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RESUMO 
 

ENVOLVIMENTO DO RECEPTOR TRPA1 NA NOCICEPÇÃO E 
NEUROINFLAMAÇÃO OBSERVADA EM MODELOS DE ESCLEROSE MÚLTIPLA 

EM CAMUNDONGOS 
 

AUTORA: Diéssica Padilha Dalenogare 
ORIENTADORA: Gabriela Trevisan dos Santos 

 
A esclerose múltipla (EM) é uma doença desmielinizante do sistema nervoso central 
(SNC), sendo a dor neuropática e a dor de cabeça alterações sensoriais relevantes 
e de difícil manejo nos pacientes. A dor e a neuroinflamação nas diferentes formas 
clínicas da EM estão relacionadas com o estresse oxidativo e a infiltração de células 
inflamatórias no SNC. Estes produtos do estresse oxidativo poderiam ativar canais 
iônicos, como os receptores de potencial transitório anquirina 1 (TRPA1). O objetivo 
deste estudo foi identificar o papel do receptor TRPA1 na nocicepção e 
neuroinflamação observadas em modelos experimentais de EM. Para isso foram 
utilizados camundongos fêmeas C57BL/6 e camundongos com deleção gênica para 
o TRPA1 (25-30 g). Em ambos os modelos foram administrados o antígeno MOG35-

55 (glicoproteína da mielina de oligodendrócito), e os adjuvantes Quil A e Completo 
de Freund (ACF) para os modelos de EM recorrente-remitente (EMRR) e EM 
progressiva (EMP), respectivamente. A nocicepção foi mensurada pelo teste de von 
Frey (alodinia mecânica, na região da pata e periorbital) e o teste de acetona 
(alodinia ao frio, na região da pata). Foram realizados os seguintes tratamentos: 
pregabalina, sumatriptana, olcegepant, antagonistas do TRPA1 (HC-030031 e A-
967079), antioxidantes (ácido alfa-lipoico e apocinina) e oligonucleotídeo 
antissentido para o TRPA1 por via oral ou intratecal. Foram avaliados os níveis de 
agonistas endógenos do TRPA1 (peróxido de hidrogênio e 4-hidroxinonenal) e a 
atividade da NADPH oxidase e superóxido dismutase (SOD) na medula espinal, 
gânglio trigeminal e tronco encefálico. Diferentes marcadores de desmielinização, 
neuroinflamação e a expressão do TRPA1 foram também avaliados através da 
técnica de expressão gênica para o modelo de EMRR. Por imunoistoquímica foram 
avaliados os marcadores Iba-1, GFAP e OLIG-2 para os dois modelos. Como 
resultados, no modelo de EMRR, observou-se a presença de alodinia mecânica (pata 
traseira e região periorbital) e ao frio (pata traseira). A administração de pregabalina, 
sumatriptana, olgepant, antagonistas do TRPA1, antioxidantes e o oligonucleotideo 
antisentido do TRPA1 apresentaram efeito antinociceptivo no modelo EMRR. Foi 
observado o aumento dos níveis de peróxido de hidrogênio e 4-hidroxinonenal, e a 
atividade da NADPH oxidase na medula espinal e gânglio trigeminal. Houve uma 
atenuação da nocicepção nos animais com deleção dos canais TRPA1 induzidos 
aos modelos de EMRR e EMP. A deleção dos canais TRPA1 também foi capaz de 
atenuar o aumento dos marcadores Iba-1 e GFAP, bem como o OLIG-2 em animais 
induzidos aos dois modelos. Pela coloração fast blue observou-se uma prevenção 
nos animais nocautes para o TRPA1. Porém os animais nocautes para o TRPA1 não 
apresentaram atenuação nos escores clínicos após as duas induções. Portanto, 
esses resultados mostram o envolvimento do TRPA1 nos comportamentos de 
nocicepção e neuroinflamação nos dois modelos de EM. 

 
Palavras-chave: MOG35-55; estresse oxidativo; HC-030031; peróxido de hidrogênio; 
4-hidroxinonenal; NADPH oxidase.  
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ABSTRACT 

ROLE OF TRPA1 IN NOCICEPTION AND NEUROINFLAMATION CAUSED BY 
MULTIPLE SCLEROSIS MOUSE MODELS.  

 
AUTHOR: Diéssica Padilha Dalenogare 

ADVISOR: Gabriela Trevisan dos Santos 
 
 

Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the central nervous system 
(CNS), and neuropathic pain and headache are significant sensory alterations that 
are difficult to manage in these patients. In the different clinical forms of MS, pain 
and neuroinflammation are related to oxidative stress and the infiltration of 
inflammatory cells in the CNS. These oxidative stress products could activate ion 
channels, such as transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1). This study aimed 
to identify the role of the TRPA1 receptor in the nociception and neuroinflammation 
observed in experimental rodent models of MS. C57BL/6 female mice and mice 
with TRPA1 gene deletion were used (25-30 g). In both models, the antigen 
MOG35-55 (oligodendrocyte myelin glycoprotein) and the adjuvants Quil A and 
Complete Freund's Adjuvant (CFA) were administered for the relapsing-remitting 
MS (RRMS) and progressive MS (PMS) models, respectively. Nociception was 
measured by the von Frey test (mechanical allodynia in the paw and periorbital 
region) and the acetone test (cold allodynia in the paw region). The following 
treatments were performed: pregabalin, sumatriptan, olcegepant, TRPA1 
antagonists (HC-030031 and A-967079), antioxidants (alfa-lipoic acid and 
apocynin), and TRPA1 antisense oligonucleotide by intragastrical or intrathecal 
route. The levels of endogenous TRPA1 agonists (hydrogen peroxide and 4-
hydroxynonenal), and NADPH oxidase and superoxide dismutase (SOD) activity 
were evaluated in the spinal cord, trigeminal ganglion, and brainstem samples. 
Different markers of demyelination, neuroinflammation, and TRPA1 expression 
were also evaluated using the RNA expression technique for the EMRR mouse 
model. Immunohistochemistry was performed evaluating the Iba-1, GFAP, and 
OLIG-2 markers for the two MS models. Firstly, the induced mice to RRMS mouse 
model developed mechanical (hind paw and periorbital region) and cold (hind paw) 
allodynia. After, the administration of pregabalin, sumatriptan, olgepant, TRPA1 
antagonists, antioxidants and the TRPA1 antisense oligonucleotide showed an 
antinociceptive effect in the EMRR mouse model. The levels of hydrogen peroxide 
and 4-hydroxynonenal and NADPH oxidase activity were increased in the spinal 
cord and trigeminal ganglion samples of RRMS induced mice. The deletion of 
TRPA1 channels attenuated the development of nociception in the EMRR and 
EMP induced mice. Genetic deletion of TRPA1 channels was also able to 
attenuate the increase in Iba-1 GFAP and OLIG-2 markers in the induced animals 
in both MS models. By Fastblue staining the TRPA1 deletion might prevent the 
demyelinating process. However, the TRPA1 knockout animals showed no 
attenuation in clinical scores after the two MS inductions. These results show the 
involvement of TRPA1 in nociception and neuroinflammation behaviors in these 
two MS models. 

 

Keywords: MOG35-55; oxidative stress; HC-030031; hydrogen peroxide; 4-
hydroxynonenal; NADPH oxidase.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença autoimune do sistema nervoso central 

(SNC) marcada por processos inflamatórios e extensa desmielinização dos neurônios 

(FOLEY et al., 2013; THOMPSON et al., 2018a). As manifestações clínicas e o curso 

da EM são heterogêneos. Nas fases iniciais, a maioria dos pacientes apresentam 

episódios reversíveis de déficits neurológicos, que duram dias ou semanas, 

caracterizando as fases iniciais da doença, que podem ser síndrome clinicamente 

isolada ou EM recorrente-remitente (EMRR) (FILIPPI et al., 2018; THOMPSON et al., 

2018a).  

Com o tempo, o desenvolvimento de déficits neurológicos permanentes e a 

progressão da incapacidade clínica tornam-se proeminentes apresentando a forma 

conhecida como EM secundária progressiva (EMSP). Todavia, apenas uma pequena 

parte dos pacientes desenvolve um curso progressivo da doença desde o início, que 

é descrito como EM progressiva primária (EMPP) (FILIPPI et al., 2018; THOMPSON 

et al., 2018a). Cada subtipo de EM pode ser classificado como ativo ou não ativo com 

base na avaliação clínica da ocorrência de recaída ou atividade da lesão detectada 

usando ressonância magnética. Além disso, pacientes com EMPP ou EMSP, podem 

ser classificados de acordo com progressão das lesões ao longo de um dado tempo 

(FILIPPI et al., 2018; KRIEGER et al., 2016; THOMPSON et al., 2018a). Esse 

acompanhamento segue um protocolo padronizado, sendo os critérios de McDonald 

o protocolo mais utilizado em pesquisas e na prática clínica (THOMPSON et al., 

2018a).  

Os pacientes normalmente manifestam os primeiros sintomas de EM entre 20 

e 40 anos de idade, sendo uma doença com maior prevalência de desenvolvimento 

em mulheres para a forma EMRR (LASSMANN, 2019; RAHN et al., 2014). Durante as 

fases de início da EM, como resultado do processo inflamatório e neurodegenerativo 

agudo, os pacientes com EM manifestam vários sintomas que incluem perda da 

acuidade visual (neurite óptica), fraqueza, desequilíbrio (ataxia), fadiga, déficit 

cognitivo e alterações sensoriais (dor) (GALEA; WARD-ABEL; HEESEN, 2015). A dor 

é considerada o principal sintoma sensorial apresentando uma prevalência de 63% 

em pacientes com EM, sendo as formas mais comuns de dor a enxaqueca e a dor 

neuropática (FOLEY et al., 2013; SOLARO; MESSMER UCCELLI, 2011; TRUINI et 

al., 2012).  
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Os anticonvulsivantes são a primeira linha de tratamento para a dor neuropática 

em pacientes com esclerose múltipla, sendo análogos ao ácido gama-aminobutírico 

(GABA), pregabalina e gabapentina as principais escolhas terapêuticas (KHAN; 

WOODRUFF; SMITH, 2014; SOLARO; MESSMER UCCELLI, 2011). O tratamento 

dos sintomas de dor de cabeça em pacientes com EM segue a mesma abordagem 

farmacológica da população em geral (HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018). Um dos 

medicamentos mais utilizados nas crises agudas de enxaqueca na clínica é o 

succinato de sumatriptana que é um agonista dos receptores de serotonina 5-HT1 

(BECKER, 2015). No entanto, sabe-se que as terapias atuais para o tratamento da 

dor na EM demonstram eficácia reduzida, causando muitos efeitos adversos e uma 

redução substancial na qualidade de vida dos pacientes (FERRARO et al., 2018; 

URITS et al., 2019). Portanto, novas estratégias e a descoberta de novos mecanismos 

no manejo da dor são essenciais para o tratamento da EM. 

Neste contexto, o estresse oxidativo é uma característica patológica crucial em 

diversas doenças neurodegenerativas, incluindo a EM (MAHAD; TRAPP; 

LASSMANN, 2015; TOBORE, 2021). O processo inflamatório na EM leva a um 

extenso recrutamento de células imunes para o SNC com ativação glial e aumento da 

produção de espécies reativas. Além disso, foi demonstrado que o processo oxidativo 

pode contribuir para o desenvolvimento da nocicepção em distintos modelos de dor 

(NASSINI et al., 2014; TREVISAN et al., 2013c, 2016). Um estudo recente mostrou 

que o antioxidante, ácido alfa-lipoico, diminuiu a nocicepção em um modelo EMRR 

conhecido como encefalomielite autoimune experimental remitente-recorrente (EAE-

RR) em camundongos (KHAN et al., 2015). Assim, a investigação do mecanismo 

envolvido no desenvolvimento da dor via estresse oxidativo na EMRR e na EMP é 

relevante. 

Dentre os possíveis novos alvos terapêuticos para dor na EM, temos a família 

de receptores de potencial transitório (TRPs), os quais têm sido descritos como alvo 

de espécies reativas geradas pelo desequilíbrio do processo de estresse oxidativo 

(BORKUM, 2016; NASSINI et al., 2014; NILIUS; SZALLASI, 2014). O receptor de 

potencial transitório anquirina 1 (TRPA1) é um canal iônico expresso em neurônios 

sensoriais de detecção de dor nos sistemas nervoso central e periférico. Esse receptor 

pode ser ativado por substâncias endógenas, produtos do estresse oxidativo, como 

peróxido de hidrogênio (H2O2), 4-hidroxinonenal (4-HNE), e óxido nítrico (MARONE et 

al., 2018; MATERAZZI et al., 2013; NASSINI et al., 2014; TREVISAN et al., 2013b). 
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Além disso, estudos observaram uma atenuação do comportamento da nocicepção 

em diferentes modelos de dor neuropática, principalmente de origem periférica, 

quando utilizou-se a inibição farmacológica dos canais TRPA1 (DE LOGU et al., 2017, 

2019a; MATERAZZI et al., 2012). Em um modelo de constrição do nervo ciático houve 

um aumento de H2O2 ativando os canais TRPA1 e levando ao desenvolvimento de 

alodinia mecânica (DE LOGU et al., 2017). Em um modelo de enxaqueca pela injeção 

de gliceril trinitrato também se observou o aumento de subprodutos do estresse 

oxidativo, H2O2 e 4-HNE, ambos capazes de ativar os canais TRPA1 presentes no 

gânglio trigeminal de camundongos (MARONE et al., 2018). 

Diferentes estudos demostraram que as cefaleias primárias são um dos 

sintomas mais comuns em esclerose múltipla (EM) apresentando uma prevalência 

superior a 50% sendo um sintoma de difícil tratamento (BECKMANN; TÜRE, 2019; 

WANG et al., 2021). Nesse contexto, os canais TRPA1 surgiram como um alvo 

específico para vários desencadeadores de cefaleias primárias, e algumas evidências 

demonstraram que os medicamentos metamizole e propifenazona, usados para o 

controle da enxaqueca, têm uma ação inibitória na atividade do canal TRPA1 

(BENEMEI et al., 2017; KUNKLER et al., 2011; MATERAZZI et al., 2013; NASSINI et 

al., 2014, 2015). Alguns compostos majoritários de plantas, como a isopetasina e o 

partenolide, tem como mecanismo de ação a dessensibilização de neurônios 

nociceptivos e inibem a liberação de CGRP através da ativação dos canais TRPA1 

(BENEMEI et al., 2017; MATERAZZI et al., 2013). 

Atualmente, antagonistas e bloqueadores dos receptores de CGRP tem sido 

desenvolvidos para o tratamento de enxaqueca, sendo os gepants a classe mais 

conhecida  Além disso, a administração de injeções de CGRP pela via subcutânea na 

área periorbital de camundongo ou diretamente no gânglio trigeminal (intraganglionar) 

levou ao desenvolvimento de alodinia mecânica periorbital (AMP) em camundongos 

(ARAYA et al., 2020; DE LOGU et al., 2019b). Em outro estudo, usando modelo de 

camundongo de EMP induzida por imunização com o antígeno MOG35-55 e adjuvante 

completo de Freund (ACF), também se observou o desenvolvimento de alodinia 

mecânica facial ao estímulo na almofada mistacial (whisker pad) (DUFFY et al., 2016, 

2019). 

Os canais TRPA1 estão expressos em diferentes tipos celulares como em 

astrócitos (SHIGETOMI et al., 2011) e oligodendrócitos (HAMILTON et al., 2016), 

podendo desempenhar um papel na neuroinflamação em diferentes patologias. 
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Inicialmente, este receptor foi estudado no sistema nervoso periférico por seu 

envolvimento na dor e inflamação,  sendo coexpresso com TRP vanilóide 1 (TRPV1) 

em um subconjunto de neurônios sensoriais primários (AKOPIAN, 2010). Além disso, 

um coativador de TRPA1/TRPV1 demonstrou eficácia na redução dos escores de dor 

em um ensaio clínico de pacientes com esclerose lateral amiotrófica (ELA) (SHORT 

et al., 2018). Estudos prévios mostraram que a ativação de TRPA1 expresso em 

astrócitos induz a liberação de mediadores pró-inflamatórios em um modelo de 

doença desmielinizante induzida por cuprizona em camundongo, o que contribui para 

a progressão do apoptose de oligodendrócitos (KRISZTA et al., 2019). Além disso, foi 

demonstrado o aumento da proteína glial fibrilar ácida  (GFAP), um marcador 

específico de astrócitos ativados no tecido do córtex e da medula espinal de 

camundongos induzidos ao modelo EAE-RR (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). 

Outros resultados observaram o aumento de molécula adaptadora ligante de cálcio 

ionizado-1 (Iba)-1 no corpo caloso, hipocampo e na região lombar da medula espinal 

de camundongos induzidos a EAE-RR (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). No 

entanto, até a realização do presente estudo a relação entre a ativação do TRPA1 e 

a regulação de marcadores de neuroinflamação nos modelos de EMRR e EMP em 

roedores ainda não havia sido investigada. 

Desta maneira, este trabalho teve três objetivos principais para avaliar o 

envolvimento dos canais TRPA1 nos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da 

nocicepção e neuroinflamação através de dois modelos de EM em roedores. 

Primeiramente, avaliou-se o envolvimento dos canais TRPA1 no desenvolvimento de 

sintomas do tipo dor neuropática em camundongos induzidos à EAE-RR. Após, 

investigou-se o desenvolvimento de sintomas do tipo dor de cabeça em animais 

induzidos à EAE-RR e envolvimento dos canais TRPA1 neste processo nociceptivo. 

E finalmente, estudou-se o papel do TRPA1 no desenvolvimento de nocicepção e 

alteração de marcadores inflamatórios comparando os dois modelos de EM.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 ESCLEROSE MÚLTIPLA 

 

A EM é considerada uma doença inflamatória no sistema nervoso central 

(SNC), na qual a infiltração de linfócitos leva a danos na bainha de mielina de axônios 

(COMPSTON; COLES, 2008; THOMPSON et al., 2018b). Além disso, é considerada 

a doença neurológica mais amplamente estudada em termos epidemiológicos sendo 

a primeira causa de incapacidade não traumática em adultos jovens (CHEN; 

CHONGHASAWAT; LEADHOLM, 2017; FILIPPI et al., 2018).  

Diferentes estudos apontam como chave para o desenvolvimento da EM as 

alterações no sistema imunológico adaptativo composto pelos linfócitos T e B 

(HEMMER; KERSCHENSTEINER; KORN, 2015; HOHLFELD et al., 2016). Essas 

células são recrutadas para o SNC por antígenos (autoantígenos) gerando um 

processo de autoimunidade, porém ainda não se sabe a causa e quais antígenos 

específicos estão relacionados a esse processo (HEMMER; KERSCHENSTEINER; 

KORN, 2015; THOMPSON et al., 2018b).  

A resposta autoimune pode ocorrer de duas maneiras na forma intrínseca ou 

extrínseca ao SNC. De forma intrínseca se supõe que pode haver alguma alteração 

das células do sistema imunes no SNC que liberam antígenos para a periferia por 

drenagem pelos linfonodos ou pelas células apresentadoras de antígenos. Essa 

liberação de antígenos gera um processo pró-inflamatório que possivelmente leve a 

resposta autoimune que atinge posteriormente o SNC. Já na forma extrínseca se 

sugere que devido a um evento no sistema periférico, por exemplo, uma infecção 

sistêmica leve a uma resposta imune aberrante contra o SNC. Essa alteração da 

resposta imune gera a liberação de antígenos e ativação de linfócitos que invadem o 

SNC (HEMMER; KERSCHENSTEINER; KORN, 2015; THOMPSON et al., 2018b).  

O sistema imune inato também tem um papel importante no início e progressão 

da EM, pois os macrófagos promovem as respostas pró-inflamatórias de linfócitos T e 

B que levam aos danos teciduais da doença. Além disso, a ativação microglial precoce 

pode ser um dos eventos iniciais no desenvolvimento de lesões de esclerose múltipla. 

Quando ativadas, as células microgliais podem contribuir para a patologia da doença 

através de vários possíveis mecanismos, incluindo a secreção de citocinas pró-

inflamatórias, quimiocinas, radicais livres e aumento da liberação de glutamato 
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(THOMPSON et al., 2018b). As principais características fisiopatológicas da EM são 

a perda axonal ou neuronal, desmielinização e gliose astrocitária. Entre essas 

características neuropatológicas, a perda axonal ou neuronal, ou seja, a 

neurodegeneração é particularmente relevante por ser o principal mecanismo 

envolvida na incapacidade clínica permanente dos pacientes com EM (THOMPSON 

et al., 2018b).  

Sabe-se que a EM afeta predominantemente adultos jovens e diversos fatores 

podem contribuir para o desenvolvimento da EM como fatores genéticos, ambientais 

e de estilo de vida. Os fatores risco mais bem estabelecidos são a infecção pelo vírus 

Epstein-Barr (VEB) na adolescência e no início da idade adulta, a exposição ao tabaco 

de forma ativa ou passiva, falta de exposição ao sol, baixos níveis de vitamina D e 

obesidade na adolescência. Outros fatores de risco menos estabelecidos incluem 

trabalho noturno, consumo excessivo de álcool ou cafeína (OLSSON; BARCELLOS; 

ALFREDSSON, 2016). Ademais, o componente genético pode ser reforçado pelo fato 

de que a maioria dos casos de EM ocorrem em caucasianos e raramente em outras 

etnias como em chineses, japoneses ou africanos. Em todo o mundo a estimativa é 

que 2,5 milhões de pessoas são acometidas pela EM e se observa uma prevalência 

de 50-300 pacientes a cada 100.000 indivíduos (KOCH-HENRIKSEN; SØRENSEN, 

2010; OH; VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2018; THOMPSON et al., 2018b). 

Pacientes diagnosticados com EM são mais frequentes nas regiões com clima 

temperado em ambos os hemisférios, porém esse fator pode mudar de acordo com o 

lugar onde os indivíduos viveram seus primeiros anos de vida (NEGROTTO; 

CORREALE, 2018). Além desses dados, já foi descrito que há uma maior incidência 

de desenvolvimento da forma EMRR em mulheres do que em homens (NEGROTTO; 

CORREALE, 2018; THOMPSON et al., 2018b; VOSKUHL; SAWALHA; ITOH, 2018). 

No Brasil existem poucos estudos epidemiológicos publicados sobre a EM, mas pode-

se observar que o Brasil tem uma prevalência de baixa à média para a ocorrência 

desta doença sendo que a maior incidência ocorre na região sul-sudeste (DA GAMA 

PEREIRA et al., 2015).  

O diagnóstico da EM é baseado na integração de exames clínicos, de imagem 

e laboratoriais. O diagnóstico clínico de EM consiste basicamente na avaliação da 

ocorrência de dois ou mais episódios diferentes de disfunção do SNC, com resolução 

pelo menos parcial, o que é suficiente para o diagnóstico de EMRR (FILIPPI et al., 

2018; THOMPSON et al., 2018a). Embora o diagnóstico possa ser feito na apenas 
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com base em critérios clínicos, a ressonância magnética pode apoiar, complementar 

ou substituir alguns critérios clínicos devido à sensibilidade e especificidade desta 

modalidade de imagem demonstrando lesões desmielinizantes, bem como modo de 

disseminação espacial (no córtex ou medula espinal) e temporal (tempo entre as 

análises de imagem) dessas lesões. A última versão de avaliação clínica foi atualizada 

através dos critérios de McDonald de 2017 que englobam dados clínicos, de imagem 

e laboratoriais que enfatizam a necessidade de demonstrar o modo de disseminação 

espacial e temporal das lesões desmielinizantes, assim como de excluir diagnósticos 

de outras patologias (FILIPPI et al., 2018; THOMPSON et al., 2018a). Os testes 

laboratoriais acabam por desempenhar um papel de apoio, pois nenhum deles é 

específico e os resultados ainda não tem reprodutibilidade em todos os pacientes. Um 

exemplo de exame laboratorial é a pesquisa de bandas oligoclonais de imunoglobulina 

IgG no líquido cefalorraquidiano (OH; VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2018; 

THOMPSON et al., 2018a).  

Partindo do diagnóstico da EM, esta pode ser classificada em três tipos de 

acordo com o curso clínico: EMRR, EMPP e EMPS (SCHWENKENBECHER et al., 

2019). O curso da EMRR é geralmente episódico, com fases recorrente-remitentes da 

EM, caracterizadas por respostas mediadas pelo sistema imunológico, tais como a 

ativação generalizada da micróglia e infiltrados celulares maciços no SNC 

(LASSMANN, 2019). Uma terceira forma, a EMSP, se caracteriza por uma fase inicial 

com períodos de surto-remissão assim como na EMRR e pode apresentar a fase 

progressiva depois de 20 anos após os primeiros sintomas. Estudos mostram que 

cerca de 2% dos pacientes que apresentam os sintomas de EMRR podem se 

converter em EMPS, porém ainda não se sabe os fatores envolvidos nesta transição 

(ROVARIS et al., 2006). A EMPP é o fenótipo clínico menos comum e acomete cerca 

de 10% a 15% da população com EM e é igualmente comum entre homens e 

mulheres. Esse fenótipo tende a ocorrer em uma população com idade mais avançada 

(cerca de 50 anos) quando comparada com a EMRR e a progressão começa 

lentamente desde o início, sem recidivas identificáveis (BALDASSARI; FOX, 2018; 

FAISSNER et al., 2019). A maior parte das terapias modificadoras da doença 

aprovadas são para o tratamento dos processos inflamatórios característicos da 

EMRR. Porém existe uma escassez no desenvolvimento de terapias para as formas 

EMPP e EMSP, a qual devem ser focadas no processo de desmielinização 

(BALDASSARI; FOX, 2018; FAISSNER et al., 2019).  
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No decorrer da evolução das diferentes formas de EM os pacientes 

desenvolvem diversas alterações neurológicas e funcionais como déficits cognitivos, 

alterações motoras, perda de visão e alterações sensoriais (MAZHARI, 2016; OH; 

O’CONNOR, 2015; THOMPSON et al., 2018b). Um exemplo comum de alteração 

visual é a neurite óptica que é resultado da inflamação aguda no nervo óptico pelo 

processo inflamatório e de desmielinização característicos da EM levando a perda da 

visão e dor o movimentar os olhos (THOMPSON et al., 2018b). Dentre as alterações 

cognitivas observa-se prejuízo na memória de trabalho, na percepção espacial e 

visual, e na fala. Já as alterações locomotoras caracterizam-se por redução na 

velocidade, distância e assimetria na marcha o que leva a redução da mobilidade e 

independência nas atividades cotidianas (MAGGIO et al., 2019). Todas essas 

alterações ainda podem ser somadas a algumas comorbidades como depressão, 

ansiedade, hipertensão e doenças hepáticas crônicas. Um conjunto crescente de 

evidências sugere que as comorbidades afetam o diagnóstico da EM ao longo do 

curso da doença e podem aumentar as taxas de mortalidade (MARRIE, 2017). A dor 

aparece nas primeiras fases do curso da EM causando alterações negativas e 

significativas na qualidade de vida dos pacientes (FERRARO et al., 2018; GALEA; 

WARD-ABEL; HEESEN, 2015; MOTL; SUH; WEIKERT, 2010; TRUINI et al., 2012). 

Os principais tipos de dor descritas pelos pacientes são a enxaqueca e a dor 

neuropática central. A dor neuropática central  se apresenta principalmente na forma 

de alodinia mecânica ou ao frio, sendo o tratamento desses sintomas na maioria das 

vezes ineficaz (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2015; ÖSTERBERG; BOIVIE; 

THUOMAS, 2005). Neste contexto, se torna de grande relevância a elucidação dos 

mecanismos envolvidos nos processos dolorosos presentes na EM, bem como a 

procura de novos alvos terapêuticos para este sintoma. 

 

2.2 DOR 

 

A dor é uma sensação desagradável, mas também é um componente essencial 

do sistema de defesa do nosso organismo. Nos casos em que se pode ter uma lesão 

grave, como queimar a mão ao encostar em uma panela aquecida no fogão, existe 

um mecanismo de resposta reflexa para a dor. Este mecanismo é gerado como uma 

forma de aviso rápido, onde o sistema nervoso inicia uma resposta motora para afastar 

a mão da panela a fim de minimizar os danos físicos causados pela exposição ao calor 
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nocivo, por exemplo (YAM et al., 2018). A falta da capacidade de sentir dor, como na 

condição rara de insensibilidade congênita à dor, pode causar problemas de saúde 

muito graves, como automutilação, auto amputação e lesões na córnea (BENNETT; 

WOODS, 2014). Neste contexto, a percepção é o processo que nos permite interpretar 

informações sensoriais como, por exemplo, comer determinado alimento e sentir um 

gosto desagradável ou ouvir determinada música e gostar da melodia. Esse tipo de 

distinção também pode ser aplicado à dor. A dor é uma percepção que nos permite 

interpretar certo tipo de informação sensorial e existem órgãos especializados nessa 

sinalização (MCCARBERG; PEPPIN, 2019). 

Antes de entender os mecanismos deve-se compreender a diferença entre os 

conceitos de dor e nocicepção de acordo com a Associação Internacional para o 

Estudo da Dor (do inglês International Association for the Study of Pain - IASP) 

(APKARIAN, 2019; BALIKI; APKARIAN, 2015; RAJA et al., 2020). O termo nocicepção 

se refere a sinais que chegam ao sistema nervoso central resultante da ativação de 

neurônios sensoriais com terminações livres chamados nociceptores. Esses 

nociceptores tem função de fornecer as informações sobre danos tecidual sendo essa 

sinalização essencial para impedir algum dano grave no organismo (BALIKI; 

APKARIAN, 2015; RAJA et al., 2020). Já a dor, segundo a IASP, é uma experiência 

sensitiva e emocional desagradável associada, ou semelhante àquela associada, a 

uma lesão tecidual real ou potencial (RAJA et al., 2020). Desse modo, a dor é 

considerada subjetiva, pois cada indivíduo aprende seu significado de acordo com as 

experiências com algum tipo de lesão que tiveram nos primeiros anos de vida 

(VERRIOTIS et al., 2016). Portanto, não se trata apenas de uma experiência 

relacionada aos mecanismos que podem causar danos reais aos tecidos, mas está 

também relacionada com as experiências emocionais (MCCARBERG; PEPPIN, 2019; 

VERRIOTIS et al., 2016).  

O processo de nocicepção está relacionado aos mecanismos envolvidos na 

percepção de estímulos térmicos, mecânicos ou químicos intensos que seguem 

determinadas vias de sinalização da dor que podem se dividir em via espinotalâmica  

relacionada a dor corporal e via trigeminal relacionada a dor na face (MCCARBERG; 

PEPPIN, 2019). Após detecção desses estímulos pelas terminações livres dos 

nociceptores, estes são propagados até seus corpos celulares que estão localizados 

nos gânglios da raiz dorsal para o corpo, gânglios trigeminais para a face e nos 

gânglios nodoso e vagal para as vísceras (MCCARBERG; PEPPIN, 2019). Logo, 
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esses neurônios são considerados pseudo-unipolares, pois possuem terminações 

centrais (medula espinal e tronco cerebral) e também periféricas (tecido inervado), são 

responsáveis pela detecção de estímulos nociceptivos na periferia e transmissão para 

as estruturas centrais (MCCARBERG; PEPPIN, 2019).  

 As transmissões dos estímulos nociceptivos se dão através de duas classes 

principais de fibras, a primeira classe inclui as fibras aferentes mielinizadas Aδ de 

calibre médio que medeiam a dor primária ou rápida, aguda e localizada. Já a segunda 

classe de nociceptores incluem as fibras C não mielinizadas de pequeno calibre que 

transmitem a dor secundária ou lenta, e pouco localizada (BASBAUM et al., 2009; 

MCCARBERG; PEPPIN, 2019). Geralmente, as fibras responsáveis pela condução 

dos estímulos nocivos são as fibras Aδ e C, porém as fibras aferentes mielinizadas de 

grande diâmetro Aβ estão também envolvidas na transmissão de estímulos sensoriais. 

Esses estímulos, primeiramente inócuos, são transmitidos como estímulos nocivos 

após sensibilização e ocorrem geralmente em condições de dor crônica (BASBAUM 

et al., 2009; MCCARBERG; PEPPIN, 2019; VON HEHN; BARON; WOOLF, 2012; 

WOOLF, 2010). 

Desta maneira, a nocicepção inclui diferentes tipos de processos fisiológicos, 

sendo os estímulos sensoriais dolorosos, após uma ativação inicial dos nociceptores, 

transmitidos até o corno dorsal da medula espinal através da geração de um potencial 

de ação (YAM et al., 2018). Nas lâminas I, II e V da medula espinal ocorre a sinapse 

entre as terminações centrais dos neurônios nociceptivos e os neurônios nociceptivos 

de segunda ordem, pois ocorre à liberação de neurotransmissores excitatórios como 

o glutamato, a substância P e o CGRP (SCHOU et al., 2017). Para que ocorra a 

sinapse entre esses neurônios e a liberação dos neurotransmissores é necessária a 

ativação de diferentes canais iônicos que promovem o influxo de íons cálcio. Dentre 

os canais iônicos temos os canais de cálcio dependentes de voltagem (do tipo N 

principalmente), mas outros canais também podem estar envolvidos nesse processo 

como os TRPs (SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020).  

Já a via trigeminal segue pelo tálamo analogamente a medula espinal da via 

espinotalâmica. Os estímulos nociceptivos são transmitidos pelas vias do nervo 

trigêmeo composto dos nervos oftálmico, maxilar e mandibular até os corpos celulares 

que se encontram no gânglio trigeminal. A transmissão segue pra os neurônios de 

segunda ordem presentes no núcleo espinal do trigêmeo no tronco encefálico e 

posteriormente até o tálamo (TERRIER; HADJIKHANI; DESTRIEUX, 2022). Depois 
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do processamento na medula espinal e no tronco encefálico, o estímulo nociceptivo 

segue para as vias supraespinais através das fibras axonais de segunda ordem e isto 

ocorre por duas vias principais: a via espinotalâmica e a via espinobraquial 

amigdaloide. A atividade discriminatória do estímulo nocivo ocorre pela via 

espinotalâmica e via trigeminal, que possui as terminações dentro do tálamo 

ventroposterior e ventrobasal e, posteriormente, se projetam para o córtex 

somatossensorial (BASBAUM et al., 2009; MCCARBERG; PEPPIN, 2019; OSSIPOV 

et al., 2010). Já na via espinobraquial amigdaloide os axônios provenientes do corno 

dorsal da medula espinal terminam no núcleo parabraquial, e têm projeções para o 

hipotálamo e a amígdala, sendo essas áreas responsáveis por modular as dimensões 

afetivas da dor (BASBAUM et al., 2009; MCCARBERG; PEPPIN, 2019; OSSIPOV et 

al., 2010) como mostrado na Figura 1  

Diversos estudos demonstraram que em situações que levam a dores 

extremamente intensas ocorre uma resposta fisiológica que é capaz de bloquear a 

sinalização ascendente da dor (HUANG et al., 2019; OSSIPOV et al., 2010). Essa 

modulação da dor existe na forma de uma via de inibição descendente onde a 

substância cinzenta periaquedutal recebe aferências de diferentes áreas do SNC 

como o hipotálamo, a amígdala e o córtex cingulado anterior rostral. A ativação da 

PAG pode modular dois sistemas inibitórios descendentes de forma principal, o locus 

cerúleo  e bulbo rostral ventromedial (CHEN; HEINRICHER, 2019; HUANG et al., 

2019). A substância cinzenta periaquedutal controla indiretamente a informação 

nociceptiva podendo levar a ativação dos neurônios serotoninérgicos presentes na 

bulbo rostral ventromedial e a liberação de serotonina (OSSIPOV et al., 2010). Já a 

ativação de neurônios do locus cerúleo leva a liberação de noradrenalina como 

mostrado abaixo na Figura 1. Ambas as vias têm sido estudadas em diversas 

condições de dor e utilizadas como um alvo para o tratamento de pacientes com dor 

crônica, como a dor neuropática (CORDERO-ERAUSQUIN et al., 2016; KREMER et 

al., 2018). 
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Figura 1 – Vias de sinalização ascendentes e descendentes 

relacionados à transmissão de estímulos dolorosos. 

 

                                     Fonte: adaptado de Basbaum et al., 2009 

Legenda Figura 1: Os nociceptores transmitem os estímulos nocivos aos 

neurônios de projeção dentro do corno dorsal da medula espinal. Um 

subconjunto desses neurônios de projeção transmite informações ao 

córtex somatossensorial através do tálamo, fornecendo informações sobre 

a localização e a intensidade do estímulo doloroso. Outros neurônios de 

projeção envolvem o córtex cingulado e córtex insular por meio de 

conexões no tronco cerebral (núcleo parabraquial) e amígdala, 

contribuindo para o componente afetivo da dor. Essa informação 

ascendente também acessa os neurônios do bulbo ventral rostral e da 

substância cinzenta periaquedutal do mesencéfalo para acionar as vias 

descendentes inibitórias da dor. 

 

Durante o processamento das sensações dolorosas o limiar para provocar a 

dor deve ser alto o suficiente para não interferir nas atividades normais, mas baixo o 

suficiente para que possa ser evocado antes que ocorra dano real ao tecido. Esse 

Bulbo rostral 
ventromedial 
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limite não é fixo e pode aumentar ou diminuir, gerando uma resposta adaptativa ou 

não (BLISS et al., 2016; CORDERO-ERAUSQUIN et al., 2016). As mudanças no limiar 

da dor e na capacidade de resposta podem ocorrer através de alterações no sistema 

nervoso que podem modular as respostas de qualquer estímulo sendo chamado de 

plasticidade neuronal. Dependendo das alterações de plasticidade ou modificação do 

sistema sensorial pode se desenvolver uma exacerbação na percepção dos sintomas 

dolorosos (BLISS et al., 2016; CORDERO-ERAUSQUIN et al., 2016). Devido a essas 

modificações do sistema sensorial alguns indivíduos podem desenvolver alodinia ou 

hiperalgesia. A alodinia se refere às sensações dolorosas evocadas por um estímulo 

que antes era considerado inofensivo. Já a hiperalgesia pode ser descrita como uma 

exacerbação na percepção de um estímulo que já era considerado nocivo (DUBIN; 

PATAPOUTIAN, 2010; LOESER; TREEDE, 2008).  

A dor pode ser classificada quanto ao seu tempo de evolução sendo chamada 

de dor aguda ou crônica. A dor aguda faz parte da resposta a trauma tecidual devido 

a alguma lesão ou processo cirúrgico, por exemplo. Esse tipo de dor faz parte do 

processo de cura e é de caráter transitório, ou seja, se resolve com a cura na região 

onde ocorreu o dano tecidual (HEINRICHER, 2016). Embora não exista uma 

delimitação de tempo, pode se classificar um prolongamento dos sintomas dolorosos 

de dor crônica. Neste tipo de dor se observa que apesar da cicatrização/cura da lesão 

a dor ainda persiste. Diferentes causas podem levar a prolongamento da dor, como 

doenças crônicas reumatológicas (artrite reumatoide), neurológicas (doença de 

Parkinson) e metabólicas (diabetes) ou mesmo lesões teciduais curadas previamente 

(HEINRICHER, 2016). 

Ainda a dor pode ser classificada quanto ao aspecto fisiopatológico em dor 

nociceptiva, dor neuropática e nociplástica (FITZCHARLES et al., 2021; MEACHAM 

et al., 2017; ST. JOHN SMITH, 2018). A dor nociceptiva é o tipo de dor que está 

associada à proteção do organismo frente a um dano potencial (LOESER; TREEDE, 

2008; ORR; SHANK; BLACK, 2017). Ademais, é o tipo mais comum de dor, sendo 

definido pela IASP como a dor que decorre de dano real ou ameaça de danos não 

neurais no tecido e pela ativação de nociceptores. Uma nota na definição deste termo 

na terminologia IASP afirma que este termo é projetado para se diferenciar da dor 

neuropática. Além disso, a dor associada à inflamação ativa também se enquadra 

nesta categoria (ORR; SHANK; BLACK, 2017). Já a dor causada por uma lesão ou 

doença do sistema nervoso somatossensorial é chamada de dor neuropática 
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(MEACHAM et al., 2017). A dor neuropática é uma descrição clínica (e não um 

diagnóstico), pois necessita de investigações diagnósticas (por exemplo, imagem, 

neurofisiologia, biópsias, exames laboratoriais) que demonstrem uma anormalidade 

ou trauma em nervos (BREIVIK, 2002). Este tipo de dor ainda pode ser dividida em 

duas categorias gerais: dor neuropática central ou dor neuropática periférica 

(FINNERUP et al., 2016; HUANG et al., 2019; MEACHAM et al., 2017).  

A dor neuropática periférica ocorre quando há lesões ou doenças que 

acometem o sistema somatossensorial periférico como o diabetes, tratamento do 

câncer com quimioterápicos, infecção pelo vírus Herpes zoster (MEACHAM et al., 

2017). A dor neuropática central ocorre quando há lesões no sistema nervoso central, 

como um acidente vascular cerebral, ou alguma doença neurodegenerativa, como no 

caso da esclerose múltipla (MEACHAM et al., 2017; RACKE; FROHMAN; FROHMAN, 

2022). E por fim, a dor nociplástica pode ser definida como uma dor decorrente da 

função alterada de vias sensoriais relacionadas à dor tanto na periferia quanto no 

SNC, causando aumento da sensibilidade (FITZCHARLES et al., 2021; WOOLF, 

2011). Os mecanismos envolvidos na dor nociplástica não são totalmente 

compreendidos, mas acredita-se que exista uma alteração na modulação e 

sinalização sensorial. Os sintomas observados na dor nociplásica incluem dor 

multifocal sendo uma dor disseminada e/ou intensa (FITZCHARLES et al., 2021). 

Existem ainda a presença de outros sintomas como fadiga, sono, perda de memória 

e alterações de humor. Esse tipo de dor pode ocorrer isoladamente, como ocorre 

frequentemente em condições como fibromialgia ou cefaleia primárias (cefaleia 

tensional e enxaqueca), ou ainda como parte de um estado de dor mista em 

combinação com dor nociceptiva ou neuropática contínua, como pode ocorrer na dor 

crônica na região lombar (NIJS et al., 2021).  

Desta forma, os diferentes tipos de sintomas dolorosos levam à diminuição 

significativa da qualidade de vida de muitos pacientes com EM (URITS et al., 2019). 

Neste sentido, é de grande importância a investigação dos mecanismos envolvidos 

no desenvolvimento de dor em patologias crônicas e neurodegenerativas, como no 

caso da EM. 

 

2.3 DOR NA ESCLEROSE MÚLTIPLA 
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Na população com EM, a dor é um sintoma frequente, acometendo de 63% dos 

pacientes e apresentando variações no tempo de início e no tipo de dor (FOLEY et al., 

2013). Os sintomas dolorosos afetam o bem-estar físico e emocional do indivíduo e 

interferem na maioria das atividades da vida diária, como sono, trabalho e participação 

em atividades recreativas e sociais (EHDE et al., 2003; HADJIMICHAEL et al., 2007). 

Além da redução da qualidade de vida desses indivíduos a dor pode levar também ao 

desenvolvimento de comorbidades como, por exemplo, a depressão e ansiedade 

(MARRIE et al., 2015). Diferentes manifestações de dor são relatadas pelos pacientes, 

como espasmos dolorosos, especialmente nos membros inferiores. Esses espasmos 

são gerados devido a impulsos ectópicos, a partir das fibras motoras, como resultado 

de dano axonal e desmielinização sendo mais frequentes à noite (TRUINI et al., 2013). 

Dores de cabeça e lombalgia são muito comuns entre os indivíduos afetados durante 

todo o curso da doença (KISTER et al., 2010; NICOLETTI et al., 2008). É importante 

ressaltar que outras manifestações de dor ocorrem à medida que a doença progride. 

A espasticidade e a fraqueza progressiva comprometem a postura e a mobilidade do 

indivíduo, levando à osteoporose e às disfunções de tendões, ligamentos e/ou 

articulações, que evocam dores secundárias (TRUINI et al., 2013). 

De acordo com o tipo de doença, a prevalência de dor é de 70%, tanto na EMPP 

e EMPS, e 50% na EMRR. O tipo mais comum de dor é a enxaqueca (52%) e dor 

neuropática (51%), sendo que a presença das duas ocorre em 32% dos pacientes 

com EM (BIBLE, 2013). A dor neuropática é mais comum em mulheres que 

apresentam maior incapacidade e maior duração da doença (SOLARO et al., 2018). 

Esse tipo de dor é amplamente experimentada entre indivíduos com EM e pode 

assumir várias formas com uma prevalência de quase 50% dos pacientes relatam a 

presença de sinais clássicos, como hiperalgesia e alodinia (BEISKE et al., 2004). 

Alguns estudos investigaram o processamento nociceptivo em pacientes com EM e 

observaram anormalidades nos limiares de dor térmica e também déficits nos limiares 

mecânicos em comparação com pessoas saudáveis (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS 

et al., 2015). A dor disestésica (em membros inferiores) é a forma mais comum de dor 

neuropática descrita como uma sensação de queimação, formigamento e latejamento 

constante nas pernas e pés (O’CONNOR et al., 2008). Ainda em outros estudos foi 

demonstrado que os pacientes com EM apresentavam menores limiares mecânicos 

de retirada e maior tempo de nocicepção ao frio em determinadas regiões do corpo 

quando comparados a pacientes sem dor (GRASSO et al., 2008).  
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Todos esses estudos sugerem a presença de transmissão nociceptiva anormal 

em indivíduos com EM, porém esses testes sensoriais quantitativos foram realizados 

somente em uma região e a maioria deles investigou apenas limiares térmicos 

(FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2015; ÖSTERBERG; BOIVIE, 2010). Para se 

confirmar a presença de transmissão nociceptiva anormal na EM devem ainda serem 

feitos testes sensoriais quantitativos em diferentes áreas do corpo para avaliar se há 

uma sensibilização generalizada (ÖSTERBERG; BOIVIE, 2010). Em modelos 

experimentais de EM já foram encontrados comportamentos de nocicepção como 

hiperalgesia e alodinia térmica relacionadas aos processo inflamatório no corno dorsal 

da medula espinal de animais induzidos aos modelos de EM (KHAN; WOODRUFF; 

SMITH, 2014; OLECHOWSKI; TRUONG; KERR, 2009). Isto sugere uma possível 

relação entre a neuroinflamação e os comportamentos semelhantes à dor neuropática 

na EM.  

Para o tratamento de dor neuropática na EM são usados principalmente os 

antidepressivos tricíclicos e os inibidores da recaptação da serotonina e 

noradrenalina, anticonvulsivantes, inibidores dos receptores de GABA, canabinoides 

(FERRARO et al., 2018; MIRABELLI; ELKABES, 2021; SOLARO; MESSMER 

UCCELLI, 2011) e opioides (MURPHY; BETHEA; FISCHER, 2017). Dentre a classe 

de antidepressivos tricíclicos e inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina 

são os medicamentos de primeira escolha no tratamento da dor neuropática na EM 

(MIRABELLI; ELKABES, 2021). Porém, são relatados como efeitos adversos comuns 

como sonolência, boca seca, prisão de ventre, retenção urinária e hipotensão e 

estudos clínicos randomizados não fornecem indicações quanto à eficácia geral ou 

aos esquemas posológicos mais vantajosos (HAYASHIDA; OBATA, 2019; KREMER 

et al., 2016, 2018; SOLARO; MESSMER UCCELLI, 2011). O antidepressivo 

duloxetina tem sido atualmente estudado como um potencial tratamento para a dor 

neuropática na EM (BROWN; SLEE, 2015; VOLLMER et al., 2014). Porém dos poucos 

estudos realizados constatou-se que o tratamento com duloxetina é capaz de aliviar 

os sintomas de dor, mas apresenta efeitos adversos intoleráveis como diminuição 

significativa do apetite (BROWN; SLEE, 2015; VOLLMER et al., 2014). 

Dos medicamentos anticonvulsivantes mais usados no tratamento de dor 

neuropática na EM temos a carbamazepina, lamotrigina e pregabalina. A pregabalina 

é considerada um dos fármacos de primeira linha no tratamento da dor neuropática 

na EM (THOMPSON et al., 2018b). Esses medicamentos parecem ser eficazes, ou 
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pelo menos parcialmente, em alguns casos, mas a eficácia dessa classe de 

medicamentos como tratamento para dor neuropática ainda não foi comprovada em 

ensaios clínicos rigorosos. Além disso, muitos pacientes não conseguem fazer o uso 

na dose adequada para que os anticonvulsivantes tenham efeito nos sintomas de dor 

devido aos efeitos adversos intoleráveis, como tontura e sonolência excessiva 

(MURPHY; BETHEA; FISCHER, 2017; SOLARO; MESSMER UCCELLI, 2011). 

Já para os sintomas de espasticidade o baclofeno, um inibidor dos receptores 

GABA-B, é usado por via intratecal para o tratamento de espasticidade grave na EM, 

porém os estudos para os efeitos deste medicamento ainda estão limitados a 

pequenos grupos e casos para sua eficácia (DARIO; TOMEI, 2007; NATALE et al., 

2016; SAMMARAIEE et al., 2019). Os canabinoides parecem ter um efeito positivo na 

dor na EM, mas uma maior eficácia desses agentes quando comparado às terapias 

convencionais não foi ainda comprovada. Ensaios randomizados comparando 

canabinoides com medicamentos tradicionais para dor associada à EM são um 

próximo passo importante para determinar a terapia mais eficaz e para medir a 

influência de eventos adversos (NIELSEN et al., 2018; RUSSO et al., 2016; SOLARO; 

MESSMER UCCELLI, 2011). Mesmo sendo utilizados para o alívio da dor neuropática 

na EM, os canabinoides e opioides não são considerados como primeira linha de 

tratamento (MURPHY; BETHEA; FISCHER, 2017). 

Como descrito anteriormente, a enxaqueca é um dos sintomas mais comuns 

em pacientes com EM junto a dor neuropática. Nesse contexto, de acordo com um 

estudo epidemiológico recente a prevalência estimada combinada de cefaleias 

primárias entre pacientes com EM é de 56%. A prevalência estimada combinada de 

enxaqueca (55%) foi maior em comparação com a de cefaleia do tipo tensional (20%). 

A prevalência do subtipo migrânea é de 16% e 10% para migrânea sem aura e 

migrânea com aura, respectivamente. A prevalência combinada de cefaleia primária 

no grupo caso-controle (57%) estava aproximadamente em linha com o grupo 

transversal (56%) (WANG et al., 2021). Outro fato importante é a relação entre a EM 

e a enxaqueca, onde normalmente a patologia ocorre entre 20 e 50 anos, com um 

pico de casos em paciente com 30 anos de idade, sendo que a prevalência de 

enxaqueca se encontra em uma faixa etária semelhante, entre 35 e 45 anos de idade 

(HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018; WANG et al., 2021).  

Várias hipóteses têm sido propostas para explicar a presença de incidência 

maior de enxaqueca em pacientes com EM. Primeiramente, a causa de 
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desenvolvimento de cefaleias primárias na EM se dá pelo extenso processo 

inflamatório na região das meninges e dos giros do córtex cerebral (MAGLIOZZI et al., 

2010; MÖHRKE; KROPP; ZETTL, 2013). Logo, já foi descrito em modelos de roedores 

que a inflamação durante o processo de desmielinização cortical na EM é capaz de 

acelerar a depressão alastrante cortical, sendo uma segunda teoria do 

desenvolvimento de enxaqueca na doença (MERKLER et al., 2009; PAKPOOR et al., 

2012). Em terceiro lugar, outro possível mecanismo pode ser pela localização das 

placas de desmielinização. Um estudo retrospectivo de 277 pacientes com enxaqueca 

encontrou a presença de placas ativas de EM na substância cinzenta periaquedutal 

do mesencéfalo em exames de ressonância magnética (GEE et al., 2005). Este estudo 

relatou que a presença de uma placa de EM no mesencéfalo foi associada a uma 

maior probabilidade de desenvolver enxaqueca; no entanto, devido à natureza 

retrospectiva do estudo, é difícil determinar se a enxaqueca ocorreu na ausência de 

uma lesão do mesencéfalo (GEE et al., 2005). Além das possíveis causas do 

desenvolvimento de cefaleias primárias pela própria doença, já foi descrito que os 

medicamentos usados no tratamento da EM, como interferon gama, também podem 

desencadear ou até exacerbar os sintomas de dor de cabeça (PATTI et al., 2012; 

PEREIRA et al., 2021; VILLANI et al., 2012). Um possível mecanismo para o 

desenvolvimento da dor de cabeça seja devido ao tratamento que resulta em um 

aumento na liberação de citocinas como interleucina (IL)-6 e do fator de necrose 

tumoral (TNF)-α (OLIVEIRA et al., 2017; WANG et al., 2015).  

O tratamento de cefaleias primárias em pacientes com EM segue os mesmos 

princípios da população geral. Um diagnóstico preciso seguido de tratamento com 

medicamentos e modalidades não farmacológicas é a abordagem recomendada 

(HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018). Uma estratégia abrangente de gerenciamento de 

enxaquecas deve incluir uma discussão sobre como evitar gatilhos como álcool, 

tabagismo e alguns alimentos, bem como seguir um plano de higiene do sono 

(HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018). Os sintomas de dor de cabeça levam ao uso 

excessivo de medicamentos, principalmente quando os pacientes apresentam crises 

agudas, e mesmo sendo um sintoma comum na EM os estudos randomizados 

continuam escassos (BECKMANN; TÜRE, 2019). A cronicidade da dor de cabeça leva 

a uma diminuição da qualidade de vida dos pacientes além do desenvolvimento de 

outras comorbidades (MARRIE, 2017; MINEN et al., 2016).  
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Os agentes para o tratamento da enxaqueca mais comuns são os 

antiepilépticos, antidepressivos, bloqueadores beta-adrenérgicos, antagonistas de 

canais de cálcio, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e inibidores da enzima 

conversora de angiotensina (SILBERSTEIN, 2015). Os AINEs são geralmente um 

bom ponto de partida para o tratamento da enxaqueca aguda, embora o paracetamol 

(acetominofeno) pode ser usado se houver contraindicações ao uso de AINEs. Um 

dos mecanismos recentemente descrito para o paracetamol seria através dos canais 

TRPA1 e seu metabólito, a N-acetil-p-benzoquinonaimina, já foi descrito como um 

potente agonista dos canais TRPA1 (GENTRY; ANDERSSON; BEVAN, 2015). 

Diferentemente dos AINEs, as triptanas são agonistas serotoninérgicos dos 

receptores 5-HT1 e são uma das classes mais prescritas para o tratamento das crises 

agudas de enxaqueca (BECKER, 2015). Todas as triptanas disponíveis tem ação 

vasoconstritora e, portanto, são contraindicadas em pacientes com doenças 

cardiovasculares (LIPTON; BIGAL; GOADSBY, 2004; ROBERTO et al., 2015). 

Embora vários ensaios clínicos comparativos sugeriram que os AINEs são tão 

eficazes quanto os triptanos e para alguns pacientes, as triptanas são os 

medicamentos para crises de enxaqueca aguda mais eficazes disponíveis (BECKER, 

2015; LIPTON; BIGAL; GOADSBY, 2004). 

Neste contexto, o CGRP e os seus receptores são expressos em neurônios 

trigeminais que formam fibras C e fibras Aδ e já foi visto que durante as crises de 

enxaqueca há liberação de CGRP no fluxo venoso craniano que leva ao 

desenvolvimento dos sintomas característicos das crises (EDVINSSON, 2017). Assim, 

o CGRP é um neuropeptídio que desempenha um papel chave no desenvolvimento 

das crises de enxaqueca. Dentre as novas abordagens bem-sucedidas para o 

tratamento de enxaqueca aguda têm como alvo o desenvolvimento de terapias que 

abordam a inibição da ação do CGRP. Atualmente, os antagonistas dos receptores 

de CGRP, os gepants e os anticorpos monoclonais contra o CGRP demonstraram 

efeito significativo no alívio da enxaqueca aguda e crônica em ensaios clínicos (DE 

LOGU et al., 2018; EDVINSSON, 2017).  

Dessa forma, a ativação celular de astrócitos e células imunes são capazes de 

exacerbar o processo inflamatório na EM levando a uma diminuição da capacidade 

antioxidante do organismo e a aumento da produção de mediadores inflamatórios 

(BRAMBILLA, 2019). Logo, os subprodutos do estresse oxidativo na EM podem então 
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estar envolvidos nos processos de ativação do receptor TRPA1 e o desenvolvimento 

dos processos de nocicepção.  

 

2.4 RECEPTOR TRPA1 

 

Os TRPs são canais iônicos que possuem em sua estrutura seis domínios 

transmembrana (S1-S6) com regiões de comprimento variável nas porções amino- 

(NH2) e carboxi (COOH) que estão localizadas intracelularmente (OWSIANIK et al., 

2006; ZHAO; MCVEIGH; MOISEENKOVA-BELL, 2021). Essa família de receptores 

foi primeiramente descrita nos fotorreceptores da mosca do gênero Drosophila.  Nos 

mamíferos, os canais TRP consistem em 28 proteínas de membrana sendo 

classificadas em seis subfamílias: TRPC (canônico), TRPV (vanilóide), TRPM 

(melastatina), TRPP (policistina), TRPML (mucolipina) e TRPA (anquirina) (ZHAO; 

MCVEIGH; MOISEENKOVA-BELL, 2021). Como previsto a partir de sua homologia 

de sequência para canais dependentes de voltagem, todos os canais TRP têm a 

transmembrana S1-S4 segmentos que formam domínios de detecção periféricos, 

enquanto S5 e S6 tetramerizam para criar uma central poro (ZHAO; MCVEIGH; 

MOISEENKOVA-BELL, 2021) (Figura 2) 

 

 
Figura 2 – Representação estrutural da estrutura das diferentes famílias de receptores TRPs. 

 

 
Fonte: Adaptado de Koivisto et al., 2021 

 

Diferentes conformações desses canais conferem a esses poros diferentes 

seletividades para a condução de íons. Além dessas diferentes conformações e 

permeabilidades a cátions, os TRPs podem ser ativados por uma ampla variedade de 
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estímulos (KANEKO; SZALLASI, 2014; ZHAO; MCVEIGH; MOISEENKOVA-BELL, 

2021). Esses receptores podem ser ativados por estímulos químicos (compostos 

químicos exógenos, produtos do estresse oxidativo, ácidos) e físicos (estímulos 

mecânicos, luz, temperatura), além de possuírem diferentes tipos de mecanismos de 

regulação (transcrição, glicosilação, fosforilação) e uma ampla distribuição em todos 

os tecidos. Todas essas características e diversidades conferem aos TRPs a definição 

de sensores polimodais (KANEKO; SZALLASI, 2014; MORAN; SZALLASI, 2018; 

NASSINI et al., 2014). Os canais TRPs estão expressos nas membranas celulares de 

quase todas as células, exceto no envelope nuclear da mitocôndria. Localizados nos 

neurônios sensoriais primários os TRPs desempenham importante papel na 

percepção das sensações dolorosas (KANEKO; SZALLASI, 2014; NILIUS; 

APPENDINO; OWSIANIK, 2012).  

Os compostos naturais são uma ferramenta de grande utilidade para a 

identificação e manipulação de elementos chave dos mecanismos da dor (JULIUS, 

2013; MEOTTI; LEMOS DE ANDRADE; CALIXTO, 2014). Neste contexto, a 

capsaicina, um composto pungente presente em pimentas, possui a propriedade de 

dessensibilizar nociceptores que expressam o receptor TRPV1. Essa propriedade é 

dose e tempo-dependente, pois em baixas concentrações são capazes de excitar os 

neurônios aferentes, porém em altas concentrações a capsaicina leva a um aumento 

de influxo de Ca2+ através do canal levando a sua dessensibilização (SZALLASI; 

BLUMBERG, 2007). Desta forma a capsaicina é utilizada terapeuticamente para o 

tratamento de dor neuropática causada por infecções virais, como na infecção por 

Herpes zoster (BACKONJA et al., 2008). Os receptores TRPV1 estão colocalizados 

com os receptores TRPA1 sendo ambos expressos nos chamados neurônios 

peptidérgicos, pois são capazes de produzir neuropeptídeos CGRP e a substância P 

(GEPPETTI; HOLZER, 1996). Portanto, a ativação de ambos os receptores leva a 

liberação desses neuropeptídeos que estão estritamente relacionados com uma série 

de respostas inflamatórias com grande relevância nos estudos em doenças que geram 

sintomas dolorosos como diabetes, câncer e doenças neurodegenerativas (BASSO; 

ALTIER, 2017; DUITAMA et al., 2020; NASSINI et al., 2014; SOUZA MONTEIRO DE 

ARAUJO et al., 2020).  

Neste contexto temos os canais TRPA1 que foram primeiramente identificados 

em cultura de células humanas de fibroblastos do pulmão (JAQUEMAR; SCHENKER; 

TRUEB, 1999). Posteriormente foi descrito em outras espécies de mamíferos como 
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camundongo, rato, cachorro e em invertebrados como o peixe-zebra, mosca-da-fruta 

e Caenorhabditis elegans (NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 2012). Como todos os 

membros da família de TRPs, o TRPA1 possui seis domínios transmembrana (S1-S6) 

com um poro entre as regiões S5 e S6 e possui um maior número (14-18) de 

repetições do tipo anquirina em seu longo domínio amino-terminal (NILIUS; 

OWSIANIK, 2011) como pode ser observado na Figura 3. O receptor TRPA1 é 

considerado um canal de cátions não seletivo, sendo despolarizado principalmente 

devido ao influxo de íon Na+ e Ca2+ (STARUSCHENKO; JESKE; AKOPIAN, 2010). 

Além dessas características esse receptor apresenta diversos resíduos de cisteína 

que conferem a capacidade de ser ativado por compostos reativos através da 

mudança de conformação dos mesmos (SAMAD et al., 2011). O TRPA1 é 

abundantemente expresso nos neurônios sensoriais primários dos gânglios da raiz 

dorsal, gânglio trigeminal e gânglio vagal. Geralmente as fibras dos neurônios que 

expressam o TRPA1 são do tipo não mielinizadas C ou pouco mielinizadas Aδ, 

raramente fibras bastante mielinizadas (BHATTACHARYA et al., 2008; STORY et al., 

2003). Porém, nos últimos anos se tem evidenciado a presença de TRPA1 em tecidos 

não neuronais como em células do endotélio vascular (EARLEY, 2011), em 

fibroblastos da pele e da polpa dentária (JAIN et al., 2011; KIM et al., 2011), no trato 

gastrointestinal (KONO et al., 2013) e, portanto, pode estar relacionado a diferentes 

mecanismos de regulação nos processos inflamatórios não só no SNC (SOUZA 

MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020). Estudos mais recentes relataram a presença 

de TRPA1 em células gliais, como astrócitos (TAKIZAWA et al., 2018), 

oligodendrócitos (HAMILTON et al., 2016) e células de Schwann (DE LOGU et al., 

2017, 2019b).  
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Figura 3 – Estrutura do receptor TRPA1 

 

 

Fonte: Adaptado de Clapham, 2015 

Legenda Figura 3: Esquema das principais características do canal 

TRPA1. Duas subunidades TRPA1 são mostradas, embora o canal 

seja composto por quatro. Cada subunidade contém seis domínios 

α-helicoidais que atravessam a membrana, S1–S6. Duas hélices de 

poros ligam S5 e S6 na superfície extracelular, onde uma constrição 

regula o influxo de Ca2+. O domínio helicoidal TRP faz parte de uma 

segunda constrição inferior. Dezesseis repetições de anquirina na 

extremidade amino-terminal (N) da subunidade cobrem uma 

estrutura em espiral carboxi-terminal (C), fornecendo uma grande 

superfície citoplasmática para interações com agentes nocivos. É 

provável as interações moleculares de ligantes com repetições de 

anquirina que levam a mudanças conformacionais, transmitidas 

através da estrutura ligante S4-S5, que abrem o canal. A constrição 

inferior é fechada para íons na estrutura e pode estar em um estado 

fechado ou dessensibilizado. 

 

Geralmente, os agonistas do canal TRPA1 podem ser classificados em 

moléculas não eletrofílicas que ativam o canal de forma não covalente e moléculas 

eletrófilicas reativas ao grupo tiol que modificam covalentemente o canal (MEENTS; 

CIOTU; FISCHER, 2019; SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020). O primeiro 

grupo de agonistas de TRPA1 inclui compostos que são incapazes de modificar 

covalentemente os canais TRPA1 incluindo alguns compostos de origem vegetal 
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como o mentol, timol e carvacrol. Outros ativadores não covalentes são nicotina, Δ9-

tetrahidrocanabinol, e alguns medicamentos como clotrimazol, nifedipina e anti-

inflamatórios não esteroides, como diclofenaco e ibuprofeno (MEENTS; CIOTU; 

FISCHER, 2019). O segundo grupo de agonistas inclui uma série de compostos 

encontrado em plantas como o isotiotionato de alila (AITC), alicina, cinamaldeído. 

Outros estão presentes em produtos químicos industriais e irritantes voláteis como a 

acroleína, crotonaldeído, formalina ou os anestésicos como isoflurano, lidocaína, 

propofol (MEENTS; CIOTU; FISCHER, 2019; SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 

2020).  

Ainda nesse grupo de agonistas que modificam covalentemente os canais 

TRPA1 temos algumas moléculas geradas a partir do desenvolvimento de processo 

inflamatório ou algum dano tecidual como H2O2, 4-HNE, óxido nítrico e metilglioxal 

(NASSINI et al., 2014; SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020). A respiração 

celular através da cadeia transportadora de elétrons está associada com a produção 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) geradas principalmente através das enzimas 

NADPH oxidases (MA et al., 2017). Dentre as EROs temos o H2O2, ozônio, oxigênio 

singleto e os peróxidos orgânicos que podem estar aumentados em processos de 

dano tecidual ou processo inflamatório. Além disso, as espécies reativas de 

intermediária de nitrogênio (ERINs) como o óxido nítrico também podem estar 

aumentadas em diversas patologias. Tanto as EROs quanto as ERINs podem reagir 

com as membranas lipídicas gerando o que chamamos de espécies reativas de 

carbonil (ERC) como o 4-HNE (HOLMSTRÖM; FINKEL, 2014; NASSINI et al., 2014). 

Quando ocorre um desequilíbrio entre o sistema de defesa antioxidante pode se 

desenvolver um processo de estresse oxidativo no organismo, resultando em diversas 

alterações, inclusive a ativação de vias para o aumento de processos inflamatórios e 

relacionados à dor. Neste contexto temos o TRPA1 expresso nos neurônios sensoriais 

primários que já foi descrito como um dos mais importantes sensores do estresse 

oxidativo e nitrosativo. Desta forma, a ativação do TRPA1 por EROs, ERINs e ERC 

estão associadas com o prolongamento de estímulos dolorosos mecânicos e ao frio 

(HOLMSTRÖM; FINKEL, 2014; JULIUS, 2013; NASSINI et al., 2014; SOUZA 

MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020).  

Apesar da função do TRPA1 como quimiossensor ser bem definida, evidências 

demonstram que esse receptor pode desempenhar também o papel de termo sensor 

e/ou mecanossensor (BENEMEI et al., 2015; LAURSEN et al., 2015; ZAPPIA et al., 
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2017). Desde que o TRPA1 foi descrito como sensível a temperaturas frias nocivas (˂ 

17ºC), o seu papel na sensibilidade ao frio tem sido extensamente debatido 

(LAURSEN et al., 2015; STORY et al., 2003). No entanto, vários estudos 

demonstraram que a sensação aguda ao frio nocivo é alterada em camundongos 

nocautes para o TRPA1 e, ainda mais importante, que este está relacionado no 

desenvolvimento da alodinia ao frio induzida por modelos animais de inflamação, de 

lesão nervosa e de neuropatia periférica (ANDERSSON et al., 2008; CHEN et al., 

2011; KARASHIMA et al., 2009; KWAN et al., 2006; MATERAZZI et al., 2012; NASSINI 

et al., 2011; TREVISAN et al., 2013a). Além disso, foi demonstrado que as respostas 

aos estímulos de frio eram independentes do Ca2+, mas não se pode excluir a função 

desse íon que pode ser um importante regulador dessas respostas in vivo 

(KARASHIMA et al., 2009; SAWADA et al., 2007). Atualmente existem evidências 

substanciais de estudos in vitro e in vivo do envolvimento do TRPA1 nas respostas ao 

frio nocivo em roedores, mas em humanos esse processo ainda não está bem 

elucidado (BANDELL et al., 2004; CHEN et al., 2013; JORDT et al., 2004).  

Outro papel importante do TRPA1 é o seu envolvimento na hipersensibilidade 

mecânica (NASSINI et al., 2014; SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020). 

Evidências demonstram que o TRPA1 pode ser ativado após administração de 

solução hipertônica e que algumas moléculas anfipáticas podem causar uma 

curvatura na membrana celular e levar a modulação da atividade desse receptor 

(COREY et al., 2004; HILL; SCHAEFER, 2007; KINDT et al., 2007). Os modelos de 

dor inflamatória e neuropática em roedores sugerem um papel fundamental do TRPA1 

no desenvolvimento de alodinia e hiperalgesia mecânica (BOYETTE-DAVIS; 

WALTERS; DOUGHERTY, 2015; KOIVISTO et al., 2022; MEOTTI et al., 2017; PARK 

et al., 2015).  

Atualmente se tem um grande interesse no desenvolvimento de fármacos 

analgésicos e anti-inflamatórios com alvo nos canais TRPA1, pois diferentes estudos 

demonstram o seu envolvimento em doenças inflamatórias e com sintomas de dor 

(ANTONIAZZI et al., 2019; BÖLCSKEI et al., 2018; DE ALMEIDA et al., 2020; DE 

LOGU et al., 2019a; LEE et al., 2021; MATERAZZI et al., 2013; TREVISAN et al., 

2013c, 2016). O HC-030031, um antagonista seletivo dos canais TRPA1, demonstrou 

efeito antinociceptivo quando administrado o agonista do TRPA1, alil isotiocianato, e 

também em um teste de nocicepção pela administração de formalina (MCNAMARA et 

al., 2007). Outros antagonistas foram descobertos posteriormente como o A-967079, 
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AP18 e Chembridge-5861528 sendo importante ferramentas farmacológicas para os 

estudos do envolvimento do TRPA1 nos diferentes modelos de doenças (CHEN et al., 

2011; KOIVISTO et al., 2012; PETRUS et al., 2007; WEI et al., 2009). 

O papel do TRPA1 na dor inflamatória pode acontecer de duas maneiras: uma 

por ser sensibilizado e/ou ativado nos nociceptores através de agentes pró-

inflamatórios, e outra por liberar neuropeptídeos que levam ao aumento do processo 

inflamatório (BANDELL et al., 2004; BAUTISTA et al., 2006; GEPPETTI; HOLZER, 

1996). Os primeiros estudos relacionando a dor inflamatória e a ativação dos canais 

TRPA1 foram através da observação do desenvolvimento de hiperalgesia mecânica e 

ao frio em um modelo de injeção subcutânea e intra-articular ACF (DUNHAM; KELLY; 

DONALDSON, 2008; OBATA et al., 2005). Outros estudos corroboraram com essas 

evidências demonstrando que os antagonistas HC-030031 e o AP18 foram capazes 

de diminuir os efeitos evocados pela administração de ACF (DA COSTA et al., 2010; 

EID et al., 2008; MCGARAUGHTY et al., 2010; PETRUS et al., 2007). No modelo de 

nocicepção por injeção de formalina se observou que o bloqueio farmacológico e a 

deleção do TRPA1 também foram capazes de diminuir os comportamentos de 

nocicepção na pata de roedores (MCNAMARA et al., 2007).  

Diferentemente da dor inflamatória, a dor neuropática é dependente da lesão 

ou disfunção no sistema geralmente causado devido a um dano periférico. A dor 

neuropática periférica induzida por quimioterápicos (DNIQ) é um dos efeitos adversos 

mais comuns no câncer, levando a diminuição significativa da qualidade de vida dos 

pacientes e ao abandono do tratamento (COLVIN, 2019). Sabendo que o TRPA1 pode 

ser ativado por diferentes compostos, se propôs que os diferentes tipos de 

quimioterápicos poderiam ativar diretamente o canal. Os quimioterápicos para o 

tratamento do câncer de mama denominados inibidores da aromatase; como o 

letrozol, o exemestano e anastrozol podem causar sintomas de dor muscular e 

articular. Estes quimioterápicos são capazes de ativar o receptor TRPA1 diretamente 

e causar edema dependente da inflamação neurogênica, nocicepção aguda e alodínia 

mecânica e ao frio (FUSI et al., 2014). Também, o substrato da aromatase a 

androstenediona, que é um hormônio esteroide pode ativar o receptor TRPA1, e estes 

dois mecanismos estariam envolvidos na hipersensibilidade muscular e articular 

observada após a administração dos inibidores da aromatase (DE LOGU et al., 2016). 

Por outro lado, outros modelos de DNIQ demonstraram que o tratamento com 

paclitaxel, oxaliplatina, bortezomibe e cisplatina não foram capazes de induzir o influxo 
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de cálcio em neurônios sensoriais do gânglio da raiz dorsal ou causar resposta 

mediada pelo TRPA1 em células HEK293 transfectadas com o TRPA1 (MATERAZZI 

et al., 2013; NASSINI et al., 2011; TREVISAN et al., 2013a). Em um estudo utilizando 

o modelo de DNIQ induzido pelo paclitaxel, tanto os comportamentos nociceptivos de 

alodinia mecânica quanto os de alodinia ao frio demonstraram uma atenuação com a 

administração de um antagonista do TRPA1 ou um composto antioxidante 

(MATERAZZI et al., 2013). Além disso, a deleção gênica do TRPA1 foi capaz de 

diminuir a hipersensibilidade gerada pela administração de bortezomibe em 

camundongos, e os mesmos resultados se apresentaram após a administração de 

antagonistas do TRPA1 ou um composto antioxidante (ácido -lipoico). A 

administração preventiva de HC-030031 ou ácido -lipoico foram capazes de inibir o 

desenvolvimento de hipersensibilidade após a administração de bortezomibe e 

oxaliplatina (TREVISAN et al., 2013a).  

Recentemente foi demonstrado o papel do TRPA1 no desenvolvimento de 

alodinia mecânica e ao frio em um modelo de DNIQ. A via de sinalização para o 

desenvolvimento de alodinia se dá através da liberação de IL-6 e ativação dos canais 

TRPA1, pois quando bloqueada foi capaz atenuar os sinais nociceptivos da indução 

(LIU et al., 2019). Em outro estudo de DNIQ por talidomida e seus derivados foi visto 

que o estresse oxidativo gerado por essa indução leva ao desenvolvimento de alodinia 

mecânica e ao frio através da ativação dos canais TRPA1. Neste caso observou-se  

os tratamentos por via intratecal (injeção no espaço subaracnoide) e intraplantar com 

os antagonistas do TRPA1, HC-030031 e HC-067047, foram capazes de atenuar 

alodinia ao frio e parte da alodinia mecânica induzida pela administração de talidomida 

(DE LOGU et al., 2020b). Dessa maneira, o canal TRPA1 parece ser ativado por 

compostos oxidantes e agentes inflamatórios produzidos após a administração de 

quimioterápicos como o bortezomibe, oxaliplatina, paclitaxel e talidomida, mantendo 

a alodínia mecânica e ao frio observada nos camundongos (NASSINI et al., 2014; 

SOUZA MONTEIRO DE ARAUJO et al., 2020).  

Os primeiros estudos do envolvimento do TRPA1 e o desenvolvimento de dor 

neuropática foram em modelos de lesão da medula espinal (OBATA et al., 2005). 

Através desse modelo foi demonstrada a presença de um mecanismo compensatório, 

onde se teve um aumento da expressão do TRPA1 e aumento da sensibilização após 

o dano na medula e também em outros modelos de constrição do nervo ciático 

(CASPANI et al., 2009; KATSURA et al., 2006; STAAF et al., 2009). Para comprovar 
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o envolvimento do TRPA1 neste modelo, alguns outros estudos demonstraram o efeito 

antinociceptivos do HC-030031 e do A-967079 nos comportamentos de alodinia 

mecânica e ao frio, respectivamente (CHEN et al., 2011; EID et al., 2008).  

Já foi descrito também que o TRPA1 atua como um mediador em um modelo 

de dor neuropática através da constrição do nervo infraorbital. Observou-se em outros 

estudos que os antagonistas do TRPA1 (HC-030031 e A967076), a deleção gênica e 

o tratamento com antioxidantes (ácido α-lipoico e apocinina) foram capazes de 

atenuar os comportamentos nociceptivos induzidos pelo modelo. Ademais, foi 

demonstrado que os comportamentos de nocicepção são gerados pela ativação do 

TRPA1 por espécies reativas liberadas por macrófagos e monócitos (DE LOGU et al., 

2017; TREVISAN et al., 2016). Em um modelo de dor complexa regional do tipo I, O 

tratamento repetido com um antagonista de TRPA1 uma hora antes e por 3 dias após 

isquemia/reperfusão protegeu permanentemente camundongos induzidos contra 

neuroinflamação e alodinia (DE LOGU et al., 2020a). 

Além dos modelos de dor neuropática, o desenvolvimento de doenças 

neurodegenerativas também está relacionado à ativação do TRPA1. Já foi visto que 

a ativação do TRPA1 e o influxo de Ca2+ desempenha um papel crucial na regulação 

da inflamação derivada de astrócitos na doença de Alzheimer. Essa ativação contribui 

para a toxicidade das placas β-amilóides e para a hiperatividade neuronal (BOSSON 

et al., 2017; LEE et al., 2016). Em dados muito recentes, o mesmo grupo de pesquisa, 

investigou se o tratamento com o antagonista HC-030031 teria um efeito protetor na 

progressão da doença quando administrado no início da superprodução de amiloide-

β no modelo experimental. Como resultados, o bloqueio crônico do TRPA1 foi capaz 

de normalizar a atividade astrocitária, preveniu a disfunção neuronal e preservou a 

integridade sináptica estrutural. Esses efeitos protetores preservaram a memória de 

trabalho espacial neste modelo de camundongo com doença de Alzheimer. Além 

disso, o efeito tóxico da proteína amilóide-β nos astrócitos é desencadeado pela 

ativação do canal TRPA1, sendo fundamental para a progressão da doença de 

Alzheimer. O bloqueio do TRPA1 preveniu a disfunção neuronal irreversível, tornando 

este canal um potencial alvo terapêutico para promover neuroproteção nesta doença 

(PAUMIER et al., 2022). E um modelo de doença de Parkinson observou-se o 

aumento de acroleína e da expressão dos canais TRPA1 na substância nigra, estriado 

e córtex dos animais induzidos. Sabe-se que a acroleína é um agonista dos canais 

TRPA1 e desempenha um papel crucial no estresse oxidativo da doença de 



39 

 

Parkinson. O tratamento com um sequestrador de acroleína foi capaz de reverter a 

regulação positiva dos canais de anquirina 1 (TRPA1) e atenuar os déficits motores e 

sensoriais típicos da doença. Porém, ainda não foi investigado dos efeitos desse 

aumento da ativação dos canais TRPA1 e sua relação com o desenvolvimento da 

doença (SHI et al., 2021).  

A lisofosfatidilcolina está relacionada no desenvolvimento da EM que 

desempenha papel essencial na inflamação neuronal e desmielinização. Em testes in 

vitro, viu que os danos celulares através do processo de estresse oxidativo induzido 

pela lisofosfatidilcolina via TRPA1 foi confirmada. Esses resultados demonstram o 

papel dos canais TRPA1 dano celular em oligodendrócitos causado pela 

lisofosfatidilcolina. Além disso, o bloqueio farmacológico desses receptores poderiam 

prevenir  o processo de desmielinização visto neste modelo in vitro (TIAN et al., 2020). 

Em um modelo de EM induzido por cuprizona se observou que a ativação dos 

receptores TRPA1 aumenta a concentração intracelular de Ca2+ atuando na 

modulação das funções dos astrócitos, e dessa forma influenciando em vias pró ou 

antiapoptóticas dos oligodendrócitos (SÁGHY et al., 2016).  Este mesmo grupo de 

estudo observou que a deleção gênica do TRPA1 foi capaz de diminuir os processos 

de desmielinização no modelo de cuprizona sendo um alvo terapêutico promissor para 

limitar os danos no sistema nervoso central em doenças desmielinizantes, porém não 

se estudou os comportamentos de nocicepção (BÖLCSKEI et al., 2018). 

Dentre as diferentes doenças e modelos experimentais de dor, os canais 

TRPA1 também estão envolvidos no desenvolvimento dos sintomas de enxaqueca. 

Deste modo, a estimulação TRPA1 pode causar liberação de CGRP, e muitos gatilhos 

de enxaqueca ativam o TRPA1. Alguns medicamentos já usados para o tratamento 

da enxaqueca podem dessensibilizar ou inibir TRPA1 (BENEMEI et al., 2014), e 

portanto o canal pode ser considerado um alvo terapêutico para enxaqueca. A 

Petasites Hybridus é uma planta do Norte da Ásia, Europa e de algumas áreas da 

América do Norte conhecida por suas propriedades analgésicas para a enxaqueca. 

As flores são de cor avermelhadas sendo seu composto majoritário a isopetasina. Em 

um estudo para investigar os mecanismos para o alívio da enxaqueca desta planta 

viu-se que a ativação dos canais TRPA1 pela isopetasina resulta na excitação de 

nociceptores contendo neuropeptídeos, seguido por dessensibilização neuronal. 

Logo, os mecanismos de ação da Petasites Hybridus na atenuação da dor e da 

inflamação neurogênica na enxaqueca são relacionados a ativação dos canais TRPA1 
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(BENEMEI et al., 2017). Um dos principais constituintes da matricária, o partenolide, 

pode interagir com os sítios nucleofílicos dos canais TRPA1. Por ser culturalmente 

conhecida pelo seu efeito analgésico e anti-inflamatório se sugeriu que seus efeitos 

estavam relacionados a ligação com os canais TRPA1. Descobriu-se que o 

partenolide desempenha a função de um agonista parcial desses canais. Além disso, 

o mecanismo de ação contra os sintomas de enxaqueca se dá através da 

dessensibilização dos receptores TRPA1 nos terminais nervosos peptidérgicos. Este 

efeito do partenolide anula as respostas nociceptivas evocadas pela estimulação das 

terminações trigeminais periféricas. Logo,  a ativação dos canais TRPA1 e a 

consequente dessensibilização neuronal por partenolide são capazes de inibir a 

liberação de CGRP (MATERAZZI et al., 2013).  

A exposição a poluentes do meio ambiente e irritantes de fumaça, como 

acroleína e outros produtos químicos conhecidos como agonistas do TRPA1, induzem 

a liberação de CGRP e levam ao desenvolvimento de um processo inflamatório na 

região craniana (KUNKLER et al., 2011). Todos esses efeitos podem ser inibidos por 

antagonistas de CGRP ou TRPA1 (KUNKLER et al., 2011). Trinitrato de glicerila, que 

é conhecido por provocar ataques de enxaqueca em pacientes libera óxido nítrico, 

que induz respostas via TRPA1 (ASHINA et al., 2017; MIYAMOTO et al., 2009). O 

trinitrato de glicerila gera alodinia periorbital via ativação de TRPA1 e das enzimas 

NADPH1 e 2 dentro do soma de nociceptores trigeminais levando a liberação de EROs 

e CGRP (MARONE et al., 2018). Além disso, o sulfeto de hidrogênio, outro estimulante 

gasoso do TRPA1, pode contribuir para o mecanismo de enxaqueca (KOROLEVA et 

al., 2017) 

Assim, a hipótese da presente tese é que a neuroinflamação nas lesões da EM 

sejam capazes de gerar espécies reativas, visando assim a ativação do TRPA1, que 

produz respostas dolorosas em um modelo de EM (EAE). Os radicais oxidantes 

gerados pela neuroinflamação podem ter como alvo TRPA1 expressos em terminais 

centrais de neurônios sensoriais primários, produzindo assim diretamente os sinais de 

dor. E ainda, pode ter como alvo o TRPA1 expressos em oligodendrócitos e/ou 

astrócitos, causando danos aos mesmos e desmielinização das fibras nervosas que 

conduzem os sinais de dor no SNC. Desta maneira pode se sugerir que um 

mecanismo similar pode estar relacionado com os sintomas de dor que são 

observados na EM e a investigação do papel do TRPA1 nos sintomas de dor na EM 

se torna de grande relevância.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o papel do receptor TRPA1 na nocicepção e neuroinflamação 

observadas em modelos de EM em camundongos.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a. Avaliar o desenvolvimento de alodinia mecânica e ao frio na pata traseira, e 

alodinia mecânica periorbital em um modelo de EMRR (RR-EAE); 

b. Testar fármacos já usados para o tratamento da dor neuropática (pregabalina) 

e cefaleia primária (sumatriptana e olcegepant) na EM e seus efeitos 

antinociceptivos em um modelo de EMRR (RR-EAE); 

c. Observar o efeito antialodinico da inibição farmacológica do receptor TRPA1 

na nocicepção observada em um modelo de EMRR (RR-EAE) em 

camundongos; 

d. Avaliar o efeito antinociceptivo da administração de oligonucleotídeo anti-

sentido por via intratecal e a expressão do receptor TRPA1 em um modelo de 

EMRR (RR-EAE); 

e. Avaliar os níveis dos agonistas endógenos do TRPA1 (H2O2 e 4-HNE) e a 

atividade das enzimas SOD e NADPH em um modelo de EMRR (RR-EAE); 

f. Avaliar o efeito antinociceptivo do tratamento com antioxidantes na 

hipersensibilidade observada em um modelo de EMRR (RR-EAE) em 

camundongos; 

g. Verificar o efeito antialodinico da deleção gênica do TRPA1 na nocicepção 

desenvolvida nos modelos de EMRR (EAE-RR) e EMP (EMP-EAE).  

h. Investigar o efeito antiinflamatório da deleção do receptor TRPA1 em 

marcadores de neuroinflamação, Iba-1 e GFAP, em amostras de medula 

espinal nos modelos de EMRR (EAE-RR) e EMP (EMP-EAE); 

i. Investigar o papel do TRPA1 nos modelos de EMRR (EAE-RR) e EMP (EMP-

EAE) os escores clínicos dos animais induzidos e o marcador de desmielinização 

OLIG-2 em amostras de medula espinal através da deleção do receptor TRPA1. 
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4 ARTIGOS 

 

Os resultados inseridos nesta tese apresentam-se sob a forma de artigos 

científicos, os quais se encontram aqui estruturados. Os itens Introdução, Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, 

encontram-se nos artigos. O primeiro artigo está disposto conforme publicado para 

publicação na Revista Experimental Neurology, o segundo artigo está disposto 

conforme publicado para publicação na revista PAIN® e o manuscrito 1 está 

estruturado conforme será enviado para a revista Brain. 
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4.1 ARTIGO 1  
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4.2 ARTIGO 2 
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4.3 MANUSCRITO 1       
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5 DISCUSSÃO 

 

A esclerose múltipla (EM) é uma doença neurológica complexa e crônica que 

leva a déficits motores, sensoriais e cognitivos (MIRABELLI; ELKABES, 2021). Os 

sintomas da EM são imprevisíveis e variáveis. A dor é um sintoma frequente da EM e 

manifesta-se mesmo nos estágios iniciais da doença. A dor neuropática e a 

enxaqueca são as alterações sensoriais mais debilitantes que reduzem a qualidade 

de vida e interfere na atividades diárias, principalmente porque as farmacoterapias 

convencionais não são eficazes nesses sintomas (HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018; 

MIRABELLI; ELKABES, 2021).  

Desta maneira, no presente estudo, foi investigado o envolvimento do TRPA1 

no desenvolvimento de sintomas do tipo dor neuropática central e tipo enxaqueca em 

um modelo de EMRR em camundongos. Como primeiros achados confirmou-se o 

desenvolvimento de sinais clínicos da doença RR-EAE, os quais já haviam sido 

padronizados em estudo anterior (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014), sem 

comprometimento motor e a presença das alterações características da EMRR. Na 

análise de parâmetros biomoleculares, observou-se a diminuição dos marcadores de 

mielina e aumento de marcadores de neuroinflamação em amostras de medula 

espinal. Também foi observado o desenvolvimento de comportamentos do tipo dor 

neuropática evocados na região da pata e do tipo enxaqueca na região periorbital. 

Também, os antagonistas do TRPA1 apresentaram efeito antinociceptivo em animais 

induzidos ao modelo de EAE-RR. Já está bem descrito na literatura que o 

desenvolvimento de alodinia mecânica periorbital e em outras áreas cutâneas é 

considerado uma característica de crises de enxaqueca (EBERHARDT et al., 2014; 

HUSAIN; PARDO; RABADI, 2018). Deste modo, neste estudo foi demonstrado pela 

primeira vez o desenvolvimento de alodinia mecânica periorbital sustentada até 35 

dias após a indução de EAE-RR. Além disso, houve um aumento dos níveis de dois 

agonistas do receptor TRPA1 (H2O2 e 4-HNE) em amostras de medula espinal e 

gânglio trigeminal dos animais induzidos a EAE-RR. Sabendo que das alterações 

desses parâmetros de estresse oxidativo, os animais induzidos a EAE-RR foram 

tratados com dois antioxidantes, ácido alfa-lipoico e apocinina, e estes fármacos 

causaram redução da nocicepção presentes desenvolvidos após a indução do modelo 

de EMRR.  
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A fim de complementar os resultados descritos acima, foi avaliado o 

envolvimento do TRPA1 nos comportamentos nociceptivos, na evolução dos sinais 

clínicos e nos marcadores neuroinflamatórios após a indução de EAE-RR e EAE-EMP 

em camundongos selvagens e nocautes para os canais TRPA1. Através da indução 

de EAE-RR e EAE-EMP em animais nocautes para os canais TRPA1 foi observada a 

prevenção do desenvolvimento de comportamentos nociceptivos. Além disso, o 

aumento de dois marcadores neuroinflamatórios (Iba-1 e GFAP) em tecidos da 

medula espinal em animais induzidos aos modelos de EAE se contrapôs ao que foi 

observado em camundongos induzidos e nocautes para TRPA1, os quais se 

mantiveram semelhantes aos grupos controles. No entanto, a deleção gênica do 

TRPA1 não foi capaz de impedir o desenvolvimento de escores clínicos após a 

indução da EAE-RR e EAE-EMP. Curiosamente a deleção gênica foi capaz de atenuar 

o processo de desmielinização em ambos os modelos quando avaliados esses 

parâmetros pela coloração Fast Blue e o marcador de mielina OLIG-2. Por fim, ao 

utilizar essa abordagem genética através da deleção total do TRPA1, esses achados 

sugerem um papel essencial do TRPA1 nos sintomas neuropáticos semelhantes à dor 

e na neuroinflamação em ambos os modelos de EAE.  

A fisiopatologia da EM consiste em neuroinflamação e desmielinização, 

culminando em perda axonal que pode aumentar a probabilidade de se desenvolver 

alterações sensoriais e aparecimento dos sintomas de dor (BÖLCSKEI et al., 2018; 

DENDROU; FUGGER; FRIESE, 2015; WANG et al., 2017). Existem diferentes tipos 

de modelos animais na área de pesquisa da EM, sendo a EAE o modelo mais 

amplamente utilizado (BJELOBABA et al., 2018). Porém existem modelos com 

induções e focos de estudo diferente, como no caso dos modelos induzidos por 

toxinas usando brometo de etídio e lisolecitina, ou toxinas administradas 

sistemicamente, como a cuprizona (BJELOBABA et al., 2018). Esses modelos 

seguem a hipótese de que pode haver fatores ambientais, como infecções virais, que 

levam ao desenvolvimento dessa patologia sendo a primeira escolha quando o 

objetivo principal é investigar um processo desmielinizante sem foco nas alterações 

no sistema imune (BJELOBABA et al., 2018; WOODRUFF; FRANKLIN, 1999). No 

entanto, o modelo de EAE consegue reproduzir características histopatológicas e 

imunológicas muito semelhantes as quais ocorrem na EM podendo mimetizar as 

diferentes formas e fases da doença (MIRABELLI; ELKABES, 2021). Na indução da 

EAE podem ser utilizados diferentes antígenos como a proteína proteolipídica da 
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mielina (PLP) e a glicoproteína de oligodendrócitos da mielina (MOG35-55). A MOG35-

55 é um antígeno de mielina que juntamente com o adjuvante inicia o processo de 

neuroinflamação e desmielinização tendo como alvo o ataque aos oligodendrócitos 

(BJELOBABA et al., 2018). 

Cerca de 85% dos pacientes com EM apresentam a forma EMRR o que torna 

o desenvolvimento de modelos animais de EMRR de grande relevância a fim de 

elucidar os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da EM (HEIDARI et al., 2019). O 

modelo de EAE utilizando o antígeno PLP é um modelo de EMRR, porém é necessário 

o uso de camundongos adultos da linhagem SJL, pois são mais suscetíveis ao 

desenvolvimento de lesões desmielinizantes com esse antígeno. Outra desvantagem 

é a ausência de desmielinização na entrada do corno raiz dorsal, que é uma área de 

grande importância para sinalização da dor (CHALK et al., 1994; RASMUSSEN et al., 

2007). Usando MOG35-55 como antígeno e o CFA, é possível reproduzir um modelo 

progressivo de MS; entretanto, os animais apresentam comprometimento motor 

severo, e este fato pode prejudicar as medidas de nocicepção (KHAN; WOODRUFF; 

SMITH, 2014; OLECHOWSKI et al., 2013). Portanto, primeiramente escolheu-se o 

modelo otimizado de EMRR em camundongos fêmeas C57BL/6 usando Quil A como 

adjuvante (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). 

O modelo de EMRR utilizando a saponina Quil A como adjuvante apresenta 

como principal característica o desenvolvimento do escore clínico da doença sem 

déficits motores graves. Corroborando com resultados anteriores, aqui pode-se 

observar a presença de sinais clínicos que mimetizam a EMRR, onde os escores 

variaram entre 0,5 (fase de remissão) e 1,5 (fase recorrente), com o primeiro pico da 

fase recorrente 14 dias após a indução (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014; PEIRIS 

et al., 2007). Após 14 dias da indução, os animais EAE-RR apresentaram média de 

escore 1,25 e no dia 21 após a indução foi de 0,7, portanto, conforme já descrito, os 

animais têm pontuações que variam acima de 0 ou inferior a 1,5 mostrando a 

característica recorrente-remitente deste modelo. Além disso, durante todos os 

experimentos, os animais não apresentaram perda significativa de peso corporal ou 

alterações locomotoras. Antes do presente estudo, existiam apenas três artigos 

científicos publicados relacionando este modelo de EMRR e o desenvolvimento de 

comportamento tipo dor neuropática (KHAN et al., 2015, 2018; KHAN; WOODRUFF; 

SMITH, 2014). Sendo assim, avaliou-se o desenvolvimento de alterações 

locomotoras, de escores clínicos de EMRR, alodinia mecânica e ao frio usando este 
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modelo de RR-EAE. No estudo prévio utilizado como referência para este estudo, foi 

realizada a análise da marcha (teste de alteração locomotora) através do software 

Catwalk™XT (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). No entanto neste estudo, 

investigou-se a atividade locomotora espontânea ou forçada com o teste de campo 

aberto e teste de desempenho no cilindro giratório, respectivamente, sendo também 

observada a ausência de comprometimento locomotor. 

Além das alterações locomotoras, os sintomas de dor aparecem nas fases 

iniciais da EMRR, causando diversas limitações e diminuição da qualidade de vida 

desses pacientes (GALEA; WARD-ABEL; HEESEN, 2015; MOTL; SUH; WEIKERT, 

2010; TRUINI et al., 2012). Previamente, o modelo de EAE-RR havia sido otimizado 

como um modelo de dor neuropática central na EMRR, porém apenas a alodinia 

mecânica na região da pata traseira havia sido avaliada em relação ao 

desenvolvimento de nocicepção (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). No entanto, os 

pacientes com EM também relatam a manifestação de alodinia ao frio (ÖSTERBERG; 

BOIVIE, 2010). No presente estudo, confirmou-se o desenvolvimento de alodinia 

mecânica (teste de von Frey) e demonstrou-se o desenvolvimento de alodinia ao frio 

(teste de acetona) nos dias 21 a 35 após a indução de RR-EAE, já demonstrada em 

outros modelos de dor neuropática (ANTONIAZZI et al., 2019; TREVISAN et al., 

2013a). Após a confirmação do desenvolvimento de alodinia, foi selecionado o 35º dia 

após a indução como dia do pico de nocicepção no modelo RR-EAE, dia o qual seriam 

realizadas as avaliações de curvas de nocicepção de todos os compostos aqui 

testados. A pregabalina foi o fármaco escolhido como controle positivo, pois é um 

anticonvulsivante que apresenta o análogo estrutural da gabapentina sendo 

considerado um medicamento de primeira linha no tratamento da dor neuropática na 

EM (THOMPSON et al., 2018b). Após o tratamento e avaliação de curva tempo-

resposta, observou-se o efeito antinociceptivo da pregabalina para a alodinia 

mecânica e ao frio. O efeito antinociceptivo da gabapentina no modelo de RR-EAE 

usado neste estudo já havia sido descrito (DANESHDOUST et al., 2017). No entanto, 

drogas análogas do ácido gama-aminobutírico (GABA), como gabapentina e 

pregabalina, não são muito eficazes no tratamento da dor neuropática na EM e 

comumente causam efeitos adversos intoleráveis (SOLARO et al., 2005; SOLARO; 

MESSMER UCCELLI, 2011). Portanto, é essencial a busca de novos mecanismos 

para o tratamento da dor neuropática na EM. 
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No modelo de EAE-RR ainda não havia medidas de nocicepção relacionadas 

aos sintomas do tipo enxaqueca. Em vista disso, este estudo demonstrou pela 

primeira vez o desenvolvimento de alodinia mecânica periorbital após a indução do 

modelo de EAE-RR. O desenvolvimento de alodinia na região periorbital e outras 

áreas cutâneas é considerado uma característica de enxaqueca (EDELMAYER et al., 

2012; HARGREAVES; OLESEN, 2019). Utilizando o modelo de EAE progressiva 

previamente foram já haviam sido descritos o desenvolvimento de nocicepção 

periorbital após indução (DUFFY et al., 2019). Assim como na primeira etapa de 

avaliação dos sintomas do tipo dor neuropática, dois compostos extensamente 

utilizados para o tratamento da enxaqueca, a sumatriptana e o olcegepant, foram 

testados como controles positivos para as avaliações de seus efeitos na alodinia 

mecânica periorbital. Assim como nas avaliações dos sintomas tipo dor neuropática, 

também se verificou que o pico de nocicepção para o desenvolvimento de alodinia 

mecânica periorbital se desenvolveu no 35º dia após indução, e, portanto, as curvas 

tempo-resposta dos tratamentos foram avaliadas neste dia. A sumatriptana é um 

agonista dos receptores de serotonina (5HT)IB/D e seu mecanismo de ação se dá 

através da  vasoconstrição dos vasos da região craniana e da dura-máter 

apresentando alta efetividade no alívio das crises de enxaqueca (BECKER, 2015; 

SAMRA; RAMTAHAL, 2012; THORLUND et al., 2017). Além disso, a sumatriptana é 

um fármaco extensamente utilizado como controle positivo em modelos de enxaqueca 

em roedores, a fim de otimizar a pesquisa de possíveis mecanismos na fisiopatologia 

desse sintoma (EDELMAYER et al., 2009, 2012). A administração de sumatriptana 

apresentou efeito antinociceptivo em diferentes modelos de enxaqueca, como a 

aplicação de um ativador de receptor de protease tipo 2 (proalgésico) nas meninges 

em camundongos e a administração por cânula na dura-máter de mediadores 

inflamatórios em ratos (EDELMAYER et al., 2009; HASSLER et al., 2019). Aqui 

observou-se após a indução da EAE-RR um efeito antialodínico semelhante deste 

fármaco. Porém, as triptanas, classe à qual pertence a sumatriptana, geram diversos 

tipos de efeitos adversos nos pacientes como alterações cardiovasculares e no 

sistema nervosos central (COLÁS CHACARTEGUI et al., 2005; ROBERTO et al., 

2015). Ademais, o uso frequente de triptanas tem sido relatado como um agravante 

das crises de enxaqueca levando a sua cronicidade (SAENGJAROENTHAM et al., 

2020).  
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Os antagonistas dos receptores ou bloqueadores de CGRP surgiram como uma 

nova classe para o tratamento dos sintomas agudos de enxaqueca (BORKUM, 2019). 

Além disso, o CGRP e seus receptores estão expressos no sistema nervoso central 

estando intrinsicamente ligados as respostas nociceptivas (BORKUM, 2019; 

EDVINSSON et al., 2018; HARGREAVES; OLESEN, 2019). O olcegepant, um 

agonista dos receptores de CGRP, embora descontinuado na clínica, continua sendo 

utilizado como controle positivo e na padronização de diferentes modelos de 

enxaqueca (DE LOGU et al., 2019b; MARONE et al., 2018; TANG et al., 2020). O 

olcegepant apresentou efeito antinociceptivo para alodinia mecânica periorbital 

através da administração sistêmica de nitroglicerina ou injeção subcutânea na área 

periorbital de CGRP (DE LOGU et al., 2019b; MARONE et al., 2018). De acordo com 

os resultados prévios, observou-se que o olcegepant também apresentou efeito 

antinociceptivo na avaliação da alodinia periorbital mecânica no modelo EAE-RR no 

35º dia após indução. Desta forma, o conjunto de resultados aqui descritos pode ser 

considerado como modelo otimizado e inédito de alodinia mecânica periorbital 

associada ao modelo EAE-RR. Porém, sabe-se das limitações que apenas uma 

medida de nocicepção evocada tanto para a alodinia mecânica e ao frio na região da 

pata quanto alodinia mecânica na região periorbital. Portanto, sugere-se que em 

futuros estudos, utilizando o modelo EAE-RR, possam ser avaliados alguns 

parâmetros de nocicepção espontânea como, por exemplo, teste de verificação de 

expressão facial (grimacing scale), avaliação de construção do ninho (nest building 

behavior) ou avaliação de vocalização ultrassônica (analysis ultrassonic vocalization).  

Tendo em vista a busca por novas terapias para a dor na EM, os receptores 

TRPA1 surgem como alvos terapêuticos potenciais, já que são descritos como canais 

envolvidos na nocicepção em diferentes modelos experimentais de dor (ANTONIAZZI 

et al., 2019; DE ALMEIDA et al., 2020; DE LOGU et al., 2020a; FERNANDES et al., 

2011; TREVISAN et al., 2013a). No entanto, até o presente estudo, o papel do TRPA1 

na neuroinflamação e nocicepção no modelo de EAE-RR e EAE-EMP ainda não havia 

sido investigado. Publicações anteriores, utilizando o modelo de desmielinização por 

cuprizona, observaram uma atenuação do processo desmielinizante em animais com 

deleção de TRPA1 (BÖLCSKEI et al., 2018; KRISZTA et al., 2019; SÁGHY et al., 

2016). Além disso, diferentes modelos de dor neuropática (DE LOGU et al., 2017; 

MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et al., 2011; RIGO et al., 2013; TREVISAN et al., 

2013c, 2016) mostraram o envolvimento dos canais TRPA1 no desenvolvimento de 
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alodinia mecânica e ao frio. Esse papel foi sugerido através do tratamento oral com 

antagonistas seletivos dos canais TRPA1 (HC-030031 e A-967079) em animais 

induzidos aos diferentes modelos de dor neuropática que demonstraram efeito 

antinociceptivo eficaz e transitório. Como ainda não havia investigações sobre o 

envolvimento dos canais TRPA1 no modelo RR-EAE, testou-se os antagonistas 

seletivos, HC-030031 e A-967079, e ambos demonstraram efeitos antinociceptivos 

após administração oral na avaliação mecânica e pelo frio, corroborando com os 

estudos prévios descritos acima. Sabendo da expressão de canais TRPA1 em 

neurônios sensoriais do corno da raiz dorsal da medula espinal (DAI, 2016), logo 

testou-se os efeitos do HC-030031 e A-967079 pela via intratecal, que também se 

mostrou o efeito antialodínico após administração. 

Além de modelos animais de dor neuropática, o papel dos canais TRPA1 em 

comportamentos do tipo enxaqueca e dor trigeminal também têm sido amplamente 

investigados (JIANG et al., 2019; NASSINI et al., 2012; TREVISAN et al., 2016). Em 

um modelo de dor neuropática trigeminal através da constrição do nervo infraorbital 

foram observados os efeitos antinociceptivos do HC-030031 e do A-967079 

(TREVISAN et al., 2016). Através da administração de potássio no córtex cerebral de 

camundongos o tratamento com A-967079 foi capaz de diminuir a depressão 

alastrante cortical, uma alteração sináptica envolvida no desenvolvimento da 

enxaqueca com aura (JIANG et al., 2019). O tratamento com HC-030031 demonstrou 

efeito antialodínico após a aplicação direta na dura-máter de óleo de mostarda e 

umbelulona (agonistas de TRPA1) que levam ao desenvolvimento de alodinia 

mecânica facial (EDELMAYER et al., 2012; NASSINI et al., 2012). Além disso, no 

modelo tipo enxaqueca induzido pela administração sistêmica de gliceril trinitrato, o 

pré-tratamento intraperitoneal com HC-030031 atenuou o desenvolvimento de 

alodinia mecânica periorbital (MARONE et al., 2018). De acordo com os dados 

anteriormente citados, neste estudo pode se observar também um efeito antialodínico 

de ambos os antagonistas seletivos de TRPA1, HC-030031 e A-967079, em 

camundongos induzidos por RR-EAE. 

Para além da abordagem farmacológica com HC-030031 e A967079, 

recentemente os analgésicos metamizol (dipirona) e propifenazona foram descritos 

como antagonistas não seletivos dos canais TRPA1 (NASSINI et al., 2015). Ambos os 

fármacos são considerados anti-inflamatórios não esteroides atípicos devido aos seus 

efeitos analgésicos que se dissociam de suas ação anti-inflamatória (BURDAN, 2004; 
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DE SOUZA CARVALHO et al., 2012; HEARN; DERRY; MOORE, 2016). Sabendo que 

o metamizol é um dos analgésicos mais comuns usados para tratamento da cefaleias 

primárias (RAMACCIOTTI; SOARES; ATALLAH, 2007), foram analisados os efeitos 

anti-hiperalgésicos do metamizol e propifenazona nos animais induzidos a EAE-RR. 

Para além da abordagem farmacológica com HC-030031 e A967079, vimos que tanto 

o tratamento com metamizol quanto com propifenazona foram capazes de reduzir a 

alodinia mecânica periorbital causada pelo modelo de EAE-RR. Embora não 

publicados os dados, observou-se o mesmo efeito antinociceptivo de ambos os 

analgésicos para as medidas de alodinia mecânica e ao frio na região da pata. Sabe-

se que o metamizol possui outros mecanismos de ação através da inibição das 

enzimas ciclooxigenase, estimulação de receptores endocanabinoides, e pode atuar 

nos sistemas serotoninérgicos e noradrenérgicos, sendo todos seus mecanismos 

ainda não totalmente elucidados. A propifenazona também possui como mecanismo 

de ação a inibição das enzimas ciclooxigenase. Sugere-se, portanto, que além dos 

mecanismos já propostos, os efeitos analgésicos do metamizol e da propifenazona 

também atuam através do antagonismo dos canais TRPA1, (BLASER et al., 2021a, 

2021b; GENCER; GUNDUZ; ULUGOL, 2015). Dessa maneira, esse conjunto de 

resultados inéditos sugere o envolvimento da ativação dos canais de TRPA1 nos 

sintomas do tipo enxaqueca e tipo dor neuropática no modelo experimental de EMRR. 

Os canais TRPA1 são podem ser ativados por uma série moléculas endógenas 

geradas pelas respostas inflamatórias e estresse oxidativo (OGAWA; KUROKAWA; 

MORI, 2016; TREVISANI et al., 2007). Na EM o processo inflamatório crônico gera 

constantemente espécies reativas que acabam por sustentar o processo de 

desmielinização nos axônios (AARTS et al., 2003; HAIDER et al., 2011). Alguns 

desses subprodutos do estresse oxidativo, como H2O2 e 4-HNE são considerados 

agonistas/ativadores dos canais TRPA1 podendo estar associados a sinais de 

nocicepção em diferentes tipos de modelos de dor (ANTONIAZZI et al., 2019; DE 

LOGU et al., 2017; TREVISAN et al., 2016). Além dos subprodutos do estresse 

oxidativo, existem diferentes enzimas envolvidas na produção de espécies reativas. 

Dentre essas enzimas temos a NADPH oxidase que é uma enzima importante 

geração de espécies reativas de oxigênio e já foi descrita por contribuir no 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas crônicas, como a EM (MA et al., 

2017). No mesmo modelo de EAE-RR já foi descrito um aumento da atividade da 

NADPH oxidase em amostras de córtex e medula de camundongos induzidos (MA et 
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al., 2017). Neste contexto, um dos objetivos do estudo foi analisar os níveis desses 

dois agonistas do TRPA1 e da enzima NADPH oxidase primeiramente em amostras 

de medula espinal dos animais induzidos a EAE-RR. Logo após as análises desses 

parâmetros, observou-se o aumento dos níveis de H2O2 e 4-HNE, bem como o 

aumento da atividade da NADPH oxidase em amostras de medula espinal após 35 

dias de indução da EAE-RR. 

A primeira fase da alodinia mecânica periorbital é mantida pela produção de 

espécies reativas de oxigênio dependentes de TRPA1 e da NADPH oxidase nos 

neurônios do gânglio trigeminal (MARONE et al., 2018). A segunda fase é 

caracterizada pela geração de espécies reativas de carbonil, como o 4-HNE 

(MARONE et al., 2018). No modelo depressão alastrante cortical foi demonstrado o 

papel de H2O2 na ativação do TRPA1, sendo essa ativação foi revertida pelo 

antagonista A-967079 em amostras de córtex de camundongos (JIANG et al., 2019). 

No modelo de constrição do nervo infraorbital observou-se um aumento dos níveis de 

H2O2 e 4-HNE e da atividade da superóxido dismutase através de infiltrados de 

monócitos e macrófagos no nervo infraorbital periférico lesionado (TREVISAN et al., 

2016). Outro modelo de enxaqueca induzido por gliceril trinitrato demonstrou um 

aumento dos níveis de H2O2 e 4-HNE no gânglio trigeminal (MARONE et al., 2018). 

Desta maneira, a fim de avaliar o desenvolvimento de alodinia mecânica periorbital e 

a ativação dos canais TRPA1 foram analisados parâmetros de estresse oxidativo em 

amostras de gânglio trigeminal e tronco encefálico. Resultados semelhantes aos 

encontrados em amostras de medula espinal foram encontrados em amostras de 

gânglio trigeminal de camundongos induzidos EAE-RR. As atividades das enzimas 

NADPH e superóxido dismutase estavam aumentadas no gânglio trigeminal, bem 

como os agonistas dos canais TRPA1, H2O2 e 4-HNE, após 35 dias de indução.  

Sabendo do aumento dos parâmetros de estresse oxidativo, incluindo os 

agonistas do TRPA1 no modelo RR-EAE, avaliou-se o efeito de dois antioxidantes, o 

ácido alfa-lipoico e a apocinina, na alodinia mecânica e ao frio na pata e na alodinia 

periorbital. Em estudos prévios, a apocinina (inibidor da NADPH oxidase), reduziu a 

alodinia mecânica em um modelo de lesão medular (HASSLER et al., 2019) e dor 

neuropática no diabetes (OLUKMAN et al., 2018) em ratos, e dor neuropática 

trigeminal em camundongos (TREVISAN et al., 2016). O ácido α-lipóico apresentou 

efeito antinociceptivo na alodinia mecânica em um modelo de dor no câncer e no 

mesmo modelo de EAE-RR (ANTONIAZZI et al., 2019; KHAN et al., 2015). No 
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presente estudo também se observou os efeitos antialodínico com a administração de 

ácido α-lipóico e apocinina por via oral nos testes de alodinia mecânica e ao frio. 

Também se avaliou o tratamento com ácido alfa-lipoico e apocinina por via intratecal 

e o efeito antialodínico de ambos os antioxidantes foram observados. Da mesma 

maneira, o tratamento por via oral com ácido alfa-lipoico e apocinina também foi capaz 

de atenuar a alodinia mecânica periorbital induzida pelo modelo EAE-RR. Todos 

esses resultados sugerem que um papel de espécies reativas no processo 

neuroinflamatório na EM que podem levar à ativação do canal TRPA1 e demonstrar 

as alterações sensoriais do tipo dor neuropática e enxaqueca. Infelizmente, ainda não 

existem muitos estudos que mostrem um estudo randomizado sobre pacientes com 

EM e essas alterações sensoriais. Por fim, esses compostos podem atuar nas vias 

central e periférica, como mostrado em diferentes formas de administração e de 

acordo com outros estudos (DE LOGU et al., 2017; NASSINI et al., 2014; TREVISAN 

et al., 2016).  

Além dos tratamentos com antagonistas do TRPA1, usou-se duas abordagens 

de deleção genética dos canais TRPA1 para avaliar comportamentos de nocicepção 

em diferentes modelos de dor (ANTONIAZZI et al., 2019; DE LOGU et al., 2017). A 

primeira abordagem foi através da administração intratecal do oligonucletídeo 

antissentido (AS ODN) para o TRPA1 através da inibição temporária da síntese 

desses receptores. Aqui, de acordo com estudos anteriores, demonstrou-se que o 

tratamento com oligonucleotídeo antissentido do TRPA1 atenuou a alodinia mecânica 

e ao frio na região da pata dos camundongos induzidos por RR-EAE. Ademais, não 

se observou alteração na expressão gênica dos canais TRPA1 em amostras de 

medula espinal, gânglio trigeminal e tronco encefálico dos animais induzidos ao 

modelo EAE-RR, somente se observou um aumento dessa expressão na medula 

espinal de animais induzidos ao modelo EAE-EMP (RITTER et al., 2020). Sabe-se 

que na indução de EAE-EMP se mimetiza a forma mais agressiva da doença, sendo 

assim os animais apresentam uma evolução dos escores clínicos e debilitantes mais 

rapidamente, a partir do 13º após a indução (OLECHOWSKI et al., 2013; 

OLECHOWSKI; TRUONG; KERR, 2009; RITTER et al., 2020). Portanto, o processo 

de inflamação e desmielinização é mais acentuado no modelo EAE-EMP, o que pode 

justificar essa diferença entre as expressões dos canais TRPA1 na medula espinal. 

Porém, são necessárias mais investigações a nível molecular para elucidar essas 

diferenças. 
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Na segunda abordagem utilizou-se a ferramenta genética para deleção total 

para os canais TRPA1 em camundongo da mesma linhagem utilizada nos 

experimentos anteriores. Nesta etapa dos experimentos, todos os parâmetros foram 

analisados em dois modelos de EM (EAE-RR e EAE-EMP). Como brevemente 

descrito no início, o modelo de EAE-EMP se diferencia da EAE-RR pela aplicação do 

adjuvante ACF. Esse modelo de EAE é o mais utilizado para mimetizar a forma 

progressiva da doença (OLECHOWSKI et al., 2013; OLECHOWSKI; TRUONG; 

KERR, 2009), sendo publicado dois artigos do nosso grupo de pesquisa utilizando 

este modelo, o primeiro avaliando o desenvolvimento de comportamentos do tipo dor 

neuropática (RITTER et al., 2020) e o segundo o desenvolvimento de alodinia 

mecânica periorbital (DALENOGARE et al., 2021) e a relação com a ativação dos 

receptores TRPA1. No modelo de EAE-EMP já otimizado, as avaliações de 

nocicepção foram todas realizadas no 14º dia após indução, bem como a retirada de 

amostras para imunoistoquímica, pois este dia foi designado como o pico de 

nocicepção e também de escore clínico (DALENOGARE et al., 2021; RITTER et al., 

2020). 

Diferentes modelos de camundongos de dor neuropática demonstraram que a 

deleção de canais TRPA1 poderia reduzir a alodinia mecânica na pata e na área 

periorbital (DE LOGU et al., 2017, 2019a, 2020a; MATERAZZI et al., 2012; TREVISAN 

et al., 2016). Na indução de neuropatia alcoólica e a ligação parcial do nervo ciático, 

a deleção total de canais TRPA1 ou seu silenciamento específico nas células de 

Schwann preveniu o desenvolvimento de alodinia mecânica e ao frio (DE LOGU et al., 

2017, 2019a). Os camundongos nocautes para receptoresTRPA1 não desenvolveram 

alodinia mecânica e ao frio no modelo de neuropatia periférica induzida por paclitaxel 

(MATERAZZI et al., 2012) e na síndrome de dor regional complexa (DE LOGU et al., 

2020a). Em diferentes modelos de enxaqueca como pela administração de gliceril 

trinitrato de (MARONE et al., 2018), injeção de umbelulona  (NASSINI et al., 2012) e 

constrição do nervo infraorbital (TREVISAN et al., 2016) mostraram uma diminuição 

da nocicepção na região periorbital em camundongos nocautes para os canais 

TRPA1. De acordo com os estudos anteriores citados, a deleção total dos receptores 

TRPA1 também foi capaz de prevenir o desenvolvimento de alodinia ao frio e 

mecânica na região da pata, e na alodinia mecânica periorbital após as induções de 

EAE-RR e EAE-EMP. Esses resultados corroboram nossos resultados anteriores 
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usando o bloqueio farmacológico dos canais TRPA1 em ambos os modelos de EM 

(DALENOGARE et al., 2020; RITTER et al., 2020). 

Após avaliação do papel dos receptores TRPA1 no desenvolvimento de 

nocicepção nos dois modelos de EM, foram analisados também alguns parâmetros 

inflamatórios a nível de medula espinal. Neste contexto, o marcador GFAP tem uma 

alta especificidade para danos em astrócitos sendo biomarcador importante durante a 

inflamação aguda em pacientes com EMRR (KASSUBEK et al., 2017). O Iba-1 é uma 

proteína cuja expressão é restrita à microglia/macrófagos sendo utilizado como um 

marcador de ativação da microglial (OHSAWA et al., 2004). Um aumento de GFAP e 

Iba-1 foi observado em amostras de medula espinal de camundongos induzidos por 

RR-EAE por análises imunoistoquímicas (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014), e 

primeiramente mostrou-se um aumento dos níveis de expressão de RNA em ambos 

os marcadores por RT-PCR. O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória e tem sido 

associada à fisiopatologia da EM. Também pode estar envolvido no processo de 

desmielinização em modelos de EAE (MADSEN et al., 2016). Encontrou-se um 

aumento dos níveis de expressão de RNA de TNF-α, confirmando assim a presença 

de processo neuroinflamatório neste modelo. Nos estudos anteriores, foram 

mostrados todos os aspectos histológicos e imunológicos deste modelo e otimizado a 

melhor dose dos reagentes utilizados para a indução (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 

2014). 

Os receptores TRPA1 estão expressos no SNC em astrócitos (LEE et al., 2012; 

SÁGHY et al., 2016; SHIGETOMI et al., 2011), oligodendrócitos (HAMILTON et al., 

2016) e macrófagos (NAERT; LÓPEZ-REQUENA; TALAVERA, 2021). A ativação de 

astrócitos, micróglia e oligodendrócitos emergiu como um papel principal à dor crônica 

(JI; BERTA; NEDERGAARD, 2013). Vários estudos em diferentes modelos 

experimentais de dor mostraram aumento de marcadores inflamatórios e alterações 

morfológicas, incluindo proliferação e hipertrofia celular, de marcadores gliais como 

Iba-1 e GFAP (JI; BERTA; NEDERGAARD, 2013). Assim, três estudos observaram 

uma regulação positiva dos marcadores Iba-1 através da indução de EAE (BURNS et 

al., 2014; CHINNASAMY et al., 2015; KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). Conforme 

os resultados já descritos, a presença de micróglia/macrófagos positivos para Iba-1 

indicaram um papel essencial dessas células no processo neuroinflamatório na região 

do corpo caloso de camundongos induzidos a EAE-EMP (BURNS et al., 2014). No 

mesmo protocolo de indução da EAE-RR, também foi demonstrado aumento do Iba-



112 

 

1 no corpo caloso e medula espinal (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). Outras 

evidências estabeleceram uma relação entre a ativação do TRPA1, o marcador Iba-1 

e o comportamento de nocicepção (MEOTTI et al., 2017). Em um estudo anterior, a 

deleção dos canais TRPA1 atenuou a ativação da micróglia através do marcador Iba-

1 após o modelo de hiperalgesia induzida pelo agonista do receptor B1 da bradicinina 

(MEOTTI et al., 2017). Além disso, alguns modelos de neuropatia, como lesão por 

constrição crônica do nervo ciático (KWIATKOWSKI et al., 2020; ROJEWSKA et al., 

2016) e neuropatia periférica induzida por quimioterápico (MAKKER et al., 2017) 

demonstraram o desenvolvimento de alodinia mecânica em camundongos induzidos 

e o aumento do marcador Iba- 1 no córtex e medula espinal. Aqui, verificou-se que a 

deleção dos canais TRPA1 impediu o aumento das células Iba-1-positivas causadas 

pela indução de EAE-RR e EAE-EMP na medula espinal. 

Os astrócitos medeiam diversas funções no sistema nervoso central, e algumas 

evidências mostraram seu envolvimento em doenças neurodegenerativas, como a EM 

(LINNERBAUER; WHEELER; QUINTANA, 2020; YI; SCHLÜTER; WANG, 2019). 

Outros achados mostraram a importância dos astrócitos na EM, o que pode influenciar 

nos fenótipos clínicos, patogênese, progressão e recuperação desta patologia (YI; 

SCHLÜTER; WANG, 2019). Os canais TRPA1 também são expressos em astrócitos, 

e um estudo recente desempenha uma contribuição para a formação de toxicidade 

precoce de oligômeros Aβ pela hiperatividade de Ca2+ nos canais TRPA1, o que leva 

a um estado de hiperatividade neuronal (BOSSON et al., 2017). Através de um modelo 

experimental da doença de Alzheimer, foi visto que existe uma relação entre a 

ativação dos canais TRPA1, o processo neuroinflamatório e a ativação astroglial 

através do aumento de GFAP, um conhecido marcador de astrócitos (LEE et al., 

2016). Além disso, alguns resultados após indução de EAE mostraram uma regulação 

positiva de GFAP (DOOLEN et al., 2018; KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). A 

ativação celular marcada pelo GFAP também foi relacionada a comportamentos de 

nocicepção em um modelo de dor neuropática por lesão da medula espinal (GUO et 

al., 2012; VIEIRA et al., 2021; WANG et al., 2013). Aqui, a deleção de TRPA1 preveniu 

o aumento de células GFAP-positivas após indução de ambos os modelos EAE-RR e 

EAE-EMP. 

A MOG é um componente de mielina expresso no SNC responsável pelo 

processo de mielinização e maturação de oligodendrócitos (PESCHL et al., 2017). A 

diminuição deste marcador em um modelo RR-EAE foi previamente demonstrada da 
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análise de imunoistoquímica (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). O OLIG-1 é um 

fator de transcrição envolvido na formação e reparo da mielina, que é reduzido em 

modelos de lesão da medula espinal (OTHMAN et al., 2011). Nossos resultados 

concordam com esses estudos, demonstrando redução níveis de RNA tanto de MOG 

quanto de Olig-1 por ensaio de RT-qPCR e sugerindo um processo desmielinizante 

em um modelo RR-EAE (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014; OTHMAN et al., 2011). 

Assim, mostrou-se um possível processo desmielinizante e neuroinflamatório por meio 

de RT-PCR, o que concorda com este modelo otimizado anterior de dor neuropática 

por indução de RR-EAE (KHAN; WOODRUFF; SMITH, 2014). 

O processo de desmielinização e lesão de oligodendrócitos na EM resulta em 

comprometimento da propagação do impulso neuronal e, consequentemente, vários 

déficits funcionais (GRUCHOT et al., 2019). Conforme descrito anteriormente, os 

modelos de EAE poderiam induzir o processo desmielinizante, que manifesta 

deficiências motoras mimetizando as manifestações clínicas da EM (BJELOBABA et 

al., 2018; CONSTANTINESCU et al., 2011). Aqui, observou-se a presença de escores 

clínicos após camundongos induzidos por PMS ou RR-EAE; no entanto, a deleção 

dos canais TRPA1 não impediu o desenvolvimento desses sinais clínicos. Resultados 

semelhantes foram observados usando um modelo de EAE, onde o bloqueio dos 

receptores toll-like 2 e 4 não conseguiu reduzir as deficiências motoras, mas reverteu 

a alodinia causada pela indução de EAE (KWILASZ et al., 2021). Através da coloração 

Fastblue confirmou-se a desmielinização nos animais induzidos em ambos os 

modelos de EAE, e os animais nocaute se mantiveram semelhantes aos controles não 

induzidos. Outro marcador avaliado nos dois modelos foi o OLIG-2, que é altamente 

expresso em neurônios motores e oligodendrócitos sendo responsável à diferenciação 

e maturação de células progenitoras de oligodendrócitos (OTHMAN et al., 2011). Este 

fator de transcrição regula a regeneração da mielina durante a desmielinização 

crônica e é um importante marcador para investigar os possíveis novos alvos para 

restaurar a desmielinização (OTHMAN et al., 2011). Assim, anteriormente, usando um 

modelo de cuprizona, observou-se que a desmielinização teve uma redução 

significativa do número de células marcadas por OLIG-2 (SAFAEI; EFTEKHARI; 

ALIOMRANI, 2021). Aqui, o fator de transcrição de oligodendrócitos, OLIG-2, 

apresentou uma redução significativa em camundongos induzidos por EAE-RR e 

EAE-EMP, sendo que as análises nos tecidos de animais nocautes para os canais 

TRPA1 se aproximou dos animais controles não induzidos. Assim, estes resultados 
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sugerem que a deleção dos canais TRPA1 pode ajudar no processo de 

remielinização, mas é insuficiente para recuperar os escores clínicos de ambas as 

induções. 

  



115 

 

6 CONCLUSÃO 

 

Diferentes tipos de células e de proteínas estão envolvidos nos processos 

inflamatórios, degenerativos e no desenvolvimento de sintomas de dor, sendo os 

canais TRPA1 uma importante proteína-alvo de investigação. No presente estudo, 

primeiramente, demonstrou-se o papel da proteína TRPA1 nos sintomas do tipo dor 

neuropática através de avaliação da alodinia mecânica e ao frio na pata traseira de 

animais induzidos a EAE-RR. O desenvolvimento de sintomas do tipo dor neuropática 

foram validados usando o fármaco pregabalina, o qual apresentou atividade 

antinociceptiva em ambos os testes de nocicepção. Em sequência, como resultados 

inéditos, padronizou-se um modelo de enxaqueca através da indução de EAE-RR a 

observação do efeito anti-alodinico dos medicamentos usados para o tratamento da 

enxaqueca, sumatriptana e olcegepant.  

A fim de investigar o papel dos canais TRPA1, observou-se que bloqueio 

farmacológico desses canais foi capaz de atenuar a alodinia mecânica e ao frio na 

região da pata traseira, e na alodinia mecânica periorbital causada pela indução de 

EAE-RR. O tratamento com o oligonucleotídeo antissentido para o TRPA1 foi capaz 

de diminuir a alodinia mecânica e ao frio na pata traseira no modelo EAE-RR, e não 

houve alteração na expressão de RNA dos canais TRPA1 após indução. 

Sabendo que os canais TRPA1 podem ser ativados por subprodutos do 

estresse oxidativo, observamos um aumento dos agonistas endógenos do TRPA1 

(H2O2 e 4-HNE) em amostras medula espinal e gânglio trigeminal de animais 

induzidos a EAE-RR. A atividade da enzima NADPH oxidase também estava 

aumentada tanto em amostras de medula espinal e gânglio trigeminal. Porém a 

atividade da SOD estava aumentada somente em amostras de gânglio trigeminal. A 

partir do aumento dos parâmetros de estresse oxidativo, demonstrou-se o efeito 

antinociceptivo dos antioxidantes ácido alfa-lipoico e apocinina. Esses resultados 

sugerem, uma possível diminuição transitória das espécies reativas e atenuação da 

alodinia no modelo EAE-RR com o tratamento agudo com esses antioxidantes.  

Por fim, através da deleção gênica total dos receptores TRPA1 observou-se um 

papel importante desses canais no desenvolvimento dos sintomas do tipo dor 

neuropática causados pela indução de EAE-RR e EAE-EMP. Além disso, as 

evidências demonstraram que a ausência de expressão dos canais TRPA1 é capaz 

de prevenir o aumento dos marcadores de neuroinflamação Iba-1 e GFAP no após a 
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indução de ambos os modelos. Dessa forma, o conjunto de resultados aqui descritos 

sugerem um possível papel do TRPA1 no processo inflamatório e atenuação de 

comportamentos neuropáticos semelhantes à dor em dois diferentes modelos de 

esclerose múltipla. Portanto, os resultados aqui descritos sugerem que o canal TRPA1 

é um alvo valioso para futuras investigações para tratar a dor neuropática e sintomas 

de enxaqueca em pacientes com esclerose múltipla (Figura 4). 

 

Figura 4 - Resumo Ilustrativo da Conclusão 

 

 
 
Legenda Figura 4: 1 - Indução dos modelos de EAE-RR e EAE-
EMP; 2 – Processo de desmielinização e escores característicos 
da EMP e EMRR; 3 - Aumento dos parâmetros de estresse 
oxidativo, incluindo os agonistas do TRPA1 4-HNE e H2O2 no 
modelo EAE-RR; 4 - Aumento dos marcadores de 
neuroinflamação Iba1 (macrófagos/micróglia) e GFAP (astrócitos); 
5 - Sugere-se que há uma ativação dos canais TRPA1 pelo 
processo de inflamatório e de estresse oxidativo causado pela 
indução de ambos os modelos; 6 – Desenvolvimento de alodinia 
mecânica e ao frio na região da pata nos modelos EAE-RR e EAE-
EMP, e de alodinia mecânica periorbital no modelo RR-EAE; 7 e 
8 – Todos os tratamentos se mostraram eficazes em atenuar com 
comportamentos de nocicepção nos dois modelos de EAE. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

Os resultados apresentados neste estudo podem ser considerados as primeiras 

investigações relacionando os canais TRPA1 e o modelo de EAE-RR e EAE-EMP. 

Mesmo assim, ainda é necessário a elucidação por completo dos mecanismos 

envolvidos no desenvolvimento dos sintomas do tipo dor em ambos os modelos de 

EM e a ativação dos canais TRPA1.  

Para melhor elucidação dos mecanismos de ativação do TRPA1 nos modelos 

de EAE-RR e EAE-EMP podem ser mais bem avaliados outros parâmetros de 

estresse oxidativo e alguns marcadores de neuroinflamação, além de Iba-1 e GFAP. 

O marcador de 4-HNE, agonista dos canais TRPA1, pode ser futuramente analisado 

por imunofluorescência em amostras medula espinal e gânglio trigeminal de animais 

induzidos a EAE-RR e EAE-EMP. Os marcadores Iba-1 e GFAP também poderiam 

ser analisados em animais nocautes para os canais TRPA1 e induzidos a EAE-RR e 

EAE-EMP em outras estruturas relacionadas a dor como, por exemplo, o gânglio 

trigeminal. Além disso, seria de grande importância avaliar os níveis de CGRP em 

amostras de gânglio trigeminal, já que houve efeito antialodínico do antagonista 

CGRP, olcegepant. 

Aqui foi possível elucidar a razão de os escores clínicos se manterem os 

mesmos em camundongos nocautes para os canais TRPA1, mas apresentarem 

diminuição dos comportamentos de nocicepção. Desta maneira, é necessário 

investigar se essas diferenças seriam devido aos modelos de indução através da 

avaliação de marcadores de mielina e de inflamação em tecidos como a medula 

espinal. 

Desta forma, de acordo com as evidências encontradas até o momento 

podemos sugerir uma relação entre a ativação do TRPA1 e o desenvolvimento de 

comportamentos de nocicepção em um modelo de dor neuropática e de dor de cabeça 

induzidos por EMRR e EMP.  
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