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Experimental models for the study of neuropathic pain
Modelos experimentais para o estudo da dor neuropatica

Angela Maria Sousa', Gustavo Veloso Lages?, Carla Leal Pereira®, Alexandre Slullitel*

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Ideal models should reproduce just
sensory deficits, such as alodynia, hyperalgesia and spontaneous pain for short
periods. There are different types of animal models to evaluate different neuropa-
thic pain etiologies and manifestations. Some models study neuropathic pain pe-
ripheral mechanisms and other study its central mechanisms. This review focuses
on animal models most commonly used for neuropathic pain research.
CONTENTS: Animal models based on peripheral nerves ligation which are
more commonly used are described. From all models described in this review,
spared nerve injury is that producing more reproducible behavioral abnorma-
lities for a longer period, while chronic sciatic nerve compression produces
behavioral signs of less predictable painful neuropathies. Spinal hemisection
and cytokines-induced spinal injury are the models of choice for the study of
central pain mechanisms. Other specific models are used for the study of the
specific etiology of pain.

CONCLUSION: Since neuropathic pain is multifactorial, different neuropathic
pain animal models were developed throughout the years, which have been critical
for the study of neuropathic pain, since much of current knowledge comes from
studies with rats and mice. Current animal models need to be further refined and
more efforts should be made to determine which animal models may be more
predictive, with less biases and more complex and objective analysis parameters.
Keywords: Experimental models of neuropathic pain, Neuropathic pain.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os modelos ideais deveriam reproduzir ape-
nas déficits sensitivos, como alodinea, hiperalgesia e dor espontanea por curtos
perfodos de tempo. Existem diversos tipos de modelos animais, que avaliam as
diversas etiologias e manifestagoes da dor neuropdtica. Alguns modelos estudam
os mecanismos periféricos e outros estudam mecanismos centrais da dor neuro-
pética. Esta revisio enfoca os modelos animais mais comumente utilizados para
pesquisa em dor neuropdtica.

CONTEUDO: Sio descritos modelos animais baseados em ligadura de nervos
periféricos que sdo mais comumente empregados. De todos os modelos descri-
tos nesta reviso, a lesao poupadora de nervo é aquela que produz anormalidades
comportamentais mais reprodutiveis, por um perfodo mais longo, ao passo que a
constrigio cronica do cidtico produz sinais comportamentais de neuropatia doloro-
sas menos previsiveis. Hemiseccdo espinhal e lesdo espinhal induzida por citocinas
sd0 os modelos de escolha para estudar mecanismos de dor central. Outros modelos
especificos sdo utilizados para estudo da etiologia especifica da condigio dolorosa.
CONCLUSAO: Como a dor neuropética ¢ multifatorial, diferentes modelos
animais de dor neuropdtica foram desenvolvidos ao longo dos anos que tém sido
fundamentais para o estudo da dor neuropdtica, uma vez que muito do conheci-
mento atual provém de estudos em ratos e camundongos. Sio necessdrios maio-
res refinamentos nos modelos animais atualmente empregados e mais esforcos
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para determinar quais modelos animais podem ser mais preditivos, com menos
vieses e com parAmetros de andlises mais complexos e objetivos.
Descritores: Dor neuropdtica, Modelos experimentais de dor neuropdtica.

INTRODUGAO

A dor neuropitica (DN) ¢ caracterizada por anormalidades sensitivas tais como
sensagdo anormal desagraddvel (disestesia), aumento da intensidade da resposta a
estimulos dolorosos (hiperalgesia) e dor em resposta a estimulos que normalmen-
te ndo provocam dor (alodinea)’.

A maioria dos modelos experimentais de DN foi desenvolvida a partir de lesoes
periféricas traumdticas, metabdlicas ou téxicas®. Tais modelos sdo relevantes para
o estudo de distdrbios periféricos em humanos (neuropatias, plexopatias e radi-
culopatias), que representam porcentagem considerdvel de doengas capazes de in-
duzir DN. Diabetes e alcoolismo, por exemplo, promovem disttrbios sensitivos
que podem induzir dor, por neuropatia periférica dolorosa’.

No doente com cincer, além do crescimento tumoral e compressao de estruturas
nervosas que causam lesio tecidual, o tratamento da doenga por si s6, pode causar
DN?. A incidéncia global da neuropatia induzida por quimioterapia ¢ elevada,
entre 20 e 100%, pois os firmacos mais eficazes para tratamento de tumores s6-
lidos, em doses elevadas, induzem neuropatia periférica como efeito secunddrio®.
Ao contrdrio de DN associada ao diabetes, que comega nos pés e em seguida afeta
mdos, em um perfodo de tempo que varia de meses a anos, a DN induzida por
quimioterapia, pode surgir em maos e pés simultaneamente?.

A avaliagio experimental de DN em humanos é complexa, pois a maioria dos estimu-
los necessdrios para produzir dor também produz lesao neural. Desta forma, estudos
em animais s30 necessdrios para se conhecer os mecanismos envolvidos na DN2.

MODELOS DE DOR NEUROPATICA EM ANIMAIS

Os modelos ideais deveriam reproduzir apenas déficits sensitivos, como alodinea,
hiperalgesia e dor espontinea por curtos periodos de tempo.

Existem diversos tipos de modelos animais, que avaliam as diversas etiologias
e manifestagoes da DN (Tabela 1)%. Alguns modelos estudam os mecanismos
periféricos e outros estudam mecanismos centrais da DN?. Esta revisio enfoca os
modelos animais mais comumente utilizados para pesquisa em DN.

Lesao de nervos periféricos

A axotomia de uma proporcio varidvel de fibras nervosas tornou-se técnica pri-
mordial para gerar comportamentos de dor em animais, sendo realizada em mo-
delos de rizotomia’, ligadura parcial do nervo cidtico (PSL), ligadura do nervo
espinhal L5 (SNL) e lesdo poupadora de nervo (SNI). Em todos estes modelos,
os animais lesados desenvolvem comportamentos de autoprotegio e apresentam
reagoes exageradas a estimulos mecénicos (alodinea) e térmicos?.

Axotomia

Sao lesdes extensas, que cursam com transecgio completa do nervo cidtico na
regido média da coxa. O animal ¢é anestesiado, o nervo cidtico comum ¢ exposto
e cerca de 5Smm do nervo é removido. O nervo safeno adjacente também ¢ lesa-
do, induzindo desnervagio completa do membro. O animal desenvolve anestesia
dolorosa e comportamento de autotomia (automutilagio). Neste modelo, os ani-
mais sdo monitorados para a extensio da lesdo causada pela autotomia. A inter-
pretacio da mutilagio ¢, contudo, ambigua. Embora seja considerada por alguns
pesquisadores como resposta & dor cronica do membro mutilado, ¢ considerada
por outros como apenas reagio  anestesia completa do membro desaferentado,
ou & dor local causada pela lesao?.

Tal modelo foi substituido por lesdes mais discretas desses nervos, que sao igual-
mente eficazes em induzir comportamentos de DN em animais.

Constrigao crénica do nervo cidtico (ligadura frouxa do cidtico)
Sob anestesia, se realiza uma incisdo de cerca de 3cm na pele que cobre a drea
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Tabela 1. Modelos de dor neuropatica?

Sousa AM, Lages GV, Pereira CL e Slullitel A

Nome do modelo

Tipo de leséo

Animal

Axotomia
Constri¢éo cronica do ciatico
Ligadura parcial do ciatico

Ligadura de raizes espinhais

Lesdo poupadora de nervo
Transeccao do nervo tibial e sural
Ligadura do peroneiro comum
Crioneurdlise do ciatico

Ressecgado do tronco caudal
Neurite inflamatdéria do ciatico
Lesao do ciatico induzida por baldao
Les&o do cidtico induzida por laser
Lesao espinhal por contusao

Leséo excitotéxica da medula espinhal
Hemisecgao espinhal

Induzida por farmacos

1. antineoplasicos (vincristina, cisplatina,
oxaliplatina, paclitaxel)

2. anti-HIV (2,3- dideoxicitidina, didanosina)

Neuropatia induzida por diabetes
1. induzida por estreptozocina
2. modelos genéticos

Modelos de dor 6ssea
Neuropatia induzida por HIV
Neuralgia pés-herpética
Neuropatia alcodlica

Neuropatia induzida por piridoxina

Seccgao completa do ciatico
4 ligaduras ao redor do nervo
Ligadura de 1/3 a > do nervo

1. Ligadura de L5/L6
2. Ligadura de L7

Axotomia de tibial e peroneiro

Axotomia de tibial e sural

Ligadura do peroneiro comum

Congelamento do nervo

Ressecgado do tronco caudal

Injecdo de zymosan, TNF ao redor do nervo

Implante de baldo de polietileno ao redor do nervo

Redugcao do fluxo sanguineo para o nervo mediada por radiagdo
Um peso é deixado para cair sobre a medula espinhal exposta
Injecao espinhal de aminoacidos

Laminectomia de T11-T12

Lesdo direta dos farmacos nos nervos periféricos

Modificagdes persistentes nos nervos induzida por hiperglicemia

Inoculagdo de células neoplésicas nos ossos
Inoculagéo da proteina gp120 do HIV no nervo ciatico
Injegao de células virais no animal

Administragé@o de etanol por longos periodos

Administracdo de altas doses de piridoxina por longos periodos

Rato
Ratos e camundongos
Ratos e camundongos

Ratos
Macacos

Ratos e camundongos
Ratos

Camundongos

Ratos

Ratos e camundongos
Ratos e camundongos
Ratos e camundongos
Ratos

Ratos e camundongos
Ratos e camundongos

Ratos

1.Ratos, camundongos, cobaias

2. Coelhos, ratos

Ratos e camundongos

Ratos e camundongos
Ratos
Ratos
Ratos

Cées e ratos

Neuralgia trigeminal
Dor orofacial

Induzida por acrilamida

Compresséo do trigémeo; constricdo cronica do nervo infraorbitario Ratos
Injecdo de formalina ou carragenina na juncao temporomandibular e maxila Ratos e camundongos

Administragdo de acrilamida por periodos prolongados Ratos

entre os musculos gliteo e biceps femoral da pata traseira de ratos. O nervo
cidtico comum ¢ exposto e quatro nés frouxos, com fio de Catgut cromado 4-0
sdo atados ao redor do nervo a uma distancia de 5Smm entre si®. Os animais de-
senvolvem comportamentos que lembram DN em humanos, como a protecao
do membro lesado (animal tenta esconder a pata) sugerindo dor espontanea.
Além disso, ocorre dor evocada por calor e estimulo mecinico, caracterizando hi-
peralgesia térmica e mecanica, hiperatividade quimica e alodinea ao frio, que sio
detectados ap6s uma semana de lesio. O mecanismo da dor pode ser explicado
por reagio imune desencadeada pelo fio de sutura, causando edema e compressao
do nervo, além da axotomia e da degeneragio Walleriana.

Estudos de eletrofisiologia nesse modelo revelam redugio da velocidade de con-
dugio e a histopatologia mostra grande lesao em fibras mielinizadas, fibras A
delta e fibras ndo mielinizadas C, que sdo responsaveis pelo quadro de dor®.

A mononeuropatia periférica é semelhante aquela da causalgia e da sindrome
complexa regional em humanos.

Ligadura parcial do nervo cidtico (modelo de Seltzer)”

O nervo cidtico ¢ exposto na regido superior da coxa. O ter¢o dorsal (ou a me-
tade) do nervo cidtico ¢ ligada por um fio de seda 8-0, com um né frouxo, na
regido distal ao ponto em que os ramos posteriores do biceps semitendinosos
emergem. Apds a lesdo, os animais desenvolvem comportamento de protegio
e lambedura do membro afetado, sugerindo dor espontinea. Outras alteragoes
comportamentais como alodinea ao frio, hiperatividade quimica e hiperalgesia
mecanica, também sio relatadas nesse modelo apés uma semana da cirurgia, com
duragio de cerca de seis semanas.

O modelo de Seltzer” representa dor nio mediada pelo simpético na primeira
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semana pés-operatéria. Nas tltimas semanas, no entanto, ocorre alteracio do
sistema nervoso simpdtico nesse modelo.

A duragio da hiperalgesia depende do tipo de material de sutura. Este ¢ um bom
modelo para estudar causalgia.

Ligadura das raizes espinhais (SNL)*

Os animais sio anestesiados ¢ uma incisio de 2cm ¢ realizada na altura da crista
ilfaca posterior para permitir acesso as raizes espinhais lombares dos ratos. Os
nervos espinhais L5 e L6 sio identificados e cuidadosamente dissecados para libe-
rar a raiz de L4, (que ndo é envolvida na ligadura) e um fio de seda 6-0 ¢ utilizado
para promover ligadura frouxa das raizes mencionadas. Os animais desenvolvem
alodinea mecinica e ao frio, hiperalgesia térmica e dor espontinea em 24 a 48
horas apés a cirurgia, persistindo por 10 a 16 semanas®. Pode ser considerado um
modelo animal de dor mediada pelo simpético, uma vez que o bloqueio simpiti-
co alivia 0 quadro hiperalgésico.

Comparado ao CCI° e PSL’, a extensio e local da ligadura nervosa ¢ mais consistente.
Além disso, preservam-se segmentos espinhais intactos enquanto outros estdo lesados,
mais préximo da realidade. A desvantagem ¢ a maior extensao da cirurgia.

Lesao poupadora de nervo (SNL)°

Os animais sdo anestesiados e uma incisdo ¢ realizada sobre o biceps femoral da pata
traseira direita de ratos. O cidtico e seus trés ramos terminais sio expostos: sural,
fibular comum e tibial. O tibial e o peroneiro comum sio ligados por um fio de
seda 5-0 e em seguida sdo seccionados a 2mm do seu término. O nervo sural nio
¢ manipulado, ou seja, é poupado. Os outros dois nervos (tibial e fibular comum)
sdo seccionados, por isso a técnica recebe o nome de lesio poupadora de nervo’.
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A resposta a estimulos nociceptivos e ndo nociceptivos é aumentada no territério
do nervo sural ipsilateral e a uma menor extensio, no territério do nervo safeno.
A dor produzida por esse modelo ¢ independente do sistema nervoso simpdtico
e, diferente de outros modelos, permite a comparagio da sensibilidade térmica
e mecinica de territérios ndo lesados que estao proximos de 4reas lesadas. Desta
forma ¢ possivel avaliar a contribui¢ao de neurdnios aferentes sensitivos primdrios
lesados no quadro de hipersensibilidade?.

Hiperalgesia mecAnica e térmica ocorrem apés 4 dias da cirurgia e persiste por
vdrias semanas, até 6 meses®.

Contus&@o mecanica
da medula espinhal
(peso calibrado)

Lesao medular excitotoxica

Rizotomia
Ligadura de raizes (Basbaum, 1974)°
espinhais
(Kim e Chung, 1992)8

Ligadura parcial do ciatico
Ligadura frouxa e (Seltzer, Dubner e Shir, 1990)"
crénica do ciatico

(Bennett e Xie, 1988)°

Lesao poupadora de nervo
(Decorsted e Woolf, 2000)°

Fibular comum

Tibial

Figura 1. Modelos experimentais de dor neuropatica. Ligadura de raizes (SNL),
ligadura parcial do nervo (PNL), constricdo crénica do nervo (CClI), rizotomia,
contusdo mecanica da medula, lesdo poupadora de nervo. Adaptada'®

LESOES CENTRAIS

Modelos de contusio

A maioria das lesdes espinhais em seres humanos ¢ resultante de fratura-
-luxa¢des induzida por contusdes compressivas. Portanto, os modelos que
resultam em contusées teciduais nervosas parecem ser relevantes para avaliar
fendmenos clinicos. No modelo descrito por Allen', a medula espinhal ¢
exposta por laminectomia na regido toracolombar e um peso ¢ deixado para
cair sobre a medula espinhal de caes. Em consequéncia, ocorre paraplegia e
necrose segmentar completa. Diversos outros modelos diferentes'""? de con-
tusdo foram desenvolvidos desde entdo, na tentativa de controlar o grau de
lesao. Novos “péndulos” foram projetados, utilizando a for¢a do impacto, ao
invés do deslocamento tissular.

MODELOS EXCITOTOXICOS

Neuropatia diabética

Neuropatia induzida por estreptozocina'®

A estreptozocina (2-desoxi-2 (3-metil-3-nitro shureido)-D-glucopiranose) ¢ um
agente antineopldsico, clinicamente classificado como antibidtico e quimicamen-
te andlogo aos quimioterdpicos nitrosoureias. A inje¢ao de 60mg/kg de estrepto-
zocina por via venosa, em ratos, induz diabetes apds 3 dias, devido 4 destrui¢io
das células beta.

Esse modelo ¢ utilizado para estudar neuropatia induzida por diabetes.
Contudo, os animais desenvolvem outros disttirbios metabélicos decorrentes da
hiperglicemia, como cetoacidose, alteragdes no metabolismo lipidico, debilidade
fisica generalizada (redugdo do crescimento e atividade motora, letargia, disten-
sdo vesical, politria e diarreia). Alguns desses sintomas complicam a interpreta-
¢ao dos dados em estudos de dor em animais.
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Figura 2. Glicemia de animais que receberam estreptozocina por via venosa
versus animais normais. Adaptada'

Neuropatia induzida por quimioterdpicos?

Vincristina

Vincristina é um alcaloide purificado extraido a partir da planta vinca résea -
Linn pervinca, da familia Apocynaceae.

Diferentes modelos animais de neuropatia induzida por vincristina foram desen-
volvidos para estudar os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de neuro-
toxicidade. Inje¢do de multiplas doses de vincristina (20, 75, 100 ou 200mg/kg),
na veia da cauda de ratos, desencadeia rdpido inicio de neuropatia dolorosa'’.

O regime de dose de 75mg/kg por via venosa (nos dias 1-5 e 8-11, totalizando
nove doses consecutivas) tem sido o mais utilizado, por resultar em hiperalgesia
méxima com relativa auséncia de déficit motor na maioria dos ratos. No quarto
dia ap6s a administragio de vincristina, observa-se alodinea, com o pico de efeito
no 11° dia. A dose cumulativa superior a 1000mg/kg leva a graves alteragoes
sensitivas e motoras e muitas vezes, 3 morte’.

Outro modelo, capaz de induzir neuropatia, foi descrito com tnica dose de vin-
cristina (50, 100 ou 200mg/kg i.v.), caracteriza-se por alodinea e hiperalgesia
mecinica apés 5° dia da injegao’.

O implante cirdrgico de uma minibomba osmética na veia jugular externa di-
reita, com administragdo de sulfato de vincristina (30mg/kg/dia) ¢ outro modelo
proposto. A infusdo da vincristina tem sido associada ao desenvolvimento da
alodinea mecanica e ao frio apés a 12 semana da infusio, com nenhum efeito
sobre a nocicepgio mecanica e térmica’.

Platinas

Derivados de platina (oxaliplatina, cisplatina e carboplatina) sdo agentes que ini-
bem a sintese de DNA e a replicagio por meio de ligagoes cruzadas estabelecidas
pelo complexo.

Cisplatina

Koning et al.” estudaram o desenvolvimento de neurotoxicidade induzida por
cisplatina, embora esse seja um modelo dificil de se reproduzir, pois os animais
desenvolvem faléncia renal antes da neurotoxicidade. Além disso, ¢ dificil dife-
renciar se a neurotoxicidade é proveniente da doenca renal ou da platina. Hidra-
tagdo dos animais durante o periodo de desenvolvimento do modelo e adminis-
tragdo de doses escalonadas do quimioterdpico reduz essa complicagio. Outro
modelo utiliza 1mg/kg, trés vezes por semana durante 5 semanas,

Outra possibilidade ¢ a administragio de 1 a 2 mg/kg de cisplatina uma vez por semana
durante 9 semanas, que leva ao desenvolvimento de neuropatia periférica*'®. Outros
modelos com doses e regimes de administragao diferentes foram descritos na literatura.
Alodinea mecinica e térmica ao frio, e hiperalgesia mecinica e térmica, foram
documentadas, sem qualquer sinal de disfun¢ao motora.

Oxaliplatina

O perfil de toxicidade deste firmaco ¢ favordvel em comparagio aos seus ante-
cessores, isto ¢, menos nefrotoxicidade, ototoxicidade e hematotoxicidade. No
entanto, também induz toxicidade sensitiva periférica. Cavaletti et al.'” notaram
alteragoes eletrofisioldgicas apds duas doses cumulativas de oxaliplatina (36 e
48mg/kg) induzindo diminuicio da velocidade de condugio de nervos sensitivos
devido a lesbes as células neuronais no ginglio da raiz dorsal®.

Outro modelo mais recente de neuropatia induzida por oxaliplatina com infusio
de dose tnica foi desenvolvido, na tentativa de reproduzir sinais de dor que sio
observadas apés administragio de uma dose tnica de oxaliplatina em pacientes
com cancer colorretal metastdtico. E feita a administragio tnica de oxaliplatina,
em doses que variam de 3 a 12mg/kg>.

Alodinea mecinica e térmica ao frio, ¢ hiperalgesia mecanica e térmica foram
documentadas, sem qualquer sinal de disfuncao motora.
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Taxanos

Os taxanos melhoram a expectativa de vida dos pacientes com cancer de pulmio,
cabega e pescogo, mama e ovério. Afetam neur6nios sensitivos e especialmente
fibras nervosas que conduzem sensagio de vibragio e propriocepgio.

Taxanos, especialmente paclitaxel, sio agentes que promovem a unido de micro-
tibulos a partir de dimeros de tubulina, estabilizando-os e impedindo sua despo-
limerizagéo. Isto interfere com a dinAmica da reorganizagio fisiolégica da rede de
microttibulos, que ¢ essencial para as fungoes vitais das células>'.

Paclitaxel

Dose de 1 a 2mg/kg, por via intraperitoneal, em ratos, promove sinais de hiperal-
gesia, sem sinais de toxicidade sistémica. A administragio de paclitaxel em quatro
dias alternados, com dose cumulativa de 4 ou 8mg/kg induz neuropatia periférica
caracterizada por alodinea ao frio, alodinea mecinica de longa duragao e edema
endoneural do nervo cidtico. Alteragoes no limiar de dor sao observadas no quin-
to dia da administragio do paclitaxel e persistem por 3 semanas apds a tltima
dose. Animais tratados com vincristina e paclitaxel apresentam hipersensibilidade
mecanica e ao frio, mas pouca ou nenhuma hiperalgesia ao calor. Modelos que
utilizam doses superiores de paclitaxel (dose cumulativa de 80mg/kg) induzem
hipoalgesia térmica, indicando perda de sensibilidade térmica®'°.

Perda da sensagao de dolorosa, anormalidades morfoldgicas, distirbios neurofi-
sioldgicos e alteragdes na fungio motora podem ser bem estudadas no modelo
com doses mais elevadas, pois essas alteracoes sao raras ou ausentes em modelos
com baixas doses de paclitaxel'®.

No entanto, os déficits autonémicos graves e anormalidades neurofisioldgicas
tém sido os deméritos do modelo de alta dose cumulativa.

Docetaxel

Modelo de neuropatia induzida por docetaxel consiste da injegio de 5, 10 ou 12,5mg/
kg durante 4 semanas. Os animais exibem redugao da velocidade de condugio neural,
alteragoes nos limiares térmicos e degeneragio dos nervos da pele e da pata’.

Neuropatias induzida por cincer'®

Um modelo animal de DN no cincer foi desenvolvido em camundongos, onde ¢
induzido o crescimento tumoral na proximidade do nervo cidtico. Sob anestesia,
o cidtico direito ¢ exposto na regido glitea e liquido ascitico contendo 50.000
células tumorais é depositado sobre o nervo. O crescimento do tumor leva a
compressio do nervo e desenvolvimento de hiperalgesia térmica e mecanica na
pata ipsilateral. Sinais de dor espontinea e comportamento de lambedura da pata
sao observados. No entanto, & medida que o tumor cresce ocorre hipossensibili-
dade mecanica do membro afetado, enquanto hiperalgesia térmica e sinais de dor
espontinea persistem.

A compressio gradual pelas células do tumor resulta em lesio tanto as fibras
mielinizadas quanto s fibras nao mielinizadas.

Neuropatia induzida por dlcool

Os animais (ratos) recebem etanol a 6,5% diariamente durante 12 semanas. As
doses de etanol, a partir da concentragio inicial de 2,5% mantidas entre o pri-
meiro ao terceiro dia, sio incrementadas progressiva e consecutivamente para 4%
do quarto ao sexto dia; para 4,5% a partir do sétimo ao 16° dia; e, finalmente
para 5%, do 17° até o 70° dia consecutivo. Apés esse perfodo de 70 dias, a dieta
contendo 4lcool ¢ reduzida de forma progressiva em trés dias. A hiperalgesia me-
canica ocorre apds 12 semanas de consumo do 4lcool e persiste apds a retirada
do dlcool da dieta®.

Outros modelos de dor neuropdtica’

Neuropatia induzida por virus da imunodeficiéncia humana

O cidtico é exposto por via cirtirgica e embebido com uma solugio de celulose con-
tendo proteinas gp120, do HIV. Alodinea e hiperalgesia se desenvolvem em 3 dias.

Neuralgia pés-herpética
Sao injetadas células infectadas com virus da varicela-zoster na pata de ratos. Os
animais desenvolvem comportamento de hiperalgesia trés dias ap6s a infeccao.

Neuropatia induzida por piridoxina

Administra¢io oral de piridoxina 50 a 300mg/kg/dia durante 112 dias induz
anormalidades sensitivas de neuropatia.
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Neuralgia do trigémeo

O rato anestesiado ¢ submetido a implante de uma cinula 21G no ginglio do
trigémeo esquerdo, por meio da qual sdo injetados 10pL de solugio de dgar a 4%,
que promove compressio do nervo sem lesdo.

Dor orofacial

Formalina ¢ injetada na articulagao temporomandibular de ratos, levando a com-
portamentos estereotipados como chacoalhar a cabeca, deixar a cabega cair para
o lado lesado, e cogar a 4rea da face afetada.

Neuropatia induzida por acrilamida: a administragao de acrilamida em doses va-
riando de 20 a 40mg/kg, por via intraperitoneal, 3 dias por semana, durante 8
semanas induz sintomas de neuropatia.

CONCLUSAO

Como a DN ¢ multifatorial, diferentes modelos animais de DN foram desen-
volvidos ao longo dos anos. Modelos baseados em ligadura de nervos periféricos
s30 mais comumente empregados. De todos os modelos descritos nessa revisio,
a lesio poupadora de nervo (SNI) ¢ aquele que produz anormalidades compor-
tamentais mais reprodutiveis, por um periodo mais longo (>6 meses), ao passo
que a constri¢io cronica do cidtico (CCI) produz sinais comportamentais de
neuropatia dolorosas menos previsiveis.

Hemiseccdo e lesio espinhal induzida por citocinas sio os modelos de escolha
para estudar mecanismos de dor central. Outros modelos especificos sao utiliza-
dos para estudo da etiologia especifica da condigio dolorosa.

Os modelos animais sao fundamentais no estudo da DN, e muito do conheci-
mento atual provém de estudos em ratos e camundongos. Entretanto, poucas
descobertas em ciéncias bdsicas foram traduzidas efetivamente dos modelos de
roedores para a terapia antdlgica efetiva. Portanto, os testes comportamentais em
animais devem ser analisados de maneira cautelosa®. Fazem-se necessdrios maio-
res refinamentos nos modelos animais atualmente empregados. Sio necessdrios
mais esfor¢os para determinar quais modelos animais podem ser mais preditivos,
com menos vieses por meio do pesquisador e com a introdugio de pardmetros de
andlises mais complexos e objetivos.
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