficacy of 
Ketamine in the Acute versus 
Chronic Stages of Complex 
Regional Pain Syndrome in 
Mice 

            

165 Brain neuroplastic changes 
accompany anxiety and 
memory deficits in a model of 
complex regional pain 
syndrome 

            

166 Identification of KRT16 as a 
target of an autoantibody 
response in complex regional 
pain syndrome 

            

167 Sex differences in a Murine 
Model of Complex Regional 
Pain Syndrome 

            

169 A CRPS-IgG-transfer-trauma 
model reproducing 
inflammatory and positive 
sensory signs associated 
with complex regional pain 
syndrome 

            

170 Antinociceptive effects of 
neurotropin in a rat model of 
painful peripheral 
mononeuropathy 

      NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 
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172 Comparing partial and total 
tibial-nerve axotomy: long-
term effects on prevalence 
and location of evoked pain 
behaviors. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, the 
induction is not 
assumed as 
CRPS. 

  NO, IT'S NOT 
ASSUMED AS 
CRPS 

174 Clinical signs and symptoms 
of acute reflex sympathetic 
dystrophy in one hindlimb of 
the rat, induced by infusion 
of a free-radical donor 

  Unavailable.   Unavailable   UNAVAILABLE 

182 Acute versus chronic phase 
mechanisms in a rat model 
of CRPS 

            

183 Post-junctional facilitation of 
Substance P signaling in a 
tibia fracture rat model of 
complex regional pain 
syndrome type I 

            

184 Pentoxifylline attenuates 
nociceptive sensitization and 
cytokine expression in a tibia 
fracture rat model of complex 
regional pain syndrome 

            

186 Comparison of two methods 
for establishing rat models of 
complex regional pain 
syndrome type 1 

  Unavailable.   Unavailable   UNAVAILABLE 

187 Norepinephrine-induced 
nociception and 
vasoconstrictor 
hypersensitivity in rats with 
chronic post-ischemia pain 

            

188 Sympathetic vasoconstrictor 
antagonism and 
vasodilatation relieve 
mechanical allodynia in rats 
with chronic postischemia 
pain 
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191 Effects of Glutathione on 
Mechanical Allodynia and 
Central Sensitization in 
Chronic Postischemic Pain 
Rats 

            

192 Effect of dexmedetomidine 
on the development of 
mechanical allodynia and 
central sensitization in 
chronic post-ischemia pain 
rats 

            

NEW SEARCH  

1 Effects of 
photobiomodulation on 
different application points 
and different phases of 
complex regional pain 
syndrome type I in the 
experimental model 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

    

2 Expression profiling of spinal 
cord dorsal horn in a rat 
model of complex regional 
pain syndrome type-I 
uncovers potential 
mechanisms mediating pain 
and neuroinflammation 
responses 

            

4 Longitudinal translocator 
protein-18 kDa-positron 
emission tomography 
imaging of peripheral and 
central myeloid cells in a 
mouse model of complex 
regional pain syndrome 

            

5 Autoantibodies produce pain 
in complex regional pain 
syndrome by sensitizing 
nociceptors 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE A 
CONTROL 
GROUP 
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7 Early Treatment With 
Metformin in a Mice Model of 
Complex Regional Pain 
Syndrome Reduces Pain and 
Edema 

            

8 Nociceptive mechanisms 
involved in the acute and 
chronic phases of a complex 
regional pain syndrome type 
1 model in mice 

            

9 Topical combination of 
meldonium and N-acetyl 
cysteine relieves allodynia in 
rat models of CRPS-1 and 
peripheral neuropathic pain 
by enhancing NO-mediated 
tissue oxygenation 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE A 
CONTROL 
GROUP 

10 Bradykinin Receptors Play a 
Critical Role in the Chronic 
Post-ischaemia Pain Model 

            

11 Sex differences in the 
temporal development of 
pronociceptive immune 
responses in the tibia 
fracture mouse model 

            

12 Dimethyl Fumarate Reduces 
Oxidative Stress and 
Pronociceptive Immune 
Responses in a Murine 
Model of Complex Regional 
Pain Syndrome 

            

13 Complex regional pain 
syndrome patient 
immunoglobulin M has 
pronociceptive effects in the 
skin and spinal cord of tibia 
fracture mice 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

    



 185 

14 Transfer of complex regional 
pain syndrome to mice via 
human autoantibodies is 
mediated by interleukin-1-
induced mechanisms 

            

15 The analgesic effect of 
propofol associated with the 
inhibition of hypoxia inducible 
factor and inflammasome in 
complex regional pain 
syndrome 

            

16 Chronic Post-Ischemia Pain 
Model for Complex Regional 
Pain Syndrome Type-I in 
Rats 

            

17 Electroacupuncture 
Alleviates Mechanical 
Allodynia in a Rat Model of 
Complex Regional Pain 
Syndrome Type-I via 
Suppressing Spinal 
CXCL12/CXCR4 Signaling 

            

19 Efficacy of the ketamine 
metabolite (2R,6R)-
hydroxynorketamine in mice 
models of pain 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE A 
CONTROL 
GROUP 

20 Sphingosine 1-phosphate 
receptor modulation 
attenuate mechanical 
allodynia in mouse model of 
chronic complex regional 
pain syndrome by 
suppressing pathogenic 
astrocyte activation 

            

21 Anti-Allodynic Effects of 
Polydeoxyribonucleotide in 
an Animal Model of 
Neuropathic Pain and 

            



 186 

Complex Regional Pain 
Syndrome 

22 IL-6 signaling mediates the 
germinal center response, 
IgM production and 
nociceptive sensitization in 
male mice after tibia fracture 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

    

23 Germinal center formation, 
immunoglobulin production 
and hindlimb nociceptive 
sensitization after tibia 
fracture 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE A 
CONTROL 
GROUP 

25 Increased calcium-mediated 
cerebral processes after 
peripheral injury: possible 
role of the brain in complex 
regional pain syndrome 

            

26 Gene Expression Profiling of 
Contralateral Dorsal Root 
Ganglia Associated with 
Mirror-Image Pain in a Rat 
Model of Complex Regional 
Pain Syndrome Type-I 

            

27 Involvement of nuclear factor 
κB and descending pain 
pathways in the anti-
hyperalgesic effect of β-
citronellol, a food ingredient, 
complexed in β-cyclodextrin 
in a model of complex 
regional pain syndrome - 
Type 1 

            

28 Comparative Study of 
Chronic Postischemic Pain 
Models in Mice: O-Ring 
Versus Tie Method 
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29 C5a complement and 
cytokine signaling mediate 
the pronociceptive effects of 
complex regional pain 
syndrome patient IgM in 
fracture mice 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, don't have 
control group. 

  NO, DON'T 
HAVE A 
CONTROL 
GROUP 

36 N-methyl-d-aspartate 
receptor subunit 2B on 
keratinocyte mediates 
peripheral and central 
sensitization in chronic post-
ischemic pain in male rats 
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Apêndice E – Estatísticas descritivas e inferenciais 

 

Análise Tempo 
Grupo SHAM Grupo SDRC-I 

Teste p 95% IC 
n Média DP n Média DP 

Edema 

Basal 8 2884.91 249.60 10 2967.93 211.56 

Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -652.6 to 486.6 

1 8 3025.08 262.48 10 3925.01 501.88 0.0002*** -1470 to -330.3 

3 8 2969.84 296.98 10 3849.85 667.89 0.0002*** -1450 to -310.4 

5 8 2793.04 205.13 10 3616.22 704.11 0.0007*** -1393 to -253.6 

7 8 2803.01 182.16 10 3403.64 672.47 0.0315* -1170 to -31.01 

9 8 2695.43 152.90 10 3362.54 583.50 0.0111* -1237 to -97.49 

11 8 2743.96 163.93 10 3254.89 637.34 0.1138 -1081 to 58.69 

13 8 2737.58 126.40 10 3225.44 402.12 0.1544 -1057 to 81.76 
           

Nocicepção 
térmica ao frio 

Basal 8 0.73 0.77 8 0.95 2.41 

Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Sidak 

0.9971 -1.277 to 0.8320 

1 7 0.28 0.71 8 2.28 6.63 0.1528 -4.546 to 0.5566 

3 8 0.43 0.17 10 1.40 1.03 0.1309 -2.138 to 0.1993 

5 7 0.44 0.98 10 3.77 3.31 0.0967 -7.110 to 0.4502 

7 8 0.44 0.33 10 3.07 1.99 0.0201* -4.894 to -0.369 

9 8 0.54 0.50 9 1.43 1.16 0.1384 -1.949 to 0.1758 

11 8 0.28 0.13 10 1.90 0.93 0.0031** -2.674 to -0.561 

13 8 0.40 0.19 10 1.25 0.70 0.0360* -1.648 to -0.045 
           

Temperatura 

Basal 8 29.47 1.12 10 29.10 1.37 

Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -2.091 to 2.815 

2 8 27.07 1.10 10 30.19 2.16 0.0043** -5.568 to -0.662 

4 8 26.57 2.43 10 27.49 3.08 >0.9999 -3.375 to 1.531 

6 8 26.79 1.94 10 27.64 3.54 >0.9999 -3.301 to 1.604 

8 8 27.22 1.05 10 29.52 1.52 0.0839 -4.749 to 0.1569 
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10 8 26.95 1.66 10 28.76 1.37 0.351 -4.268 to 0.6379 

12 8 26.02 0.76 10 27.26 1.59 >0.9999 -3.695 to 1.211 

14 8 25.85 1.88 10 27.12 1.30 >0.9999 -3.728 to 1.178 
           

Nocicepção 
mecânica 

Basal 8 17.50 14.88 10 25.00 14.34 

Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -31.19 to 16.19 

2 8 20.00 16.90 10 19.00 28.07 >0.9999 -22.69 to 24.69 

4 8 32.50 13.89 10 37.00 24.06 >0.9999 -28.19 to 19.19 

6 8 40.00 21.38 10 71.00 25.14 0.0029** -54.69 to -7.31 

8 8 31.25 15.53 10 94.00 8.43 
<0.0001*

*** 
-86.44 to -39.06 

10 8 22.50 19.09 10 95.00 5.27 
<0.0001*

*** 
-96.19 to -48.81 

12 8 37.50 18.32 10 94.00 8.43 
<0.0001*

*** 
-80.19 to -32.81 

14 8 27.50 19.09 10 97.00 6.75 
<0.0001*

*** 
-93.19 to -45.81 

           

CA Velocidade 
máxima 

14 6 0.31 0.06 10 0.32 0.05 
unpaired t 

test 
0.7005 -0.0467 to 0.067 

CA distância 
percorrida 

14 6 11.87 3.94 10 14.56 4.17 
unpaired t 

test 
0.2247 -1.846 to 7.208 

CA entradas no 
centro 

14 6 18.33 11.89 10 21.00 11.64 
unpaired t 

test 
0.6666 -10.33 to 15.66 

CA tempo no 
centro 

14 6 29.67 25.91 10 30.72 28.99 
unpaired t 

test 
0.9428 -29.88 to 31.99 

CA tempo nas 
bordas 

14 7 177.60 53.01 10 168.50 47.64 
unpaired t 

test 
0.718 -61.41 to 43.33 

           

Fuga/esquiva 

Basal 8 17.23 9.71 8 16.12 5.47 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -9.251 to 11.49 

7 8 8.00 9.83 8 6.83 9.38 >0.9999 -9.197 to 11.54 

14 8 2.43 3.80 8 9.99 9.58 0.2281 -17.93 to 2.806 
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MCAS latência 

Basal 8 8.13 6.01 8 8.13 4.94 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -8.534 to 8.534 

7 8 14.88 9.28 8 11.75 6.41 >0.9999 -5.409 to 11.66 

14 8 22.38 4.75 8 19.75 8.41 >0.9999 -5.909 to 11.16 

           

MCAS tempo 
meio aparato 

Basal 5 1.20 0.45 6 2.33 2.80 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

0.6664 -3.92 to 1.653 

7 5 1.80 0.84 6 1.83 2.04 >0.9999 -2.82 to 2.753 

           

MCAS tempo 
total 

Basal 5 4.20 1.10 5 3.20 1.10 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

0.4923 -1.054 to 3.054 

7 5 3.40 1.14 5 3.80 1.79 >0.9999 -2.454 to 1.654 

           

Grimace 

Basal 8 0.39 0.27 8 0.40 0.09 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 

Bonferroni 

>0.9999 -0.29 to 0.265 

2 8 0.39 0.22 8 0.50 0.24 >0.9999 -0.39 to 0.165 

6 8 0.28 0.18 8 0.41 0.28 0.8251 -0.415 to 0.14 

13 8 0.30 0.19 8 0.31 0.20 >0.9999 -0.29 to 0.265 
           

TNF Pele 

2 10 1.914 0.81 10 5.744 2.936 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

<0.0001*
*** 

-307.9 to -92.17 

7 8 1.081 0.4913 9 1.799 3.234 0.983 -90.17 to 144.3 

14 8 0.2586 0.1453 11 0.2279 0.179 0.9996 -100.2 to 124 
           

TNF Músculo 

2 11 1.321 1.245 9 2.179 1.732 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

0.4702 -171.2 to 41.32 

7 9 0.4505 0.1483 11 0.1884 
0.0719

3 
0.5901 -48.08 to 164.4 

14 8 0.2428 0.1186 11 0.2522 0.2233 >0.9999 -113.7 to 106 
           

TNF Soro 
2 10 34.24 15.01 7 44.63 14.91 Two-way 

ANOVA + 

0.9135 -157.6 to 96.86 

7 6 0.5638 0.6605 8 2.254 4.183 0.6876 -195.9 to 82.96 
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post hoc 
Tukey 

           

TNF Medula 
espinal 

2 11 9.251 3.445 10 11.39 4.419 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

0.8644 -68.32 to 30.82 

7 5 0.5786 0.22 7 0.3487 0.0746 0.4824 -26.69 to 106.2 

14 5 1.265 0.7655 7 1.056 0.9749 0.3994 -23.61 to 109.3 

           

TNF Tronco 
encefálico 

2 5 2.406 1.585 8 2.455 1.448 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

>0.9999 -104.2 to 100.1 

7 4 0.3875 0.153 7 0.5361 0.3601 >0.9999 -120.5 to 104.1 

14 5 2.257 2.423 8 1.33 0.6098 0.8238 -61.09 to 143.2 

           

TNF Córtex pré-
frontal 

2 5 0.5666 0.26 8 0.4046 0.2092 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

0.7727 -37.24 to 94.44 

7 5 0.3208 0.1103 7 0.2066 
0.0636

2 
0.6061 -32.03 to 103.2 

14 5 0.2702 0.1101 7 0.3287 0.1876 >0.9999 -70.11 to 65.14 
           

BDNF Medula 
espinal 

2 5 561.7 97.98 8 548.5 112.1 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

>0.9999 -32.16 to 36.85 

7 5 171.4 39.71 8 173.2 32.35 >0.9999 -35.56 to 33.45 

14 5 249.8 38.93 8 268.4 56.69 0.9859 -41.94 to 27.07 

           

BDNF Tronco 
encefálico 

2 4 740.9 308.4 8 556.2 115.1 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

0.9911 -33.57 to 49.72 

7 4 112 53.09 8 109.3 18.44 >0.9999 -39.26 to 44.03 

14 5 188.2 49.05 8 186 26.24 >0.9999 -37.58 to 39.95 

           

BDNF Córtex 
pré-frontal 

2 5 343.4 85.21 8 314.3 75.68 Two-way 
ANOVA + 
post hoc 
Tukey 

0.9942 -39.43 to 56.38 

7 5 60.09 15.64 8 55.69 21.9 0.9971 -40.59 to 55.22 

14 5 100.9 26.52 7 120.8 39.83 0.9946 -57.78 to 40.63 
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IL-4 Medula 
espinal 

2 12 19 16.28 10 17.18 12.84 
unpaired t 

test 
0.7768 -15.07 to 11.42 

           

MCP-1 Medula 
espinal 

2 5 3.683 0.8646 5 3.371 0.7385 
unpaired t 

test 
0.5573 -1.484 to 0.8612 

           

IL-6 Medula 
espinal 

2 5 0.1429 
0.0485

7 
5 0.1361 

0.0302
7 

unpaired t 
test 

0.7968 
-0.06583 to 

0.05221 
           

Receptor 
opioide tronco 

encefálico 
14 5 0.283 0.1192 5 0.3096 0.1013 

unpaired t 
test 

0.7133 -0.1347 to 0.188 

           

Receptor 
opioide córtex 

pré-frontal 
14 6 0.3658 

0.0883
6 

6 0.6558 0.1597 
unpaired t 

test 
0.003** 0.124 to 0.456 
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Anexo A – Certificado Comissão de Ética no Uso de Animais UFSC 
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Anexo B – Certificado Comissão de Ética no Uso de Animais UNISUL 
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