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RESUMO 

 

Existe uma clara relação bidirecional entre sono e dor: problemas de sono 

aumentam a dor e a dor reduz o tempo e a qualidade do sono. No entanto, não há 

dados na literatura que demonstrem que a diminuição do tempo de sono facilita a 

transição da dor aguda para a crônica, portanto, um experimento de nosso 

laboratório, anterior a esse, testou essa hipótese. Ao contrário de nossa hipótese, a 

restrição de sono (RS) não facilitou a cronificação da dor, e, supreendentemente 

induziu uma espécie de efeito protetor, diminuindo a resposta nociceptiva a 

estímulos subsequentes. Esse é um dado paradoxal e contraintuitivo, uma vez que a 

literatura, inclusive com dados de nosso laboratório, é unânime em apontar que a 

diminuição do tempo de sono aumenta a dor. Diante disso, o objetivo deste estudo 

foi determinar se esse efeito protetor é induzido em outros modelos animais de dor. 

Para isso, ratos Wistar foram submetidos a 14 dias de RS parcial e a 7 injeções 

diárias de PGE2. Assim que os animais se recuperaram, retornando aos valores 

basais de limiar nociceptivo mecânico, foram submetidos a um de dois novos testes 

nociceptivos: injeção de capsaicina na pata traseira ou a um modelo de neuropatia 

orofacial induzida pela constrição do nervo infraorbital (CION). Os grupos que foram 

previamente submetidos a RS associada às injeções de PGE2 não desenvolveram 

hiperalgesia mecânica induzida pela capsaicina, também não desenvolveram 

hiperalgesia térmica induzida pela CION na região orofacial. Esses dados confirmam 

nosso achado anterior de que ratos submetidos a RS associada a estimulação 

nociceptiva persistente desenvolvem uma espécie de resistência a dor frente a 

estímulos nocivos posteriores. Nada parecido foi relatado na literatura e possíveis 

mecanismos que ajudem a explicar essas observações estão em investigação em 

nosso laboratório. 

 

Palavras-chave: Dor crônica; Nocicepção; Restrição de sono; Prostaglandina 

E2; Capsaicina; Constrição do nervo infraorbital 
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1 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

 A dor crônica é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor 

(IASP) como uma dor que perdura por mais de três meses associada à incapacidade 

funcional e/ou sofrimento emocional (NICHOLAS et al., 2019). Ela é considerada 

uma das principais fontes de sofrimento humano (GOLDBERG e MCGEE, 2011), 

prejudicando a realização de atividades diárias, situação profissional e o sono de 

pacientes (SMITH et al., 2001; HAGEN et al., 2006). O tratamento da dor crônica, 

em geral, não se mostra efetivo na medida em que os fármacos mais utilizados, 

como anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), acetominofeno (paracetamol) e 

opióides, não apresentam bons resultados ao serem usados por longos períodos, 

além de induzirem diversos efeitos colaterais (KREBS et al., 2018). 

Consequentemente, os gastos com tratamento e perda de produtividade associados 

à dor são altos e foram estimados entre 560 a 635 bilhões de dólares, apenas nos 

Estados Unidos em 2010 (GASKIN; RICHARD, 2012), deixando evidente o impacto 

socioeconômico desta condição.  

 A dor crônica e os distúrbios relacionados ao sono são problemas de saúde 

pública mundiais (ARTNER et al., 2013; KIM et al., 2015) e já é bem descrito na 

literatura sua relação bidirecional, de modo que a carência de sono contribui para o 

desenvolvimento de dores persistentes e dores persistentes reduzem a qualidade 

(KARAMAN et al., 2014) e o tempo de sono (HERRERO BABILLONI et al., 2019). 

Estudos clínicos mostraram que 88% dos pacientes com dor crônica apresentam 

distúrbios de sono e que pelo menos 50% dos pacientes com problemas no sono 

apresentam dor crônica (MORIN et al., 2006; CHEATLE et al., 2016). De fato, 

estudos anteriores de nosso laboratório demonstraram que a privação de sono 

diminui o limiar nociceptivo em modelos animais (SARDI et al.,2018a; SARDI et al., 

2018b). Desse modo, a compreensão dos mecanismos pelos quais a diminuição do 

tempo de sono aumenta a dor é de suma importância para o desenvolvimento de 

novas abordagens terapêuticas para o tratamento e prevenção da dor.  

Portanto, diante da relação bidirecional entre diminuição do tempo de sono e 

dor, decidimos testar a hipótese de que a privação de sono facilita a transição da dor 

aguda para a crônica. Para isso, foi utilizado o modelo animal de dor crônica descrito 

por Ferreira e colaboradores (1990), no qual um estado crônico de hiperalgesia, ou 
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seja, de diminuição do limiar nociceptivo se estabelece após 14 injeções diárias de 

Prostaglandina E2 (PGE2). A hiperalgesia crônica persiste por, pelo menos, 30 dias 

sem nenhum tratamento adicional (Gráfico 1). Acontece que a hiperalgesia crônica 

deste modelo também pode ser induzida com apenas 7 injeções diárias de PGE2, 

desde que associadas a intervenções experimentais que facilitam a cronificação da 

dor (DIAS et al., 2015; VERGARA et al., 2020). Portanto, associamos 14 dias de RS 

a 7 injeções diárias de PGE2 para testar a hipótese de que a privação de sono 

facilita o processo de cronificação da dor. Porém, a hipótese não se confirmou, os 

animais privados de sono não desenvolveram hiperalgesia crônica após sete 

injeções diárias de PGE2 (Gráfico 2).  

Diante deste resultado negativo, os animais receberam uma nova injeção de 

PGE2 assim que retornaram ao limiar nociceptivo basal para testar se a associação 

de RS e injeções diárias de PGE2 poderia resultar em alterações plásticas 

duradouras no sistema nociceptivo. O comum é que o sistema nociceptivo se torne 

sensibilizado e responda de forma exagerada a estímulos subsequentes após 

eventos nociceptivos importantes (FERRARI et al., 2015). No entanto, ao contrário 

do esperado, a resposta nociceptiva não aumentou, ao contrário diminuiu, impedindo 

o desenvolvimento subsequente de hiperalgesia aguda e crônica (Gráfico 3).  Estes 

dados sugerem que a RS (14 dias) associado a injeções de PGE2 (7 dias) dificulta a 

sensibilização nociceptiva aguda e impede o desenvolvimento subsequente da dor 

crônica (PESCADOR, 2019). Nós denominamos esse efeito de “efeito protetor 

paradoxal da RS associada a estimulação nociceptiva no desenvolvimento 

subsequente da dor”. 
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Gráfico 1 – Efeito de injeções diárias de PGE2 por 14 dias. Injeções subcutâneas diárias por 14 

dias induziram um estado crônico hiperagésico que durou por, pelo menos, 30 dias. O símbolo “*” 

indica limiar mecânico nociceptivo significativamente menor que o grupo controle no mesmo dia 

(ANOVA de medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,0002) (VERGARA et al., 2020). 
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Gráfico 2 – Efeito da associação entre RS por 14 dias e injeções diárias de PGE2 nos 7 dias 

finais. A associação entre RS e PGE2 nos últimos 7 dias não induz um estado de hiperalgesia 

crônica, porém retarda o retorno ao limiar nociceptivo basal. O símbolo “*” indica redução significativa 

no limiar nociceptivo em relação ao grupo que recebeu injeção salina (ANOVA de duas vias de 

medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,05) (PESCADOR et al., 2019). 
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Gráfico 3 – Efeito da associação entre RS e injeções diárias de PGE2 sobre a resposta 

nociceptiva subsequente. Assim que cada grupo do gráfico 1 retornou ao limiar nociceptivo basal, 

foram realizadas novas injeções diárias de PGE2 por 14 dias. O grupo que anteriormente havia sido 

privado de sono e recebido as  injeções de PGE2 se tornou resistente ao efeito das novas injeções, 

seu limiar nociceptivo diminuiu muito pouco ao longo dos dias, atingindo relevância estatística 

somente no  10° dia. O símbolo “*” indica limiar nociceptivo significativamente menor quando 

comparado ao grupo NaCl (0,9% s.c.); o símbolo “+” indica limiar nociceptivo significativamente 

menor quando comparado ao grupo previamente exposto a RS + PGE2 (100ng s.c.); o símbolo “#” 

indica limiar nociceptivo significativamente menor quando comparado ao grupo previamente exposto 

apenas a RS (ANOVA de duas vias de medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,05) 

(PESCADOR et al., 2019). 

 

Esse é um dado paradoxal e contraintuitivo, uma vez que a literatura, 

inclusive com dados de nosso laboratório, é unânime em apontar que a diminuição 

do tempo de sono aumenta a dor. Diante disso, o objetivo deste estudo foi 

determinar se esse efeito protetor é induzido em outros modelos animais de dor, que 

não dependem da injeção de PGE2. 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

 Determinar se o efeito protetor paradoxal da RS associada com 

estimulação nociceptiva no desenvolvimento subsequente da dor é 

observado em outros modelos animais de dor. 

 

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 

 Determinar se animais anteriormente submetidos a RS e injeções 

diárias de PGE2 apresentam diminuição da resposta nociceptiva e 

hiperalgésica induzida pela injeção de capsaicina na pata traseira.  

 Determinar se animais anteriormente submetidos a RS e injeções 

diárias de PGE2 apresentam diminuição da resposta nociceptiva 

(alodinia térmica) no modelo de dor neuropática trigeminal induzida por 

constrição no nervo infraorbital. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1  SONO 

 

Definido como um estado comportamental de irresponsividade ao ambiente 

externo e desengajamento perceptivo, o sono é uma mistura complexa de processos 

comportamentais e fisiológicos (CARSKADON e DEMENT, 2011). Apesar de já ter 

sido estudado de forma extensa, ainda não há uma resposta definitiva para a sua 

função, mesmo que avanços tenham sido realizados no estudo de hipóteses 

(CARSKADON e DEMENT, 2011; FRANK e HELLER, 2019). Dentre as hipóteses, 

podemos citar sua função no processo de aprendizagem e consolidação da memória 

(STICKGOLD et al., 2005; RASCH e BORN, 2013), conservação de energia no 

cérebro pelo glicogênio (KONG et al., 2002), plasticidade sináptica, aumento da 

síntese de proteínas, peptídeos ou lipídeos importantes para o funcionamento do 

organismo acordado (FRANK e HELLER, 2019) e eliminação de metabólitos 

acumulados pelo sistema glinfático (XIE et al., 2013). Além disso, o sono também 

participa na homeostasia do sistema endócrino e imune pela sua influência no ciclo 

circadiano, sendo este responsável, junto da duração da vigília prévia, pelo tempo, 

duração e profundidade do sono (BORBELY, 1982).  

A qualidade de sono é dependente de diversos fatores, entre eles, podemos 

citar a dieta, a realização de atividade física e o uso de estimulantes. Em relação à 

dieta, a ingestão de proteínas em quantidades muito grandes ou muito pequenas 

pode dificultar a manutenção do sono (ST-ONGE et al., 2016; BINKS et al., 2020), 

além disso, a compensação na deficiência de vitaminas e minerais, como as 

vitaminas B e o zinco, resultam na melhora da qualidade e frequência de sono 

(O’CALLAGHAN et al., 2018). Por sua vez, a realização de atividades físicas 

moderadas a intensas também são benéficas para a qualidade (MURRAY et al., 

2017) de modo que indivíduos que praticam alguma atividade física tem períodos de 

sono melhores e mais longos (TSUNODA et al., 2015). Finalmente, o uso de 

estimulantes como o álcool são considerados ótimos para dormir, porém, seu uso 

prolongado também é prejudicial. Usuários de álcool tendem a ser mais sonolentos 

durante o dia (DRUMMOND et al., 1998), podem desenvolver refluxo 

gastroesofágico, gastrite, a necessidade de urinar mais vezes durante a noite e 
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sede, levando a interrupção mais frequente do sono (DRUMMOND et al., 1998). 

Outro estimulante muito consumido é a cafeína e, apesar de possuir o efeito de 

diminuir o cansaço, seu consumo exagerado pode causar sonolência diurna, 

diminuição no tempo de sono e aumento na quantidade de cochilos (LANDOLT et 

al., 1995). Visto a tendência crescente da população em dormir por menos de 6h por 

noite, o consumo de bebidas e alimentos contendo cafeína também aumentou 

(O’CALLAGHAN et al., 2018; SHILO et al., 2002), exacerbando seus malefícios. 

Esta diminuição na quantidade de sono pode ser explicada pelas crescentes 

motivações para se manter acordado, levando a um aumento de distúrbios 

principalmente entre jovens em idade escolar (OWENS et al., 2014) e trabalhadores 

de turnos noturnos ou rotativos (KECKLUND e AXERLSSON, 2016). De fato, um 

estudo realizado no Brasil pelo Instituto do Sono (EPISONO) demonstrou que cerca 

de 76% da população possui pelo menos uma reclamação sobre seu sono, sendo 

assim, aproximadamente 108 milhões de pessoas sofrem com algum tipo de 

distúrbio. 

A insuficiência do sono causada por essa restrição crônica tem se tornado um 

problema de saúde e socioeconômico mundial. Estimativas indicam que, só nos 

Estados Unidos, há uma perda de até 411 bilhões de dólares anualmente por 

problemas relacionados ao sono (HAFNER et al., 2017) como a diminuição da 

performance individual, perda de produtividade e aumento dos gastos pelo sistema 

de saúde (ANDERSEN e TUFIK, 2015). Os distúrbios de sono são variados e podem 

incluir a insônia, a apneia do sono, a narcolepsia, a síndrome das pernas inquietas e 

entre outros (BROWN et al., 2012), sendo a insônia o distúrbio mais frequente com 

cerca de 50% dos adultos relatando insônia ocasional e de 10 a 15% possuindo 

insônia crônica por pelo menos um mês de acordo com dados do Reino Unido 

(MORPHY et al., 2007).  

Dessa forma, visto a importância do sono para o funcionamento normal do 

organismo, já é possível imaginar os prejuízos causados pela sua insuficiência. 

Sonolência diurna, falta de energia, comprometimento cognitivo (BROWN et al., 

2012; MCCOY e STRECKER, 2011) e aumento de acidentes são algumas de suas 

consequências. Além disso, a sua insuficiência pode estar associada ao aumento do 

risco de desenvolver outras doenças como ansiedade, depressão (NECKELMANN 
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et al., 2007), demência (SHI et al., 2017; JEE et al., 2020), doenças cardiovasculares 

(ALTMAN et al., 2012) e diabetes tipo 2 (LARCHER et al., 2015). 

 

2.2  DOR 

 

A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) 

como uma experiência sensitiva e emocional desagradável a qual está associada, 

ou semelhante àquela associada, a uma lesão tecidual real ou potencial. Além disso, 

é sempre uma experiência pessoal e subjetiva, sendo influenciada por fatores 

sociais, psicológicos e biológicos (RAJA et al., 2020). Apesar de ser uma sensação 

desagradável, a dor é importantíssima para a sobrevivência, de modo que demarca 

as limitações do organismo e participa no processo de aprendizagem, mantendo os 

animais longe de situações que levem a sensações dolorosas e, assim, evita que 

danos sejam causados ao corpo (LENT et al., 2010).  

Semelhante a outras modalidades sensoriais, a dor possui vias específicas 

(NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 1985), incluindo receptores nociceptivos e 

fibras nervosas específicas que transmitem o sinal gerado por estímulos até o 

sistema nervoso central (NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 1985). O estímulo 

nociceptivo é captado pelas fibras Aẟ (fibras de dor rápida) e C (fibras de dor lenta) 

que transmitem seu sinal por meio de sinapses, normalmente glutamatérgicas, para 

um neurônio secundário localizado no corno dorsal da medula espinhal (LENT et al., 

2010). A partir desse ponto, os axônios destes neurônios cruzam para o lado oposto 

da medula e ascendem pelos feixes espinotalâmicos localizados na coluna 

anterolateral, atingindo os núcleos posterior e ventral posterior do tálamo, onde 

estão os neurônios de terceira ordem que, finalmente, transmitem o sinal para as 

áreas S1 e S2 no córtex (LENT et al., 2010).  

Diversos são os mecanismos envolvidos na modulação da dor, podendo levar 

a sua sensibilização ou a sua atenuação. A sensibilização pode ser chamada de 

alodinia, quando a dor é causada por um estímulo que antes era inócuo, ou de 

hiperalgesia, quando a intensidade de um estímulo que já causa dor aumenta 

(JENSEN e FINNERUP, 2014). Os mecanismos de modulação podem ser divididos 

entre centrais e periféricos, sendo que um dos exemplos de mecanismos centrais 

mais conhecido é o sistema da substância cinzenta periaquedutal e do núcleo 
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ventromedial da medula espinhal (PAG-RVM). A PAG recebe aferências de vários 

locais, incluindo da amígdala (HELMSTETTER et al., 1998; GAURIAU e BERNARD, 

2002) e do córtex cingulado anterior (ACC) (PETROVIC et al., 2002; EIPPERT et al., 

2009), agindo na modulação descendente da dor por meio de suas conexões com a 

RVM e as conexões desta com os neurônios no corno dorsal da medula, podendo 

facilitar ou inibir o sinal nociceptivo (LOYD e MURPHY, 2009; LEI et al., 2014). Para 

realizar seu efeito antinociceptivo, a PAG utilizasse de vias opiodérgicas que, entre 

outros, atuam em sinapses nociceptivas, hiperpolarizando os neurônios pós-

sinápticos e impedindo a liberação de neurotransmissores excitatórios pelos 

neurônios pré-sinápticos no corno dorsal da medula (LENT et al., 2010). Além disso, 

é reconhecido que a morfina possui seu efeito analgésico ao atuar no PAG-RVM 

(LANE et al., 2005), e que o sistema dopaminérgico também está envolvido nesta 

via ao agir em receptores de dopamina do tipo D1 e D2 na PAG, induzindo um efeito 

antinociceptivo (TOBALDINI et al., 2017). 

Perifericamente, reações inflamatórias causadas por lesões teciduais 

resultam na sensibilização do local pela ação das substâncias liberadas neste 

cenário. Por exemplo, as células que foram danificadas liberam bradicinina, uma 

molécula algogênica, e prostaglandinas, moléculas que geram hiperalgesia ao 

aproximar terminações nervosas ao seu limiar de excitabilidade (LENT 2010; 

ZEILHOFER, 2005). Ademais, mastócitos presentes na região também produzem e 

secretam substâncias algogênicas como a serotonina e a histamina as quais tem 

seu efeito amplificado pela hiperalgesia local (LENT, 2010). 

 

2.3 CRONIFICAÇÃO DA DOR 

 

Definida clinicamente como uma dor que perdura por mais de três meses 

associada a incapacidade funcional e/ou sofrimento emocional pela Associação 

Internacional para o Estudo da Dor (IASP) (NICHOLAS et al., 2019), a dor crônica, 

apesar de não ser uma doença ou sintoma de alta mortalidade, é uma das principais 

fontes de sofrimento humano (GOLDBERG; MCGEE, 2011), impactando a vida do 

paciente em diversos sentidos como em suas atividades diárias, situação 

profissional e, inclusive, no sono (SMITH et al., 2001; HAGEN et al., 2006). Ao 

contrário da dor aguda, a dor crônica não possui função fisiológica, deixando de ser 



19 
 

 
 

uma necessidade para a sobrevivência e se tornando um fardo a ser tratado 

(CLAUW et al., 2019). 

As condições de dor crônica podem ser resumidas em quatro estágios, os 

quais podem ser aplicados para qualquer tipo de dor crônica, sendo eles: a presença 

de fatores de riscos predisponentes (1), associada a uma lesão (2), geram um 

processo de transição (3) que resulta em um estado estável de dor crônica (4) 

(BALIKI e APKARIAN, 2015). Essa transição envolve mudanças na plasticidade 

neuronal e funcional em diversas partes do cérebro, afetando regiões como o 

neocórtex (APKARIAN et al., 2005), o sistema límbico (amígdala e hipocampo) 

(APKARIAN e RECKZIEGEL, 2019; MITSI e ZACHARIOU, 2016), o núcleo 

accumbens (NAc), a área tegmental ventral (VTA) e o córtex pré-frontal (MITSI e 

ZACHARIOU, 2016), as quais estão envolvidas no processamento e modulação de 

funções como o afeto, emoção, humor, expectativa, motivação e na lembrança de 

experiências passadas (MITSI e ZACHARIOU, 2016; BALIKI e APKARIAN, 2015). 

De fato, muitos pacientes com dor crônica também apresentam outras comorbidades 

como distúrbios emocionais (p. ex. ansiedade e depressão) e déficits cognitivos (p. 

ex. comprometimento da memória) que comumente estão envolvidos com mudanças 

nessas regiões (MITSI e ZACHARIOU, 2016).  

O sistema mesolímbico também possui um papel importante na dor crônica, 

tanto em componentes emocionais da dor (MASSALY et al., 2019; LIU et al., 2019), 

como em sensoriais (VERGARA et al., 2020). Foi evidenciado que durante o 

processo de transição da dor aguda para dor crônica, os níveis de dopamina no 

sistema mesolímbico são reduzidos progressivamente, se mantendo baixos após o 

estabelecimento da dor crônica. Além disso, a ativação do sistema kappa opioide é 

um mecanismo importante associado à hipofunção dopaminérgica mesolímbica 

(MARGOLIS e KARKHANIS, 2019) e evidências demonstram que um aumento na 

ativação deste sistema está relacionado com à dor crônica (LIU et al., 2019; 

MASSALY et al., 2019). De fato, a destruição da VTA, assim como o bloqueio do 

sistema mesolímbico kappa opióide por um antagonista, impede a transição da dor 

aguda para crônica (Gráfico 4) e, de forma contrária, o uso de um agonista kappa 

opióide facilita a transição (Gráfico 5) (VERGARA et al., 2020).Em ambos os casos, 

os tratamentos realizados não afetam a dor aguda nem a manutenção da dor 

crônica uma vez que já esteja estabelecida, sugerindo que, apesar do sistema 
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mesolímbico e kappa opioide conduzirem o processo de cronificação, eles não 

participam da sua manutenção (VERGARA et al., 2020). Portanto, os dados 

demonstram que o processo de transição da dor aguda para crônica depende, 

inicialmente, da atividade dopaminérgica mesolímbica. No entanto, conforme a dor 

se cronifica, a atividade dopaminérgica diminui progressivamente até o 

estabelecimento da dor crônica, quando ela se mantém baixa (VERGARA et al., 

2020).  

Apesar de ser um problema de saúde mundial, o tratamento da dor crônica 

atualmente não se mostra efetivo na medida que os fármacos que são normalmente 

utilizados, como anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), acetominofeno 

(paracetamol) e opióides, não apresentam bons resultados no alívio da dor ao serem 

usados por longos períodos de tempo, além de gerarem diversos efeitos colaterais 

(KREBS et al., 2018). No caso dos opióides, por exemplo, o uso crônico pode levar 

ao desenvolvimento de dependência ou adição (JENSEN e FINNERUP, 2007). Visto 

essa dificuldade, todo ano são grandes os gastos associados a dor crônica. Apenas 

nos Estados Unidos em 2010, estima-se que os gastos com tratamento e perda de 

produtividade foram de 560 a 635 bilhões de dólares (GASKIN; RICHARD, 2012), 

reforçando seu impacto socioeconômico e a importância no aprofundamento do 

conhecimento sobre o tema. 

 

2.4 RELAÇÃO ENTRE DOR E SONO 

 

A dor crônica e os distúrbios relacionados ao sono são problemas de saúde 

pública mundiais (ARTNER et al., 2013; KIM et al., 2015) e já é bem descrito na 

literatura sua relação bidirecional de modo que a carência de sono contribui para o 

desenvolvimento e aumento (TOMIM et al., 2015; HUANG et al., 2014) de dores 

persistentes e dores persistentes reduzem a qualidade (KARAMAN et al., 2014) e o 

tempo (HERRERO BABILLONI et al., 2019) de sono. Estudos clínicos mostraram 

que 88% dos pacientes com dor crônica apresentam distúrbios de sono e que pelo 

menos 50% dos pacientes com problemas no sono apresentam dor crônica (MORIN 

et al., 2006; CHEATLE et al., 2016), além disso, dados sugerem que a privação de 

sono, assim como ansiedade e depressão, é um dos fatores responsáveis por 

reduzir a eficácia de analgésicos e prevenir que a recuperação da dor seja bem-
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sucedida (LEGRAIN et al., 2011; BALIKI e APKARIAN,2015). De forma consistente, 

estudos anteriores do laboratório demonstraram que a privação de sono diminui o 

limiar nociceptivo em modelos animais de ratos (SARDI et al.,2018a; SARDI et al., 

2018b).  

A relação entre dor e sono já é bem estabelecida, porém os mecanismos 

envolvidos entre os dois ainda não é totalmente conhecido. Várias áreas que 

participam na modulação da dor apresentam alterações em estado de restrição de 

sono como o NAc, o córtex cingulado anterior (ACC) e a PAG (SEMINOWICZ et al., 

2019; TOMIM et al., 2015; SARDI et al., 2018b). De fato, um estudo demonstrou 

evidências de que o efeito pró-nociceptivo observado na restrição do sono está 

associado ao aumento da inibição GABAérgica da PAG e, assim, das vias 

descendentes inibitórias da dor, ao mesmo tempo que aumenta a ativação de vias 

descendentes facilitatórias da dor pela ação dos receptores CCK 2 na RVM (TOMIM 

et al., 2015). Além disso, há evidências de que o NAc medeia o efeito pró-

nociceptivo pelo aumento da ação adenosinérgica nos receptores A2A do NAc e 

diminuição da atividade em seus receptores D2 decorrido da restrição do sono 

(SARDI et al., 2018b). Outros sistemas, como o serotoninérgico e noroadrenérgico, 

também possuem funções na modulação da dor e do sono, porém, ainda não é 

esclarecido se as alterações causadas pela restrição de sono nesses sistemas estão 

relacionadas com o efeito hiperalgésico observado nesta condição (HAACK et al., 

2020). 
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Gráfico 4 – Efeito do bloqueio tardio de receptores kappa opioides no NAc na transição da 

hiperalgesia aguda para crônica. A micro injeção de nor-BNI (Dicloridrato de norbinaltorfimina), um 

antagonista kappa opioide de longa ação, no NAc nos dias 7 e 10 da fase de indução (indicado pelas 

flechas) impediu o desenvolvimento da hiperalgesia crônica. Os símbolos “*” e “+” indicam um limiar 

mecânico nociceptivo significativamente diferente de todos os outros grupos em um mesmo dia 

(ANOVA de medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,0001) (VERGARA et al., 2020). 
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Gráfico 5 – Efeito da ativação de receptores kappa opioides na transição da hiperalgesia aguda 

para crônica. Apenas 7 injeções diárias de PGE2 resultaram no estado crônica de hiperalgesia em 

animais que receberam 7 micro injeções diárias de U50,488 (do inglês, trans-(1S,2S)-U-50488 

hydrochloride hydrate), um agonista do receptor kappa opioide, no NAc. Em contraste, o limiar 

nociceptivo de animais que receberam micro injeções de salina retornaram rapidamente aos valores 

basais. Os símbolos “*” e “+” indicam um limiar nociceptivo mecânico significativamente diferente de 

todos os outros grupos (ANOVA de medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,0001) 

(VERGARA et al., 2020). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS   

 

3.1 ANIMAIS 

 

Para a realização dos experimentos, foram utilizados ratos Wistar machos, 

pesando entre 270 g e 300 g, mantidos em gaiola plástica contendo maravalha, em 

ciclo 12h/12h claro e escuro, com temperatura ambiente de 22°C ± 2 e providos de 

água e comida ad libitum. Os procedimentos experimentais conduzidos para 

obtenção dos resultados apresentados na introdução foram aprovados pelo comitê 

de ética em pesquisa animal da Universidade Federal do Paraná (CEUA 1279). Os 

procedimentos experimentais propostos no delineamento deste projeto foram 

previamente aprovados pelo mesmo comitê. Todos os procedimentos seguiram as 

diretrizes propostas pelo comitê da IASP para pesquisa em animais conscientes 

(ZIMMERMANN, 1983). Foi utilizado o mínimo de animais, apenas o necessário para 

permitir as análises estatísticas (aproximadamente 8 por grupo). 

 

3.2 RESTRIÇÃO DO SONO 

 

A restrição de sono parcial foi realizada a partir do método Gentle Handling 

enriquecido (ALEXANDRE et al., 2017; SARDI et al., 2018a) que consiste em utilizar 

estímulos gentis e colocar objetos novos na gaiola para manter os animais 

acordados. Estímulos como: tocar os animais com um pincel de cerdas macias e 

mover, gentilmente, a caixa de experimentação em movimentos de gangorra, foram 

utilizados. Durante a restrição de sono, de seis horas diárias (das 7h às 13h) e por 

um período a depender do desenho experimental, os animais foram mantidos em 

comunidade em suas gaiolas habituais com água e comida ad libitum. Os grupos 

controle foram mantidos exatamente nas mesmas condições e ambiente, mas livre 

para dormir. 
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3.3 MODELO EXPERIMENTAL DE DOR 

 

Todos os testes comportamentais foram conduzidos durante a fase clara, em 

ambiente controlado. Os animais foram previamente habituados ao experimentador, 

ao ambiente e aos aparatos de teste. 

 

3.3.1 Hiperalgesia inflamatória crônica 

 

Neste modelo de dor crônica, 14 injeções subcutâneas diárias de PGE2 na 

pata traseira do rato induzem uma diminuição crônica no limiar nociceptivo 

mecânico, definido como hiperalgesia, que persiste por pelo menos 30 dias após a 

descontinuação das injeções (FERREIRA et al., 1990). Existem duas fases bem 

definidas neste modelo: a fase de indução e a fase de manutenção.  

A fase de indução é definida como o período de 14 dias de injeções diárias de 

PGE2, durante o qual a PGE2 (100 ng/ 30 μL por pata) é injetada na superfície dorsal 

da pata traseira do rato, sempre após a aferição do limiar nociceptivo mecânico. A 

fase de manutenção é definida como o período de longa duração após a suspensão 

das injeções de PGE2, durante o qual o limiar nociceptivo mecânico permanece 

baixo, mesmo na ausência de intervenções adicionais. Manipulações experimentais 

que dificultam a cronificação da dor impedem a manutenção da hiperalgesia crônica 

após a descontinuação das injeções de PGE2. Complementarmente, manipulações 

experimentais que facilitam a cronificação da dor levam a um estado hiperalgésico 

crônico após apenas 7 injeções diárias de PGE2 (DIAS et al., 2015; VERGARA et al., 

2020).  

Baseado nisso, um experimento foi realizado em nosso laboratório 

associando 14 dias de RS à 7 injeções diárias de PGE2, resultando no efeito protetor 

(PESCADOR, 2019). Este mesmo tratamento foi utilizado no desenho experimental 

do estudo.  

A hiperalgesia induzida pela PGE2 foi quantificada pelo teste de retirada da 

pata (RANDALL; SELITTO, 1957), que avalia o limiar nociceptivo mecânico. Neste 

teste, um anagesímetro mecânico (Insight, Brasil) aplica uma força de incremento 

gradual na face dorsal da pata do animal, até que este retire a pata. Quando a pata 

é retirada, o valor da força, em gramas, é registrado. Foram realizadas duas a três 
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medidas e a partir da média desses valores foi definido o valor quantitativo do limiar 

nociceptivo mecânico. 

 

3.3.2 Dor e hiperalgesia induzida por capsaicina 

 

A injeção subcutânea de capsaicina (1,6 μg / 20 μL) já foi usada como modelo 

animal de dor (SANTOS et al., 1997). A substância foi primeiramente dissolvida em 

Tween 80 (50%) e etanol (50%) até a concentração de 50 μg/μL e depois dissolvida 

em salina 0,9% até a concentração desejada (TOBALDINI et al., 2019). A capsaicina 

é um agonista do receptor TRPV1 (FRIAS e MERIGHI, 2016) e é caracterizada por 

induzir comportamentos nociceptivos de lamber e levantar a pata injetada por 

aproximadamente 5 minutos (SANTOS et al., 1997), além de resultar em 

hiperalgesia. O teste desafio foi realizado um dia após os animais terem retornado 

ao seu limiar nociceptivo basal. No dia do teste, os animais foram colocados em uma 

caixa de experimentação (30 x 30 x 30 cm), com base e laterais espelhadas e frente 

de vidro. Nela, os animais receberam a injeção de capsaicina e a quantificação do 

comportamento nociceptivo foi realizada por 5 min, divididos em blocos de 1 min. O 

número de comportamentos foi utilizada como medida de nocicepção (SANTOS et 

al., 1997). A hiperalgesia induzida por capsaicina foi quantificada pelo teste de 

retirada da pata (RANDALL e SELITTO, 1957) descrito acima, 30 min, 1h, 2h e 3h 

após a injeção. 

 

3.3.3 Neuropatia trigeminal induzida por constrição do nervo infraorbital 

 

A constrição do nervo infraorbital (CION) é amplamente utilizado como 

modelo de neuropatia trigeminal (CHICHORRO et al., 2006). Sob anestesia induzida 

por xilazina (10 mg/kg i.p.) e ketamina (10 mg/kg i.p.) foi realizada uma incisão 

abaixo do olho direito, aproximadamente 3 mm caudal ao conjunto de vibrissas. 

Após a dissecação dos músculos elevador do lábio superior e masseter, o nervo 

infraorbital é exposto. Foram realizadas, ao redor do nervo, duas ligaduras frouxas 

com fio de seda 4,0 separadas a uma distância de 2 mm. Em seguida, o local foi 

suturado com fio de seda 4,0. Animais controle foram submetidos ao mesmo 

procedimento, sem a realização da ligadura em volta do nervo.  
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Para avaliar o limiar nociceptivo térmico da face, uma fonte de calor foi 

apresentada a 1 cm da superfície facial e a latência de resposta de retirada foi 

quantificada (GAMBETA et al., 2018). 

 

3.4 ANÁLISE DE DADOS 

 

Os dados obtidos foram analisados e comparados por ANOVA de 1, 2 ou 3 

vias com medidas repetidas seguidos pelo teste de Tukey. O nível de significância 

utilizado foi igual ou menor que 0,05. Os resultados foram apresentados como média 

± erro padrão da média. A montagem dos gráficos e os cálculos estatísticos foram 

realizados pelo programa Sigma Plot. 

 

3.5 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

Todos os animais incluídos nesse estudo foram submetidos a 14 dias de 

restrição parcial de sono (ou procedimento controle) associado a 7 injeções diárias 

de PGE2 (ou salina). Após esse período inicial, os animais permaneceram sem 

qualquer manipulação até que o limiar nociceptivo mecânico tenha retornado ao 

valor basal. Quando esse retorno ocorreu em cada grupo, foram iniciados os 

experimentos para determinar se o efeito protetor é observado no modelo de 

nocicepção e hiperalgesia induzidas por capsaicina e no modelo de dor 

neuropática induzido pela constrição do nervo infraorbital (CION). 

 

a. Determinar se o efeito protetor é observado no modelo animal de dor e 

hiperalgesia induzida por capsaicina 

 

Este experimento foi realizado com os seguintes grupos: RS + PGE2 (100 ng / 

30 μL), RS + NaCl (0,9% / 30 μL), procedimento controle (CP) + PGE2 (100 ng / 30 

μL) e CP + NaCl (0,9% / 30 μL). No dia seguinte ao retorno do limiar nociceptivo 

basal, foi realizado o desafio, sendo assim, os grupos receberam injeções de 

capsaicina (1,6 μg / 20 μL) e seu comportamento nociceptivo e a hiperalgesia 

induzida foram quantificados. 
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b. Determinar se o efeito protetor é observado no modelo animal de dor 

neuropática induzida pela CION 

 

Este experimento foi realizado com seguintes grupos: RS + PGE2 (100 ng / 30 

μL) + CION, RS + NaCl (0,9% / 30 μL) + CION, CP + PGE2 + CION, CP + NaCl + 

CION, RS + PGE2 + SHAM e CP + NaCl + SHAM. No 18° dia (4° dia de rebote), a 

cirurgia de CION ou SHAM foi realizada. No 2° e 5° dia pós-cirurgia, foi realizado o 

desafio onde a sensibilidade térmica dos grupos foi medida. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1 O EFEITO PROTETOR PARADOXAL DA RS ASSOCIADA COM 

ESTIMULAÇÃO NOCICEPTIVA NO DESENVOLVIMENTO SUBSEQUENTE DA 

DOR FOI OBSERVADO NO MODELO ANIMAL DE HIPERALGESIA INDUZIDA 

POR CAPSAICINA 

 

4.1.1 Progressão do efeito pró-nociceptivo da associação entre RS e PGE2 

 

A RS e as injeções de PGE2, isoladamente ou associadas diminuíram 

progressivamente o limiar nociceptivo. Quando esse tratamento foi interrompido, o 

limiar nociceptivo retornou lentamente ao basal em um período de até 10 dias 

(Gráfico 6, ANOVA de medidas repetidas seguida pelo teste de Tukey, F condição de sono 

(1,1) = 718,651, p<0,0001; F injeção na pata (1,1) = 141,622, p<0,0001; F tempo (1,14) = 

270,098, p<0,0001; F condição de sono x injeção na pata (1,1) = 36,598, p<0,0001; F tempo x 

condição de sono (1,14) = 113,449, p<0,0001; F tempo x injeção na pata (1,12) = 83,831, 

p<0,0001; F condição de sono x injeção na pata x tempo (1,10) = 48,978, p<0,001). Portanto, assim 

como observado nos resultados previamente obtidos pelo laboratório, a RS não 

facilitou a transição da dor aguda para a crônica.  
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Gráfico 6 – Efeito da associação entre RS por 14 dias e injeções diárias de PGE2 nos 7 dias 

finais nos grupos desafiados com capsaicina. As injeções de PGE2 ou de salina foram realizadas 

sempre no começo da RS e depois da aferição do limiar nociceptivo. O símbolo “*” indica redução 

significativa do limiar nociceptivo em comparação ao grupo controle (NaCl) (ANOVA de duas vias de 

medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,05). 

 

O sistema dopaminérgico mesolímbico medeia o efeito pró-nociceptivo da 

restrição do sono e a transição da dor aguda para a crônica (DIAS et al., 2015; 

SARDI et al., 2018a; SARDI et al., 2018b; VERGARA et al., 2020), mas dados de 

nosso laboratório, suportados por outros da literatura, indicam que mudanças 

neuroplásticas opostas podem estar em curso durante a RS e a transição da dor 

aguda para crônica. Embora exista alguma discrepância na literatura, dados 

sugerem que a privação de sono leva à hipofunção dopaminérgica no estriado 

ventral por meio da diminuição da expressão de receptores D2 nos neurônios do 
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núcleo accumbens (NAc) (VOLKOW et al., 2012). Isso ocorre, possivelmente, pela 

internalização dos receptores D2 de dopamina sinalizada pela ativação de 

receptores A2A de adenosina, molécula em concentrações elevadas em situações 

de restrição de sono (HUANG et al., 2013). De fato, um estudo de nosso laboratório 

demonstrou que o efeito pró-nociceptivo da privação de sono depende do aumento 

da atividade dos receptores A2A e diminuição da atividade dos receptores D2 no 

NAc (SARDI et al., 2018b).  Já o processo de cronificação da dor, recruta a atividade 

dopaminérgica mesolímbica. Dados de nosso laboratório mostraram que a transição 

da dor aguda para a crônica depende do aumento da atividade dopaminérgica 

mesolímbica, mas uma vez estabelecida a dor crônica, sua manutenção independe 

dessa atividade (VERGARA et al., 2020). De fato, a dor crônica é caracterizada por 

hipofunção do sistema dopaminérgico mesolímbico (MARTIKAINEN et al., 2015; 

WOOD et al., 2007). Dessa forma, enquanto a transição da dor aguda para a crônica 

requer atividade dopaminérgica mesolimbica (VERGARA et al., 2020), a RS parece 

reduzi-la. Esse possível estado dopaminérgico antagônico poderia ajudar a explicar 

a razão pela qual o processo de cronificação da dor não foi facilitado pela RS.  

 

4.1.2 Efeito da injeção de capsaicina após o retorno ao limiar nociceptivo basal 

 

Até então, o efeito protetor observado pela combinação da RS e estimulação 

nociceptiva tinha sido demonstrado na hiperalgesia aguda e crônica induzida por 

PGE2 (Grafico 3). Para determinar se este efeito se estende além da resposta 

nociceptiva induzida por PGE2, testamos sua expressão em outros dois modelos 

animais de dor.  

A capsaicina é um agonista do receptor TRPV1 (do inglês, transient receptor 

potential vanilloid 1). Quando injetada em tecido subcutâneo, ela induz nocicepção 

espontânea por um curto período seguido de hiperalgesia. Após o retorno ao limiar 

nociceptivo basal, os animais previamente submetidos a 14 dias de RS associados a 

7 dias de injeções diárias de PGE2 receberam uma injeção subcutânea de 

capsaicina (1,6 µg). Esses animais desenvolveram nocicepção espontânea similar 

aos grupos controle, sob a forma de flinches de pata (levantamento rápido da pata 

que recebeu a injeção) (Gráfico 7 – A, ANOVA seguida pelo teste de Tukey, F condição 

de sono (1,33) = 3,29, p = 0,07; F injeção na pata (1,33) = 0,17, p = 0,67; F condição de sono x 
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injeção na pata (1,33) = 1,34, p = 0,25), mas não desenvolveram hiperalgesia em 

resposta à capsaicina, em contraste com animais controle e com aqueles 

submetidos apenas a RS ou as injeções de PGE2 (Gráfico 7 – B, ANOVA de 

medidas repetidas seguida pelo teste de Tukey, F condição de sono (1,1) = 18,51, p = 

0,0001; F injeção na pata (1,1) = 10,79, p = 0,002; F tempo (1,4) = 135,54, p<0,0001; F 

condição de sono x injeção na pata (1,1) = 135,54, p<0,0001; F injeção na pata x tempo (1,4) = 19,28, p 

= 0,0001; F condição de sono x tempo (1,4) = 17,37, p<0,0001; F condição de sono x injeção na pata x 

tempo = 13,15, p<0,0001). Este achado sugere que um histórico prévio de restrição de 

sono de longo prazo associada à estimulação nociceptiva não afeta a nocicepção 

espontânea induzida por capsaicina, porém, pode proteger contra um subsequente 

desenvolvimento de hiperalgesia induzida por capsaicina.  

Os mecanismos de sensibilização nociceptiva resultantes em hiperalgesia e 

alodinia variam amplamente. Apesar da hiperalgesia induzida por PGE2 e capsaicina 

agirem por diferentes mecanismos (FERREIRA et al., 1993; MOTTA et al., 2009; 

SCHWARTZ et al., 2008), os dois recrutam mecanismos inflamatórios para induzir 

hiperalgesia. Assim, foi indagado se o efeito protetor também pode ser observado na 

sensibilização induzida por dano neuropático. 

Portanto, a constrição do nervo infraorbital (CION) do modelo de dor 

neuropática trigeminal foi escolhido já que também induz a sensibilização da região 

orofacial, uma região ainda não testada.  
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Gráfico 7 – Efeito da associação entre RS e estimulação nociceptiva persistente sobre o 

desenvolvimento subsequente de nocicepção e hiperalgesia induzidas por capsaicina. Após o 

retorno do limiar basal, o limiar nociceptivo foi mensurado primeiramente (pré-injeção) e, em seguida, 

os animais foram injetados na pata esquerda com capsaicina (1,6 μg/ 20 μL). Após a injeção, 

medidas do limiar nociceptivo foram realizadas 30min, 1h, 2h e 3h depois. É possível observar que o 

efeito protetor foi constatado nesse modelo animal visto a diferença entre o grupo submetido a RS 

associado a injeções de PGE2 e os outros (B). Em contrapartida, não houve diferenças significativas 

na contagem de “flinches” total (A). O símbolo “*” indica que o limiar nociceptivo está 

significativamente menor quando comparado ao grupo “RS + PGE2” (ANOVA de duas vias de 

medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,05). 
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4.2 O EFEITO PROTETOR PARADOXAL DA RS ASSOCIADA COM 

ESTIMULAÇÃO NOCICEPTIVA NO DESENVOLVIMENTO SUBSEQUENTE DA 

DOR FOI OBSERVADO NO MODELO ANIMAL DE HIPERALGESIA INDUZIDA 

PELA CONSTRIÇÃO DO NERVO INFRAORBITAL 

 

4.2.1 Progressão do efeito pró-nociceptivo da associação entre RS e PGE2 

Assim como o resultado da capsaicina e resultados anteriores do laboratório 

(PESCADOR, 2019), a RS diminuiu progressivamente o limiar nociceptivo junto das 

injeções de PGE2 e, quando esse tratamento foi interrompido, o limiar nociceptivo 

retornou lentamente ao basal em um período de até 10 dias. Dessa forma, estando 

de acordo com os dados previamente obtidos (Gráficos 2 e 6). 

 

4.2.2 Efeito da CION na sensibilidade térmica facial 

 

A constrição crônica do nervo infraorbital (CION) vem sendo amplamente 

usado como um modelo de dor neuropática trigeminal. Animais submetidos a 14 dias 

de RS associados com 7 dias de injeções diárias de PGE2 na pata traseira (e seus 

controles) foram testados utilizando a latência de resposta de retirada térmica 

orofacial antes do experimento e no dia 14; a CION foi realizada no dia 18 e o 

desenvolvimento de alodinia neuropática térmica foi avaliada 2 e 5 dias depois.  

A latência de retirada térmica na região orofacial diminuiu significativamente 

por conta da RS, mostrando pela primeira vez que a diminuição na quantidade de 

sono aumenta a sensibilidade térmica na região orofacial. Ao contrário, apenas as 

injeções diárias de PGE2 na pata traseira não diminuíram a latência de retirada 

(Gráfico 8, ANOVA de duas vias de medidas repetidas, F condição de sono (1,35) = 18,05, 

p>0,001; F injeção na pata (1,35) = 0,21, p = 0,64; F tempo (1,35) = 112,09, p<0,0001; F 

condição de sono x injeção na pata (1,35) = 0,21, p = 0,65; F condição de sono x tempo (1,35) = 43,75, 

p<0,0001; F injeção na pata x tempo (1,35) = 0,06, ´= 0,81; F condição de sono x injeção na pata x tempo 

(1,35) = 0,16, p = 0,69). 

A CION diminuiu significativamente a latência de retirada térmica orofacial, 

caracterizando alodinia neuropática, exceto em animais previamente submetidos a 

14 dias de RS associados a 7 dias de injeções diárias de PGE2 na pata traseira, 

neste caso, não houve diferenças significativas em relação aos grupos SHAM 
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(Gráfico 8, ANOVA de três vias de medidas repetidas, F condição de sono (1,1) = 0,36, p = 

0,55; F injeção na pata (1,1) = 4,86, p<0,05; F cirurgia (1,1) = 16,94, p<0,001; F tempo (1,1) = 

029, p =0,59; F condição de sono x injeção na pata (1,1) = 3,40, p = 0,07; F condição de sono x cirurgia 

(1,1) = 55,74, p =0,11; F condição de sono x tempo (1,1) = 1,64, p = 0,21; F injeção na pata x tempo 

(1,1) = 0,71, p = 0,41; F cirurgia x tempo (1,1) = 0,22, p = 0,64; F condição de sono x injeção na pata x 

cirurgia x tempo (1,3) = 2,74, p = 0,07). Esse achado sugere que um histórico prévio de 

RS de longo termo associado à estimulação nociceptiva pode proteger contra o 

desenvolvimento subsequente de dor neuropática trigeminal. 

Os resultados apresentados do modelo da capsaicina e da CION sugerem 

que a sensibilização nociceptiva induzida por um agente inflamatório e dano 

neuropático é dificultada em animais submetidos a RS de longo termo associado à 

estimulação nociceptiva. Embora os mecanismos deste efeito protetor ainda não 

estejam elucidados, a partir deste estudo foi possível distinguir algumas 

características. Primeiro, a associação da RS com estimulação nociceptiva não 

facilita a transição da dor aguda para crônica, possivelmente pelo estado 

dopaminérgico antagônico entre a RS e o processo de cronificação da dor. E 

segundo, o efeito protetor é específico para a sensibilização nociceptiva visto que a 

nocicepção espontânea induzida pela capsaicina se manteve intacta.   

Importante notar que os dados apresentados devem ser interpretados com 

atenção, visto que a diminuição do tempo de sono não deve ser considerada como 

uma abordagem terapêutica potencial. Estes resultados devem servir como um novo 

ponto de partida para o avanço do nosso entendimento em relação às adaptações 

neuronais que surgem das complexas interações entre a diminuição do tempo de 

sono e o processamento nociceptivo. 
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Gráfico 8 – Efeito da associação entre RS e estimulação nociceptiva persistente sobre o 

desenvolvimento subsequente de dor neuropática trigeminal. A sensibilidade térmica foi medida 

nos dias 1, 14, 20 (2° dia pós-cirurgia) e 23 (5° dia pós-cirurgia). No 14° dia, é possível constatar o 

efeito da RS na sensibilidade facial devido a diferença significativa entre eles e os controles. É 

possível observar o efeito protetor no 2° e 5° dia pós-cirurgia visto a diferença entre o grupo tratado 

com RS associado a injeções de PGE2 e os outros (com exceção dos grupos SHAM). O símbolo “*” 

indica que o tempo perto da fonte térmica foi significativamente menor quando comparado ao grupo 

“RS + PGE2” (ANOVA de duas vias de medidas repetidas, seguida de teste de Tukey, p<0,05 (fase de 

indução) e ANOVA de três vias de medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey, p<0,05 (fase de 

manutenção)). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A dor crônica e os distúrbios relacionados ao sono são problemas de saúde 

mundiais (ARTNER et al., 2013; KIM et al., 2015) e já é bem descrito na literatura 

sua relação bidirecional, de modo que a carência de sono contribui para o 

desenvolvimento de dores persistentes e dores persistentes reduzem a qualidade 

(KARAMAN et al., 2014) e o tempo de sono (HERRERO BABILLONI et al., 2019). 

Apesar disso, não há dados que demonstrem que a RS facilita a transição da dor 

aguda para a crônica, assim, um experimento de nosso laboratório testou essa 

hipótese. Ao contrário da nossa hipótese, a RS não facilitou a transição para a dor 

crônica e, surpreendentemente, induziu uma forma de efeito protetor, diminuindo a 

resposta nociceptiva a estímulos subsequentes. Em vista deste resultado paradoxal 

e contraintuitivo, este trabalho pretendeu caracterizar este efeito, determinando sua 

presença em modelos animais de dor induzida por capsaicina e dor neuropática 

trigeminal induzida por CION. 

A partir dos experimentos realizados, foi possível demonstrar que o efeito 

protetor é observado na hiperalgesia induzida por capsaicina e CION, porém, não é 

observada na nocicepção espontânea induzida por capsaicina. Dessa forma, os 

resultados sugerem que as alterações plásticas neurais decorrentes da RS 

associado a estimulação nociceptiva persistente, que geram o efeito protetor, 

alteram o processamento nociceptivo de modo que impedem o desenvolvimento de 

hiperalgesia, mas preservam a nocicepção espontânea.  

O efeito protetor é um dado inédito na literatura, portanto, este estudo 

trabalhou a fim de elucidar algumas de suas características. Visto a crescente 

demanda e dificuldade do tratamento de dores crônicas, o estudo deste efeito pode 

representar uma linha de pesquisa alternativa importante para entender os 

mecanismos envolvidos na modulação da dor. Pelos mesmos motivos, como 

perspectivas futuras, aprofundar o entendimento dos mecanismos centrais e 

periféricos envolvidos neste efeito e sua possível aplicação clínica são de extrema 

importância para aliviar os impactos da dor na saúde mundial. 
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