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RESUMO

Os sistemas espinal e trigeminal, apesar de serem considerados
homdlogos, apresentam diversas diferencas anatdmicas e fisiolégicas, principalmente
na forma como eles respondem ou se adaptam a lesdo. O objetivo principal deste
estudo foi comparar o grau de hiperalgesia secundaria induzida pela capsaicina tépica
entre a inervagcdo espinhal e trigeminal. Este ensaio clinico cruzado incluiu 40
individuos (20 homens e 20 mulheres), em que 0,25 gramas de creme de capsaicina
a 1% foram aplicados aleatoriamente por 45 minutos em uma area circular de 2 cm?
no masseter e antebragco em 2 sessdes separadas por pelo menos 24 horas e nédo
mais que 72h (periodo de washout). Uma sessdo basal foi realizada para incluir o
efeito das flutuagcdes naturais na sensibilidade somatossensorial. As principais
variaveis de resultado foram a area de alodinia e hiperalgesia a picada e limiares
elétricos e mecanicos dentro da area de hiperalgesia. Modelos mistos de ANOVA e
teste de McNemar foram aplicados aos dados (p<0,050). Os sistemas trigeminal e
espinhal diferenciaram-se significativamente em resposta a capsaicina tépica. A
incidéncia de alodinia e hiperalgesia foi maior no antebraco do que no masseter
(p<0,05). Além disso, as areas de hiperalgesia a picada e alodinia foram maiores no
antebraco quando comparadas com o masseter (p<0,050). Os limiares de dor elétrica
e mecanica indicaram perda de funcdo somatossensorial no masseter apos a
capsaicina (p<0,050), enquanto ndo houve ganho significativo de funcéo no antebraco
apos acapsaicina (p>0,050). Assim, a regido trigeminal é menos suscetivel aos efeitos
de sensibilizacdo da capsaicina topica, o que sugere diferencas relevantes nos

mecanismos centrais de sensibilizacdo entre a inervacao trigeminal e espinhal.

Palavras-chave: Capsaicina, Sensibilizacdo Central, Hiperalgesia Secundéria,

Inervacéo espinhal, Inervag&o Trigeminal.



ABSTRACT

The spinal and trigeminal systems, despite being considered homologous,
present several anatomical and physiological differences, mainly in the way they
respond or adapt to injury. The primary aim of this study was to compare the degree
of secondary hyperalgesia induced by topical capsaicin between spinal and trigeminal
innervation. This crossover clinical trial included 40 individuals (20 male and 20 female)
where 0.25 grams of 1% capsaicin cream was randomly applied for 45 min in a circular
area of 2 cm? at the masseter and forearm in 2 sessions separated by at least 24 h
and no more than 72h (washout period). A baseline session was performed to include
the effect of natural fluctuations in somatosensory sensitivity. The main outcome
variables were the area of allodynia and pinprick hyperalgesia and electrical and
mechanical thresholds within the area of pinprick hyperalgesia. Mixed ANOVA models
and McNemar test were applied to the data (p<0.050). The trigeminal and spinal
systems differentiated significantly in response to topical capsaicin. The incidence of
allodynia and hyperalgesia was higher in the forearm than in the masseter (p<0.05).
Also, the areas of punctate hyperalgesia and allodynia were larger in the forearm when
compared with the masseter (p<0.050). Moreover, electrical, and mechanical pain
thresholds indicated a loss of somatosensory function at the masseter after capsaicin
(p<0.050), whereas there was no significant gain of function at the forearm after
capsaicin (p>0.050). Thus, the trigeminal region is less susceptible to the sensitization
effects of topical capsaicin, which suggest relevant differences in central sensitization

mechanisms between the trigeminal and spinal innervation.

Keywords: Capsaicin, Central Sensitization, Secondary Hyperalgesia, Spinal
Innervation, Trigeminal Innervation.
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1 INTRODUCAO

Modelos experimentais de dor humana aprofundam o entendimento sobre
0S mecanismos da nocicepc¢éo, inflamacéao e analgesia (Lotsch et al., 2014). Em geral,
eles mimetizam os sinais clinicos caracteristicos da dor aguda ou crénica sem causar
danos irreversiveis ao individuo (Enax-Krumova et al., 2017). Além disso, apresentam
a vantagem de serem mais padronizados em relacdo ao tipo e grau da leséo e
individuos estudados (normalmente individuos saudaveis), em comparacdo as
pesquisas clinicas com pacientes (Dirks et al., 2003). Grande parte deles induzem o
ganho sensorial, por exemplo, hiperalgesia por estimulacdo elétrica, injecéo
intramuscular de glutamato ou fator de crescimento nervoso, capsaicina intradérmica
ou topica e mentol tépico; ou perda sensorial, por isquemia ou compressao nervosa
(Enax-Krumova et al., 2017). Os modelos de dor representam ferramentas
importantes para avaliar a efichcia de medicamentos analgésicos ou no
desenvolvimento de novos farmacos. Entretanto, para serem confiaveis, os modelos
experimentais de dor em humanos devem ser bem caracterizados e os desfechos

devem ser reproduziveis (Dirks et al., 2003).

A capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-nonenamida), agente ativo da pimenta, foi
isolada pela primeira vez no século XIX (Fein, 2011). Esta produz areas de alteracfes
sensoriais e tem sido usada em humanos para avaliar os mecanismos de geracéo e
controle da dor espontanea ou provocada (hiperalgesia e alodinia) (Liu et al., 1998;
Torebjork et al.,, 1992). Este modelo apresenta componentes de sensibilizac&o
periférica e central bem definidos que supostamente desempenham um papel
importante no inicio e manutencao da dor, especialmente nas dores neuropéticas (Kim
et al.,, 2009). A capsaicina topica, método escolhido para este estudo, € usada como
modelo para induzir sinais sensoriais positivos em individuos saudaveis. O uso topico
apresenta vantagens em relacdo a injecdo por ser menos invasivo, menos doloroso,
mais facil de administrar experimentalmente, além de diminuir um possivel medo e
ansiedade gque sdo comuns em experimentos que utilizam injecdes (Enax-Krumova et
al., 2017; Harding et al., 2001; Maracle et al., 2017). Entretanto, uma relativa
desvantagem desse modelo é ser menos robusto no desenvolvimento de hiperalgesia
e alodinia (Quesada et al., 2021).
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A capsaicina é uma substancia que ativa uma subpopulacdo de
nociceptores que expressam 0 receptor vanildéide especifico para a capsaicina,
conhecido como TRPV1 (van den Broeke et al., 2015; Enax-Krumova et al., 2017;
Harding et al., 2001; Shabes et al., 2021). Ao ativar esses receptores nociceptivos, a
capsaicina gera uma sensacdo dolorosa e cria mudancas reversiveis no
processamento central de entradas aferentes somatossensoriais (Torebjork et al.,
1992). Em geral, ha a percepc¢ao de dor na area da aplicacéo e também vasodilatag&o
devido aliberacdo de peptideos vasoativos como substancia P e peptideo relacionado
ao gene da calcitonina (CGRP, na sigla em inglés), que atuam diretamente nos
nociceptores, incluindo os silenciosos, sensibilizando-os (Gazerani et al., 2006, 2005;
Kilo et al., 1994; Kim et al., 2009; Mohammadian et al., 1998). Esse processo é
conhecido como sensibilizagdo periférica, e € evidenciado na pele como uma area de
hiperemia, eritema e hiperalgesia (Harding et al.,, 2001; Kilo et al., 1994), que
apresenta um aumento da dor ao calor e a estimulos mecanicos (Fuchs et al., 2000;
LaMotte et al., 1991; Liu et al., 1998; Torebjork et al., 1992). A hiperalgesia é o termo
clinico que representa uma reducdo do limiar de dor e/ou aumento da resposta a
estimulos supralimiares, sendo um importante fator de protecdo que auxilia no
processo de cicatrizacdo tecidual (Simone et al.,, 1991; Treede et al., 1992). Essa
hiperalgesia € denominada primaria quando se desenvolve no local da aplicagdo da
capsaicina. O principal mecanismo pelo qual a capsaicina induz a hiperalgesia
primaria é pela facilitagdo homossinaptica. Isso significa que a sensibilidade dos
neurbnios de segunda ordem a entrada das fibras C pode ser aumentada pela
estimulacdo repetitiva dessas mesmas fibras C em reposta a capsaicina. Como
consequéncia, ha uma liberacédo de peptideos e glutamato pelo primeiro neurénio que
ativa os receptores dos neurdnios de ampla faixa dinamica (WDR, na sigla em inglés)
localizados no sistema nervoso central (SNC), gerando uma despolarizacé&o
cumulativa da membrana pos-sinaptica. Essa despolarizagdo gera um aumento
crescente de potenciais de acdo pelo neurbnio secundario, fendbmeno conhecido como
wind-up. Como esse tipo de sensibilizacdo central afeta a mesma entrada sinaptica
gue transmitiu o estimulo, ela € chamada de facilitacdo homossinaptica (Baron et al.,
2013; Magerl et al., 1998).
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A capsaicina também causa hiperalgesia em uma area distante do local de
aplicacdo, i.e., hiperalgesia secundéria, por meio de mecanismos que atuam no
sistema nervoso central. A capsaicina ativa predominantemente as terminacdes
nervosas de aferentes nociceptivos amielinicos, tais como fibras C polimodais que
respondem a estimulos mecénicos e ao calor, além de algumas fibras mielinicas do
tipo A-0 (Baumann et al., 1991; Kilo et al., 1994). De acordo com um estudo anterior
(Derry et al., 2017), existem, pelo menos, dois tipos de nociceptores cutaneos:
mecanossensiveis e mecanoinsensiveis. A capsaicina sensibiliza a maioria dos
nociceptores mecanoinsensiveis das fibras C tornando-os responsivos a estimulos
mecanicos (Kilo etal., 1994; Mohammadian et al., 1998; Serra et al., 2004). A ativacdo
desses aferentes primarios sensiveis a capsaicina deflagra um potencial de acéao que
percorre toda a fibra até chegar ao SNC, onde liberam-se neurotransmissores que
aumentam a excitabilidade e a responsividade dos neurdnios espinhais de segunda
ordem, tanto os nociceptivo especifico (NS, na sigla em inglés) quanto os WDR (Conti,
2021; Lam et al., 2009; LaMotte et al., 1991; Simone et al., 1991). As projecdes de
neurdnios espinhais sensibilizados para o trato espinotalamico alteram o
processamento de mensagens nociceptivas pelos centros superiores. A hiperalgesia
secundaria a estimulos mecanicos, tal como picada de agulha, € mediada por
aferentes mielinicos A-6 insensiveis a capsaicina (Fuchs et al., 2000; Magerl et al.,
2001), que sdo centralmente facilitados pelas aferéncias de fibras C. Isso suporta a
hipétese de que o papel das fibras C mecanoinsensiveis na hiperalgesia secundaria
seria de desencadear ou manter uma facilitagcdo central (Serra et al., 2004). Esse
processo é conhecido como facilitagdo heterossinaptica. Enquanto a facilitagdo das
fibras A-0 é responsavel pela hiperalgesia mecanica, a facilitacdo das fibras A-p nao
nociceptivas resulta em alodinia (Baron et al., 2017; Magerl e Treede, 2004; Treede e
Magerl, 2000).

Testes quantitativos sensoriais (QST, na sigla em inglés) sdo comumente
realizados nas areas de hiperalgesia, tanto primaria quanto secundaria, para avaliar
as alteragdes produzidas pela capsaicina. Assim, as alteragcdes somatossensoriais
causadas pela aplicacédo de capsaicina sao bem descritas na literatura, principalmente
no sistema espinal. Entretanto, os estudos que avaliam os efeitos da capsaicina na
sensibilidade somatossensorial na area de inervacao trigeminal sdo escassos. Apesar

disso, os poucos dados mostram que a aplicacdo de capsaicina na regidao trigeminal
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também demonstra componentes periféricos e centrais e induz dor em queimacéo,
aumento do fluxo sanguineo, hiperemia (flare), hipersensibilidade a estimulos
térmicos e mecanicos, hiperalgesia secundaria, alodinia e reducédo do limiar de dor
mecanica (Gazerani et al., 2009, 2006, 2005; Gazerani e Arendt-Nielsen, 2005;
Moulton et al., 2007; Valeriani et al., 2005). Um estudo de Moulton et al., 2007, avaliou
gue a capsaicina altera o processamento nociceptivo em varios niveis ao longo da via
trigémino-talamico-cortical. Em nivel central, ela ativa areas do cortex frontal,
amigdala, uncus, cerebelo, entre outras, gerando mudangas no processamento de

dimensbes sensoriais, afetivas, emocionais e avaliativas (Moulton et al., 2007).

As vias do sistema somatossensorial podem ser divididas em via trigemino-
taldmica e via espinotalamica. Embora sejam consideradas homologas, estas
apresentam diversas diferengcas anatdmicas e fisioldgicas. A via espinotalamica
recebe informacdes do corpo e transmite sinais dos ganglios da raiz dorsal para o
corno dorsal da medula espinhal, onde o sinal é retransmitido para neurdnios
secundarios e segue para o talamo e para o cortex sensorial. As informacdes da face
e da cabeca sdo recebidas e transmitidas pela via trigémino-talamica. O sinal &
transmitido através de neurdnios nociceptivos primarios, passa pelo ganglio
trigeminal, e segue para o subnicleo caudal, localizado no tronco cerebral. Em
seguida, é retransmitido para neur6nios nociceptivos secundarios, que ascendem
para o tdlamo e para o cortex sensorial (Kogelman et al.,, 2018). Dessa forma, o
sistema trigeminal encontra-se localizado mais proximo ao SNC, enquanto o trajeto

dos ax6nios do sistema espinal € mais longo (Korczeniewska et al., 2020).

Além das diferencas anatdmicas, os neurénios do ganglio da raiz dorsal
(DRG, na sigla em inglés) e do ganglio trigeminal (TG, na sigla em inglés) apresentam
origem embrionarias distintas (D’amico-Martel e Noden, 1983; Lopes et al., 2017).
Enquanto os neurénios do DRG derivam da crista neural, os neurdnios do TG tém
origem dupla, contendo células originadas tanto da crista neural craniana quanto dos
placodios ectodérmicos do trigémeo (D’amico-Martel e Noden, 1983; Lopes et al.,
2017). Além disso, a proporcédo de fibras ndo mielinizadas para fibras mielinizadas é
menor nos ramos do nervo trigémeo em relacéo aos nervos espinhais (Sessle, 2000).
Ainda, a proporcdo de neurbnios simpaticos em relacdo aos neurbnios sensoriais

também aparenta ser menor na via trigeminal (Fried et al., 2001; Hoffmann and
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Matthews, 1990). Parece haver, também, diferengas na sinalizagdo nociceptiva e na
expressao génica, tendo em vista que diversas substancias que causam dor na regiao
trigeminal ndo geram dor em outros locais do corpo, como a histamina e o CGRP.
Nessa mesma linha, também existem medicamentos que s&o especificos para
migraneas, mas nao tém efeito sobre dores em outras regides (Kogelman et al., 2018).
Estudos realizados em animais indicaram diferengcas na expressdo génica e, também,
nas acfes que um mesmo gene pode exercer em cada sistemas de acordo com a sua
regulacdo (Kogelman et al., 2018; Korczeniewska et al., 2020).

Clinicamente, observa-se que existem diversas dores na regido da cabeca
e da face que ndo sdo observadas em outros lugares do corpo, ou se apresentam com
caracteristicas diferentes, como € o0 caso da neuralgia do trigémeo, migranea e
cefaleias trigémino-autondmicas. Além disso, o sistema trigeminal parece ser mais
resistente que o espinal ao desenvolvimento de dores neuropéticas poés-traumaticas,
levando em consideracdo a grande diversidade de procedimento que geram lesdes
no nervo trigémeo, como extragdes dentarias, procedimentos endoddnticos, traumas
faciais, implante, cirurgia ortognatica, entre outros, que raramente resultam em dor
neuropatica. Esses achados indicam que existem diferencas entre esses sistemas,
principalmente na forma com que eles respondem ou se adaptam a lesao
(Hargreaves, 2011; Korczeniewska et al., 2020). Apesar de algumas evidéncias,
principalmente anatbémicas, as diferencas fisiologicas entre os sistemas nociceptivos
espinal e trigeminal ainda sdo amplamente desconhecidas (Korczeniewska et al.,
2020). Dessa forma, € fundamental que novos estudos sejam realizados com objetivo

de evidenciar as individualidades de cada uma dessas vias.

As diferencas fisiolégicas e anatbmicas entre esses sistemas podem se
manifestar por meio de diferentes mecanismos e/ou diferentes interacdes neuronais
da resposta a capsaicina. Por sua vez, esses mecanismos podem ser indiretamente
observados pela extensdo e caracteristicas das zonas de hiperalgesia priméria e
secundaria. No entanto, ndo existem estudos que avaliam de forma sistematica
possiveis diferencas somatossensoriais entre o sistema espinal e trigeminal em
resposta a capsaicina topica. Assim, nossa proposta pode contribuir para aprofundar
o entendimento sobre as especificidades do sistema trigeminal. Ainda, entender como

o sistema trigeminal processa o0s impulsos nervosos originados pela capsaicina pode
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ajudar a melhorar as indicagcOes de tratamento em dores neuropaticas, em que 0 uso
de capsaicina tépica € uma das opc¢des (Baron et al., 2013; Magerl et al., 2001;
Valeriani et al., 2005).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Nocicepcao e Hiperalgesia

Em 1983, Dubner e Bennett publicaram uma revisao de literatura que teve
como objetivo examinar circuitos neurais e mecanismos sensoriais ativados por
estimulacdo nociva da pele e dos nervos periféricos, tendo em vista os avancos da
época sobre o entendimento dos mecanismos nociceptivos (Dubner and Bennett,
1983). Conforme as evidéncias anteriores, 0s nociceptores foram classificados de
acordo com as suas respostas a diferentes estimulos e a velocidade de condugéo dos
seus axonios. Assim, 0s nociceptores podem ser mecanicos, térmicos,
mecanotérmicos ou polimodais, e os impulsos podem ser conduzidos por fibras A-6
ou fibras C. A sensibilizacdo de um nociceptor é caracterizada pela redugcéo do limiar
de disparo e aumento da responsividade. Além disso, em alguns casos pode ocorrer

o desenvolvimento de descargas espontaneas (Dubner and Bennett, 1983).

Os nociceptores mecanicos, conhecidos como mecanorreceptores de alto
limiar, respondem a estimulos mecanicos intensos ou nocivos. A informacédo é
transmitida normalmente pelas fibras A-6. Uma caracteristica interessante desses
receptores é que embora eles ndo respondam inicialmente a estimulos térmicos,
podem responder ao calor apds sensibilizacdo causada por estimulacdo térmica
repetida (Dubner and Bennett, 1983). Curiosamente, essa estimulagdo térmica ndo
sensibiliza os nociceptores a estimulos mecéanicos. Os termorreceptores especificos
sdo sensiveis a pequenas mudancas de temperatura e sua descarga aumenta com
aumento da temperatura na faixa in6cua, mas o papel para a dor ao calor, até o
momento, era desconhecido. Os nociceptores mecanotérmicos sdo sensiveis a
estimulos nocivos tanto mecanicos quanto térmicos. Eles podem ser diferenciados
dos nociceptores mecanicos pela maior sensibilidade a estimulos térmicos de calor e

limiares de calor mais baixos (Dubner and Bennett, 1983).

Existem também os nociceptores polimodais, que sdo caracterizados pela
capacidade de respostas a estimulos térmicos e mecanicos nocivos, além de
responderem também a substancias quimicas irritantes. As fibras que conduzem essa
informacéo sdo as fibras C cutaneas e de tecidos profundos. A sensibilizacdo por

estimulacdo repetida de calor também é uma caracteristica desses nociceptores
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(Dubner and Bennett, 1983). Um fato interessante discutido pelo artigo é que a
estimulacdo repetida de calor em nociceptores polimodais nem sempre tem como
consequéncia a sensibilizacédo, ela também pode resultar em fendmenos de fadiga,
inativacdo e depressédo. Ou seja, um estimulo de calor nocivo intenso ou repetido pode
levar a reducdo na responsividade do nociceptor. Dessa forma, pode ocorrer tanto
aumento quanto reducéo da responsividade, dependendo da intensidade e duragao
da estimulacado, da localizacdo do receptor e do periodo entre os estimulos (Dubner
and Bennett, 1983).

Apds uma lesdo tecidual, no local da lesdo desenvolve-se um estado de
hiperalgesia primaria, caracterizada por reducdo do limiar de dor, aumento de
sensibilidade a estimulos, podendo ocorrer, também, sensa¢cfes de dor espontanea
(Dubner and Bennett, 1983). Além disso, ao redor da area da leséo desenvolve-se
uma regido hiperalgésica, chamada de hiperalgesia secundaria, e uma area de
vasodilatagéo, conhecida como “flare”. Enquanto a hiperalgesia primaria € causada
por uma sensibilizacdo de nociceptores, a secundaria parece envolver mecanismos

centrais (Dubner and Bennett, 1983).

Treede et al., publicaram, em 1992, uma revisdo sobre hiperalgesia
cutdnea e seus mecanismos neurais (Treede et al., 1992). Para eles, a dor é um
sistema de alerta e, assim como outros sistemas sensoriais, estimulos repetidos ou
de longa duragdo podem gerar uma reducéo na intensidade da sensag¢do. Entretanto,
no sistema nociceptivo, muitas vezes esses estimulos nocivos repetidos podem
aumentar as respostas, desenvolvendo o fendbmeno de hiperalgesia. Esta pode
ocorrer apos lesao tecidual ou ser uma caracteristica de determinadas doencas, como
neuropatias. Ainda, esse fendmeno parece ter uma funcao protetora, visto que leva o
individuo a preservar a parte do corpo lesada para garantir a cicatrizacdo. A
hiperalgesia é caracterizada por uma diminui¢cdo no limiar de dor e aumento da dor a
estimulos supra limiares. Esta também pode estar associada a dor espontanea ou
continua, que ocorre mesmo na auséncia de estimulos. Existem dois tipos de
hiperalgesia: a primaria, que ocorre dentro da area da lesdo, e a secundaria, que
ocorre na area da pele ndo danificada ao redor da lesdo. Estas diferem em relacéo as

caracteristicas e aos mecanismos neurais subjacentes (Treede et al., 1992).
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A sensibilizacdo dos aferentes nociceptivos primarios parece ser
fundamental para o desenvolvimento da hiperalgesia priméaria (Treede et al., 1992).
Os nociceptores polimodais, ao contrario dos demais, podem ser ativados por
estimulos quimicos exdgenos, como 6leo de mostarda e capsaicina, e por mediadores
inflamatorios. Os efeitos dessas substancias parecem ser importantes para a
sensibilizacdo aferente e contribuem para a hiperalgesia priméaria. Nessa regido ocorre
um aumento da sensibilidade mecéanica e ao calor. Além da sensibilizacdo de
nociceptores, também foi observado mudancas no limiar e tamanho do campo
receptivo. Dessa forma, foi sugerido que parte dos mecanismos da hiperalgesia

primaria também podem estar associados a alteracfes centrais (Treede et al., 1992).

A hiperalgesia secundéria, por outro lado, € caracterizada por
hiperalgesia a estimulos mecénicos, mas ndo ao calor. A fim de avaliar como a
hiperalgesia se espalha para o tecido circundante ndo lesado, dois mecanismos
separados foram propostos, um com énfase no sistema nervoso periférico (SNP) e
outro no SNC (Treede et al., 1992). O primeiro sugeriu que a ativagao de nociceptores
faz com que os potenciais de acdo se espalhem ao longo de fibras nervosas
ramificadas e se propaguem até terminais nervosos periféricos localizados adjacentes
ao local da leséo. Esse potencial de acdo faz com que os neurbnios aferentes liberem
substancias de forma antidrémica em é&reas ao redor da lesdo, sensibilizando o0s
nociceptores e desenvolvendo uma area de hiperalgesia secundaria. Além disso, essa
liberacdo antidrobmica também seria 0 mecanismo responsavel pela vasodilatacdo na
area adjacente ao local da lesdo, fenbmeno conhecido como resposta “flare”. Para os
autores, a liberacdo de neuropeptideos periféricos provavelmente é responsavel pela
area de flare, entretanto, ela ndo parece explicar os mecanismos da hiperalgesia
secundéria, e sim da hiperalgesia priméria (Treede et al., 1992). O segundo modelo
apresentado sugeria que a hiperalgesia secundaria depende da sensibilizacdo central,
gue resulta em uma facilitacdo da entrada nociceptiva. Eles acreditavam que o0s
neurdnios sensibilizados residiam no SNC. Segundo os autores, as evidéncias da
época suportavam esse modelo de sensibilizacdo central como o responsavel pela

hiperalgesia secundaria (Treede et al., 1992).

Em 2013, foi publicado por Baron et al., um artigo abordando os

mecanismos da sensibilizacdo central (SC) e a importancia da entrada periférica



28

(Baron et al., 2013). Para os autores, a sensibilizacdo central explica a relacdo nao
linear entre a intensidade de um estimulo nocivo e a percep¢ao da dor. Como ja visto,
a hiperalgesia primaria é causada por mediadores quimicos que sensibilizam as fibras
nociceptivas periféricas. Esse aumento da entrada de estimulos na medula, segundo
os autores, favorece a inducéo de sensibilizacdo central que é manifestada por uma
area de hiperalgesia secundaria (Baron et al., 2013). Um dos mecanismos de
sensibilizacdo central, exposto no estudo, é que a ativacao repetida de fibras C causa
potenciacao de longa duracéo (LTP, na sigla em inglés) em neurdnios do corno dorsal,
aumentando a forca sinaptica. Esse fendmeno é chamado de facilitagdo
homossinaptica. Além disso, o condicionamento de fibras C nociceptivas com
capsaicina, por exemplo, pode induzir uma faciltacdo heterossinaptica de
mecanorreceptores ndo nociceptivos de baixo limiar (fibra A-B) e fibras nociceptivas
A-0 inicialmente insensiveis. A facilitagdo heterossinaptica € o mecanismo que explica
0s sintomas de alodinia mecanica dinamica e hiperalgesia mecanica a picada. Esses
sinais, em grande medida, estendem-se para além das areas de lesdo e representam
a area de hiperalgesia secundaria (Baron et al., 2013).

Os autores ainda discutem que ndo se sabe exatamente onde ocorre a
sensibilizacdo no SNC (Baron et al., 2013). Muitos mecanismos parecem envolver a
medula, mas evidéncias recentes indicam que o cérebro também pode apresentar um
aumento na excitabilidade. Ainda, alteracbes na modulacdo enddgena também
podem influenciar a SC. O ponto-chave desse artigo foi mostrar que a entrada
periférica nociceptiva parece ser essencial ndo s para iniciar a SC como para manté-
la e modula-la (Baron et al.,, 2013). Isso pode ser demonstrado pela presenca e
duracdo de alodinia que parece depender essencialmente da entrada nociceptiva.
Além disso, o bloqueio da entrada abole os sintomas da SC e faz com que o
processamento alterado retorne para condicbes normais. Dessa forma, parece que,
em muitos pacientes, a SC s6 se desenvolve e persiste se houver entrada aferente

nociceptiva continua no SNC (Baron et al., 2013).

2.2 Capsaicina e TRPV1

A capsaicina € amplamente utilizada como modelo de sensibilizagdo

central. Essa molécula ativa o canal TRPV1 presente em neurbnios sensoriais
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primarios peptidérgicos. Esse canal parece ter papel importante na inducdo de
hiperalgesia e sensibilizagdo central (McMahon, 2006). Muitos estudos utilizaram a
capsaicina com o objetivo de compreender mecanismos de hiperalgesia, alodinia e
sensibilizacdo central. Dessa forma, alguns artigos classicos sobre os mecanismos
pelos quais a capsaicina gera estados de hiperalgesia, sensibilizacdo central e dor em

gueimacao serdo expostos nos paragrafos seguintes.

Em 1967, Janscé et al., utilizaram a capsaicina e outros componentes
quimicos com o objetivo de avaliar os mecanismos da inflamagdo neurogénica e
vasodilatacdo (Jancso et al., 1967). Foi avaliado que a estimulacéo elétrica dos nervos
safeno e trigemeo de ratos gerou respostas inflamatdrias como vasodilatacao,
aumento da permeabilidade vascular e extravasamento de proteinas. Entretanto, apés
a degeneracdo do nervo, a capsaicina e outras substancias quimicas ndo evocaram
inflamac&o. A partir disso, os autores concluiram que essas substancias induzem

inflamacé&o por meio dos nervos sensoriais (Jancso et al., 1967).

Um grupo de pesquisadores publicou em 1991 uma série de trés artigos,
em que testes psicofisicos foram realizados em humanos a fim de avaliar as
caracteristicas sensoriais e 0s mecanismos subjacentes a hiperalgesia secundéria
gue ocorre na pele apds a injecdo de capsaicina (Baumann et al., 1991; LaMotte et
al.,, 1991; Simone et al., 1991). O primeiro artigo dessa série mimetizou uma leséo
tecidual a partir da injecdo de capsaicina no antebraco de humanos (LaMotte et al.,
1991). Os participantes relataram dor intensa em gueimacdo acompanhada pela
formacéo de trés areas de hiperalgesia ao redor do local da injecdo. A maior area foi
a de hiperalgesia a picada (55 cm?), seguida da area de alodinia (38 cm?) e
hiperalgesia ao calor (2 cm?). Além disso, no centro do local da injecéo foi observada
uma area de hipoalgesia a picada. Eles observaram que a formacdo da area de
hiperalgesia secundaria era dependente da atividade neural, e ndo pelo transporte ou
difuséo da substancia para longe da leséo, tendo em vista que a inje¢cdo de capsaicina
em uma pequena area de pele anestesiada ndo produziu hiperalgesia na pele
circundante nao anestesiada. Outra observacao foi que a propagacao da hiperalgesia
(hiperalgesia secundaria) foi mediada perifericamente por fibras nervosas cutaneas,
visto que essa foi inibida sob o efeito de anestésico local aplicado a 1 cm de distancia

do local da injecdo (LaMotte et al., 1991).
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Além disso, eles avaliaram que a estimulac&o térmica da pele que produziu
dor equivalente em duracdo e magnitude semelhante a produzida pela capsaicina
resultou em areas muito menores de hiperalgesia (LaMotte et al., 1991). A partir disso,
foi confirmado que existem fibras nervosas aferentes quimiossensiveis que sdo mais
eficazes no desenvolvimento de hiperalgesia em relagcdo as fibras nervosas
nociceptivas mecanicas e térmicas. Ainda, o resfriamento do local reduziu a area de
alodinia, enquanto o aguecimento restabeleceu-a. Foi demonstrado que a anestesia
topica apOs a injecdo de capsaicina reduz ou elimina a hiperalgesia ao toque,
entretanto, ela é menos eficaz na reducao da area de hiperalgesia a picada (LaMotte
et al., 1991). Dessa forma, os autores concluiram que, uma vez desenvolvida, a
hiperalgesia mecéanica é apenas parcialmente dependente da atividade neural
periférica do local da lesdo. Além disso, o bloqueio do nervo proximal realizado antes
da injecéo de capsaicina preveniu a ocorréncia de qualquer hiperalgesia, dessa forma,
foi constatado que os neurdnios que sdo sensibilizados pelas fibras nervosas ativadas
pela capsaicina ndo séo periféricos, e sim centrais (LaMotte et al., 1991).

Ao final do estudo, os autores propuseram um modelo de hiperalgesia
no qual as fibras nervosas periféricas quimiossensiveis sensibilizam interneurénios
mecanossensiveis de baixo e alto limiar no corno dorsal (LaMotte et al., 1991). Esses
interneurénios facilitariam a resposta de determinados neurdnios de projecdo a
estimulacdo mecanica in0cua e nociva dentro da area de hiperalgesia secundaria.
Ainda, foi sugerido que os aferentes sensiveis ao calor sensibilizam os interneurénios
receptivos de informacdo térmica que, também, convergem para 0s neurdnios de

projecédo, resultando na area de hiperalgesia ao calor (LaMotte et al., 1991).

O segundo estudo foi realizado a fim de testar a hipdtese proposta pelo
primeiro artigo, no qual a hiperalgesia secundéaria dependia de um conjunto de
neurdnios sensibilizando outros (Baumann et al., 1991). Para isso, foram realizados
experimentos neurofisiologicos em simios e as respostas das fibras aferentes a
aplicac&o de capsaicina e a estimulos mecanicos e térmicos foram registradas. Nesse
estudo, foi observado que a maioria das fibras aferentes nociceptivas mecano e
termosenssiveis responderam muito pouco a capsaicina para justificar a magnitude

da dor. A partir disso, foi proposto que aferentes quimionociceptivos poderiam ter
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contribuido para essa resposta. Ainda, os autores observaram que 0S nociceptores
periféricos ndo foram sensibilizadas apdés a estimulagdo mecénica ou térmica
realizada posteriormente a injecdo de capsaicina, portanto, a hipétese de que a
sensibilizacdo periférica das fibras justificava a ocorréncia de hiperalgesia foi excluida.
No entanto, a dessensibilizacdo das fibras nociceptivas no local da injecdo foi
correlacionada com a analgesia observada no local de aplicagdo da capsaicina em

humanos (Baumann et al., 1991).

Ainda nesse estudo, a capsaicina aplicada topicamente aumentou as
respostas das fibras C e A-0 ao calor e ao toque, e reduziu os limiares ao calor das
fioras C (Baumann et al., 1991). A partir disso, 0s autores sugeriram que a
sensibilizacdo de fibras C contribuem para a area de hiperalgesia primaria na pele
exposta a capsaicina topica. Dado os fatos, os autores concluiram que a
dessensibilizacdo de fibras A e C contribuem para a analgesia cutanea no local da
inNjecdo e que a hiperalgesia secundaria prolongada ndo pode ser explicada pela
sensibilizacdo de nociceptores periféricos. Portanto, foi proposto que os neurbénios
gue contribuem para a hiperalgesia secundaria estédo localizados no SNC (Baumann
et al., 1991).

A partir da conclusdo do segundo artigo, os autores desenvolveram um
terceiro estudo (Simone et al., 1991). O objetivo foi avaliar a contribuicdo dos
neurdnios do trato espinotalamico para a dor e a hiperalgesia induzida por injecéo
intradérmica de capsaicina. Para isso, as respostas eletrofisiolégicas dos neurdnios
do trato espinotalamico de macacos foram registradas e comparadas com as medidas
psicofisicas de dor e hiperalgesia obtidas utilizando estimulos idénticos em humanos.
Apos a injecdo de capsaicina a magnitude de dor produzida por um estimulo de picada
utilizando um filamento de von Frey de 225 mN aumentou seis vezes em relagcao aos
valores pré-injecdo. Além disso, ap0s a capsaicina, os limiares de dor ao calor bem
proximo ao local da injecdo foram reduzidos. Os neurdnios do trato espinotalamico
sdo normalmente classificados como nociceptivos especificos ou neurénios de ampla
faixa dindmica. Esse estudo mostrou que a capsaicina excita em média 50% mais
neurdonios WDR do que NS, indicando uma contribuicdo importante dos WDR para a

dor induzida pela capsaicina. Apesar disso, a capsaicina aumentou a capacidade de
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resposta de ambos os neurbnios, NS e WDR, ap0s estimulagdo mecanica da pele,

mostrando a importancia destes para a hiperalgesia mecanica (Simone et al., 1991).

Foi observado também que os limiares de dor ao calor reduziram nos
neurbnios WDR no local da injecdo e as respostas aos estimulos aumentaram,
entretanto, as respostas nao foram alteradas em neurdnios NS (Simone et al., 1991).
A partir disso, os autores concluiram que a sensibilizacdo dos neurdnios WDR
contribui para a hiperalgesia ao calor. Além disso, as respostas provocadas por
estimulacdo elétrica da raiz dorsal aumentaram significativamente apos a capsaicina,
sugerindo que a injecdo dessa substancia aumenta a excitabilidade dos neurénios do
corno dorsal (Simone et al.,, 1991). Dessa forma, os autores concluiram que a
atividade dos neurdnios do trato espinotalamico contribuem para a dor e a hiperalgesia
induzida por capsaicina. As respostas aumentadas desses neurdnios por estimulagao
cutanea sdo mediadas, em parte, por um aumento de excitabilidade central. Ou seja,
esses resultados suportam a hipotese do segundo estudo que neurdnios do SNC se
tornam sensibilizados durante a hiperalgesia (Simone et al., 1991).

O artigo de Torebjork et al, de 1992, também buscou identificar
mecanismos que explicassem a dor e a hiperalgesia induzida capsaicina (Torebjork
et al., 1992). Para isso, foi injetado capsaicina via intradérmica em humanos
saudaveis. Assim como mostrado nos artigos anteriores, a administracdo de
capsaicina gerou uma area pequena de hiperalgesia ao calor e uma ampla area de
hiperalgesia mecanica ao toque, hoje conhecida como alodinia. Para avaliar qual tipo
de fibra contribui para cada mecanismo, foram realizados experimentos de
compressao nervosa. Inicialmente foi realizado o bloqueio seletivo por compressao
das fibras A mielinizadas. Os resultados indicaram que as fibras C, que ndo estavam
bloqueadas, contribuiram para a dor gerada pela injecdo da capsaicina e para a
hiperalgesia ao calor. Por outro lado, a fibra A foi necesséaria para a percepcao da
hiperalgesia mecanica (Torebjork et al., 1992). Além disso, foi observado que uma
estimulacéo elétrica normalmente ndo dolorosa foi relatada como dolorosa ao ser
realizada dentro da area de hiperalgesia mecanica induzida pela capsaicina. Os
resultados do trabalho indicaram que a alodinia ocorre por alteragdes reversiveis no
processamento central das fibras mielinizadas, A-B, que normalmente provocam

sensacdes tateis ndo dolorosas (Torebjork et al., 1992).
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Em 1992, a revisdo de Treede et al,, discutiu brevemente sobre a
hiperalgesia induzida pela aplicacdo de capsaicina (Treede et al., 1992). A capsaicina
produz uma hiperalgesia semelhante aquela causada por uma lesdo, porém, sem
causar dano tecidual. Por esse motivo, ela € amplamente utilizada como modelo para
estudar mecanismos de hiperalgesia em humanos. Poucos segundos apoés a injecao
intradérmica de capsaicina, uma intensa sensacao de queimacao é relatada e o limiar
de dor ao calor é reduzido no local da aplicacdo. Ao redor do local da injecao
desenvolve-se uma extensa area de hiperalgesia mecanica e alodinia. Para o0s
autores, as caracteristicas da hiperalgesia primaria e secundaria em resposta a
capsaicina parecem ser analogas as causadas por lesdo por calor (Treede et al.,

1992).

O estudo de Treede e Magerl, de 2000, teve como objetivo primario
determinar as contribuicdes relativas das fibras A e C para ainducao de sensibilizacao
central (Treede and Magerl, 2000). Para isso, foram realizados experimentos de
bloqueio seletivo por compresséao nervosa. Além disso, injecdes de capsaicina foram
utilizadas para induzir areas de hiperalgesia secundaria. Essa substancia excita
nociceptores polimodais de fibras A e C. A injecdo de capsaicina na mao foi
igualmente dolorosa com ou sem bloqueio completo de fibra A, indicando que a
excitacdo dos nociceptores de fibra A ndo contribui para a sensacdo dolorosa
provocada pela capsaicina. Ainda, foi mostrado que os nociceptores de fibra A
parecem ndo contribuir para a sensibilizacdo central na hiperalgesia secundaria
(Treede and Magerl, 2000).

O segundo objetivo do trabalho foi avaliar a populagdo de fibras aferentes
gue medeiam a hiperalgesia a estimulos mecéanicos nocivos (Treede and Magerl,
2000). Os resultados indicaram que a sensibilizacdo central a estimulos de picada
ocorre por uma facilitacdo da via mecanossensivel da fibra A, no entanto, a fibra C
nao é facilitada. Em outro experimento, os autores descobriram que a via facilitada da
fibra A € insensivel a acéo dessensibilizante da capsaicina. Dessa forma, a auséncia
de hiperalgesia ao calor e a falta de facilitacdo da via da fibra C parecem ser um
indicativo que essa via aferente ndo é facilitada durante a hiperalgesia secundaria.

Assim, a facilitacdo central na hiperalgesia secundaria parece ser especifica para
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aferentes com as seguintes propriedades: fibras mielinizadas, mecanicamente
sensiveis, insensiveis ao calor e insensiveis a capsaicina, ou seja, mecanorreceptores
de alto limiar de fibra A. Tendo em vista os resultados encontrados nesse estudo, 0s
autores propuseram que na hiperalgesia secundaria as vias facilitadas (fioras A
insensiveis a capsaicina) parecem estar separadas das vias facilitadoras (fibra C

sensiveis a capsaicina) (Treede and Magerl, 2000).

2.2.1 TRPV1

Em 1997, Caterina M. et al., avaliaram pela primeira vez a natureza molecular
da acdo da capsaicina e sua relagdo com os mecanismos de sinalizacdo da dor por
meio da clonagem de um gene que codifica o receptor dessa substancia (Caterina et
al., 1997). Os autores isolaram um clone de cDNA que reconstitui a capacidade de
resposta da capsaicina. Eles observaram que esses receptores sdo proteinas de
membrana muito similares a familia de canais de calcio e estdo expressos
exclusivamente em neurbnios sensoriais de pequeno didmetro. Os autores,
nomearam esse canal de receptor vanildide subtipo 1 (VR1), visto que este é ativado
por substancias constituidas essencialmente do componente quimico vanildide. Além
disso, foi observado que o VR1, atualmente conhecido como TRPV1, funciona como
um sensor térmico ativado por temperaturas elevadas e nocivas, mas nao inécuas,
gerando respostas de dor. Da mesma forma, a capsaicina ativa esses canais gerando
sensacfes de dor em queimacdo. Ainda, os ions de hidrogénio sozinhos, em
situacOes de pH reduzido, ndo sdo capazes de ativar o canal, mas potencializam o
efeito da capsaicina. Além disso, os autores observaram que o TRPV1 apresenta uma
permeabilidade muito alta ao célcio e uma baixa permeabilidade ao magnésio, sédio
e potassio. Outro ponto importante do trabalho foi avaliar o mecanismo antagonico da
capsaicina. Essa substancia normalmente gera sensibilizacdo do TRPV1, entretanto,
ela também pode dessensibilizar esse receptor quando aplicada repetidamente,
sendo que esses mecanismos de dessensibilizacdo sédo dependentes do influxo de
célcio. A capsaicina, em alguns casos, pode gerar uma destruicdo seletiva dos
nociceptores aferentes primarios, devido ao influxo excessivo de ions. Esse artigo foi
um marco na literatura, tendo em vista que foi o primeiro estudo que clonou e nomeou

0 receptor da capsaicina e foi a primeira demonstracdo contundente da existéncia e
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caracterizacdo de nociceptores. Os autores sugeriram que este estava
estruturalmente relacionado a familia TRP e que o papel desses receptores é
participar da deteccao de calor nocivo. Entretanto, conforme discutido no estudo, nem
todas as caracteristicas das respostas ao calor sdo mediadas por esse canal, visto
gue estas sao traduzidas por multiplas vias moleculares, das quais apenas algumas
podem envolver o TRPV1. Os pesquisadores ainda sugerem que esse canal poderia

fornecer um modelo importante para o estudo de hiperalgesia (Caterina et al., 1997).

Em 2013, Julius publicou uma revisdo sobre os papeis fisiolégicos,
mecanismos de ativacdo e relacdes entre estrutura e funcdo dos canais TRP
nociceptivos, além do TRPV1, e.g., TRPM8 e TRPA1l (Julius, 2013). O TRPV1
pertence a subfamilia de canais TRP termossensiveis que detectam mudancas na
temperatura ambiente. Ele é um canal ativado por calor nocivo com um limiar de
ativacdo térmica de, em média, 43°C. Camundongos modificados sem TRPV1
apresentam déficit parcial na nocicepcdo térmica nociva. Segundo 0s autores, 0S
produtos do dano tecidual e da inflamacé&o sensibilizam esses canais e reduzem seu
limiar (Julius, 2013). Além disso, o0 TRPV1 parece ser um componente essencial para
a sinalizacdo celular da hiperalgesia e alodinia. Este esta localizado nas fibras finas
nao mielinizados (fibras C). A ativacéo dessas fibras desencadeia uma vasodilatagao
e liberacdo de varios fatores pro-inflamatérios e pro-algicos na periferia que
constituem a sopa inflamatoria. Essas substancias liberadas atuam nas terminacdes
nervosas sensoriais, sensibilizando-as a temperatura e ao toque, caracterizando o
processo conhecido como inflamac¢&o neurogénica. O TRPV1 funciona como um
integrador polimodal de sinais térmicos e quimicos e pode modular a excitabilidade do
nociceptor em resposta as mudancas no ambiente tecidual. Ou seja, esse canal
apresenta Varios mecanismos regulatérias e interage com diversas substancias e
respostas celulares que podem gerar sensibilizacdo ou dessensibilizacdo (Julius,
2013). Além disso, parece haver uma diferenca nos canais TRPV1 em relacédo a sua
localizacdo. Uma isoforma longa é encontrada em todo o corpo e apresenta um limiar
de ativacao térmico de 40°C, enquanto uma isoforma curta € expressa exclusivamente
em neurbnios que inervam a cabeca e a face. Além de algumas diferencas na
estrutura, a isoforma curta parece ter um limiar de ativagcdo mais baixo. Entretanto, os
autores discutem que esse modelo proposto ainda apresenta muitas controvérsias e
objecbes (Julius, 2013).
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Quartu et al., em 2016, avaliaram a ocorréncia imuno-histoquimica do
receptor TRPV1 no ganglio trigeminal humano e do ndcleo espinhal do trigémeo
(Quartu et al., 2016). Para isso, foram analisadas amostras do TG e tronco encefalico
obtidas na necropsia de recém-nascidos, criancas e adultos. Segundo os autores, no
sistema trigeminal, a ativagdo do TRPV1 gera uma liberagao antidromica de CGRP e
substancia P pelos neurdnios primarios. Esses neuropeptideos ativam e sensibilizam
0S nociceptores, desencadeando uma inflamacdo neurogénica. Os resultados
indicaram que a imunorreatividade ao TRPV1 estava localizada principalmente no
subnucleo caudal do trigémeo (SpVc). Além disso, no TG de adultos, quase metade
dos neurénios foram marcados para CGRP e 25% foram marcados para substancia
P. Ainda, o TRPV1 esta localizado em aferentes nociceptivos nao mielinizados (fibras
C) ou pouco mielinizados (fibra A-0), e parecem desempenhar papel importante na
dor e hiperalgesia (Quartu et al., 2016). A distribuicdo de TRPV1 no subnucleo caudal
do trigémeo apresenta semelhancas com os anteriormente encontrados no corno
dorsal espinhal. Entretanto, € importante ressaltar que parece haver uma diferenca
notavel entre as espécies em relacédo a localizacdo do TRPV1 (Julius, 2013; Quartu
et al., 2016).

Em 2021, o grupo de Luo publicou uma reviséo sobre as evidéncias atuais
dos canais TRP na dor orofacial, discutindo os possiveis mecanismos celulares e
moleculares (Luo et al., 2021). De acordo com os autores, os TRP sdo extensamente
estudados na dor espinal, mas existem poucos estudos que avaliam o papel desses
canais nas dores trigeminais. Trabalhos de imuno-histoquimica indicaram a presenga
de TRPV1 em nervos que inervam a articulagdo temporomandibular e o masseter de
ratos. Além disso, parece que muitos nervos que expressam o0 TRPV1 sédo
peptidérgicos e coexpressam o TRPAL. Estudos indicaram que o TRPV1 pode ser
regulado positivamente em condi¢des inflamatorias. Por outro lado, seu bloqueio
atenua a hiperalgesia mecanica e a dor espontdnea no musculo masseter. Ainda, o
bloqueio duplo de TRPV1 e TRPA1 produz um maior efeito, indicando que esses
canais parecem contribuir, juntos, para a dor. Dessa forma, os autores sugerem que
o TRPV1 apresenta um papel importante no sistema sensorial trigeminal e que novas
estratégias terapéuticas direcionadas para ele podem contribuir para o manejo da dor

orofacial (Luo et al., 2021).



37

2.2.2 Capsaicina Topica

Em 1985, os pesquisadores Helme e McKernan examinaram a capacidade
da capsaicina topica de induzir dor e flare em diferentes regides do corpo em 220
individuos (Helme e McKernan, 1985). O objetivo foi estabelecer uma base para
estudos futuros sobre nocicepcdo. Entretanto, nenhuma das regibes estudadas
envolveram sitios trigeminais. A concentracdo de capsaicina utilizada para induzir o
flare foi de 1gm/L em 70% de &lcool por um periodo de 30 minutos. A solucdo de
capsaicina foi dispensada em um pedaco de papel de 1 cm? posicionado sob a pele.
Posteriormente, a margem do flare foi delineada e calculada. Os resultados indicaram
gue a area de flare em resposta a capsaicina varia significativamente em diferentes
locais no mesmo individuo, entre participantes e com a idade (Helme e McKernan,
1985). Regibes distais apresentaram uma maior tendencia a sujeitos menos reativos,
além disso, as areas de flare foram menores nessas regides. Ainda, a correlacéo entre
a classificacdo da dor e o tamanho do flare foi pequena, apesar de estatisticamente
significativa (Helme e McKernan, 1985). Os autores apresentaram hip6teses de
alguns fatores que podem contribuir para essa variabilidade. Estes envolvem
diferencas na espessura e temperatura da pele e permeabilidade acapsaicina, e todos
esses parecem afetar o acesso da substancia aos nervos. Ainda, a variabilidade
também pode ser influenciada pelas propriedades do 6rgao efetor neurovascular que
medeia a resposta ao flare. Contudo, de acordo com as observacdes, a espessura e
a temperatura da pele ndo parecem ter um papel importante na determinacdo da

resposta flare a capsaicina (Helme e McKernan, 1985).

Kilo et al., 1994, estudaram diferentes tipos de hiperalgesia em voluntarios
saudaveis utilizando dois modelos experimentais de inflamac&o, a capsaicina e o
congelamento de uma area da pele (Kilo et al., 1994). Um dos métodos utilizados para
induzir hiperalgesia foi colocar um pedaco de papel de 1,5 cm2embebido com solucéo
de capsaicina 1% sob a pele do antebragco por 30 minutos. Apds a inducdo da
inflamacéo, as areas de hiperalgesia a diferentes estimulos foram avaliadas e
medidas. Apos a aplicacao, foi relatada uma sensacdo de queimacdo, além disso, a

area da pele em contato com a substancia tornou-se avermelhada e levemente
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edemaciada. Uma éarea de flare de 24,4 cm? se formou ao redor da area da pele
tratada com capsaicina. Ainda, a area de alodinia foi de 24 cm?, enquanto a de
hiperalgesia a picada foi de 47 cm2. Na zona de hiperalgesia primaria, foi observada
uma reducéao do limiar de dor ao calor de 42,5 para 33,7°C, além de uma hiperalgesia

a pressédo (Kilo et al., 1994).

Os autores ainda discutem o0s mecanismos que envolvem O
desenvolvimento de areas de hiperalgesia. Segundo eles, a hiperalgesia a picada é
causada pela sensibilizagdo central apés a excitacdo de aferentes nociceptivos ndo
mielinizados na area traumatizada (Kilo et al.,, 1994). Os resultados expostos
confirmaram que, uma vez desencadeada, a SC nao requer entrada continua para
sustentar a excitabilidade central. Por outro lado, a alodinia é mediada por unidades
mecanorreceptoras mielinizadas e parece envolver mecanismos centrais. Entretanto,
ao contrario da hiperalgesia a picada, o estado nervoso central responsavel pela
alodinia parece depender da entrada de informacao continua de nociceptores no SNC
(Kilo et al., 1994).

Em 1998, o grupo de Mohammadian investigou e correlacionou as
alteracdes sensoriais e vasculares com o objetivo de compreender os mecanismos de
alodinia, hiperalgesia e flare em resposta a aplicacdo repetitiva de capsaicina
(Mohammadian et al., 1998). Os experimentos foram realizados em 10 individuos
saudaveis e divididos em 5 sessOes. Cada sessdo consistia em 15 minutos de
aplicacdo de creme de capsaicina a 1% em uma area de 16 cm2no antebragco seguida
pela avaliacdo da intensidade de dor utilizando uma escala visual analégica (EVA) e
mapeamento das areas de alodinia, hiperalgesia a picada e flare. Além disso, o fluxo
sanguineo local foi medido utilizando um doppler. Os resultados indicaram que ap6s
a primeira aplicacao (15 min) a intensidade de dor foi 2 na EVA, a area de alodinia e
hiperalgesia a picada foram de 21 e 26 cm?, respectivamente, enquanto a area de
flare foi de 30 cm2 Apés a terceira aplicacdo (45 min) as areas de alodinia,
hiperalgesia e flare foram 29, 40 e 53 cmz?, respectivamente, enquanto a média da
intensidade de dor na EVA foide 3. Ainda, os autores mostraram um aumento do fluxo
sanguineo e da temperatura da pele na regido apés a aplicacdo de capsaicina. As
andlises realizadas indicaram que a area de flare foi correlacionada com a intensidade

de dor e com as areas de hiperalgesia a picada e alodinia (Mohammadian et al., 1998).
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O estudo de Harding et al., 2001, teve como objetivo desenvolver um
modelo topico simples de administracdo de capsaicina, utilizando uma pequena area
de aplicacédo e produzindo dor limitada (Harding et al., 2001). O segundo objetivo foi
desenvolver um modelo em que a administracdo de capsaicina fosse sustentada
durante todo o protocolo de teste a fim de produzir uma area estavel de alodinia
durante o periodo de estudo (Harding et al., 2001). Uma solu¢do de capsaicina a 10%
foi misturada com uma geleia a base de agua, resultando em um creme de capsaicina
a 1%. 50ml do creme de capsaicina foi depositado sobre um plastico transparente com
uma area de 0,64 cm?2 que foi posicionado sob o antebraco de 13 individuos
saudaveis. A capsaicina foi substituida duas vezes, de 45 em 45 min, resultando em
um tempo de exposi¢éo total de 2:15 horas. Os individuos avaliaram a intensidade da
dor a cada 10 minutos. Além disso, as areas de flare, alodinia e hiperalgesia a picada
foram avaliadas e medidas 45 min ap6s a aplicacdo. A area de flare foi 10,8 cm?,
enquanto a de alodinia e hiperalgesia a picada foram 47,9 e 98,9 cmz?, respectivamente
(Harding et al., 2001). Na discussdao do artigo, 0S autores expuseram que a
manutencdo da area de alodinia depende da entrada periférica continua, portanto,
para avalia-la é preciso uma exposi¢céo constante a capsaicina, como foirealizado por
eles, ou um modelo de capsaicina associada a estimulagdo por calor (Harding et al.,
2001).

Em 2009, Zheng et al., aplicaram uma solucdo de capsaicina de 5mg/ml
em um papel filtro de 2 cm de didmetro no antebraco de 40 individuos saudaveis,
sendo 20 jovens e 20 idosos por 60 minutos (Zheng et al., 2009). A intensidade de dor
foi avaliada por uma escala 0-50-100 e as areas de hiperalgesia a picada e alodinia
foram delineadas e calculadas. Os resultados apresentados serdo focados apenas no
grupo dos participantes jovens. A intensidade de dor na escala 0-50-100 n&o passou
de 50 em nenhuma das avaliacbes. Além disso, a area de alodinia foi 25 cm?2,

enquanto a de hiperalgesia a picada foi de 42 cm2 (Zheng et al., 2009).

O estudo de Enax-Krumova et al., 2017 aplicou uma solucéo de capsaicina
em um papel de 12 cm2que foi colocado sob a regido volar do antebrago de individuos
saudaveis por 15 minutos (Enax-Krumova et al., 2017). Antes e ap0s a aplicacdo de

capsaicina foi realizada uma série QST, incluindo os testes limiar de deteccao
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mecanica (MDT, na sigla em inglés) e limiar de dor mecéanica (MPT, na sigla em
inglés). Além disso, a intensidade de dor a capsaicina foi avaliada por uma escala
numérica (0-10). As areas de alodinia, hiperalgesia a picada e hipoestesia foram
delimitadas e calculadas. Os resultados indicaram gque a média da intensidade de dor
foi 6,7 apos 15 min. Ainda, apds a aplicacdo, desenvolveu-se uma area de alodinia de
60cm2 e uma &rea de hiperalgesia a picada de 66 cm2, mas nado foi observada
nenhuma é&rea de hipoestesia. Em relacdo aos testes MDT e MPT, houve uma
pequena reducdo nos valores apds a capsaicina (ganho de funcédo), entretanto, os

valores continuaram dentro da faixa normal (Enax-Krumova et al., 2017).

O estudo de Rukwied et al., 2003, aplicou uma solucdo de capsaicina a 1%
no antebraco de 20 individuos saudaveis em uma area de 0,5 cm2por 15 min (Rukwied
et al., 2003). A intensidade de dor a capsaicina foi avaliada por uma escala numérica
(0-10). Apds 5, 15 e 30 minutos da aplicacdo da capsaicina as areas de alodinia e
hiperalgesia a picada foram delimitadas e calculadas. Como resultado, as areas de
hiperalgesia foram 7,5 cm2 (5 min), 18,5 cm2 (15 min) e 20,6 cm?2 (30 min), enquanto
as areas de alodinia foram 7,5 cm2(5 min), 10 cm2(15 min) e 9,9 cm2 (30 min). Além
disso, foi observada uma reducdo do limiar de dor ao calor, indicando uma

hiperalgesia térmica no local de aplicacdo da capsaicina (Rukwied et al., 2003).

Foi publicada por Quesada et al., em 2021, uma revisao de literatura de
varios modelos de dor (Quesada et al., 2021). Em relacdo ao modelo de capsaicina
topica, 47 artigos foram incluidos, no entanto, a maioria deles associava capsaicina +
calor. De acordo com os autores, a capsaicina tépica € um modelo de hiperalgesia
seguro e facil de usar. As principais qualidades séo a facilidade de manuseio e a dor
moderada em relacdo a capsaicina intradérmica. As limitagdes podem ser a relacéo
desfavoravel entre a duracdo da aplicacédo e a duracdo da hiperalgesia (Quesada et
al., 2021). Essas dificuldades podem ser melhoradas por aplicacdo de calor
concomitante, procedimento recomendado para aumentar a estabilidade e a duracdo
da hipersensibilidade. Além disso, ndo foi encontrada correlagédo entre a concentracao
de capsaicina tépica e as areas de hiperalgesia secundaria e alodinia. Por outro lado,
a superficie de aplicacdo correlacionou-se positivamente com a area de hiperalgesia

secundaria (Quesada et al., 2021).
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Tabela 1. Resultado das areas de flare, alodinia e hiperalgesia a picada de estudos publicados
anteriormente utilizando capsaicina tépica com concentracfes, tempo e area de aplicacao diferentes.

Attigo Concentragao Tempo Sitio Area Flare Alodinia Hiperalgesia

(veiculo) (min) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?)
Kilo et al., 1994 1% (solucao) 30 Antebraco 1,5 24,4 24 47

Harding et.al., 2001 1% (creme) 45 Antebraco 0,64 10,8 47,9 98,9
Mohammadian et al., 1998 1% (creme) 45 Antebraco 16 53 29 40

Rukwied et al., 2003 1% (solugao) 15 Antebraco 0,5 - 10 18,5
Zheng et al., 2009 - (solugao) 60 Antebraco 3,14 - 25 42
Enax-Krumova et al., 2017 | 0,6% (solucéo) 15 Antebraco 12 - 60 66

2.2.3 Efeitos da capsaicina na regiao trigeminal

Estudos recentes tém surgido com o objetivo de avaliar mecanismos
induzidos pela aplicagédo de capsaicina na regido trigeminal. Esses estudos foram
apresentados na breve revisdo de literatura abaixo. Entretanto, nenhum desses
artigos utilizou o modelo de capsaicina topica sem associacdo com calor. Além disso,
ainda ndo ha na literatura estudos que comparam as respostas a capsaicina em

regides trigeminais e extratrigeminais.

O grupo de estudos de Gazerani publicou trés estudos avaliando as
respostas a capsaicina injetavel aplicada na regido trigeminal sob diferentes
contextos. Em todas as pesquisas foi injetado capsaicina (100ug/0,1ml) via
intradérmica na testa de individuos saudaveis. O primeiro estudo (Gazerani et al.,
2005) teve como objetivo avaliar as diferencas entre os sexos. Os resultados
indicaram que a area de flare foi 60 cm2em mulheres e 45 cm2em homens, enquanto
a area de alodinia foi 7,5 cm2 e 6 cm?, respectivamente. Além disso, a area de dor
cruzou a linha média em 15 de 42 participantes. A partir disso, 0s autores mostraram
gue existem diferencas entre os géneros na percepcdo de dor e respostas a
sensibilizacdo induzida pela capsaicina. O segundo trabalho (Gazerani e Arendt-
Nielsen, 2005) encontrou diferencas na resposta de dor a capsaicina entre
caucasianos e indianos. A area de hiperalgesia a picada foi de 9,5 cm2em indianos e
6,5 cm2em caucasianos, indicando discrepancias étnicas na resposta a sensibiliza¢éo
trigeminal induzida por capsaicina. Por ultimo (Gazerani et al., 2006), em 2006, 0s
autores encontraram uma area de flare de 40 cm2e uma area de hiperalgesia a picada

de 7 cm? em individuos saudaveis.
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O estudo de Mainero et al., 2007, utilizou fMRI com controle cardiaco para
mapear a atividade no nucleo trigeminal espinal e estruturas moduladoras da dor no
tronco cerebral e supraespinhais apds alodinia mecanica dinamica induzida por
calor/capsaicina no sistema trigeminal humano (Mainero et al., 2007). Inicialmente, foi
avaliado quais alteragdes neuronais da transmissdo nociceptiva ocorrem nos locais
do tronco cerebral espinhal e supraespinhal durante a alodinia primaria e secundaria.
Em segundo lugar, as respostas do tronco encefalico a estimulos mecéanicos na area
secundéaria foram comparadas com aquelas que realizadas na area primaria. O
objetivo foi avaliar se existem diferengas no processamento central entre as duas
condi¢des. Alodinia mecanica foi induzida na divisdo oftalmica (V1) do nervo trigemeo
de 12 individuos saudaveis. A pele foi aquecida por 5 min a 45° C, em seguida, um
creme de capsaicina 0,1% foi aplicado em uma area de 1,6 cm? por 30 minutos. A
intensidade da dor foi avaliada por meio de uma escala numérica (0-10) e as bordas
da area de alodinia mecéanica dinamica foram delineadas por meio da estimulacéo
com pincel, e em seguida calculada. Os resultados indicaram que a dor média foi de
5,2, e esta apresentou correlacdo positiva com a area de alodinia mecanica. Ainda, a
classificacdo de dor nao diferiu entre as areas de hiperalgesia primaria e secundaria
(Mainero et al., 2007).

O mapeamento utilizando Ressonancia Magnética Funcional (fMRI)indicou
gue a alodinia primaria apresentou uma maior atividade na medula rostroventral
(RVM, na sigla em inglés), na formagcao reticular da ponte (PRF, na sigla em inglés),
onde estdo localizados o locus coeruleus (LC) e o ndcleo parabraquial (PBN, na sigla
em inglés), e na substancia cinzenta periaguedutal (PAG, na sigla em inglés) bilateral
(Mainero et al., 2007). Por outro lado, estimulos na area de alodinia secundéria
determinou uma atividade significativamente maior na formacéao reticular da ponte em
contraste com uma atividade reduzida na substancia cinzenta periaquedutal.
Estimulacbes em ambas as regides levaram a uma atividade aumentada no ndcleo
trigeminal em comparacdo com a estimulagdo controle, sugerindo sensibilizagcéao
central de neurbnios de segunda ordem. As fibras A-B em condicbes normais,
transmitem estimulos tateis e fazem sinapse no ndcleo parabraquial na ponte. A
ativacao prolongada nas fibras C geram alteracfes centrais em neurénios no corno

dorsal localizados no ndcleo trigeminal, aumentando suas respostas aos
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mecanorreceptores de baixo limiar, caracterizando, dessa forma, os mecanismos da
alodinia (Mainero et al., 2007). A atividade da ponte esta relacionada tanto ao
processamento da informagcdo nociceptiva ascendente quanto a modulacao
descendente da dor. O nucleo parabraquial € conhecido por participar da nocicepgao
ascendente e da modulacdo da dor, enquanto as projecdes descendentes do locus
coeruleus fornecem uma importante fonte de supressdo da dor a nivel da coluna
vertebral. Ja a medula rostroventral é o principal local de retransmissao da modulacao
descendentes de volta aos neurdnios espinhais. Em relacdo as estruturas superiores,
foi documentando aumento da atividade na amigdala durante alodinia priméaria e
secundaria. A amigdala também participa na modulacdo da dor pela ligacdo da
substancia cinzenta periaquedutal ao tronco cerebral, e essa atividade parece

justificar a dimensdo aversiva da dor nas areas de alodinia (Mainero et al., 2007).

2.3 Diferenca entre os sistemas trigeminal e espinal

Desde as primeiras publicacfes, até os dias atuais, os estudos de cefaleia,
disfungcéo temporomandibular e dores na face buscam entender os mecanismos que
explicam essas dores. Ao longo do tempo, os estudos comecaram a levantar
hipéteses e descobrir algumas particularidades do sistema trigeminal (Hoffmann e
Matthews, 1990; Sessle, 2000; Tal e Devor, 1992) que diferiam do sistema espinal.
Essas diferencas poderiam justificar, pelo menos parcialmente, as caracteristicas
distintas das dores trigeminais (Hargreaves, 2011). A maioria dos trabalhos tem por
objetivo estudar a fisiopatologia de cada tipo de dor, como neuralgia do trigémeo e
migranea. Entretanto, existem poucos artigos que, de fato, testam hip6teses sobre
possiveis diferencas entre os dois sistemas. Esses artigos, serdo apresentados na

revisao de literatura a seguir.

O estudo de Hoffmanne Matthews, de 1990, teve como objetivo avaliar a
existéncia de diferencas na propor¢éo de neurdnios simpéticos entre nervos da regiao
orofacial e extratrigeminais (Hoffmann e Matthews, 1990). A hipOtese era de que
nervos frequentemente associados a causalgia apresentariam uma maior quantidade
de neurdnios simpaticos, em relagdo aos nervos da cabeca, que apresentam uma

baixa incidéncia de causalgia. Nesse estudo, neurbnios simpéticos pés-ganglionares
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e neurbnios sensoriais de gatos foram marcados com um tragcador neuroanatdémico.
Os neurdnios marcados foram contados para determinar a propor¢gao entre neuronios
simpéticos e sensoriais em cada nervo (Hoffmann e Matthews, 1990). Os nervos
orofaciais examinados foram os nervos infraorbital, alveolar inferior e lingual, enquanto
os da extremidade superior foram os nervos ulnar e mediano. Os resultados indicaram
gue os nervos daregido extratrigeminal mostraram uma maior propor¢cao de neurdnios
simpéticos, sendo essa proporcdo duas vezes maior do que a encontrada em ramos
do nervo trigémeo. Outra diferenca entre as duas regides é que, no sistema espinal,
as fibras simpaticas pds-ganglionares deixam 0s ganglios estrelados e seguem com
0S nervos espinhais que compdem o plexo braquial, estando intimamente associadas
as fibras sensoriais. Assim, lesdes nervosas nas fibras axonais permitem interacdes
entre fibras simpéticas e sensoriais e possivelmente o desenvolvimento de condi¢des
de dor mantidas simpaticamente (Hoffmann e Matthews, 1990). Na cabega, as fibras
simpéticas saem do ganglio cervical superior, atravessam a artéria carétida e sao
distribuidas principalmente nos vasos sanguineos por toda a cabeca. Esse arranjo
anatdmico evita a intima associagdo entre as fibras simpaticas e sensoriais presentes
nas extremidades, reduzindo, dessa forma, a ocorréncia de causalgias (Hoffmann e
Matthews, 1990).

O estudo de Tal e Devor de 1992, teve como objetivo avaliar a existéncia
de diferenca na prevaléncia de descarga ectdpica em ax6nios do nervo trigémeo em
relacdo a nervos segmentares, ambos lesados experimentalmente (Tal e Devor,
1992). A pergunta desse trabalho surgiu a partir de percepgdes e trabalhos anteriores
gue mostravam gque nervos da face, apesar de estarem sujeitos a uma série de lesdes
nervosas e dores neuropaticas, ndo desenvolviam descarga ectdpica e outras
caracteristicas da mesma forma que lesbes em nervos segmentares. Nesse estudo,
lesdes foram feitas nos nervos infraorbitario e ciaticos de ratos e, em seguida, foram
realizados testes nos neuromas formados. Como resultado, os autores observaram
gue os axobnios aferentes do nervo infraorbitario experimentalmente lesado foram
muito menos propensos a desenvolver hiperexcitabilidade ectépica do que as
terminacOes aferentes nos neuromas do nervo ciatico (Tal e Devor, 1992). Para as
fibras A, essa diferenca foi proeminente apenas durante as primeiras semanas de pos-
operatorio, tendo em vista que, ap0s a quarta semana, a atividade nos neuromas

ciaticos também diminui. Ja para as fibras C, a diferenca persiste por toda a vida. O
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nivel de hiperexcitabilidade ectopica no nervo infraorbitario foi refletido na redugéo da
descarga continua do neuroma e da mecanossensibilidade e, também, na reducéo da
descarga da lesdo apds corte agudo do nervo. Para os autores, adiferenca observada
na hiperexcitabilidade fisiopatoldégica entre o nervo infraorbitario e o ciatico pode
explicar, em parte, a diferenca na sintomatologia da dor neuropética caracteristica nas

areas de inervacao trigeminal e segmentar (Tal e Devor, 1992).

O estudo de Bongenhielm et al., 1999, teve como objetivo investigar se
existe brotamento do nervo simpatico dentro do ganglio trigémeo, apdés uma
constricdo ou lesdo dos nervos alveolar inferior ou infraorbitario (Bongenhielm et al.,
1999). Foram realizadas lesdes nos nervos alveolar inferior, infraorbitario e ciatico de
ratos, em seguida, os ganglios trigeminal e os ganglios da raiz dorsal foram removidos
e avaliados. N&o foi encontrado nenhum sinal de brotamento simpatico no ganglio
trigeminal apds lesdo do nervo alveolar inferior. Dessa forma, os autores concluiram
gue o resultado da lesdo do nervo espinal e trigemeo sdo diferentes: um evoca o
brotamento simpdatico dentro do ganglio sensorial e o0 outro ndo. Assim, o processo de
brotacdo ndo é um fenbmeno geral apds a lesdo do SNP, mas esta restrito a
localizagbes especificas que ndo incluem nervos cranianos (Bongenhielm et al.,
1999).

O artigo de Price e Flores, 2007, avaliou e quantificou a colocalizacdo dos
neuropeptideos CGRP e substancia P com os sitios de ligagcédo de Isolectina B4 (I1B4)
e 0 TRPV1 entre o ganglio trigeminal e o ganglio da raiz dorsal de ratos e
camundongos (Price e Flores, 2007). O CGRP e a substancia P foram usados para
definir populacdes de nociceptores peptidérgicos, enquanto a IB4 foi relacionada a
nociceptores nao peptidérgicos. De acordo com os resultados, existem diferencas na
colocalizacdo de CGRP, substancia P, TRPV1 e IB4 entre o ganglio trigeminal e
espinal. Foi observado que neurdnios extratrigeminais imunorreativos ao CGRP
expressam mais sitios de ligacdo ao IB4, em relacdo aos trigeminais. Mas, em
contraste, apresentam significativamente menos neurbnios imunorreativos ao CGRP
com imunorreatividade ao TRPV1. Dessa forma, é possivel perceber diferencas
significativas entre o ganglio trigeminal e o ganglio da raiz dorsal na forma em que os

marcadores neuronais nociceptivos sao co-expressos (Price e Flores, 2007).
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Hargreaves K publicou, em 2011, uma revisdo de literatura sobre os
principais focos de pesquisa em dor orofacial (Hargreaves, 2011). Segundo ele, vérios
estudos tém como foco a fisiologia do sistema nociceptivo trigeminal, buscando
caracterizar as diferencas nas propriedades eletrofisiolégicas, anatdbmicas e
farmacoldgicas de aferentes trigeminais que inervam tecidos alvos distintos. Assim, a
presenca de tecidos Unicos, como meninges, coérnea, polpa dentaria, mucosa
oral/nasal e articulacdo temporomandibular, parece contribuir para diferencas na
responsividade desses neurdnios (Hargreaves, 2011). O autor ainda sugere que
pesquisas futuras deveriam incluir estudos pré-clinicos com foco nos mecanismos
subjacentes as diferencas entre as condicbes de dor trigeminal e espinal, tendo em
vista que, embora existam aspectos comuns na transduc&do e no processamento da
dor entre os sistemas, as individualidades em relagcdo aos componentes periféricos e

centrais da dor precisam ser mais bem elucidadas (Hargreaves, 2011).

O estudo de Aicher et al., 2012, avaliou a modulacdo da transmissao
nociceptiva da dor por meio dos neurénios da medula rostroventral no corno dorsal
espinal e no subndcleo caudal do trigemeo (Aicher et al., 2012). Foi realizado o
rastreamento do RVM por meio da detec¢do imunocitoquimica da enzima GABAérgica
(GAD67) para avaliar as diferencas entre as projecdes inibitorias em ratos. Os
resultados indicaram que a modulagdo GABAérgica descendente parece ser menos
robusta nas vias do trigémeo em relacdo a medula espinal, indicando que sistemas
trigeminais parecem receber uma menor entrada inibitéria. Esse resultado sugere que
a modulacdo descendente de RVM para alvos trigeminal e espinal ndo € uniforme e

pode ser modulada diferencialmente (Aicher et al., 2012).

O artigo de Schimidt et al., de 2016, teve como objetivo examinar os efeitos
comportamentais e neurais da dor trigeminal e periférica no processamento visual e
na codificacdo da memoaria (Schmidt et al., 2016). Para isso, a atividade cerebral de
23 individuos saudéaveis foi avaliada com o uso de ressonancia magnética funcional
(fMRI). O exame foi realizado enquanto os participantes executavam diferentes tarefas
e, concomitantemente, recebiam estimulag&o elétrica nociva na testa ou na méao. Em
concordancia com outros artigos, (Sambo et al.,, 2012; Schmidt et al., 2016) eles
encontraram classificacfes de medo mais altas para o rosto em relacdo & méo. Esse

resultado foirelacionado com a maior ativacao da amigdala em estimulos da face. Os
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autores relacionaram essa maior inducdo do medo na face a relevancia biologica da
dor localizada na regido da cabeca e da face, que abriga funcbes vitais, como
respiracao e ingestdo de alimentos (Schmidt et al., 2016). Entretanto, ao contrario do
gue eles esperavam, a dor facial ndo comprometeu a realizacdo de tarefas de
categorizacdo e reconhecimento e ndo reduziu a atividade neural em &areas
relacionadas a codificagdo visual e de memoéria. De modo geral, esse estudo mostrou
aumento da atividade neural na face em comparacdo com a dor nas méaos, mas sem
diferenca no desempenho comportamental (Schmidt et al., 2016).

Em 2017, Rodriguez et al., realizaram um estudo que teve como objetivo
avaliar as diferencas entre as vias afetivas da dor, na qual os segundos neurénios se
projetam para o nucleo parabraquial lateral (PBL, na sigla em inglés), em estimulos
aplicados na face e na extremidade de ratos (Rodriguez et al., 2017). Foi utilizado uma
tecnologia dependente de atividade, chamada CANE, para identificar neurbnios
nociceptivos e suas conexdes com o PBL e o sistema de dor afetiva. Os resultados
desse estudo mostraram que os aferentes nociceptivos trigeminais transmitem o sinal
doloroso para a via afetiva por projec6es monossinapticas diretas do ganglio
trigeminal para o nucleo parabraquial lateral ou indiretas, passando pelo subnucleo
caudal antes de ascender para o PBL. Ja nas vias extratrigeminais, a via € indireta e
Unica, saindo do ganglio da raiz dorsal em direcdo ao corno dorsal da medula espinal
e terminando no PBL (Rodriguez et al., 2017). Para os autores, esse achado pode
explicar o motivo pelo qual os estimulos de intensidade semelhantes aplicados na face
ativam mais neurdnios PBL, em relacdo a estimulos em regibes extratrigeminais
(Rodriguez et al., 2017). O nucleo parabraquial lateral retransmite as informacdes da
dor para regides limbicas, como amigdala, hipotdlamo, cingulo anterior e cortex
insular. Isso pode levar a ativagdes aumentadas da resposta afetiva a dor, percebendo
a dor como mais grave, indutora de medo e emocionalmente desgastante em relacao
as demais dores no corpo. Ainda nesse estudo, a ativacdo da projecao
monossinaptica para o PBL induziu comportamentos de fuga, evitacdo e estresse,
enquanto o silenciamento reduziu a nocicepgao facial (Rodriguez et al., 2017). Para
0S autores, essa conexao rapida entre o ganglio trigeminal e o nucleo parabraquial
lateral pode ajudar na compreensédo do fato das comorbidades, como ansiedade,
depressao, entre outras, estarem intimamente relacionadas com as dores nas regidées

da cabeca e face (Rodriguez et al., 2017).
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O grupo de Lopes et al., 2017 isolou e examinou os ganglios da raiz dorsal
e trigeminal de camundongos, usando classificacdes de células ativadas por
fluorescéncia e realizaram o sequenciamento do RNA (Lopes et al., 2017). O objetivo
do estudo foi avaliar as diferencas na expressdo do gene neuronal. Como resultado,
eles observaram que, apesar da origem embrionaria e a capacidade de
processamento distintos, como mostraram estudos anteriores, o DRG e TG
apresentam uma impresséo digital muito semelhante. Entretanto, foram observados
63 genes diferencialmente expressos entre as duas populagcdes de neurdnios
primarios, destes, 24 genes foram encontrados exclusivamente em qualquer um dos
ganglios (Lopes et al., 2017). Uma maior atencao foi dada a expressao do gene CGRP
e ao canal ibnico sensivel ao acido (ASIC1). O CGRP foi encontrado em ambos os
ganglios, entretanto, o DRG apresentou duas vezes mais expressao desse gene. Os
autores sugerem que esse gene esta implicado em processos divergentes em
condi¢des de dores faciais e cranianas em relacéo a periférica. Dessa forma, o CGRP
parece contribuir para dores trigeminais, enquanto sua regulacdo negativa no DRG
pode estar relacionada a causas de dor (Lopes et al., 2017). Por outro lado, o ASIC1
€ mais expresso em neurdnios do TG. Esse canal participa da mecanocepcgao,
nocicepc¢ao e dor, além de estar associado ao crescimento e diferenciacdo neuronal,
plasticidade sinaptica, aprendizado e memoaria. Dessa forma, os autores concluiram
gue, apesar da semelhanca, as duas populacdes de neurbnios apresentam

caracteristicas moleculares unicas (Lopes et al., 2017).

O artigo de Levy et al., 2018, comparou sistematicamente as capacidades
de modulacao da dor endégena na regido trigeminal em relagao a extratrigeminal em
individuos saudaveis (Levy et al., 2018). O procedimento foi realizado em quatro
regides do corpo, sendo duas trigeminais (testa e bochecha) e duas extratrigeminais
(pescoco e superficie dorsal do brago) em 17 participantes. Os testes de modulacéao
condicionada da dor, soma temporal da dor e soma espacial da dor foram realizados.
Como resultado, eles observaram que as regides inervadas pelo trigémeo
apresentaram a menor sensibilidade a dor, com a testa, em particular, exigindo uma
temperatura mais alta para induzir o mesmo nivel de dor e apresentando a menor

soma espacial em comparagdo com outras regides. Apesar disso, nessa mesma area



49

houve uma inibicdo enddgena da dor menos eficiente, i.e., uma modulacdo mais fraca,

em relacdo as regides extratrigeminais (Levy et al., 2018).

Em 2018, Kogelman et al., avaliaram a diferenca entre perfis de expressao
génica em neur6nios nociceptivos secundarios na via trigeminal e espinotalamica
(Kogelman et al., 2018). Para isso, foram extraidos RNA de laminas microdissecadas
no nucleo caudal do trigémeo e do corno dorsal da medula espinal de seis ratos. A
motivagao para o estudo era entender por que diversas substancias sinalizadoras (por
exemplo, trinitrato de glicerila, histamina, CGRP e polipeptideo ativador de adenilato
ciclase pituitaria) provocam dor na cabeca, mas ndo na periferia. A hipétese do estudo
era de que genes distintos poderiam explicar essa diferenca entre as cefaleias e as
dores no corpo. Como resultado, eles encontraram que a expressao diferencial de
genes indica que, embora as vias de sinalizacdo nociceptiva trigeminal e
espinotalamica sejam homaologas, muitos genes sdo expressos diferencialmente entre

esses sistemas em ratos virgens (Kogelman et al., 2018).

O estudo de Megat et al., de 2019, utilizou a purificacdo de ribossomos para
caracterizar e comparar a traducdo de mRNA em nociceptores no TG e DRG de
camundongos (Megat et al., 2019). Os resultados mostraram que a atividade
(eficiéncia na traducdo) dos genes relacionados ao alvo mecanistico da rapamicina,
chamado de mTOR, é maior no ganglio trigeminal., enquanto genes reguladores
negativos do mTOR e proteina quinase ativada por AMP tém maior eficiéncia de
traducdo no DRG. Isto é, o TG apresenta niveis mais elevados de sintese proteica
pela via mTORC1, enquanto no DRG a sintese proteica € realizada a partir da via de
sinalizacdo de AMPK (Megat et al., 2019). Os dados também sugerem que as
diferencas na atividade basal do mTORCL1 entre os nociceptores TG e DRG podem

levar a diferencas na magnitude da sensibilizacdo apés alesdo (Megat et al., 2019).

Em 2020, Korczneiwska et al.,, avaliaram a diferenca na regulacéo
transcricional de genes envolvidos no desenvolvimento de dor neuropética trigeminal
e espinhal. O objetivo foi comparar os perfis de expressdo de genes inflamatorios
relacionados com a dor neuropatica em ratos expostos a lesdo dos nervos
infraorbitario ou ciatico (Korczeniewska et al., 2020). Os achados do estudo mostram

gue, embora 0s mesmos processos bioldégicos possam ser ativados nos dois ganglios
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apoés lesdo do nervo periférico, eles podem ser afetados de forma diferente. Isto €, o
mesmo gene exerce acado diferente quando regulado positivamente em um sistema e

regulado negativamente no outro (Korczeniewska et al., 2020).
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3 PROPOSICAO

O objetivo primario deste estudo foi comparar o grau de hiperalgesia
secundaria induzida pela capsaicina topica entre a inervacdo espinal e trigeminal.
Ainda, foi avaliada a influéncia da sensibilizacdo central induzida pela capsaicina
topica na sensibilidade somatossensorial do masseter e antebraco em individuos
saudaveis. As nossas hipoteses foram que: 1) a hiperalgesia secundaria seria mais
robusta na inervacdo espinal; 2) a capsaicina topica modularia a sensibilidade
somatossensorial, e essas respostas seriam diferentes entre a inervagao espinal e

trigeminal.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

O estudo foirealizado em um total de 40 individuos saudaveis da regido
de Piracicaba — SP, recrutados na Faculdade de Odontologia de Piracicaba,
Universidade Estadual de Campinas — SP, Brasil. A selecdo dos individuos para a
pesquisa foi realizada por meio de divulgacdo do estudo dentro da universidade.
Ainda, a fim de obter uma amostra representativa da populagéo e reduzir vieses, 0
namero de participantes foi igual entre os sexos (Hughes et al., 2019; Srbely et al.,
2010).

Os critérios de inclusdo foram: a) idade maior que 18 anos; b) bom
estado de saude geral, sem queixa de qualquer tipo de dor crdnica ou episodios de
dor orofacial e cefaleia nos ultimos 30 dias ou mais do que 11 episodios nos ultimos
12 meses. J& os critérios de exclusdo foram: a) presenca de disturbios sistémicos nao
controlados, e.g., diabetes, hipertensdo ou distirbios endocrinos; b) presenca de
alteragdes congénitas ou de desenvolvimento, e.g., aplasia, hiperplasia, displasia ou
neoplasias; c) distirbios neuroldgicos, renais, hepaticos, cardiacos, reumaticos ou
psiquiatricos; d) gravidez ou lactacdo; e€) uso de medicamentos de acéao central. Além
disso, ndo foi permitido fazer uso de qualquer analgésico 24 h antes das sessfes. A
tomada da historia médica e odontoldgica detalhada foi a principal fonte de informacé&o

para determinacdo dos critérios de elegibilidade.

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Humanos
da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (CEP-FOP), Universidade Estadual de
Campinas (CAEE: 42779821.0.0000.5418). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi obtido por meio da assinatura dos individuos apos explicacéo
detalhada da pesquisa e garantia de que o individuo concordou em participar do
estudo. Os testes foram realizados no laboratério de Fisiologia do Departamento de
Biociéncias da FOP/UNICAMP.

4.2 Variaveis de desfecho
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As variaveis primarias deste estudo foram: a area de hiperalgesia a picada
e alodinia, e os limiares de dor mecéanico e elétricos dentro da &rea de hiperalgesia a
picada. Ja as variaveis secundarias foram a intensidade de dor durante a aplicacdo
da capsaicina, o limiar de deteccdo mecéanico e a modulacdo condicionada da dor
(Yarnitsky et al., 2012). Ainda, os seguintes questionarios (variaveis secundarias)
foram aplicados: Escala hospitalar de ansiedade e depressdo (HADS, na sigla em
inglés) (Botega et al., 1995), indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI, na sigla
em inglés) (Bertolazi et al., 2011), Escala de catastrofizacdo da dor (PCS, na sigla em
inglés) (Sarda Junior et al., 2008) e Escala de estresse percebido (PSS, na sigla em
inglés) (Di Bernardi Luft et al., 2007).

4.3 Desenho experimental

Neste ensaio clinico cruzado, um creme de capsaicina tépica 1% (Galena
Quimica e Farmacéutica Ltda, Campinas, SP — Brasil) foi aplicado em diferentes areas
e em diferentes sessdes. As aplicacbes foram feitas em 2 sessGes consecutivas e
separadas por pelo menos 24 h (periodo de washout) (Figura 1). Os sitios de
aplicacdo foram a regido cutanea sobre o terco distal da face volar do antebrago direito
e regido cutanea central do masseter direito (Figura 1). A regido cutanea sobre o
antebraco, inervada pelo sistema espinal, foi escolhida para permitir a comparagao
com o0s inumeros estudos em humanos que investigaram a resposta a capsaicina
também nessa area (Enax-Krumova et al., 2017; Harding et al., 2001; LaMotte et al.,
1991; Liu et al., 1998; Mohammadian et al., 1998; Rukwied et al., 2003; Zheng et al.,
2009). Além disso, a area sobre o masseter € uma regido inervada pelos ramos V2 e
V3 do nervo trigémeo e é grande o suficiente para que os testes sejam realizados sem
cruzar a linha média (como a testa, por exemplo). Nessas regides, foram aplicados
0,25 g do creme de capsaicina 1% em uma area circular de 2 cm2durante 45 min. A
area foi limpa com gaze embebida com alcool 70 e um circulo de 2 cm2 foi marcado
na pele com uma caneta com o auxilio de um objeto de plastico com diametro de
1.596 cm (Figura 2). Em seguida, a capsaicina foi aplicada com auxilio de uma
espatula descartavel (Figura 3) e um plastico foi posicionado sob o creme para evitar
uma possivel evaporacdo da capsaicina (Figura 4). A ordem de aplicagdo nas areas
foi randomizada para cada individuo e a lista de randomizacéo foi obtida pelo website

www.randomization.com. As seguintes varidveis foram avaliadas antes e apoés o final
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da aplicacdo do creme dentro da area de hiperalgesia secundaria, tanto em masseter
guanto em antebraco: limiar de deteccdo mecanica (MDT, na sigla em inglés), limiar
de dor mecanica (MPT, na sigla em inglés) e limiar de percepcéo de corrente (CPT,
na sigla em inglés). Ressalta-se que um creme nocebo inerte nao foi utilizado, tendo
em vista que o objetivo principal foi a comparacao entre sitios, e ndo uma avaliacdo
do efeito da capsaicina em si. Além disso, foirealizada uma sesséo prévia a aplicacao
do creme, em que os testes CPT, MDT e MPT foram realizados em dois tempos
diferentes — Basal 1 e Basal 2 (separado por pelo menos 20 min) em ambos os sitios.
O objetivo foi avaliar as possiveis flutuacbes naturais na sensibilidade
somatossensorial. Ao final dessa sesséo prévia foi realizado o teste de modulacdo
condicionada da dor e a aplicacdo dos questionarios psicossociais. Foi realizada uma
demonstracdo em uma area que ndo foi avaliada (regido tenar da mao direita) para
os individuos se familiarizarem com os testes. Além disso, € importante ressaltar, que
os homens eram solicitados a se barbear com cuidado antes das sessbes - evitando
possiveis cortes - para que houvesse um contato direto entre o creme de capsaicina
e a pele, sem interferéncia de pelos.

Figura 1 — Nas fases do estudo, 40 participantes saudaveis (20 homens e 20 mulheres) foram incluidos
e completaram todas as sessfes.

BASAL1 Escala hospita\ur de ansiedade e MDT, MPT e CPT
depresséo (HADS);
MDT, MPT e CPT" em indice de qualidade do sono de APliCGgﬁO de creme de
masseter e antebraco Pittsburgh (PSQI); capsaicina 1% (0,25g)
Escala de catastrofizagéio da dor (PCS); em outro sitio

¢ ;20 min | Questionarios —}\ Escala de estresse percebido (PSS). 7Y 45 min+ Avaliacdio da dor

N
BASAL2 Remogéo do creme

MDT, MPT e CPT" em

Mapeamento da drea de
masseter e antebraco

iperct|gesiu e alodinia

MODULACAO CONDICIONADA DA DOR MDT, MPT e CPT

SESSAQ BASAL

MDT, MPT e CPT k? Periodo de Wash out > 24h

Aplicac&o de creme de
capsaicina 1% (0,25g) em um sitio

= (0]
- 45 min+ Ava|iugﬁo da dor
o) 2 cm? ‘MDT: Limiar de detecgéio mecanica;
Remogdo do creme MPT: Limiar de dor mecénica;
CPT: Limiar de percepcéo de corrente
Mapeamento da drea de nas intensidades 2k, 250 e 5 Hz.
hiperalgesia e alodinia
" ) MDT, MPT e CPT
Sitios de aplicagéao:

Masseter e Antebraco



Figura 2 — Marcacao da area de aplicacao da capsaicina (2cm?) em antebraco (A) e masseter (B).
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4.4 Avaliacdo da area de hiperalgesia secundéaria e alodinia

As areas de hiperalgesia secundaria e alodinia foram avaliadas por meio
de estimulos mecénicos (estimulos de picada e pincel) (Figura 5A). A area de alodinia
mecanica dinamica foi avaliada usando um pincel de pelo macio. O mapeamento teve
inicio em uma area muito distante da aplicacdo de capsaicina, e o pincel foi movido
em direcdo a zona de hiperalgesia primaria a uma velocidade de 1 cm/s até que os
individuos reportassem uma sensacdo dolorosa (Figura 5B). Para esse mapeamento
foram determinadas oito linhas radiais, com angulos de 45° entre elas. Em cada raio,
o ponto de mudanca de sensacdao téatil para sensacao dolorosa foi marcado e, quando
interligados, formaram a area de alodinia (Magerl et al., 2001) (Figura 6). A intensidade
de dor da alodinia mecénica foi avaliada utilizando uma escala de gradagdo numérica
0-10, em que 0 indicava “nenhuma dor” e 10 “a pior dor imaginavel” (Harding et al.,
2001; Liu et al., 1998; Srbely et al., 2010; Torebjork et al., 1992).

O mapeamento da area de hiperalgesia a picada foi avaliada por um
filamento de von Frey de nylon de 180 g (Aesthesio, DanMic Global LLC. San Jose
CA, USA). De maneira semelhante, o teste também foi iniciado em uma area bem
distante da area de aplicacdo do creme, e os estimulos foram aplicados de maneira
dindmica, i.e., os filamentos foram movidos em direcdo a area de aplicacdo em
intervalos de 1 cm (Figura 5C). Em cada raio, 0 ponto no qual os participantes
relataram que o estimulo passou a ser claramente mais doloroso foi marcado com
uma caneta. Esses pontos foram interligados formando um octégono que representou
a area de hiperalgesia a picada, considerada uma manifestacdo da hiperalgesia
secundaria (Torebjork et al., 1992; Treede et al., 1992) (Figura 6). O limite da zona de
hiperalgesia secundaria foi confirmado por uma reavaliacdo perto da borda da zona
de hiperalgesia secundaria (Fuchs et al., 2000; Gazerani e Arendt-Nielsen, 2005;
Hughes et al., 2020; Liu et al., 1998; Magerl e Treede, 2004). A zona de hiperalgesia
primaria foi considerada a area de contato com o creme de capsaicina e a area
eritematosa ao redor mais adjacente. As areas de hiperalgesia secundaria e de
alodinia, marcadas na pele com uma caneta, foram transferidas para um papel vegetal
(Figura 7). O papel foi escaneado, e a area foi calculada utilizando o software ImageJ
(US National Institute for Health) (Hughes et al., 2020).
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Figura 5 — A. Instrumentos utilizados para realizar 0 mapeamento da area de alodinia (pincel) e
hiperalgesia (flamento de von Frey). B. Mapeamento da &rea de alodinia. C. Mapeamento da area de
hiperalgesia.

Figura 6 - Delimitacdo da &rea de alodinia e
hiperalgesia em antebraco (A) e masseter (B).

Figura7 — Transferénciadas areas de hiperalgesia e alodinia para o papel vegetal.
o =

%
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4.5 Avaliacdo somatossensorial

A avaliacdo somatossensorial foi realizada na regido cutanea sobre o
masseter e sobre a regido volar do antebraco. Ostestes MDT e MPT foram realizados
de acordo com as recomendac¢fes da Rede Germanica de Dor Neuropatica (DFNS,
na sigla em alemé&o) (Rolke et al., 2006). Para ambos os testes foram utilizados um
conjunto padronizado de filamentos de von Frey (Aesthesio, DanMic Global LLC. San
Jose CA, USA) que exercem forcas entre 0,008 e 300 g (Figuras 8 e 9). Durante o
periodo dos testes foi solicitado aos participantes que mantivessem seus olhos
fechados. O MDT sempre era iniciado com o filamento de menor for¢a (0,008 g),
aumentando gradativamente até que o individuo relatasse um toque leve. Em seguida,
eram utilizados os filamentos com menor intensidade de for¢ca até que o individuo néo
relatasse nenhuma sensacdo de toque. Foi utilizado o método dos limites, no qual
cinco limiares foram determinados, cada um em uma série de intensidades de
estimulo ascendentes e descendentes. O limiar final foi considerado a média
geométrica das cinco séries (Rolke et al., 2006). O MPT também é realizado alterando
os filamentos de von Frey de modo que a forca seja aumentada gradativamente
seguindo a ordem dos filamentos até que o participante relate que a sensacdo mudou
de toque para picada dolorosa. Da mesma forma que o MDT, o limiar final € a média
geomeétrica de cinco séries de estimulos ascendentes e descendentes (Rolke et al.,
2006).
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Figura 8 — Filamento de von Frey (Aesthesio, San
Jose, USA).

TR
I

£

Os limiares elétricos foram avaliados por meio do aparelho Neurometer
CPT/C (Neurotron, Baltimore, USA) (Figura 10). O teste de Limiar de Percepcao de
Corrente avalia o limiar de conducéo neural, i.e., 0 minimo de estimulo elétrico para
induzir uma sensacao. O objetivo desse teste, na clinica, € avaliar separadamente a
integridade funcional das fibras nervosas periféricas AB, Ad e C por meio de estimulos

com frequéncias diferentes: 2000 Hz, 250 Hz e 5 Hz, respectivamente. No atual
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estudo, o aparelho foiregulado no modo automatico, dessa forma, tanto o participante
guanto o operador ficam cegos, portanto, nao influenciam o resultado. Dois eletrodos
com gel condutor (Mercur) foram posicionados e estabilizados com fita adesiva dentro
da area de hiperalgesia a picada em masseter ou antebraco, dependendo da sessao.
Inicialmente, eram gerados estimulos de intensidades crescentes, até que o paciente
relatasse a primeira sensa¢cdo. Em seguida, o aparelho realizava um segundo teste,
no qual dois estimulos eram gerados de modo aleatério, sendo um verdadeiro e um
falso. O paciente era solicitado a apertar um dos botdes de uma extensdo do aparelho
que ficava com o paciente, no qual as opgdes eram “Teste A”, “Nenhum” e “Teste B”
(Figura 11). Apertar o botédo “Teste A” significa que o participante sentiu o primeiro
estimulo, apertar o “Teste B” significa que sentiu o segundo estimulo e “Nenhum”
significa que ndo sentiu nenhuma sensacdo em nenhum dos dois estimulos. De
acordo com a resposta do paciente, o dispositivo ajustava a intensidade do estimulo
e gerava um novo ciclo. Esse teste era realizado vérias vezes até que o aparelho
chegasse a uma resposta consistente para determinar o limiar de cada fibra. O valor
final do CPT para cada frequéncia/fibra é determinado pela média da intensidade
minima dos estimulos consistentemente detectados e ndo detectados (Hilgenberg-
Sydney et al., 2016; Neurotron, 2010; SYDNEY, 2013).

Figura 10 — Aparelho Neurometer CPT/C (Neurotron, Baltimore, USA).
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Figura 11 — Teste CPT realizado em antebrago (A) e masseter (B).

2

4.6 Avaliagcao da intensidade de dor

A intensidade de dor durante a aplicacdo da capsaicina foi avaliada por
meio de uma escala de gradacdo numeérica 0-10, em que zero indica “nenhuma dor”
e 10 indica “a pior dor imaginavel’. O individuo era inquirido sobre a intensidade de
dor na &rea de aplicagdo nos momentos 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 e 45 min.

Posteriormente, a média, a area sob a curva (AUC) e a dor méaxima foram calculadas.

4.7 Avaliacao da modulacéo condicionada da dor

A magnitude da modulacdo da dor foi estimada por meio do limiar de dor a
pressdo. Esse estimulo-teste foi aplicado na regido anterior do musculo temporal e
mao do lado dominante do individuo. Ja o estimulo condicionante foi a imersdo da
mao do lado ndo dominante em um balde de agua com gelo por 2 min, a uma
temperatura entre 10 e 12 °C. O protocolo de avaliacao foi do tipo paralelo, i.e., o
estimulos-teste foi avaliado antes (basal) e juntamente com a aplicacdo do estimulo-
condicionante, iniciando-se apés 30 segundos. A ordem da aplicacdo do estimulo-
teste nas areas foi randomizada para cada individuo, e um intervalo de 1 min entre
cada um dos estimulos-teste foi respeitado. Foram realizados trés estimulos-teste
(PPT) antes do estimulo-condicionante (basal) e trés estimulos-teste apoés
(condicionado). Dessa forma, a diferenca absoluta e relativa entre a média do
estimulo-teste basal e condicionado representa a magnitude da modulacéao, i.e., 0

“vigor” do sistema modulatério descendente.
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4.8 Analise estatistica

Para o calculo amostral foram considerados 0s seguintes parametros:
tamanho de efeito f de 0,2 para as diferencas nos limiares elétricos entre a regido
trigeminal e espinhal em um modelo de analise de variancia (ANOVA) mista com dois
fatores intrasujeitos, uma correlacao entre as medidas repetidas de pelo menos 0,65,
um poder de 80%, um nivel de significancia de 5% e uma taxa de abandono prevista
de cerca de 10%. Dessa forma, o calculo do tamanho da amostra foi de pelo menos

40 participantes (20 participantes do sexo masculino e 20 do sexo feminino).

As variaveis foram descritas por meio da média e do desvio padrdo ou
pela distribuicdo das proporcdes, dependendo do tipo de variavel. A distribuigc&o
normal das variaveis quantitativas foi avaliada com o auxilio do teste Kolmogorov-
Smirnov e uma transformacéo dos dados (logl0) foi aplicada para os resultados
significantes (p<0.05). Todas as variaveis foram transformadas em log, exceto idade

e valores da modulacdo condicionada da dor.

Comparou-se a propor¢cao de desenvolvimento de areas de hiperalgesia
e alodinia secundérias e participantes que relataram dor em qualquer momento entre
os locais (no total e para cada sexo). Os participantes que desenvolveram areas de
hiperalgesia maiores que 2 cm? foram considerados respondedores, considerando

gue essa area corresponde a area de hiperalgesia priméria.

ANOVA com um fator intrasujeito (local, 2 niveis - masseter e antebraco) e
um fator intersujeitos (sexo, 2 niveis - masculino e feminino) foi calculada para
comparar a area de hiperalgesia e alodinia e a intensidade da dor causada pela
capsaicina - AUC, média de dor e dor maxima. Para avaliar as alteracdes
somatossensoriais, uma ANOVA mista foi realizada considerando dois fatores
intrasujeito, ou seja, tempo (4 niveis — basal 1, basal 2, antes da capsaicina e depois
da capsaicina) e local (2 niveis - masseter e antebraco) e um fator intersujeito sexo (2
niveis — masculino e feminino). Andlises de comparacdo mdultipla foram realizadas

usando o teste de Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p = 0,050).
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O erro padrdo de mensuracdo (SEM) foi calculado para cada resultado
somatossensorial, com base nos valores da sessdo basal. A férmula SEM*1,96 foi
usada para determinar o ponto de corte. A diferenca entre os valores antes e depois
da capsaicina foi calculada, e essa diferenca foicomparada com o valor de corte para
avaliar as alteracGes somatossensoriais como relevantes ou ndo. Em seguida,
aplicou-se oteste de McNemar para comparar as propor¢des de mudancgas relevantes

entre os sitios considerando um nivel de significancia de 5% (p = 0,050).

Finalimente, o teste de correlacdo de Spearman e seu intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) foram calculados para medir a associacdo linear entre a
magnitude da modulacéo condicionada da dor e 1) a &rea de hiperalgesia secundaria
e 2) a intensidade da dor a capsaicina. Aléem disso, também correlacionamos as
variaveis psicossociais com a area de hiperalgesia secundaria e com a intensidade da

dor da capsaicina.
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5 RESULTADOS

5.1 Area de hiperalgesia secundaria e alodinia

Dos 40 individuos que participaram da pesquisa, todos completaram os
testes e responderam aos questionarios. A idade média (DP) dos participantes foi de
26 (4,2) anos e ndo houve diferenca de idade entre os 20 participantes do sexo
masculino e 20 do sexo feminino (p=0,689). A tabela 2 descreve as propor¢cdes dos
individuos que desenvolveram éareas de hiperalgesia e alodinia no masseter e
antebraco em resposta a aplicacao tépica de capsaicina 1%. A incidéncia das areas,
tanto de alodinia quanto de hiperalgesia, foi maior no antebraco em relacdo ao
masseter (Tabela 2). Ainda, a extensdo das areas de hiperalgesia [F1,38 = 53,491,
p=0,000; n=0,585] e alodinia [F1,38=15,087; p=0,000; n=0,284] também foram maiores
no antebraco (Figura 12). Entretanto, ndo foi encontrada diferenca entre 0os sexos na
extensdo da area de hiperalgesia secundéria [F1,38=0,034; p=0,856; n=0,001] e

alodinia [F1,38=0,717; p=0,402; n=0,019].

Tabela 2. Proporgao e intervalo de confianca (IC) de 95% dos individuos que desenvolveram areas de
alodinia e hiperalgesia no masseter e antebraco ap6s 45 min de aplicacdo topica de capsaicina 1%.

Alodinia Hiperalgesia
Masseter Antebrago Masseter Antebrago
N (%) IC 95% N (%) IC 95% N (%) IC 95% N (%) IC 95%
Mulheres
(n=20) 7 (35%) (15 - 59%) 11 (55%) (31 - 76%) 13 (65%) (40 - 84%) 18 (90%) (68 - 98%)
n:
Homens
(n=20) 3 (15%) (3,2 - 37%) 8 (40%) (19 - 63%) 14 (66,7%) (45 - 88%) 17 (81%) (62 - 96%)
n=
TOTAL

(N=40) 10 %(25%) (12 -41%)  19(47,5%) (31 - 63%) 27°(67,5%) (50 -81%) 35 (87,5%) (73 - 95%)

2 Diferenca significativa entre os sitios. McNemar [X2 (1) = 7.111; p=0.004]. ° Diferenca significativa entre os sitios. McNemar [X2 (1) = 6.125;
p=0.008].
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Figura 12. Média das areas de alodinia e hiperalgesia a picada desenvolvida em reposta
a aplicacéotodpicade capsaicinaa 1% no masseter e antebraco. As barras de erro indicam
o erro padrao da média.
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* Indica diferencga significativa entre os sitios (p<0.001).

5.2 Intensidade de dor

O numero de participantes que desenvolveu dor espontanea apds a
aplicac&o de capsaicina a 1% foi de 29 no masseter e 33 no antebraco, ou seja, 72,5%
(IC 95% entre 58-86%) e 82,5% (IC 95% entre 70-94%), respectivamente. Destes, 14
mulheres (70%) desenvolveram dor apés a aplicacdo de capsaicina no masseter,
enquanto 17 (85%) sentiram dor no antebraco. O numero de homens que
desenvolveram dor foi de 15 (75%) no masseter e 16 (80%) no antebraco. N&o houve
diferenca entre os sitios na proporcdo de pessoas que relataram dor espontanea.
Além disso, a intensidade maximada dor foi maior no antebraco, quando comparada
com o masseter durante a aplicagdo de capsaicina [F1,38= 8,478; p=0,006; n= 0,182,
Tabela 3]. Essa diferenca foi observada apenas nas participantes do sexo feminino

[F1,38=6,975; p=0,012; n= 0.155, Tabela 3].
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Tabela 3. Média, Desvio Padréo (DP) e Intervalo de Confianga (IC) da média de dor, area sob a

curva (AUC) e dor maxima ap0s aplicacao topica de capsaicina (1%) em masseter e antebraco.

Masseter Antebracgo
Feminino Masculino Total Feminino Masculino Total
. Média 1,8 1,1 1,1 1,3 1,3 1,3
Média
DP 1,3 1,0 1,2 1,1 1,2 1,2
de dor
95% IC 0,5-1,8 0,7-1,6 0,8-1,5 0,8-1,9 0,7-1,8 0,9-1,7
Média 11,8 11,3 11,5 13,5 12,8 13,1
AUC DP 13,4 10,2 11,8 11,5 12,2 11,7
95% IC 55-18,1 6,5 - 16,1 7,8 - 15,3 8,1-18,8 7,1-18,5 9,4 - 16,9
Média 2,72 2,2 25° 3,7 3,0 3,3
Dor
. DP 2,5 1,8 2,2 2,4 2,2 2,3
maxima
95% IC 1,5-3,9 1,4-3,1 1,8-3,2 2,5-4,8 1,9-4,0 2,6-4,1

*ANOVA [F=6,975; p=0,012]. > ANOVA [F=8,478; p=0,006].
5.3 Alteracbes Somatossensoriais

A média (DP) e IC 95% da média para o MDT, MPT e as trés frequéncias
do CPT (2k, 250 e 5 Hz) sdo descritos na tabela 4. A avaliacdo do MDT indicou um
efeito principal do tempo [F2,36=5,2; p=0,004 e parcial n=0,30] e sitio [F1,38=8,2;
p=0,007 e parcial n=0,18]. Os valores de MDT foram maiores no antebraco, em

comparagao com o masseter no tempo basal 1 (p=0,031, Tabela 4).

A avaliacdo do MPT indicou um efeito principal do tempo [F2,36=4,8;
p=0,006 e parcial n=0,28] e uma interacdo entre sitio e tempo [F2,36=3,1; p=0,037 e
parcial n=0,21]. Os valores de MPT foram maiores ap0s a capsaicina, quando
comparados com todos os tempos de avaliacdo no masseter (p<0,005, Tabela 4).
Além disso, os valores de MPT ap0s a capsaicina também foram maiores no
masseter, quando comparados aos valores do antebraco no mesmo tempo de
avaliacdo (p=0,004, Tabela 4). Ndo foram observadas outras diferengas entre os sitios
nos demais tempos de avaliagdo (p>0,050) e ndo houve alteracdes significativas no

antebraco apos a capsaicina (p>0,050).

A avaliacdo CPT 2k Hz indicou um efeito principal do sitio [F1,38=94,7;
p<0,001 e parcial n=0,71], onde os valores foram maiores no masseter, quando
comparados ao antebraco (p<0,001). A avaliacdo do CPT 250 Hz indicou um efeito
principal do tempo [F2,36=6,9; p=0,001 e parcial n=0,37] e sitio [F1,38=25,5; p<0,001 e
parcial n=0,40]. CPT 250 Hz foi maior apés capsaicina, quando comparado com o
basal 1 no masseter (p<0,032, Tabela 4). Além disso, os valores do CPT 250 Hz apés
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a capsaicina também foram maiores no masseter, quando comparados aos valores
do antebraco em todos os momentos de avaliacdo (p<0,022, Tabela 4). Ndo foram
observadas diferencas entre os tempos de avaliacdo no antebragco (p>0,050, Tabela
4). Finalmente, a avaliacdo do CPT 5 Hz indicou um efeito principal do tempo
[F2,36=7,4; p=0,001 e parcial n=0,38] e sitio [F1,38=25,3; p<0,001 e parcial n=0,39]. O
CPT 5 Hz foi maior ap0s a capsaicina no masseter, quando comparado com todos 0s
tempos de avaliacdo (p<0,002). Além disso, os valores foram maiores no masseter,
em relagdo ao antebrago nos tempos basal 1 e 2 e apds a capsaicina (p<0,038, Tabela
4). Nao foram observadas diferencas entre os tempos de avaliacdo no antebraco
(p>0,050, Tabela 4).

O ndmero de individuos que apresentou diferenca significativa entre os
valores dos testes (MDT, MPT e CPT) antes e ap6és a aplicacao de capsaicina superior
ao ponto de corte estdo representados na tabela 5. De acordo com o teste de
McNemar, ndo houve diferenca entre os sitios na propor¢do de mudancas relevantes

para nenhum dos testes (p>0,050).
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Tabela 4. Média, Desvio Padrao (DP) e Intervalo de confianga da média (95% IC) dos testes limiar de

deteccdo mecénica (MDT), limiar de dor mecéanica (MPT) e limiar de percepc¢ao de corrente (CPT) em

trés frequéncias (2k, 250 e 5). Os tempos de avaliacdo foram basal 1 (B1), basal 2 (B2), sessao antes

da capsaicina (AC) e depois (DC) da aplicagdo tdpica de capsaicina a 1% aplicada em dois locais

(masseter e antebraco) em duas sessdes diferentes.

Masseter Antebraco
B1 B2 AC DC B1 B2 AC DC
MDT Média 0,14 ® 0,26 0,23 0,36 0,25 0,33 % 0,27 0,48
(g/mm?) DP 0,26 0,61 0,83 0,68 0,51 0,55 0,42 0,84
95% IC 0,06 — 0,07 — 0,03 — 0,13 - 0,08 — 0,15 — 0,13 - 0,21 —
0,22 0,46 0,50 0,57 0,41 0,50 0,40 0,75
MPT Média 40,78 ¥ 17,22 48,85 61,59 & 51,08 # 49,88 68,94 50,43 #
(g/mm?) DP 80,84 22,31 84 86 96 99 118 88
95% IC 14,92 — 6,77 — 22,00 — 34,00 — 20,53 — 18,26 — 31,06 — 22,38 —
66,62 27,66 75,69 89,03 82,00 81,49 106,82 78,46
CPT 2K Média 133,72 ® 120,75 *® 145,17 *® 151,69 *® 78,2 83,2 82,12 88,4
(LAMP) DP 44,31 36,85 53 61 30 31 33 33
95% IC 119,55 — 103,50 — 128,15 — 132,21 — 68,49 — 73,23 — 71,53 — 77,87 —
147,89 137,99 162,19 171,21 87,90 93,16 92,71 98,92
CPT250 Média 46,35 ® 46,4 8 48,39 8 58,62 & 31,3 34 32,57 35,1 %
(LAMP) DP 23 18,90 25 27 12 15 12 12
95% IC 38,99 - 37,55 - 40,44 — 50,12 — 27,53 — 29,16 — 28,86 — 31,26 -
53,70 55,24 56,24 67,12 35,06 38,83 36,28 39,00
CPT5 Média 36,57 35,7 ® 36,9 # 52,8 %8 25,67 29,15 # 25,15 30,07 #
(LAMP) DP 23,63 19,41 24 25 14 17 13 12
95% IC 29,01- 26,61 — 29,35 — 44,66 — 21,09 — 23,81 — 21,13 - 26,10 —
44,13 44,68 44,44 60,93 30,25 34,48 29,00 34,04

Letras mindsculas diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas entre os tempos de avaliagdo no mesmo local (p<0,050). Letras

mailsculas diferentes na mesma linha indicam diferencas significativas entre os locais para o tempo de avaliagdo correspondente (p<0,050).

Tabela 5. Numero deindividuos que apresentaramdiferencasrelevantes paraostestes de limiar de deteccdo mecénica
(MDT), limiar de dor mecénica (MPT) e limiar de percepg¢ado de corrente (CPT — 2k, 250 e 5 Hz) antes e ap6s aplicagéo
toépica de capsaicina 1%.

Masseter Antebracgo

Mulheres (n=20) Homens (n=20) Total (n=40) Mulheres (n=20) Homens (n=20) Total (n=40)

N (%) 95% IC N (%) 95%IC N (%) 95% IC N (%) 95%IC N (%) 95% IC N (%) 95% IC
MDT
(@/mm?) 3(15%)  (32-37%)  2(10%)  (1,2-31%) 5 (12,5%) (4,2-26%)  5(25%)  (87-49%)  1(5%)  (0,1-24%) 6 (15%) (5,7-29%)
g/mm
MPT
@/mm) 1(5%) (0,1-24%)  1(5%) (0,1-24%) 2 (10%) (0,6-16%)  2(10%)  (1,2-31%) 4(20%)  (5,7-43%) 6 (15%) (5,7-29%)
g/mm
CPT 2K
(LAMP) 3 (15%) (3,2-37%) 1 (5%) (0,1-24%) 4 (10%) (2,8-23%) 1 (5%) (01-24%) 0 (0%) (0-16%) 1(2,5%) (0,1-13%)
(1l
CPT 250
(LAMP) 3(15%) (32-37%)  2(10%) (1,2-31%) 5 (12,5%) (4,2-26%) 1 (5%) (01-24%)  2(10%)  (1,2-31%) 3(7,5%) (1,6-20%)
1l
CPT5
(LAMP) 0(0%) (0-16%) 0(0%) (0-16%) 0(0%) (0-8,8%) 3(15%)  (32-37%) 2(10%)  (1,2-31%) 5(125%)  (4,2-26%)
(1l

Diferencgas relevantes significam valores maiores que o erro padrédo de mensuragdo*1,96. 95% IC = intervalo de confianga de 95% da proporcéo.
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5.4 Modulagédo Condicionada da Dor

Com relacdo aos valores do CPM, a média do PPT no temporal antes e
apo6s o estimulo condicionante foi de 3,12 (1,6) e 3,25 (1,5), respectivamente. Assim,
a magnitude da modula¢&o da dor foi de -0,13 (0,5), IC 95%: -1,15 a 1,5. Para a méo,
o PPT médio antes e apds o estimulo condicionante foi de 5,28 (1,9) e 5,74 (1,6),
respectivamente, resultando em uma magnitude de modulacdo da dor de -0,46 (1,2),
IC 95%: -2,76 a 2,64.

Os resultados do teste de Spearman’s mostraram que nao houve
correlac&o significativa entre a magnitude da modulac&o condicionada da dor e a area
de hiperalgesia secundéaria e a intensidade de dor apds aplicacdo de capsaicina 1%
tanto em regido trigeminal quanto espinal (Figura 13). J& a correlagdo entre area de
hiperalgesia secundaria e intensidade de dor foi moderada e significativa apenas para
o sitio espinal [r=0,426; p=0,006; Figura 14B].

Figura 13. Correlacdo entre modulacdo da dor condicionada e area de hiperalgesia, e entre
modulagéo condicionada da dor e intensidade média de dor ap6s aplicagéo topica de capsaicina. A e
B referem-se a aplicagéo do estimulo teste na regido anterior do musculo temporal (modulagéo da
dortrigeminal). C e D referem-se a aplicacdo do estimulo teste na regido tenar (modulac&o da dor

espinhal).
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Figura 14. Correlagéo entre area de hiperalgesia e intensidade média de dor ap6s aplicacéo topica
de capsaicina. A corresponde a avaliagdo no masseter (sitio trigeminal); B refere-se a avaliagdo no
antebrago (sitio espinal).
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5.5 Aspectos Psicossociais

O teste de Spearman indicou fraca correlacdo entre 0s aspectos
psicossociais e a area de hiperalgesia secundaria e a intensidade da dor. Uma
correlacdo moderada foi encontrada apenas em participantes do sexo masculino.
Para eles, quanto maior o nivel de catastrofizacdo, maiores as areas de hiperalgesia
no masseter (r=0,745; p=0,000) e antebraco (r=0,561; p=0,010). Além disso, também
para o sexo masculino, quanto maior o nivel de catastrofizagdo, maior a intensidade
da dor nas mesmas regides (r=0,377; p=0,101 e r=0,424; p=0,063, respectivamente)
(Figura 26).
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Figura 15. Correlacdo entre escala de ansiedade hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacao topica de capsaicina, e entre HADS e intensidade média de dor durante

aplicacéo tépica de capsaicina. A e B correspondem a avaliacdo do masseter (sitio trigeminal); C e

D referem-se a avaliacdo no antebrago (sitio espinal).
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Figura 16. Correlacao entre escala de ansiedade hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia secundéaria

apos aplicacéo tépicade capsaicina, e entre HAD S e intensidade média de dor durante aplicagdo topica

de capsaicina em mulheres. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (sitio trigeminal); C e D

referem-se a avaliagdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 17. Correlacdo entre escala de ansiedade hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacao topica de capsaicina, e entre HADS e intensidade média de dor durante

aplicagéo tépica de capsaicinaem mulheres. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (sitio

trigeminal); C e D referem-se & avaliacdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 18. Correlacdo entre escala de depressédo hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacao topica de capsaicina, e entre HADS e intensidade média de dor durante

aplicacéo tépica de capsaicina. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (sitio trigeminal); C e

D referem-se a avaliagdo no antebracgo (sitio espinal).
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Figura 19. Correlacdo entre escala de depressédo hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia
secundaria ap0s aplicacao topica de capsaicina, e entre HADS e intensidade médiade dor durante
aplicagdo tdpica de capsaicinaem mulheres. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (stio
trigeminal); C e D referem-se & avaliagdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 20. Correlagcdo entre escala de depressédo hospitalar (HADS) e area de hiperalgesia
secundaria ap0s aplicacao topica de capsaicina, e entre HADS e intensidade média de dor durante
aplicagdo tépica de capsaicinaem homens. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (sitio
trigeminal); C e D referem-se & avaliacdo no antebrago (sitio espinal).
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Figura 21. Correlac&o entre o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e a area de

hiperalgesia secundariaapo6saaplicacdo tépicade capsaicina, e entre 0 PSQIl e aintensidade média

da dor durante a aplicagcao tdpica de capsaicina. A e B correspondem a avaliagédo do masseter (sitio

trigeminal); C e D referem-se & avaliacdo no antebraco (sitio espinal).

Area de hiperalgesia em masseter

Intensidade de dor no masseter

(em?)

(0-10)

25

20

L1

s e 0w

-~ e @

PsQl

PsQl

L

LL]

r=-0,088;
p=0,589

r=

-0,097;

p=0,553

Area de hiperalgesia no antebraco
(em?)

Intensidade de dor no antebraco

(0-10),

&0

&0

50

40

30

20

L I e 4
o now s owm

o v
o e

.

sese

@

woeee

L]
L

o .

PsQl

10

r=-0,100;
p=0,540

Figura 22. Correlac&o entre o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e a area de
hiperalgesia secundariaaposaaplicacdo tépica de capsaicina, e entre o PSQIl e aintensidade média

da dor durante a aplicacdo topica de capsaicina em mulheres. A e B correspondem a avaliacdo do

masseter (sitio trigeminal); C e D referem-se a avaliagdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 23. Correlac&o entre o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e a area de

hiperalgesia secundariaaposaaplicacdo tépica de capsaicina, e entre o PSQIl e aintensidade média

da dor durante a aplicacdo tépica de capsaicinaem homens. A e B correspondem a avaliacéo do

masseter (sitio trigeminal); C e D referem-se a avaliagdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 24. Correlacédo entre Escala de Catastrofizacdo da Dor (PCS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacéo topica de capsaicina, e entre PCS e intensidade média de dor durante

aplicacéo tépica de capsaicina. A e B correspondem a avaliagdo do masseter (sitio trigeminal); C e

D referem-se a avaliagdo no antebracgo (sitio espinal).
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Figura 25. Correlacéo entre Escala de Catastrofizacdo da Dor (PCS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacéo topica de capsaicina, e entre PCS e intensidade média de dor durante

aplicacéo tépica de capsaicinaem mulheres. A e B correspondem a avaliacdo do masseter (sftio

trigeminal); C e D referem-se & avaliacdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 26. Correlacéo entre Escala de Catastrofizacdo da Dor (PCS) e area de hiperalgesia secundéaria
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de capsaicina em homens. A e B correspondem a avaliacdo do masseter (sitio trigeminal); C e D

referem-se a avaliagdo no antebraco (sitio espinal).
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Figura 27. Correlacdo entre a Escala de Estresse Percebido (PSS) e area de hiperalgesia

secundaria ap0s aplicacdo topica de capsaicina, e entre PSS e intensidade média de dor durante

aplicacéo tépica de capsaicina. A e B correspondem a avaliacdo do masseter (sitio trigeminal); C e

D referem-se a avaliagdo no antebracgo (sitio espinal).
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Figura 29. Correlacdo entre a Escala de Estresse Percebido (PSS) e area de hiperalgesia
secundaria ap0s aplicacdo topica de capsaicina, e entre PSS e intensidade média de dor durante
aplicacao tépica de capsaicinaem homens. A e B correspondem a avaliacdo do masseter (sftio
trigeminal); C e D referem-se & avaliacdo no antebraco (sitio espinal).
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar as possiveis diferencas
somatossensoriais entre 0s sistemas trigeminal e espinal em resposta a capsaicina
topica. Os resultados indicaram uma grande divergéncia entre os sitios, sendo que,
para a regido do trigémeo, a hiperalgesia secundaria evocada foi menos expressiva,
considerando as evidéncias robustas dos efeitos somatossensoriais desse modelo de
dor quando aplicada na inervagdo espinal (Quesada et al., 2021). Dessa forma, o
principal achado foi que a sensibilizacdo central desenvolvida apds aplicacdo de
capsaicina tépica parece ser menos potente na regido trigeminal, quando comparada

com a regido espinal.

Os achados que sustentam a hipétese de uma sensibilizacdo central
menos robusta na regido trigeminal sdo as diferengas na incidéncia e extensdo da
alodinia e hiperalgesia a picada entre as areas. Menos individuos desenvolveram
areas de alodinia ap6s aplicacdo de capsaicina no masseter (25%), quando
comparado com o antebrago (47,5%). Da mesma forma, a proporgao de hiperalgesia
a picada também diferiu entre as regides e foi menor em masseter (67,5%), quando
comparado com o antebraco (87,5%). Além disso, as areas de alodinia e hiperalgesia
a picada foram de 0,7 e 5,7 cm2 para a regiéo trigeminal, enquanto no sitio espinal, as

mesmas areas foram de 3,29 e 19,8 cm?, ou seja, 4,7 e 3,4 vezes maiores.

O tamanho da éarea de aplicacdo da capsaicina e a subsequente
hiperalgesia secundaria variam muito entre os estudos, de acordo com uma recente
revisao sistemética (Quesada et al., 2021). Assim, foi calculada a razdo entre a area
de hiperalgesia secundaria e a area de aplicacdo da capsaicina e aplicada como
medida comparativa entre os estudos, o chamado indice de amplificacéo espacial. O
indice médio é de 17,6 para a capsaicina tépica, com um IC de 95% de 7-28 (Quesada
et al., 2021). No presente estudo, o indice de amplificacdo espacial foi de 9,9 para o
sitio espinal, concordando com estudos anteriores que utilizaram modelos de
capsaicina topica (Quesada et al.,, 2021). Por outro lado, a regido trigeminal
apresentou um indice de amplificacdo de apenas 2,8, o que indica efeitos apenas

marginais de sensibilizacdo da capsaicina topica na inervacao trigeminal.
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Ainda, nossos resultados mostraram uma perda de funcéo para certas
modalidades somatossensoriais na regido trigeminal, sugerindo que 0s mecanismos
inibitérios parecem ser desencadeados em resposta aos estimulos nociceptivos
periféricos da capsaicina tépica. Os dados que suportam essa afirmacdo sdo as
mudangas no MPT e CPT 250 e 5 Hz. Para MPT, os valores foram maiores apos a
capsaicina apenas no masseter, indicando hipoalgesia por picada de agulha. Os
valores do CPT 250 Hz, que supostamente avaliam a conducao neuronal das fibras
A-5, também foram maiores no masseter ap0s a aplicacdo da capsaicina, 0 que
também sugere uma discreta perda da fungcdo somatossensorial. Da mesma forma,
os valores do CPT 5 Hz, que supostamente medem a conducao neuronal das fibras
C, também mostraram limiares mais elevados no masseter e hipoestesia apés a

aplicacéo de capsaicina.

Foi demonstrado que a sensibilidade a dor mecéanica é reduzida na area de
hiperalgesia secundaria apds a aplicagcédo topica de capsaicina no antebrago (Magerl
et al., 1998). No entanto, um estudo encontrou uma pequena, embora nao
significativa, redugéo nos valores de MDT e MPT (Enax-Krumova et al., 2017). Da
mesma forma, ndo encontramos reducdo significativa dos valores de MPT no
antebraco, e acreditamos que isso possa ser explicado pelos efeitos menos robustos
da capsaicina topica em comparacdo a capsaicina intradérmica. Por outro lado, os
efeitos da capsaicina na regidao trigeminal foram inesperados. A sensibilidade a dor
mecanica aumentou apdés a capsaicina, indicando hipoalgesia. Quando somados, a
baixa incidéncia e a pequena extensao de alodinia e hiperalgesia a picada e a discreta
perda da funcdo somatossensorial na area da hiperalgesia secundaria, sugere-se um

predominio de mecanismos inibitérios em resposta a capsaicina na regido facial.

Dessa forma, sdo necessarios mais estudos tanto para reproduzir esses
achados quanto para explorar em detalhes os mecanismos que expliguem essas
diferencas. Nossas hipdteses sdo que podem existir diferencas periféricas e/ou
centrais que geram essas discrepancias. Perifericamente, a espessura da pele e a
densidade de receptores poderia influenciar na resposta a capsaicina. Por exemplo,
existem evidéncias de que a espessura da pele poderia alterar a permeabilidade a

capsaicina (Helme e McKernan, 1985). Além disso, foi encontrada diferenca na
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permeabilidade a cimetidina, uma droga relativamente hidrofilica, entre diferentes
regides (Tsai et al., 2012). A cimetidina foi 4x mais permeavel na testa, em relagéo ao
antebraco, e isso pode ser explicado pela diferenca na quantidade de sebo entre as

regides (Tsai et al., 2012).

Uma outra hipétese de diferencas periféricas que poderiam justificar os
nossos achados seria em relacéo a capacidade de resposta do TRPV1. Esse receptor,
em contato com a capsaicina, pode ser sensibilizado e/ou dessensibilizado
dependendo da intensidade e durac&o da estimulac&o, da localizagdo do receptor e
do periodo entre os estimulos (Dubner e Bennett, 1983). Neste estudo, utilizamos um
modelo no qual todos esses aspectos foram controlados, sendo a regido a Unica
variavel. Portanto, uma hipétese seria que o efeito da aplicacdo tdpica de capsaicina
a 1% por 45 min geraria dessensibilizacdo na face e sensibilizacdo no antebraco. Além
disso, parecem existir diferentes isoformas de TRPV1, uma encontrada em todo o
COrpo e outra expressa apenas em neuronios que inervam a cabeca e a face (Julius,
2013). Ainda, a experiéncia de dor espontanea durante a capsaicina nao diferiu entre
as regides, exceto para dor maxima, com valores maiores para 0 antebraco em
comparacao com o masseter. Apesar disso, acreditamos que fatores periféricos néo
explicariam totalmente as discrepancias observadas, visto que as principais
diferencas foram em relagdo a proporgédo e ao tamanho das areas de hiperalgesia e
alodinia, fendmenos tipicamente relacionados a sensibilizacdo central (Baron et al.,
2013).

Alodinia e hiperalgesia ocorrem por facilitacdo de fibras mielinizadas, A- e
A-0, respectivamente. No entanto, é importante destacar que a facilitacdo e a inibicao
da dor sdo concomitantes e o resultado depende de uma proporcéo entre elas (Sugiyo
et al., 2005). Assim, é plausivel que o sistema trigeminal tenha um limiar aumentado
para a facilitacdo da dor ou apresente uma modulacéo inibitéria da dor mais eficiente,
guando comparado com a inervacao espinal. Apesar da modulacdo GABAérgica
descendente parecer ser menos robusta nas vias do trigémeo em comparagao com
as vias espinais (Aicher et al., 2012), o blogueio da medula ventromedial rostral inibiu
completamente a alodinia mecanica na testa, enquanto bloqueou apenas
parcialmente e temporariamente a alodinia na pata traseira de ratos (Edelmayer et al.,

2009). Além disso, ha evidéncias clinicas de que a modulacdo da dor condicionada
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parece ser menos potente na face (Levy et al., 2018). No entanto, tal achado nao foi
reproduzido e poderia ser explicado pela menor sensibilidade a dor e ao calor que foi
encontrada na face em comparacdo com a regido espinal, indicando que as vias
trigeminal podem ter maior dificuldade na facilitacdo causada por estimulos periféricos
(Levy et al., 2018). No geral, esses achados indicam que a modulagdo descendente

ndo é uniforme entre as vias trigeminal e espinal.

Além disso, tem sido sugerido que o sistema trigeminal tem menor
tendéncia a desenvolver dor neuropédtica poOs-traumética (Hargreaves, 2011,
Korczeniewska et al., 2020). Assim, nossos achados podem contribuir para explicar
parcialmente por que algumas neuropatias pés-trauméaticas sdo menos frequentes na
face, considerando que o modelo da capsaicina é uma ferramenta experimental
utilizada para investigar alguns dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
dor neuropatica (Harding et al., 2001; Hoffmann and Matthews, 1990; Kogelman et al.,
2018). Além disso, tais evidéncias podem contribuir para o melhor entendimento de
diversas sindromes dolorosas e para o desenvolvimento de novos medicamentos e
terapias especificas para dores orofaciais. Caso essas diferencas sejam confirmadas,
a indicacdo do uso de tratamentos para dores orofaciais com base em evidéncias de
terapias para dores que afetam a inervacao espinal deve ser feita com cautela. No
entanto, investigacdes adicionais sdo necesséarias para reproduzir nossos achados e
estabelecer as diferencas na sensibilizacdo e modulacéo entre as regides trigeminal

e espinal.

A modulac&o da dor ndo foi associada a extensdo da hiperalgesia a picada
ou a intensidade da dor durante a aplicacdo de capsaicina. Aplicamos o paradigma
comum de subtrair os estimulos dos testes condicionados dos incondicionados que
nao levam em conta os possiveis erros de medicao e flutuacGes naturais, o que pode
explicar em parte os resultados inconsistentes da associacdo entre a modulacdo da
dor e outras variaveis da dor. De fato, investigacdes recentes recomendaram
protocolos que permitem o célculo de um “efeito liquido” para aumentar a consisténcia
da avaliacdo da modulacdo da dor (Cummins et al., 2021; Hoegh et al., 2018). Por
outro lado, encontramos uma correlagdo moderada entre a area de hiperalgesia
secundéria e a intensidade da dor no antebrago, 0 que sugere uma resposta mais

robusta e clara a capsaicina nessa regiao.
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Descobrimos que quanto maior o nivel de catastrofizagdo, maiores as areas
de hiperalgesia e a intensidade da dor. Esse achado coincide com um estudo anterior
gue descobriu que a catastrofizacdo desempenha um papel importante no
desenvolvimento de hiperalgesia secundaria e dor induzida por capsaicina topica
(Pressman et al., 2017). Tais achados foram observados apenas em participantes do
sexo masculino, provavelmente devido, pelo menos em parte, a uma maior
heterogeneidade na extensdo da hiperalgesia, o que permitiu a observacdo de uma
correlagdo com esse tamanho de amostra. De fato, ha evidéncias de que o sexo
masculino pode apresentar maior variabilidade na avaliacdo psicofisica da funcao
somatossensorial (Costa et al., 2019). Por fim, € importante ressaltar que os achados
das correlagBes sé@o secundarios e, portanto, devem ser interpretados com cautela e

dentro de um contexto exploratério e ndo confirmatario.

Uma das limitacbes do nosso estudo foi 0 uso exclusivo da capsaicina
topica, um modelo menos robusto no desenvolvimento de hiperalgesia e alodinia. No
entanto, a area de hiperalgesia no antebraco desenvolveu-se como esperado
(Quesada et al., 2021). A pequena propor¢cao de desenvolvimento de alodinia também
pode ser atribuida ao modelo de capsaicina utilizado. Entretanto, foi possivel observar
uma diferenca relevante na propor¢cdo de desenvolvimento entre as areas. Outras
limitacbes foram a auséncia de testes somatossensoriais adicionais, como limiares
térmicos e a falta de delimitacdo da area do flare. Delimitar a area do flare seria
importante para demarcar com mais exatiddo a area da hiperalgesia secundéria. No
entanto, a extensdo da area de hiperalgesia secundaria no sitio espinal foi semelhante
ao que seria esperado para essa regido (Quesada et al., 2021). Além disso, a ndo
delimitacdo dessa &rea possivelmente contribuiu para uma sobrestimativa da area de
hiperalgesia secundéaria, em especial no masseter. Ou seja, é possivel que estudos
futuros que reproduzam essa metodologia encontrem diferencas tdo ou mais

robustas.
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7 CONCLUSAO

Nosso trabalho foi o primeiro a mostrar que as vias nociceptivas trigeminal
e espinal apresentam diferencas significativas em resposta a capsaicina topica. As
principais diferencas encontradas foram a incidéncia de alodinia e hiperalgesia a
picada, bem como o tamanho dessas areas, fendmenos caracteristicos da
sensibilizacdo central dependente de atividade nociceptiva. Dessa forma, o achado
substancial deste estudo foi que esse tipo de sensibilizacdo central parece ser menos
potente na regido trigeminal. Esses achados podem contribuir para direcionar e
fomentar pesquisas sobre particularidades e especificidades dos mecanismos da dor

orofacial e cefaleia e suas manifestacdes clinicas.
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