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RESUMO

A sindrome da Dor Complexa Regional — Tipo I (SDCR-I) ¢ uma condigao clinica multifatorial
e pouco compreendida, caracterizada por distirbios neuropaticos cronicos da dor e de
motricidade, com auséncia de lesao nervosa periférica. Os sinais e sintomas localizam-se
preferencialmente na extremidade do membro acometido e a dor neuropatica ¢ considerada o
sintoma mais importante, relatada como queimacdo e associada a disestesia, parestesia,
alodinia e hiperalgesia ao frio, além de sinais clinicos de disfungdo autondmica referentes a
cianose, edema, frio, sudorese e pilificagdo local. Existem diferentes abordagens terapéuticas
e medicamentosas para o tratamento da SDCR-I, e dentre elas, destaca-se o tratamento
farmacoldgico e modalidades fisioterapéuticas. E importante ressaltar que estudos
experimentais demonstram que as caracteristicas que ocorrem em ratos apos lesdo por
isquemia/reperfusdo (IR) sdo semelhantes as descritas em pacientes humanos com SDCR-I.
Diante disso, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente as principais formas de
tratamento conservador no modelo IR para a SDRC-I. Foi realizada uma busca bibliografica
nas bases de dados eletronicas, incluindo Embase, Pubmed, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library, Lilacs e Scielo, e na literatura cinzenta (Google e Google Académico) de 2011 a 2021.
Um total de 854 artigos foram identificados na busca, e 32 seguiram os critérios de inclusao.
Dos estudos selecionados, seis estudos realizaram tratamento com modalidades
fisioterapéuticas (exercicios em esteira, natacdo, terapia manual e agentes eletrofisicos através
da fotobiomodulagdo e eletroacupuntura), os demais estudos utilizaram terapia clinica e
farmacoldgica no manejo da SDCR, sendo a categoria de antioxidantes mais abordada. Todos
os estudos avaliaram a hiperalgesia mecanica como desfecho primario e apresentaram
resultados positivos do tratamento utilizado. Além disso, todos os artigos que foram
selecionados para a sintese da revisdo foram avaliados pela ferramenta de risco de viés
SYRCLE. Dentre os resultados encontrados foi constatado que a maioria dos estudos
apresentaram um alto risco de viés de sele¢do, performance e deteccdo e um baixo risco de viés
para as questdes relacionadas a ao viés de atrito, relato e outros. Conclui-se que tanto a
reabilitacdo fisioterapéutica, quanto o tratamento clinico possuem efeitos positivos no
tratamento da SDCR-I, no entanto, destaca-se que a terapia medicamentosa foi a modalidade
mais utilizada entre os estudos. Apesar dos bons resultados, a maioria dos estudos apresentaram
risco de viés na avaliagdo pela SYRCLE.

Palavras-chave: Sindrome da Dor Complexa Regional. Distrofia Simpatica Reflexa.
Isquemia. Reperfusdo. Lesdo Por Reperfusdo. Ratos. Camundongos.



ABSTRACT

Complex Regional Pain Syndrome - Type I (CRPS-I) is a multifactorial and poorly understood
clinical condition, characterized by chronic neuropathic pain and motor disorders, with the
absence of peripheral nerve damage. The signs and symptoms are preferentially located in the
extremity of the affected limb and neuropathic pain is considered the most important symptom,
reported as burning and associated with dysesthesia, paresthesia, allodynia and hyperalgesia to
cold, in addition to clinical signs of autonomic dysfunction related to cyanosis. , edema, cold,
sweating and local hairiness. There are different therapeutic and drug approaches for the
treatment of CRPS-I, and among them, pharmacological treatment and physical therapy
modalities stand out. Importantly, experimental studies demonstrate that the characteristics that
occur in rats after ischemia/reperfusion (IR) injury are similar to those described in human
patients with CRPS-1. Therefore, the objective of this study was to systematically review the
main forms of conservative treatment in the IR model for [-CRPS. A bibliographic search was
performed in electronic databases, including Embase, Pubmed, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library, Lilacs and Scielo, and in the gray literature (Google and Google Scholar)
from 2011 to 2021. A total of 854 articles were identified in the search, and 32 met the inclusion
criteria. Of the selected studies, six studies performed treatment with physical therapy
modalities (treadmill exercises, swimming, manual therapy and electrophysical agents through
photobiomodulation and electroacupuncture), the other studies used clinical and
pharmacological therapy in the management of CRPS, being the most addressed category of
antioxidants. . All studies evaluated mechanical hyperalgesia as a primary outcome and showed
positive results from the treatment used. In addition, all articles that were selected for the
review synthesis were evaluated by the SYRCLE risk of bias tool. Among the results found, it
was found that most studies had a high risk of selection, performance and detection bias and a
low risk of bias for issues related to attrition bias, reporting and others. It is concluded that both
physical therapy rehabilitation and clinical treatment have positive effects in the treatment of
CRPS-I, however, it is noteworthy that drug therapy was the most used modality among the
studies. Despite the good results, most studies showed risk of bias in the SYRCLE assessment.

Keywords: Complex Regional Pain Syndromes. Reflex Sympathetic Dystrophy. Ischemia.
Reperfusion. Reperfusion Injury. Rats. Mice.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de busca..........cceiiiiiiiiii i e 20

Figura 2.a Pontuagdo de risco de viés para cada item de risco. Avaliado usando a ferramenta
SYRCLE

Figura 2.b Avaliagdo de risco de viés de estudos in vivo incluidos



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Descricao da PICO...............................

Tabela 2. Classificagdo dos farmacos utilizados nos estudos incluidos.........................

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos in vivo



ABNT
AE
AINEs
CEUA
CONSORT
Cox -2
ECCR
EA

FBM

IR

LED
MeSH
Nm
NMDA
PPGCR
PROSPERO
PRISMA
SYRCLE
SDCR
SNC
TENS
™
UFSC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associagdo Brasileira de Normas Técnicas

Agentes Eletrofisicos

Anti-inflamatdrios Nao Esteroides

Comité de Etica de Experimentagdo Animal
Consolidated Standards of Reporting Trials
Ciclooxigenase-2

Ensaio Clinico Controlado e Randomizado
Eletroacupuntura

Fotobiomodulagao

Isquemia/reperfusdo

Light Emitting Diode

Medical Subject Heading Terms

Nanometros

N-metil-d-aspartato

Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias da Reabilitacao
International Prospective Register of Systematic Reviews
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation
Sindrome da Dor Complexa Regional

Sistema Nervoso Central

Estimulagao Elétrica Nervosa Transcutanea

Terapia Manual

Universidade Federal de Santa Catarina



SUMARIO

1 APRESENTACAO
2 CONTEXTUALIZACAO

2.1 SINDROME DA DOR COMPLEXA REGIONAL (SDCR)

2.2 TRATAMENTO
2.3 OBIJETIVOS
2.3.1 Objetivo Geral
232 Objetivos Especificos
3 MATERIAIS E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO
3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA
3.2.1 Critérios para Sele¢do dos Estudos
3.2.2 Sele¢ao dos Estudos
3.3 Extragdo dos Dados
3.4 Risco de Viés
4 RESULTADOS
5 DISCUSSAO
5.1 RISCO DE VIES
5.2 MODELO ANIMAL
5.3 INTERVENCAO E RESULTADOS OBTIDOS
6 CONCLUSAO
REFERENCIAS
ANEXO A
ANEXO B
ANEXO C

11
12
12
14
16
16
16
17
17
17
18
18
18
19
20
35
35
36
37
42
43
48
56
57



1 APRESENTACAO

O presente documento aborda o uso de diferentes abordagens terapéuticas no
tratamento da Sindrome da Dor Complexa Regional Tipo I (SDCR) em um modelo animal de
isquemia-reperfusdo (IR) em roedores. O modelo escolhido foi o formato de Dissertagdo e
segue a normativa do Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias da Reabilitacio (PPGCR), da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

Primeiramente serd apresentada a Introducdo, na qual ¢ abordada a estrutura do
documento. A segunda se¢do contextualiza a condi¢do clinica e as intervengdes terapéuticas
abordadas no estudo, além de apresentar os objetivos da pesquisa. Posteriormente, na se¢do
trés encontram-se todos os passos metodoldgicos adotados para execucdo da selecdo dos
estudos, tais como estratégia de busca na literatura, critérios de elegibilidade, risco de viés e
extracdo de dados dos artigos selecionados. A se¢do quatro aponta os resultados obtidos na
busca na literatura, bem como os dados analisados. encontrados cita a analise estatistica
utilizada para tratar os dados. A sec¢do cinco aborda a discussdo dos dados encontrados e
supracitados nos resultados. Por fim, na secdo seis, encontram-se as consideragdes finais da
dissertacgao.

Além disso, este estudo, por se tratar de uma revisdo sistematica, estd registrado no
International prospective register of systematic reviews (PROSPERO) sob numero
CRD42021213878, desta forma encontra-se ainda em anexo A o formulario de submissao a
PROSPERO com o protocolo completo para realizacdo da presente revisdo sistematica.
Seguindo o regimento do PPGCR-UFSC, no presente documento a dissertacdo segue a
formatagdo da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

E importante ressaltar que a ideia inicial do presente trabalho era a realizagio de um
modelo experimental utilizando a terapia de Fotobiomodulagao no modelo de IR de pata em
roedores, inclusive, esta pesquisa encontra-se aprovada pelo Comité de FEtica de
Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Santa Catarina (CEUA/UFSC) conforme
consta no anexo B e a autor capacitada para a sua execucdo, anexo C. No entanto, em
decorréncia da pandemia da COVID-19 e as restricdes impostas pela mesma bem como o
impedimento da realizagdo de atividades presenciais de ensino, pesquisa e extensdo da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), foi necessario a adequacao do presente estudo

para uma revisao sistematica acerca dos principais tipos de tratamento do modelo de IR.



2 CONTEXTUALIZACAO

2.1 SINDROME DA DOR COMPLEXA REGIONAL (SDCR)

A Sindrome da Dor Complexa Regional (SDCR) ¢ uma condi¢ao de dor primdria cronica
(GOEBEL et al. 2021), descrita como uma dor que o paciente sente de forma desproporcional
ao evento desencadeante (NEUMEISTER; ROMANELLI. 2020) e que esta associada a
disfungdo autondmica, alteragdes inflamatérias regionais incluindo edema, alteragdes
distroficas da pele, rigidez, comprometimento funcional, auséncia de distribui¢do dermatomal
de sintomas e eventual atrofia (SHIM et al. 2019; NEUMEISTER; ROMANELLI. 2020).

A SDCR frequentemente ¢ dividida em dois subtipos, sendo SDCR tipo 1 e SDCR tipo
2, com base na auséncia ou presenca, respectivamente, de uma lesdo nervosa (BRUEHL, 2015).
Acredita-se que a SDCR tipo 1 seja causada por trauma com auséncia de lesdo nervosa, e ¢
muito mais comum que a SDCR tipo 2 (SHIM et al. 2019). Os critérios de diagnosticos para
os dois subtipos sdo idénticos, portanto, a relevancia clinica do diagnodstico diferenciado
permanece obscura (GOEBEL et al. 2021). Recentemente, um terceiro subtipo de SDCR foi
introduzido: “SDCR com remissdao de alguns sintomas”, para aqueles individuos que
anteriormente preenchiam totalmente os critérios diagnosticos, mas que atualmente nao
apresentam todas as caracteristicas necessdrias para atender os critérios. Os pacientes que
nunca preencheram todos os critérios, mas que exibem algumas caracteristicas da sindrome e
que nenhum outro diagndstico explica melhor o quadro, podem ser classificados como “SDCR-
NOS” (GOEBEL et al. 2021).

Bruehl et al. (2016) sugeriram a classificagdo de mais dois subtipos: SDCR quente ou
frio. O subtipo quente ¢ caracterizado pela extremidade quente, edemaciada, com rubor e suor,
comum em pacientes com quadro agudo (<6 meses). O subtipo frio apresenta caracteristicas
de extremidade fria, azulada e com menos edema, e ¢ mais comum no quadro persistente da
sindrome, onde os mecanismos inflamatorios diminuem substancialmente durante o primeiro
ano apos a lesdo. Em 2021, foram feitas adapta¢des a taxonomia e definidos novos critérios de
diagnodstico da Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) para a sindrome. Foi
considerado que ainda ndo existem evidéncias suficientes para a criagdo desses dois subtipos
entre quente ou frio. No entanto, h4 consenso de que essas informagdes devem ser incluidas
em pesquisas e relatorios clinicos (GOEBEL et al. 2021).

Os sinais e sintomas da SDCR incluem alodinia, hiperalgesia, mudangas de temperatura

da pele, edema, fraqueza muscular, distonia, diminui¢ao da amplitude de movimento e rigidez



articular (SHIM et al. 2019; NEUMEISTER; ROMANELLI. 2020). Inicialmente, a dor ¢
relatada em caracteristicas de queimacao e alta intensidade, que comeca no local do trauma, e
em seguida, se espalha regionalmente sem seguir uma distribui¢do nervosa ou de dermatomos.
Podem ocorrer crescimento de unhas e pelos, que tendem a diminuir a medida que a doenca
progride (AVDIC et al. 2015). Frequentemente, gera incapacidade e qualidade de vida
reduzida, desencadeando depressio e ansiedade entre os pacientes (DE PRA et al., 2019).

Alguns fatores de risco foram identificados: ser do sexo feminino, passar por lesdes
traumaticas, principalmente traumas de alta energia, fraturas intra-articulares e luxagdes, além
de passar por cirurgia no membro (PETERSEN et al. 2018). Também afeta com maior
frequéncia os membros superiores do que os membros inferiores (MESAROLI et al. 2021).

Em relacdo a fisiopatologia, ainda ndo ¢ totalmente compreendida, mas ¢ amplamente
aceito que a SDCR ¢ uma combinagdo de multiplos fatores que incluem sensibilizacdo do
sistema nervoso, disfungdo autondmica e alteracdes inflamatodrias, os quais comecam a se
desenvolver no momento da lesdo inicial (SHIM et al. 2019). As alteracdes no sistema nervoso
periférico levam a sensibilizagdo dos nociceptores, impulsionada pela liberagdo de mediadores
pro-inflamatorios, diminuindo o limiar de despolarizagdo e contribuindo para os sintomas de
hiperalgesia (BIRKLEIN et al. 2018; SHIM et al. 2019).

A sensibilizacdo do sistema nervoso central (SNC) também tem papel fundamental para
o desenvolvimento da SDCR, onde as vias ascendentes de dor tornam-se hiperativas e
sensibilizadas e ocorrem mudancas estruturais do SNC (NEUMEISTER; ROMANELLI.
2020). Mediadores como fatores de crescimento, citocinas e neuropeptideos sensibilizam
neurdnios de segunda ordem na medula espinhal, contribuindo tanto para a hiperalgesia quanto
para a alodinia da pele e de tecidos secundarios (BIRKLEIN et al. 2018).

A inflamagdo exacerbada leva ao edema persistente, vasodilatacdo, mudangas de
temperatura e hiperidrose por meio da liberagdo de neuropeptideos (BIRKLEIN et al. 2018).
Ha evidéncias, também, de que radicais livres de oxigénio podem estar envolvidos com a
patogénese da SDCR (GIERTHMUHLEN et al., 2014; PATEL et al., 2019). Também é
proposto que a relagdo entre fendmenos de autoinflamac¢ao e autoimunidade podem contribuir
como base para a sindrome. Ao menos na SDRC tipo 1, onde ndo hé lesdo nervosa, a disfuncao
de neurdnios aferentes e fibras simpaticas podem suportar a inflamacdo e eventos autoimunes
(CLARK et al. 2018).

Estudos experimentais demonstram que as caracteristicas que ocorrem em ratos apos
lesdo por isquemia/reperfusdo (IR) sdo semelhantes as descritas em pacientes humanos com

SDCR-I (MILLECAMPS et al., 2008). O modelo de IR que ¢ citado na presente pesquisa foi



descrito primeiramente por (CODERRE et al., 2004), no qual foi produzido colocando um
torniquete na articulagdo do tornozelo dos ratos por trés horas e removendo-o para permitir
reperfusdo, desencadeando a SDCR-I. Apos a reperfusdo, os ratos apresentaram hiperemia,
edema, hiperalgesia, bem como distirbios de motricidade. Assim, pesquisas utilizando modelo
animal se tornam uma importante ferramenta para a padronizagao de estratégias de tratamento

eficientes para a SDCR.

2.2 TRATAMENTO

E recomendado que o tratamento da SDCR tenha uma abordagem multidisciplinar,
incluindo medicamentos, fisioterapia e psicologica (SHIM et al. 2019). O objetivo geral do
tratamento da SDCR ¢ promover a utilizagdo do membro afetado, minimizar as manifestacdes
clinicas, principalmente o quadro algico e evitar a cronicidade da doenga, promovendo assim,
a melhora da funcionalidade ¢ qualidade de vida dos pacientes (SHIM et al. 2019; LLOYD;
DEMPSEY; ROMERO. 2021).

A fisioterapia ¢ frequentemente usada para tratar a SDCR e incorpora uma variedade
de abordagens, as vezes usadas isoladamente, mas mais comumente fornecidas em um formato
multimodal que inclui terapia manual, agentes eletrofisicos (incluindo estimulagdo elétrica
nervosa transcutanea (TENS), fotobiomodula¢dao (FBM) e eletroacupuntura (EA)), massagem
e exercicios terapéuticos (WEI et al., 2019; MICHELS, 2020; HERSCHKOWITZ et al., 2018,
RODRIGUES et al., 2020).

Recentemente, abordagens de reabilitagdo especificas também foram desenvolvidas
com o objetivo de melhorar a dor e a fungao, alterando o processamento cortical especifico
para a parte do corpo afetada, usando estratégias como terapia de espelho, reajustamento
sensorio-motor e treinamento de discriminacdao sensorial tatil (O'CONNELL et al. 2013,
SMART; WAND; O'CONNELL; 2016).

Além da reabilitagdo através da fisioterapia, uma variedade de intervencgdes
farmacologicas foi descrita para o tratamento da SDCR e, na pratica, combinagdes desses
farmacos sao comumente utilizadas (SHIM et al. 2019, O’CONNELL et al. 2013). As opgdes
farmacologicas orais podem ser divididas nas seguintes categorias amplas, como farmacos anti-
inflamatorios e imunomoduladores, incluindo medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides
(AINESs), corticosteroides, inibidores da ciclooxigenase-2 (Cox - 2), antioxidantes (vitamina
C), neuromoduladores (carbamazepina, gabapentina), antidepressivos e ansioliticos

(amitriptilina, doxepina), opioides, antagonistas do N-metil-d-aspartato (NMDA) (cetamina,



dextrometorfano), anti-hipertensivos e antagonistas a - adrenérgicos (clonidina, fentolamina),
bisfosfonatos e calcitonina (BROWN, S., JHONSTON, B., AMARIA, K. 2016, O'CONNELL
etal. 2013, PEHORA et al., 2017, SHIM et al. 2019)

Essa ampla gama de tratamentos potenciais incorpora uma infinidade de mecanismos
terapéuticos possiveis. As op¢des farmacologicas administradas por via oral tém como objetivo
direcionar e alterar as vias fisiologicas envolvidas na geracao de dor, inflamagdo e atividade
simpatica anormal (O'CONNELL et al. 2013, GIERTHMUHLEN, J., BINDER, A., BARON,
R. 2014). Ja a terapia fisica e ocupacional ¢ um componente chave do processo de reabilitacao
em pacientes com SDCR e ¢ recomendada como tratamento de primeira linha, visto que por
causa da dor nas extremidades na SDCR, os pacientes tendem a evitar o uso do membro
afetado. Os pacientes também podem desenvolver cinesiofobia e o objetivo da terapia € superar
esse medo da dor e permitir que o paciente obtenha o melhor uso funcional do membro
(SMART; WAND; O'CONNELL; 2016).

Apesar da literatura trazer uma ampla gama de potenciais tratamentos para a SDCR em
modelos de animais, esta é a primeira revisao que realiza a sintese destes dados e a analise dos
potenciais efeitos das terapias disponiveis. Acreditamos que a realizagdo de um levantamento
das terapias propostas, seus efeitos e até mesmo seus possiveis eventos adversos ajudardo na
translagao da pesquisa pré-clinica para a pesquisa clinica em pacientes com SDCR, bem como

na melhor interpretacao de dados metodologicos de estudos experimentais.



2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo Geral

Identificar as diferentes formas de tratamento clinico e conservador utilizados e seus
respectivos efeitos para a SDCR-I em estudos experimentais apds o modelo de isquemia-

reperfusdo em roedores.

2.3.2  Objetivos Especificos

- Avaliar os tipos de tratamentos conservadores e seus efeitos no modelo de IR de pata
em roedores disponiveis na literatura.
- Mensurar a qualidade dos estudos e o risco de viés dos estudos selecionados através da

ferramenta SYRCLE.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, sendo realizada uma estratégia de
busca sobre quais sdo os principais tratamentos utilizados e seus respectivos efeitos para a
redugdo dos sintomas com o objetivo de identificar as formas de tratamento utilizadas para a
SDCR-I nos modelos animais de isquemia-reperfusao (IR). Essa revisao sistematica seguiu as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA). O protocolo deste estudo foi previamente cadastrado no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) em julho de 2021 sob o nlimero de identificacdo:
CRD42021213878.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A coleta de dados foi realizada por dois pesquisadores independentes nas bases de
dados eletronicas EMBASE, PubMED, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Lilacs e
Scielo. A sele¢do dos descritores foi baseada na estratégia PICO descrita na tabela 1, nas
palavras do Medical Subject Heading Terms (MeSH) dicionério, descritores e operadores
booleanos. A primeira busca foi realizada no banco de dados PubMed de acordo com as
combinagdes das seguintes palavras: (complex regional pain syndromes, reflex sympathetic
dystrophy; ischemia; reperfusion; reperfusion injury, rats; mice). A busca nas bases

subsequentes teve ajustes de acordo com a necessidade.

Tabela 1 - Descricao da estratégia PICO.

Termos para Pesquisa Clinica Critérios
Populacao Modelo de isquemia-reperfusdo da pata traseira
de rato/camundongo
Intervencao Diferentes tipos de métodos terapéuticos
Controle Comparacdo entre diferentes tipos de tratamentos
Resultados Eficécia de diferentes abordagens terap€uticas na

reducgdo dos sintomas de dor pds-isquemia

Fonte: autor



3.2.1 Critérios para Selecao dos Estudos

Os critérios de inclusdo foram estudos com modelo de isquemia-reperfusao com as
caracteristicas experimentais da Sindrome de Dor Regional Complexa; estudo in vivo em
roedores, publicados nos ultimos dez anos e em inglés. Ja os critérios de exclusdo sao listados
como: 1) qualquer estudo em humano; 2) nao ¢ um estudo in vivo; 3) estudos que ndo utilizaram
o modelo de isquemia-reperfusao; 4) estudos que nao apresentaram nenhuma intervengao; 5)
estudos sem grupo controle; 6) estudos sem avaliacdo relacionada a hiperalgesia, edema,
temperatura ou fungdo. 7) nenhum resultado relevante relatado; 8) avaliagdes nao relacionadas
aos resultados; 9) Modelos in vitro ¢ in silico; 10) estudos publicados antes de 2011 ou que nao

foram publicados em inglés.

3.2.2 Selegao dos Estudos

Quanto a selecdo dos estudos, dois pesquisadores foram responsaveis em realizé-la de
forma independente seguindo todos os critérios de inclusdo e exclusdo supracitados. Um
terceiro revisor avaliou qualquer discordancia, se houvesse, entre a selecao dos dois primeiros
revisores. Além disso, havia a presenga de um auditor supervisionando todas as etapas. Apos a
primeira busca, todos os estudos duplicados entre as bases de dados foram excluidos e entdao
os artigos foram selecionados para a leitura primaria de titulo e resumo. Em seguida, os artigos
selecionados na etapa anterior foram lidos na integra pelos dois revisores de forma
independente para avaliar e selecionar para a sintese da presente revisao. Por fim, foi realizada

uma busca em base de dados cinzenta para garantir a selecao de todos os artigos disponiveis.

3.3 Extragao dos Dados

A extracao de dados dos artigos selecionados foi realizada por dois revisores de forma
independente, selecionando informagdes como tamanho da amostra, espécie/linhagem, idade,
sexo e peso do animal, divisdo dos grupos de avaliagdo/intervencao, caracteristicas do modelo
animal, a avaliagdo bem como os instrumentos utilizados, desfechos primarios, desfechos
secundarios e as conclusdes encontradas. Dados basicos de todos os artigos como ano de
publicacao, autores e base de dados também foram extraidos. Todos os dados foram tabulados

em uma planilha eletronica salva na nuvem.



3.4 Risco de Viés

A avaliagdo do risco de viés dos artigos selecionados para sintese foi realizada através
da ferramenta de risco de viés SYRCLE (HOOIJMANS et al. 2014). A ferramenta de risco de
viés para estudos de intervencdo em animais SYRCLE ¢ baseada na ferramenta Cochrane de
risco de viés sendo ajustada para aspectos de viés que desempenham importancia em estudos
com intervengdes em animais.

A ferramenta de risco de viés contém dez entradas com perguntas de sinalizagao para
facilitar o julgamento dos revisores. Essas entradas estdo relacionadas ao viés de selecdo, viés
de desempenho, viés de detec¢do, atrito, relatorio e outros vieses que desempenham um papel
importante para estudos em animais. Cada resultado de dominio foi categorizado pelos dois
revisores como “sim” (verde), indicando baixo risco de viés, “ndo” (vermelho), indicando alto
risco de viés, e “pouco claro” (amarelo), indicando um risco desconhecido de viés, quando o

estudo ndo trazia informagdes claras sobre a questao.



4 RESULTADOS

Um total de 854 artigos foram identificados na pesquisa, sendo dois deles incluidos

através da literatura cinzenta e 852 através das bases de dados. Apos a remocgdo das duplicatas

foram analisados titulo e resumo dos 242 titulos restantes. Com isso foram excluidos 610

artigos com base nos critérios de inclusdo e exclusdo pré definidos. Apos exclusao desses

artigos, 51 foram selecionados para leitura de texto completo, sendo que 32 desses foram

selecionados para compor a sintese da revisdo. A estratégia de busca, bem como o processo de

selecdo dos estudos foi produzida seguindo o modelo CONSORT e esté listada na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de busca
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A pontuacdo para cada item de risco ¢ apresentada na Figura 2.a, ja a avaliagdo

individual de cada artigo ¢ descrita na figura 2.b. E possivel perceber entre os artigos analisados

pela ferramenta SYRCLE o risco de viés em determinadas questdes relacionadas

principalmente a Sequéncia de Alocagao, Ocultagdo, Aleatorizacdo, Cegamento de avaliadores

e investigadores.



Apenas dois estudos relataram randomizagao adequada, 56.25% dos estudos relataram
randomizac¢do, mas sem quaisquer detalhes para permitir a replicacdo, enquanto 37.5% dos
estudos ndo mencionaram a randomizagao. O cegamento adequado do pesquisador que realizou
a interven¢do e a ocultagdo de alocagdo e avaliacdo de resultado aleatorio foi relatado em
apenas um estudo, enquanto o cegamento do avaliador nao foi relatado em nenhum estudo. Em
todos os estudos incluidos, ficou claro a partir dos dados disponiveis no manuscrito se todos os
animais foram incluidos na analise final, apenas um estudo nao adicionou novos animais aos
grupos de controle e experimental para substituir os animais excluidos da populagao original,
apenas citou as razdes relatadas para dados ausentes. Em 96% dos estudos incluidos, os
resultados mencionados nos métodos também foram mencionados na secao de resultados,

apenas um estudo ndo foi claro quanto a essas informacgdes.

Figura 2.a — Pontuacio de risco de viés para cada item de risco. Avaliado usando

a ferramenta SYRCLE.
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Figura 2.b - Avaliacio de risco de viés de estudos in vivo incluidos.
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A tabela 2 apresenta os tipos de farmacos utilizados pelos autores em seus estudos, bem
como sua classificagdo, dosagem e a associagao ou ndo com reabilitagdo fisioterapéutica. Dos
32 estudos selecionados, apenas seis estudos utilizaram reabilitagdo fisioterapéutica, associada
ou nao aos farmacos (MARTINS et al. 2013, MARTINS et al. 2018, BELMONTE et al. 2018,
SALGADO et al. 2019, RODRIGUES et al. 2020 ¢ PIGATTO et al. 2020). Dessa forma, ¢é
possivel perceber a variedade de tratamentos utilizados nos estudos, demonstrando que ainda

ndo existe um protocolo pré-determinado para o tratamento da SDCR-I.



Tabela 2. Classificacido dos farmacos utilizados nos estudos incluidos.

Droga/composto Dosagem/via Reabilitacio Comentarios Referéncias
Anticonvulsivantes Gabapentina 10, 30 e 100 mg/kg, ip Nao Estruturalmente relacionado ao GABA. Alvo: subunidade alfa2- ~ Martins et al., 2015
delta de VGCC
Pregabalina 60 mg/kg, po Nao Derivado estrutural de GABA. Mecanismo de a¢do desconhecido De pra et al., 2019
TCAs Amitriptilina 30 mg/kg, po Nao De pra et al., 2019
Imipramina 20 mg/kg, ip Nao Vieira et al., 2017
Antagonistas de HC-030031 300 mg/kg, po ou 100 mg/kg, Nao Antagonista seletivo de TRPAL1 De pra et al., 2019,
TRP ip Klafke et al., 2016,
De Logu et al., 2020
AMGI810 0,8 ug, i.pl. Nao Antagonista seletivo de TRPV 1 Hu et al., 2019
AINE Indometacina 30 mg/kg, po Nao De pra et al., 2019
Corticosteroide Dexametasona 8 mg/kg, po Nao De pra et al., 2019
Metilprednisolona 30 mg/kg, ip Nao Liman et al., 2015
Toxinas CTK 01512-2 0,006, 0,06 ¢ 0,6 mg/kg, iv Nao Versdo recombinante do peptideo de veneno de aranha De praetal., 2019
Phoneutria nigriventer Phalp. Bloqueador de NVGCCs e
antagonista de TRPA1
®-conotoxina MVIIA 30 pmol /local, é Néo Um peptideo encontrado no veneno de Conus magus . Inibidor De praetal., 2019
seletivo e reversivel de NVGCC
Antagonista de Cetamina 100 mg/kg, ip Nio Liman et al., 2015
NMDA
Estatina Sinvastatina 5,10, 50 ¢ 100 mg/kg, po Néo Inibidor da HMG-CoA redutase Vieira et al., 2017
Metilxantina Pentoxifilina 12,5,25 e 50 mg/kg, ip Nao Inibidor de PDE-4 Ragavendran et al.,
2014
Produtos naturais Mangiferina 10, 50 e 100 mg/kg, po Nao Glucosilxantona encontrada em Mangifera indica L Suarez et al., 2018
Casearia sylvestris (HCE) 30 mg/kg, po Néo Piovezan et al., 2017
Antioxidantes a-tocoferol 50 e 100 mg/kg, ip Nao Vitamina E Park et al., 2013
acido L-ascorbico 100 e 200 mg/kg, ipou 1,2,5¢ Nao Vitamina C Park et al., 2013,
7,5 mg/kg, po Kim et al., 2017
Meldonium + NAC Formulagao topica Nao Meldonium ¢ um medicamento anti-isquémico. NAC ¢ um Fulas et al., 2020
precursor do potente antioxidante glutationa
NAC 30, 100 e 300 mg/kg, ip Nao Eliminador de ROS Kwak et al.,
2011
Superoxido dismutagao 4.000 U/kg, ip Nao A SOD utilizada foi obtida a partir de eritrocitos bovinos Han et al., 2012
PX-12 5e25mg/kg,iv, ¢ Nao Previne a estimulagdo de Trx-1 na transcri¢ao de HIF-1 Hsiao et al., 2016
Glutationa 100, 200 e 500 mg/kg, ip Nao Yeo etal., 2017



FeTMPyP 1,3 e 10 mg/kg, ip Nao (ONOO ") Kwak et al., 2013
Propofol 10 mg/kg, iv Nio Agente anestésico e sequestrador de radicais livres Hsiao et al., 2019
Outros Antagonistas de BKR HOE-140 (150 nmol/kg) e Nao DALBK e HOE-140: antagonista BIR e B2R, respectivamente Golgalves et al.,
DALBK (50 nmol/kg), ip 2021
Antagonista de ETR BQ 788 (10, 20 ¢ 40 ug , it) Nao Antagonista do receptor ET-B Chen et al., 2020
Inibidor de NLRP3 MCC950 (30 pg /dia, it) Nao Inibidor do inflamassoma NLRP3 Hewedy 2018
Linagliptina 0,24 ¢ 1 mg/kg, po Nao Inibidor de DPP-4 usado para o tratamento de diabetes mellitus Xu et al., 2016
MDA7 15 mg/kg, ip Nao Agonista seletivo de CB2R Yeo et al., 2018
Dexmedetomidina 10, 50 e pg/kg, ip Nao Agonista seletivo e potente do receptor a2 adrenérgico Yoo et al., 2020
hMSCs isso e ip Nao ele, 2 x 10 *células-tronco. ip , 2 x 10 ° células-tronco Kim et al., 2015,
Martins et al., 2018
- - EA Efeito analgésico através do receptor ET-B Rodrigues et al.,
2020
- - PBMT Os protocolos de terapia usaram dois comprimentos de onda 660 Pigatto et al., 2020
e 830 nm
CONDUZIU Parametros: 390 mW , 890 nm, 17,3 mW /cm2 20,8 J/cm2 20 Belmonte et al.,
min 2018
- - Esteira Velocidade (10, 13, 16 ou 19 m/min), duragdo (15, 30 ou 60 Salgado et al., 2019
minutos), frequéncia semanal (3 ou 5 vezes), aumento semanal
na velocidade de corrida continua e intervalada
- - MT Mobilizagao da articulagdo do tornozelo Martins et al., 2013
- - Exercicio de hiperalgésico envolve os receptores endogenos de adenosina e Golgalves et al.,
natacdo de alta adenosina A 2021

intensidade

ADTs: antidepressivos triciclicos; VGCC: canais de calcio dependentes de voltagem; GABA: 4cido gama-aminobutirico; NVGCCs: canais de calcio dependentes de voltagem do tipo N;
TRPAL: receptor potencial de anquirina 1 do receptor transitdrio; i.p.: via intraperitoneal; i.v.: via intravenosa; p.o.; via oral; i.t., via intratecal; TRP: Canal potencial do receptor transitorio;
AINE: antiinflamatorio ndo esteroidal; i.pl.: via intraplantar; TRPV1: membro 1 da subfamilia V do canal cationico potencial do receptor transitorio; NMDA: receptor de N-metil-D-aspartato;
HMG-CoA: 3-hidroxi-metil-glutaril coenzima A redutase; PDE: enzima fosfodiesterase; HCE: extrato bruto hidroalcoolico; NAC: N-acetilcisteina; ROS: espécies reativas de oxigénio; SOD:
superoxido dismutase; PX-12: dissulfureto de 1-metilpropil-2-imidazolilo; Trx-1: Tiorredoxina-1; HIF: fator induzivel por hipdxia; FeTMPyP: ferro 5,10,15,20-tetraquis(N-metil-4'-
piridil)porfirinato (III); BKR: receptor de bradicinina; HOE-140: acetato de icatibanto; DALBK: des-Arg10-Lys-bradicinina; BIR: receptor B1 de bradicinina; B2R: receptor de bradicinina
B2; ETR: receptores de endotelina; ET-B: receptor de endotelina-B; NLRP3: proteina 3 contendo dominios NOD, LRR e pirina; MCC950: N-(1,2,3,5,6,7-Hexa-hidro-s-indacen-4-
ilcarbamoil)-4-(2-hidroxi-2-propanil)-2-furanossulfonamida, s6dio; DPP-4: dipeptidil peptidase-4; hMSCs: células estaminais mesenquimais humanas; EA: eletroacupuntura; PBMT:

fotobiomodulagdo; LED: diodos emissores de luz infravermelha; MT: terapia manual.



Os 32 estudos elegidos estao apresentados na tabela abaixo em ordem cronoldgica, destacando suas principais informag¢des como autores, ano de

publicacdo, caracteristica da amostra como numero e linhagem dos roedores, divisdo dos grupos de interven¢ao, modelo de lesdo, variaveis analisadas,

intervencdo e resultados primarios e secundarios obtidos (Tabela 3).

E importante ressaltar que todos os estudos analisaram a variavel hiperalgesia mecanica e obtiveram resultado significativo, destacando-a nos resultados

primarios. Além disso, a revisao literaria mostrou resultados consistentes e significativos a favor tanto do tratamento clinico, quanto das formas de reabilitagao

utilizadas sobre os sinais e sintomas da SDCR-I.

Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos in vivo.

Divisao dos grupos

Modelo da lesao

Variaveis Analisadas

Intervencao

Resultados Primarios

Resultados Secundarios

CG Sham, CPIP +
veiculo, NAC (30
mg/kg), NAC (100
mg/kg) e NAC (300
mg/kg)

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecénica
(baseline, 4 horas, 1,3 e 5
diase 1, 2, 3 e 4 semanas

apos a IR); Densidade

relativa de receptores

NMDA - pNRI1 (3 dias

apos IR)

NAC viaip. 15
minutos antes da
reperfusdo

Todos os grupos de
tratamento NAC
mostraram efeitos
antialodinicos
significativos em relago
ao grupo CPIP + veiculo (P
<0,001)

Todos os grupos de
tratamento NAC
reduziram a densidade
relativa de pNR1 em
comparag¢io com o grupo
CPIP + veiculo (P
<0,001)

Autor, ano Amostra

Kwak et al., 30 Sprague
2011 Dawley rats

Han et al., 53* Sprague
2012 Dawley rats

CG Sham, CPIP, GBI,
GBR e G3AR; Grupos de
medigdo da peroxidacdo
lipidica: CG Sham, CPIP
e CPIP + Alopurinol.

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecanica
(baseline, 24 horas, 3,5 ¢ 7
dias apds IR);
Concentra¢ao de MDA (3
dias apos IR);
Densidade relativa de
receptores NMDA — pNR1
(3 dias apos IR)

Superoxido
Dismutase via ip.;
Alopurinol (40
mg/kg via ip.)

A alodinia mecanica foi
mais atenuada no grupo
GBR, seguido pelos grupos
GBI e G3AR em
comparagao com o grupo
CPIP 3 dias apds a
reperfusdo, e esse efeito
persistiu por 7 dias
(P<0,05)

O grupo CPIP +
Alopurinol reduziu
significativamente as
concentragdes de MDA
em comparagdo com o
grupo CPIP (P <0,05);

Densidade relativa de p-
NR1 foi maior no grupo
CPIP e reduziu na ordem
dos grupos G3AR, GBI,



Park et al.,

48 Sprague

CG Sham, CPIP +

GBR e CG Sham

2013

Kwak et al.,
2013

Dawley rats

20 Sprague

veiculo, Veiculo, CPIP +
vitamina C (100 mg/kg,
CPIP + vitamina C (200
mg/kg, CPIP + vitamina
E (50 mg/kg, CPIP +
vitamina E (100 mg/kg,
CPIP + vitamina C 100 +
vitamina E 50 mg/kg

CG Sham, CPIP, CPIP +

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 7/32”
de diametro interno,

Hiperalgesia Mecéanica;
Densidade relativa de
receptores NMDA —

pNR1;
Niveis de pERK
Ambos avaliados 3 dias
apos IR

com compressao
durante 3 horas

O-ring do Durometer

Martins et al.,

Dawley rats

144* Swiss mice

1 mg/kg, CPIP + 3 mg/kg
e CPIP + 10 mg/kg

Experimento I: CG Sham,

Hiperalgesia mecanica
(baseline e 3 dias apos IR);
Densidade relativa de
receptores NMDA — pNR1
(3 dias apos IR)

Nitrile 70 com 7/32”
de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

(P<0,05)
Vitamina C e Efeitos antialodinicos dos ~ Niveis de pNR1e pERK
Vitamina E viaip. ~ Grupos CPIP + vitamina C ~ nos grupos de vitamina
uma vez por dia 200 e CPIP + vitamina E C 200 (P <0,05) e
durante 3 dias antes 100 em relagdo aos dos vitamina E 100 (P<0,01)
dalR grupos veiculo (P <0,01). em comparagao com 0s
Maior efeito antialodinico grupos veiculos.
do grupo de vitamina C Niveis de pNR1 e pERK
100 + vitamina E 50 em no grupo de vitamina C
relag@o aos dos grupos de 100 + vitamina E em
vitamina C 100 ou comparagdo com 0s
vitamina E 50 (P <0,01) grupos de vitamina C
100 e vitamina E 50
(P<0,01)
FeTMPyP via ip. 3 ou 10 mg/kg foi 3 ou 10 mg/kg de
(30 min. antes da associado a efeitos FeTMPyP diminuiu
reperfusdo) protetores significativos, significativamente os

p<0,001 versus o CG Sham
e versus o CPIP

niveis de pNR1, p<0,001
versus 0 CG Sham e

2013

IR + nao exercicio e IR +
exercicio.
Experimento II: CG
Sham + veiculo, IR +
veiculo + ndo exercicio,
IR + cafeina + ndo
exercicio, IR + veiculo +
exercicio, e IR + cafeina
+ exercicio.
Experimento I1I: CG
Sham + veiculo, IR +

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3

horas

Alodinia mecanica
(baseline, 7,8.9,10e 11
dias ap6s IR e 30 min. e 24
horas apo6s exercicio de
natacdo de alta intensidade
por cinco dias
consecutivos)

versus o CPIP
Sem medidas de
resultado secundarias

Exercicios de
natacdo de alta

O exercicio reduziu a
alodinia mecanica 30 min

intensidade; apos as sessoes de
Cafeina (via ip. por exercicio (P< 0,05) nos
cinco dias dias 7,8,9,10e 11,e24 h
consecutivos); apods o exercicio por cinco
ZM241385; dias consecutivos quando
Naloxona

comparado com o grupo IR
+ ndo exercitado;




veiculo + ndo exercicio,
IR +ZM241385 + ndo
exercicio, IR + veiculo +
exercicio, e IR +
ZM241385 + exercicio.
Experimento IV: CG
Sham + veiculo, IR +
veiculo + ndo exercicio,
IR + naloxona + ndo
exercicio, RI + veiculo +
exercicio e RI + naloxona
+ exercicio

CPIP + veiculo, CPIP
Sham + veiculo, CPIP +
PTX, CPIP Sham + PTX

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 5,556
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica;
Fluxo sanguineo
microcirculatorio plantar e
a hiperemia reativa pos-
oclusiva
Avaliados nos dias
2,7,14,21.

PTX (viaip. 2,7, 14
e 21 dias apds a IR)

Os efeitos antialodinicos
da PTX observados logo
apos a lesdo de IR sdo
paralelos aos efeitos
melhoradores da PTX na
hiperemia reativa,
enquanto a PTX ndo alivia
a alodinia em ratos com
CPIP tardia que tém
respostas hiperémicas
normais. (Dia 2: F(15.180)
= 6,055, p<0,0001; Dia 7:
F(15.180) =2,456,p =
0,0027; Dia 14: F(15.180)
=17,194, p <0,0001; Dia
21: F(15.180) = 6,621, p <
0,0001)

Sem medidas de
resultado secundarias

Ragavendran 69 Long Evans
etal., 2014 rats

Kim et al., 36* Sprague

2015 Dawley rats

CPIP + BQ 123 20ug,
CPIP + BQ 123 50ug,
Grupo veiculo, CPIP +

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 7/32”
de diametro interno,

Alodinia mecanica (15, 30,
60, 90, 120, 150 e 180 min.
apo6s a administragao das
drogas

BQ 788 ¢ BQ 123
(via intratecal antes
da IR)

BQ 123 nio alterou o
limiar de retirada na pata
lesada, ja 0 BQ 788
aumentou de forma

Sem medidas de
resultado secundarias




BQ 788 10ug, CPIP +
20pg, CPIP + 40 ng

com compressao
durante 3 horas

dependente da dose o
limiar de retirada na pata

(P<0,05)
Liman et al., 30 Sprague GKE, GNS, e GMP O-ring do Durometer Hiperalgesia mecanica; Cetamina e Temperatura da pata do Os GKE e GMP
2015 Dawley rats Nitrile 70 com 7/32” Hiperalgesia Térmica ao Metilprednisolona ~ GKE foi menor do que nos atenuaram o aumento
de diametro interno, calor e frio; (via ip. GNS e GMP (P<0,01 ¢ nos niveis séricos de

com compressao
durante 3 horas

Edema;

(todos avaliados baseline e
até o sétimo dia apds a
reperfusdo);

Niveis de TNF- a e IL-2
(48 horas ap6s a
reperfusdo)

imediatamente apos
a reperfusdo)

P<0,05);

O CKE demonstrou
melhora na hiperalgesia
mecanica e térmica ao frio
quando com os GNS ¢
GMP (P<0,01 e P<0,05)

TNF- a (P <0,00) e IL-2
sérico (P <0,05,) em
comparagdo com o GNS.

Martins et al.,
2015

48* Swiss mice

GC Sham + solugao
salina, GIR + solucao
salina, GIR +

Gabapentina (10 mg/kg),
GIR + Gabapentina (30

mg/kg), GIR +
Gabapentina (100
mg/kg), Cafeina
(10mg/kg)

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica
(avaliada 0,5, 1,2,4 ¢ 8
horas apo6s a reperfusio)

Gabapentina (no
sétimo dia pos IR) e
Cafeina (pré
administragdo da
gabapentina, 15-20
min. antes)

Os GIR + Gabapentina (10,
30 ou 100 mg / kg)
produziram anti-
hiperalgesia logo 30
minutos apds as
administragdes, € esta agdo
permaneceu significativa
por até 2 horas apos os
tratamentos;

Este efeito foi bloqueado
pelo pré-tratamento agudo
com administragdo de
cafeina

Sem medidas de
resultado secundarias

Hsiao et al.,
2016

24* CD1 mice

GC Sham, GPX-12 (5
mg/kg) e GPX-12 (25
mg/kg).

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 5/64”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecanica
(baseline, 1,2 e 4 horas e
1,2,3,4,5¢e7 dias apos a

IR);
Niveis de IL-1 B e HIF-1a
(2 horas apos
administracdo da droga)

PX-12
(imediatamente e no
dia2 e 4 apds a IR
via intravenosa ou
intratecal)

Ambos os grupos com PX-
12 melhoraram a
hiperalgesia mecéanica
durante o primeiro dia em
relacdo ao GC Sham
(P<0,05), sem efeito no
segundo e quarto dia

GPX-12 25 mg/kg
diminuiu a expressao de
HIF-1 aelIL-1 B em
comparagdo aos demais
grupos (P<0,05)



Klafke et al.,
2016

24* Wistar rats

GC Sham + veiculo, GC
Sham + HC-030031,
CPIP + veiculo e CPIP +
HC-030031

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecanica;
Alodinia térmica ao frio;
(ambos avaliados baseline,
0,5, 1,2, 3 e 4 horas apos a
droga no dia 1 e dia 14)

HC-030031 100
mg/kg via ip. (1 ou
14 dias apos o
procedimento de IR)

O grupo CPIP + HC-
030031 reduziu a alodinia
mecanica entre 0,5a2 h
pos-tratamento em relacdo
aos demais grupos no dia 1
e no dia 14 (P<0,05, em
comparagdo com o CG
Sham e P<0,01 em
comparagao com o grupo
CPIP + veiculo);

Na alodinia ao frio, o CPIP
+ HC-030031 reduziu a
alodinia mecanica entre 0,5
alh(P<0,05em
comparacdo aos demais
grupos)

Sem medidas de
resultado secundarias

Xuetal., 2016

18* Sprague
Dawley rats

Grupo CPIP, CPIP +
MDAT7 e CPIP + MDA7
+ AM630

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecénica
(baseline, 1, 2, 3 ¢ 24 horas
apos a isquemia);
Edema (baseline, 15 min,
24, 48 ¢ 72 horas apds a
reperfusio);
Receptores CD11b,
CX3CRI e CB2 espinhais
(avaliado no dia 7 pds
isquemia)

MDA7 (15 mg/kg
via ip. 30 min antes
da isquemia seguido

por administragdo
diaria de por 14 dias

pos-isquemia) e
AM630 (5 mg/kg 5
min antes da
administracdo de
MDA durante
todos respectivos os
dias)

A pré-administragdo de
MDA atenuou
significativamente o edema
da pata 15 minutos apds a
reperfusdo e atenuou a
alodinia mecanica
(P<0,05), porém os efeitos
do MDA?7 foram revertidos
pela pré-administragio de
AMO630

MDA reduziu a
ativagdo microglial e a
suprarregulagdo do
receptor CX3CR1 e CB2
causada pela CPIP;

A imunorreatividade
diminuida dos receptores
CDl11b, CX3CR1 e CB2
foi parcialmente
revertida pela
administragao anterior
de AM630

Kim et al.,
2017

49* Sprague
Dawley rats

GC sem medicacao,
Grupo 1.0 (1 mg/dia de
vitamina C), Grupo 2.5
(2,5 mg/dia de vitamina

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecanica
(baseline, dia 1, 5, 12 ¢ 26
pos reperfusio);

Vitamina C
administrada por 5
dias na cavidade
oral por meio de

Os limiares de retirada

mecanica do grupo 2.5
apods a administragdo de

vitamina C por 5 dias
foram maiores do que os

No 1 dia o nivel de TAS
nos grupos 2,5 e 7,5
foram maiores do que no
grupo controle (P<0,05).
Doze dias apos a




C) e grupo 7.5 (7,5
mg/dia de vitamina C)

Nivel antioxidante TAS
(baseline, dia 1, 5 e 12 pos
reperfusdo)

uma seringa antes
da refeigdo matinal

do grupo controle e do
grupo 1.0 (P <0,05)

administragdo de
vitamina C, os niveis de
TAS nos grupos 2,5 e
7,5 foram menores do
que no grupo controle, P
<0,05)

Piovezan et
al., 2017

8* cada grupo
Swiss mice or
C567BL-6

GC Sham, Grupo
Controle, Resolvin D1,
15-epi-LXa4, BML111

100, BML111300

BMLI111 1

O-ring para aparelho
ortoddntico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecénica-
Avaliada 10 min, 24 h ou
48 h, 72h pos IR

Analise histologica-
infiltrado celular (49 h
apos a reperfusio)

HCE-CS (10 min,
24 h ou 48 h pos IR)

HCE-CS reduziu a
frequéncia de resposta ao
estimulo dos filamentos de
von Frey quando
comparado aos animais
tratados com veiculo
(p<0,05)

Esses resultados também
sugerem um papel
potencial para
mediadores pro-
resolucdo enddgenos nas
propriedades
farmacoldgicas do
extrato de Casearia
sylvestris

Vieira et al.,
2017

70* Swiss mice Grupo Naive, Grupo
CPIP, CPIP +
Sinvastatina 5 mg/kg,
CPIP + Sinvastatina 10
mg/kg, CPIP +
Sinvastatina 50 mg/kg,
CPIP + Sinvastatina 100
mg/kg e CPIP +
Imipramina 20 mg/kg

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecanica
(baseline, 0,5, 1,2,3,4,6 ¢
8 horas nos dias 7, 14 ¢ 21

apos a IR);
Temperatura (baseline, 10,
30minel,2,4,6¢8
horas ap6s IR nos dias 1, 2
e3);
Edema (baseline, 30 min e
1,2,4, 6 e 8 horas apos IR
nos dias 1, 2 e 3)

Sinvastatina
(administrada em
tratamento 0nico, 5,
10, 50 e 100 mg/kg
ou esquema de
tratamento repetido
(50 mg/kg), 1x/dia
por via oral durante
21 dias);
Imipramina (20

Os grupos com sinvastatina
em administracdo oral
unica inibiram a
hiperalgesia mecanica em
comparagao com o grupo
CPIP (P<0,05)

mg/kg via ip.) como
farmaco de controle

A sinvastatina ndo foi
capaz de prevenir os
sintomas inflamatdrios
(edema e temperatura)
produzidos pela indugéo
de CPIP

Yeo etal.,
2017

45 Sprague GC sham, CPIP, CPIP +
GSH 100 mg/kg, CPIP +
GSH 200 mg/kg e CPIP +

GSH 500 mg/kg

Dawley rats

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 5,5 mm
de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecanica
(baselineeno 1,3 e 7 dia
apos a IR);
Densidade relativa de
pGIluN1 (trés dias apos a
IR)

Glutationa (via ip.
30 min antes da
reperfusdo)

Os grupos CPIP e CPIP +
GSH em todas as doses
reduziram a hiperalgesia
mecanica no primeiro,
terceiro e sétimo dia apés a

pGIluN1 nos grupos
CPIP ¢ CPIP + GSH 100
mg/ kg maior do que no
GC Sham; Grupos CPIP
+ GSH 200 mg/kg e 500
mg/kg foram menores do



reperfusdo em comparagio
com GC sham (P<0,05)

que no grupo CPIP;
Grupo CPIP + GSH 500
mg/kg foi menor do que
no grupo CPIP + GSH
100 mg/kg (P<0,05)

Martins et al., 104* Swiss mice

2018

Grupos s6 EA: Naive, IR
+ Controle 1, IR +
Controle 2, IR + EA
Smin, IR + EA 10min e
IR + EA 20min;
Grupos EA + farmaco: IR
+ SRTX Séc, IR + EA 20
min, IR + SRTX S6¢ +
EA, IR + Bq-788 (3
nmol), IR + Bq-788 (10
nmol), IR + Bq-788 (30
nmol), IR + Bq-788 + EA

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica
(baseline, 0,5, 1 e 2 horas
apos o tratamento por sete
dias consecutivos (7 a 14 ¢
14 a 21 apos IR);
Hiperalgesia térmica ao
frio (baseline e nos dias 3,
7, 14 e 21 ap6s IR);
Edema e Temperatura da
pata (primeiro ao terceiro
dia apds a IR);
Nivel do receptor ETB (14°
dia ap6s a IR)

Eletroacupuntura No terceiro e sétimo dia
NKL EL -608 apos a IR, o tratamento
eletroestimulador com EA de 20 minutos

reduziu significativamente
(P <0,001) a hiperalgesia

mecanica até 1 hora apés o

tratamento em comparacao

(nos pontos de
acupuntura SP6 e
ST36 1x ao dia
durante tempos
com os demais grupos;
A EA de 20 min reduziu a
alodinia ao frio 0,5 h apos
o tratamento (P <0,001)
quando comparada ao
grupo IR + controle 1, no
3°e 7° dia apds a IR;
Quando ambos os
tratamentos foram
associados a EA, houve

diferentes por 7 dias
consecutivos);
Bq-788;
SRTX Sé6c

incremento no tempo do
efeito.

Houve redugao
significativa do edema
(P=10,03) pela EA 20

min no 1° dia, 24 h apds

o tratamento, quando
comparado ao grupo IR

+ controle 1;

EA 20 min aumentou
(P=0,03) aa expressdo
dos receptores ETB no
musculo flexor da pata,
quando comparado ao

grupo IR + controle 1

Belmonte et
al., 2018

112* Swiss mice

Naive, CPIP+Nao
exercicios, CPIP+16
m/min: 3 vezes por

semana; CPIP+16 m/min:

5 vezes por semana;
CPIP+19 m/min: 3 vezes
por semana; CPIP+19
m/min: 5 vezes por

semana; CPIP+21 m/min:

3 vezes por semana;

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica (7,
14 e 21 dias apds a IR);
Niveis de TNF-a, IL-1p,
IL-6 e IL-10;
Atividade das enzimas
SOD e catalase e espécies
TBARS;

Niveis de ERK 1/2 ¢ AKT
1/2/3

Esteira em Os grupos com corrida

diferentes intervalada apresentaram
um efeito anti-
hiperalgésico mais
duradouro do que os
grupos com corrida

continua e estes resultados

protocolos - a
velocidade (10, 13,
16 ou 19 m / min),
duragdo (15, 30 ou

60 minutos),
frequéncia semanal

(3 ou 5 vezes),
aumento semanal na

sdo dependentes da
intensidade e do volume na
corrida

Os grupos submetidos a
qualquer um dos
protocolos de corrida
apresentaram menores
concentragdes de TNF-a
(P <0,05) quando
comparados com o grupo
sem exercicio;

O grupo CPIP + 16
m/min por 30 minutos



CPIP+21 m/min: 5 vezes
por semana; CPIP+16
m/min: 30 min;

CPIP+16x19 m/min (3:1):

30 min; CPIP+19 m/min:
30 min; CPIP+19x21
m/min (3:1): 30 min;

CPIP+21 m/min: 30 min;

CPIP+21x23 m/min (3:1):

30 min;

(Marcadores bioquimicos:

no dia 11 apds a IR e apds

5 dias de corrida continua e
intervalada)

velocidade de
corrida continua e
intervalada

apresentou menores
concentragdes de
TBARS (P <0,01)
comparando ao grupo
controle;

Grupo CPIP + 16 m/min
por 30 minutos
apresentou maior
expressdo de ERK 1/2 (P
<0,05) quando
comparado ao grupo nao
exercitado

Hewedy 2018

GC Sham, CPIP +
veiculo, CPIP + Lina-A
0,24 mg/kg/dia, CPIP +

Lina-B 3 mg/kg/dia

O-ring com 5,5 mm de

didmetro interno, com

compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica;
Alodinia ao frio;
(baseline e nos dias 1, 3, 5
e 7 apos a IR)
Niveis de MDA, GSH,
TNF-a e IL-1B (7 dias apos
alR)

Linagliptina (15
minutos apos a
reperfusdo e
continuados uma
vez ao dia, por 7
dias)

Linagliptina atenuou
significativamente a
hiperalgesia mecanica nos
dias 5 e 7 no grupo lina-A
e nos dias 3, 5 ¢ 7 no grupo
lina-B em comparagdo com
ratos CPIP tratados com
veiculo (P <0,05);

Os grupos lina-A ¢ lina-B
reduziram a alodinia ao
frio em comparagdo com o
grupo CPIP + veiculo a
partir do dia 3 (P<0,01)

MDA: grupos
tratamento reduziram em
comparag¢io com o grupo

CPIP + veiculo
(P<0,05);

GSH: niveis
significativamente
elevados apos 7 dias de
tratamento com qualquer
uma das doses;
IL-1B e TNF-a: O grupo
CPIP + Lina-B 3
mg/kg/dia alcangou mais
redugdo nos niveis em
comparagdo com a dose
de linagliptina de 0,24
mg / kg (P <0,05)

Suarez et al., 77* Sprague

Grupos dose unica: CPIP
+ veiculo, CPIP + MG10,

CPIP + MG50, CPIP +
MG100 e GC Sham,;

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 5,5 mm
de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecanica (dose
unica MG: baseline, pré-
tratamento e 60, 120 e 180
min pos-tratamento; doses

Mangiferina
Dose oral tinica 72
horas ap6s a
reperfusao.

Dose tnica: o efeito anti-
alodinico foi observado nas
doses de 50 e 100 mg/kg (P

<0,001) em 120 min e

Os grupos CPIP +
MG100 e CPIP + MG50,
assim como o grupo
CPIP +P5 apresentaram



Grupos doses repetidas:
CPIP + veiculo, CPIP +
MG50, CPIP+MG100;
CPIP + P5 e GC Sham

repetidas de MG: nos dias
7 e 13 ap6s IR);
Niveis de IL-1B e
Biomarcadores redox (dias
7 e 13 ap6s IR)

Doses orais
repetidas durante 7
dias ap6s 72 horas

p6s-CPIP

permaneceu em 180 min (P
<0,001);

Doses repetidas: Em 7
dias as doses de 50 e 100
mg/kg mostraram um
aumento na retirada da pata
em comparagdo com o
grupo CPIP + veiculo. No
13° dia mesmo apos 4 dias
de sua descontinuagio,
apresentaram limiares de
retirada significativamente
aumentados (P <0,05)

diminuigdo significativa
de IL-1B (P <0,001);
MG 100 mg/kg
apresentou diminuicao
significativa da
formacao de MDA (P
<0,001) e (P <0,01) e
reduzem as
concentragdes de
biomarcadores redox
(P<0,001)

Yeo et al.,
2018

45 Sprague
Dawley rats

GC Sham, CPIP, CPIP +

DEX 10 pg/kg, CPIP +

DEX 50 pg/kg e CPIP +
DEX 100 pg/kg

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 5,5 mm
de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecénica:
(baseline e 1, 3 e 7 dias
apos a IR);

Niveis de pGluN1 e pERK

Dexmedetomidina
(1 hora antes da
reperfusdo)

Em comparagdo com o
grupo Sham, os grupos
DEX 10 pg/kg, DEX 50
pg/ kg e DEX 100 pg/kg
mostraram limiares de
retirada significativamente
diminuidos por 7 dias apds
alR (P <0,05)

Grupos CPIP + DEX 50
pg/kg e CPIP + DEX
100 pg/kg mostraram

reducdes significativas

da expressdo de pGluN1

e pERK em comparagédo

com o GC Sham e CPIP

(P <0,05)

Hsiao et al.,
2019

18* CD1 mice

Grupo PBS, Grupo
Propofol e Grupo
Lipofundin

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 5/6” de

diametro interno, com

compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica e
térmica ao frio (Baseline,
1,2 e 4 horas apods a
remocdo do anel e injecdo
de drogase 1,2,3,5¢e7
dias apds a inducao do
CPIP);

Niveis de NALPI e
Caspase-1 (0 e 2 horas e
nos dias 1,2 e 7 apos a
CPIP)

Propofol 10 mg / kg
(logo apos o periodo
de reperfusdo e
também no segundo
dia)

Na hiperalgesia mecénica,
houve diferengas
significativas entre as
medidas do grupo de
propofol e as dos outros
dois apos a primeira e a
segunda horas do dia 1 e
durante a primeira hora do
dia 2; j& na hiperalgesia
térmica houve diferenca
entre 0s grupos apenas na
segunda hora inicial

A expressdo de NALP1
e caspase-1 foi inibida
no grupo propofol em

comparagio com o grupo
PBS



224* C57BL/6
mice

De pra et al.,
2019

Grupos 1 tratamento:
Sham + veiculo; Sham +
indometacina; CPIP +
veiculo; CPIP +
indometacina. Grupos 2
tratamento: Sham +
veiculo; Sham +
dexametasona; CPIP +
veiculo; CPIP +
dexametasona. Grupo 3
tratamento: Sham +
veiculo; Sham +
pregabalina; CPIP +
veiculo; CPIP +
pregabalina. Grupo 4
tratamento: Sham +
veiculo; Sham +
amitriptilina; CPIP +
veiculo; CPIP +
amitriptilina.
Grupo 5 tratamento:
CPIP + veiculo;
CPIP + CTK 01512-2
0,006 mg/kg; CPIP +
CTK 01512-2 0,06
mg/kg; CPIP + CTK
01512-2 0,6 mg/kg.
Grupo 6 tratamento:
Sham + veiculo; Sham +
MVIIA; CPIP + veiculo;
CPIP + MVIIA. Grupo 7
tratamento: Sham +
veiculo; Sham + HC-

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 2 horas

Hiperalgesia mecéanica e
Alodinia ao frio (Dias das
avaliacdes por tipo de
medicacdo: 1,2 e 3 h apds
a administrag@o para
indometacina, ou 1, 2, 4, 6
e 24 h para dexametasona.
Anmitriptilina e pregabalina
foram testadas na fase
cronica do CPIP 17 dias
apos a indugdo, foram
observadas 1,2 ¢ 3 h ap6s
tratamento. CTK 015122
foi testado 1 e 17 dias apos
a inducdo do CPIP ¢ em
animais sham, testes
nociceptivos foram
realizados 1, 2 e 3 horas
apos a administragdo. ©-
conotoxina MVIIA foi
testado 17 dias apés a
indugdo do CPIP, testes
nociceptivos foram
realizados 1, 2, 4, 6 ¢ 24
horas ap6s a administragéo.
HC-030031 testado 17 dias
apos a inducdo do CPIP e
testes nociceptivos foram
realizados 1, 2 e 3 horas
apo6s a administracao.)

Indometacina 30
mg/kg ou
dexametasona 8
mg/kg testados na
fase aguda, 1 dia
apos CPIP e
pregabalina ou
amitriptilina testado
na fase cronica, 17
dias apds CPIP ¢
CTK 01512-2, o-
conotoxina MVIIA
ou HC-030031

Em1le2haposa
administragdo de
indometacina houve
reducgdo na alodinia
mecanica e fria. A
dexametasona reduziu a
alodinia mecanica em 2, 4
¢ 6 h e a alodinia ao frio
em 4 e 6 h (P <0,05,
quando comparado ao
grupo CPIP/veiculo). A
pregabalina reduziu a
alodinia mecanica e ao frio
em 1 e 2 h. A amitriptilina
apenas reduziu a alodinia
mecénica em | h apds sua
administragdo. Na fase
aguda e cronica, a
administragdo de CTK
01512-2 reduziu a alodinia
mecanica e friaem 1 ¢ 2 h.
Na fase cronica, a
administragdo de -
conotoxina MVIIA reduziu
a alodinia mecanica apos 1,
2 e 4 h e a alodinia ao frio
em1,2,4e6h. OHC-
030031 também reduziu a
alodinia mecanica e ao frio
ap6s 1 e 2 h de sua
administracdo em
comparagdo com o grupo
tratado com veiculo.

Sem medidas de
resultado secundarias




030031; CPIP + veiculo;
CPIP + HC-030031.

Huetal., 2019

36* Sprague
Dawley rats

Grupos avaliacao
hiperalgesia: Sham, CPIP,
CPIP + Veiculo e CPIP +

AMG.

Grupos avaliagdo
atividade locomotora:
Grupo CPIP + veiculo e
CPIP + AMG

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Alodinia mecéanica e
Hiperalgesia térmica ao
calor (baseline e dia 1, 3, 5,
7,9,11,13 ¢ 14)
Atividade Locomotora
(Teste de Rotarod Baseline
edial,2,3¢4)

AMG9810 0,8
pg/25 pl via injegao
intraplantar 40 min

antes do teste
comportamental;

Nos grupos da

atividade
locomotora a
aplicagdo foi por um
consecutivo de 4
dias a partir do dia 1

Grupo CPIP + AMG
mostrou hiperalgesia
térmica e mecanica
fortemente reduzida em
comparagdo com 0 grupo
CPIP + veiculo (p<0,01)

O tratamento AMG9810
nao afetou o
comportamento da
coordenagdo motora no
teste de rotarod

Salgado et al.,
2019

32* Swiss mice

Grupo IR + TM e Grupo
Controle

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,2
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica (2°,
7° e 11° dias apds o
procedimento de IR, 30, 60
¢ 90 minutos apos o
tratamento com TM);
Niveis de TBARS (3° min
ap6s a TM)

Terapia Manual
(mobiliza¢do da
articulagdo do
tornozelo)

O grupo IR + TM no 2°, 7°
e 11° dias reduziu a
hipersensibilidade
mecanica em comparagdo
ao grupo controle (p =
0,001); os tratamentos
diarios repetidos de TM (2-
7 ou 7-11 dias) diminuiram
(p=0,001)a
hipersensibilidade
mecénica quando avaliada
30 minutos apds a ™

O tratamento com TM
preveniu efetivamente a
diminuicao da atividade

da CAT (p=0,02), mas

ndo SOD (p=0,31)

De Logu et al.,
2020

6-8% C57BL/6
mice por grupo

Grupo Sham Fem, Grupo
Sham Mac, CPIP Fem e
CPIP Mac

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”

de diametro interno,
com compressao
durante 2 horas

Hiperalgesia mecanica e
térmica (6 e 12 horas e 1,
5,10 e 15 dias apds a
CPIP)

HC-030031 300
mg/kg, A-967079
100 mg/kg, o-
lipdico 100 mg/kg,
indometacina 30
mg/kg
(administrados no
dia 15 apos IR)

Os antagonistas de TRPAI
foram capazes de atenuar a
alodinia mecanica e fria
evocada por I/R no
membro posterior de ratos.
Os camundongos Trpal +/
+ exibiram alodinia
semelhante a observada em

Sem medidas de
resultado secundarias



Fotobiomodulagio

camundongos C57BL / 6J,

mas os camundongos
Trpal -/ - estavam

completamente protegidos

das respostas dolorosas

causadas pela aplicagdo e

remocao do torniquete

Os comprimentos de onda

Ambos os

Rodrigues et
al., 2020

64 Swiss mice

Grupo Naive, Grupo
Sham, Grupo Controle,
Grupo FBM 660 nm,
Gupo FBM 830 nm,
Grupo Nicotina, Grupo

Nicotina + FBM 660 nm,

e Grupo Nicotina + FBM
830 nm

O-ring para aparelho
ortoddntico com 1,3
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecénica;
Hiperalgesia térmica ao
calor;

Edema;

(todos avaliados baseline e
por 7, 14 e 21 dias apds IR)

660 nm e 830 nm

(apds IR e por 21

dias consecutivos)

Nicotina (28 dias

consecutivos antes
da IR)

Meldonium e NAC

em grupos de 660 e 830
nm tiveram efeitos
benéficos (P <0,05) na
reducdo da hiperalgesia
mecénica e térmica em
todos os periodos de
avaliacdo, mas os efeitos
em 660 nm foram
significativamente
melhores do que 830 nm.

O meldonium topico e o

comprimentos de onda
tiveram efeitos
estatisticamente
significativos na
redugdo do edema,
porém, nenhuma
diferenca entre eles.

A SpO2 plantar pos-

Fulas et al.,
2020

97 Long Evans ou
Sprague
Dawley rats

Grupo 2,5% Meldonium,
Grupo 1% Meldonium,
Grupo Veiculo, Grupo
5% NAC, Grupo 2,5%

NAC, Grupo 5%
Meldonium + NAC e
Grupo 2,5% Meldonium
+NAC

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 5,5 mm
de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecénica
(realizado diariamente a
partir do 7° dia pos IR)
SpO2 da pata (baseline, 15
min apos a reperfusdo e 5-
7 dias apds o procedimento
CPIP)

(2 x ao dia por 12
dias consecutivos)

MCC950 aplicado

NAC produziram efeitos
antialodinicos em 1
semana apos o
procedimento

O Grupo CPIP + MCC950

CPIP apos o tratamento
topico com meldonium e
NAC foi
significativamente
maior, em comparagio
com os valores medidos
com o tratamento com
veiculo (p <0,001)

Grupo CPIP + MCC950

Chen et al.,
2020

18* Sprague
Dawley rats

Grupo Sham + veiculo,
Grupo CPIP + Veiculo e
Grupo CPIP + MCC950

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 7/32”
de didmetro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecénica
(baseline, dia 0, 1, 2, 3, 4,
5,6 ¢7apos IR)
Niveis de inflamassoma
NLRP3 e IL1

por meio de
cateterismo lombar
nodialao?7

atenuou significativamente
a alodinia mecénica em
comparagdo com 0 grupo
CPIP + veiculo (p <0,01)

reduziu
significativamente a
expressdo de NLRP3 e
IL-1B em comparagao




com grupo CPIP +
veiculo (p <0,01)

Pigatto et al.,
2020

48 Swiss mice

Grupo IR + LED e Grupo
Controle

O-ring para aparelho
ortodontico com 1,3
mm de didmetro
interno, com
compressdo durante 3
horas

Hiperalgesia mecanica
(baseline e 1 dia ap6s IR e
imediatamente apos a
fotobiomodulagao no 1°,
4°,7°,10° 13° ¢ 14° dias de
tratamento)
Alodinia ao frio
(baseline e 1 dia apos IR e
imediatamente apos a
fotobiomodulagao no 4°,
7°,10°, 13° ¢ 14° dias de
tratamento)

LED infravermelho
(20,8 J/cm?)
aplicados por 14
dias diariamente

Efeitos significativos do
LED na hipersensibilidade
mecanica (F 1,14 =21,51;
P <0,0001) e no tempo (F
7,98 =24,36; P <0,0001),

bem como uma interagdo

significativa entre
tratamento e tempo ( F
7,98 =5,253; P <0,0001)
em todos os dias de
avalia¢do sob tratamento;
ja na redugdo da alodinia

ao frio (F 1,14 =10,84; P

<0,001) e do tempo ( F
6,84 =7,759; P <0,0001 ;
Figura 4 ) entre tratamento
e tempo ( F 6,84 =2,06; P
<0,05) em todos os dias de

tratamento

Sem medidas de
resultado secundarias

Yoo etal.,
2020

17 C57BL/6 mice

IT sham, IT haste, IP
sham e IP haste

O-ring do Durometer

Nitrile 70 com 5/64”

de diametro interno,
com compressao
durante 3 horas

Hiperalgesia mecanica
(avaliada a cada 2 dias
apos a injecao de células-
tronco e solucdo salina de
1 a 31 dias)
Expressdo de GFAP no
DRG L3-L5 (32 dias apds
a injecao de células-tronco)

Transplante de
Células-tronco
hMSCs via injegao
entre as vértebras
L5-L6

O limite de retirada
aumentou
significativamente apos a
inje¢do de hMSC nos dias
26-31 nos grupos de haste
IT e haste IP em
comparagao com 0s grupos
sham IT e sham IP (P
<0,05)

Os grupos de haste IT e
haste IP mostraram
expressdo de GFAP

significativamente
reduzida no DRG e na
medula espinhal em
comparagao com os
grupos sham IT e sham
IP (P <0,05)

Golgalves et
al., 2021

48* Swiss mice

O-ring do Durometer
Nitrile 70 com 7/32”
de didmetro interno,

Grupos via
intraperitoneal: Sham,
CPIP, CPIP + DALBK

Alodinia mecénica (7, 10,
14 e 21 dias pds-indugdo);

HOE-140 e DALBK
(imediatamente
apos a reperfusao)

Administragdo i.p. e i.pl=
Alodinia mecénica: Apos o
7° e 10° dias pos-indugao,

O grupo com HOE-140
inibiu o
desenvolvimento de




(50 nmol/kg) e CPIP + com compressao Alodinia ao frio (8, 11, 15 ambos os tratamentos edema quando

HOE-140 (150 nmol/kg); durante 3 horas e 22 dias apos a indugéo de mostraram um efeito comparado ao grupo
Grupos via intraplantar: CPIP) semelhante. HOE-140 controle, principalmente
Sham, CPIP, CPIP + Edema (avaliado entre 1 ¢ mostrou um efeito mais na terceira hora apoés a
DALBK (50 nmol/kg) e 8 horas apds a significativo em indugdo de IR p <0,01,
CPIP + HOE-140 (150 administragdo do comparagdo com DALBK via injecdo ip.
nmol/kg) medicamento) nos dias 10, 14 e 21 pos-

isquemia p <0,05. Alodinia
ao frio: HOE-140 mostrou
efeito no 8° dia e 15° dia,
em comparagao com o
CPIP p <0,05.

CG: grupo controle; CPIP: dor cronica pos-isquémica; NAC: N-acetilcisteina; ip: intraperitoneal; IR: isquemia-reperfusdo; pNR1: receptor 1 de NMDA fosforilada; GBI: grupo
5 min. antes da isquemia; GBR grupo 5 min. antes da reperfusdo; G3AR grupo 3 dias apds a reperfusdo; MDA: malondialdeido; pERK: quinases reguladas por sinal extracelular;
FeTMPyP: 5,10,15,20-tetraquis (N-metil-4"-piridil) porfirinato de ferro (I11); ZM241385: (2- [7-amino-2- (2-furil) [1,2,4] triazolo [2,3-a] [1,3,5] triazin-5-ilamino] etil) -fenol;
PTX: pentoxifilina; BQ 788: Antagonista seletivo do receptor endotelina ET-B; BQ 123: Antagonista seletivo do receptor endotelina ET-A; GKE: grupo cetamina; GNS: grupo
solugdo salina; GM; grupo metilprednisolona; TNF- a: fator de nercrose tumoral alfa; IL-2: interleucina 2; GIR: grupo isquemia-reperfusdo; PX-12: 1-methylpropyl 2-
imidazolyl disulfide; IL-1 f: interleucina 1 beta; HIF-1a: Fator Induzivel por Hipéxia 1 alfa; HC-030031: antagonista seletivo do TRPA1; MDAT7: agonista seletivo de CB2;
CD11b: marcador de ativagdo microglial; CX3CR1: receptor de quimiocina fractalcina; CB2: Antagonista do receptor 2 de canabinoéide; AM630: antagonista CB2 seletivo;
TAS: niveis de antioxidantes; HCE-CS: extrato bruto hidroalcodlico de Casearia sylvestris; BML-111: analogo sintético do LXA4; Naive: grupo ndo submetido ao protocolo
experimental; ALX/FPR2: receptor de formil peptideo 2; GSH: grupo glutationa; pGluN1: subunidade do receptor de N-metil-D-aspartato; EA: eletroacupuntura; SRTX S6c:
sarafotoxina; ETB: receptor de endotelina tipo B; IL-6: interleucina 6; IL-10: interleucina 10; SOD: enzimas superoxido dismutase; TBARS: espécies reativas ao acido
tiobarbitirico, MG: Mangiferina; DEX: Dexmedetomidina; PBS: solu¢@o salina tamponada com fosfato; NALPI1: inflamassoma; CTK 01512-2: versdo recombinante do
peptideo Phalp derivado da aranha Phoneutria nigriventer; AMG9810: antagonista competitivo do receptor vaniloide TRPV1; TM: terapia manual; FBM: fotobiomodulagéo;
LED: diodo emissor de luz; mac: masculino; fem: feminino; IT: intratecal; hMSCs: células-tronco mesenquimais humanas multipotentes; GFAP: expressdo da proteina glial
fibrilar acida; DRG: ganglios da raiz dorsal; HOE-140: acetato de icatibant; DALBK: des-Arg 10-Lys-bradicinina.

* significa que o artigo original ndo apresenta o nimero total de animais, mas foi calculado pelos autores da revisdo conforme o nimero de animais citados por grupo de
intervengao.



5 DISCUSSAO

5.1 RISCO DE VIES

Percebeu-se que apenas dois artigos (DE LOGU et al., 2020 e RAGHAVENDRAN et
al., 2014) pontuaram “sim” para a entrada “A sequéncia de alocagdao foi gerada e aplicada
adequadamente”. Isto nos faz refletir que a alocagdo aleatoria de animais para os grupos
experimental e controle, ainda ndo ¢ uma pratica padrdo em estudos com experimentos em
animais. No entanto, segundo (HOOIJMANS et al. 2014), ao elaborarem a ferramenta
SYRCLE para estudos com intervencdo em animais, abordaram que ha inimeras razdes
importantes para selecionar os animais aleatoriamente para avaliacdo de resultados. Dentre
elas, os autores citam a presenca de ritmos circadianos em muitos processos biologicos, além
disso, condi¢des de alojamento como temperatura, umidade e a iluminagdo das gaiolas podem
influenciar na dire¢ao dos resultados e no tamanho do efeito. Por exemplo, os resultados de
varios exames de sangue dependem do horério do dia que foi realizado, pequenas mudancas na
temperatura, associada também pelo numero de animais na gaiola podem influenciar as taxas
metabolicas, bem como pequenas diferencas na intensidade da luz serem associadas a
mudancas reprodutivas e comportamentais dos animais. Diante do exposto, ratifica-se que a
randomizacao reduz o viés de selecdo, aumenta a validade dos resultados e ¢ sempre um aspecto
apropriado e desejavel de um bom desenho experimental quando dois ou mais tratamentos sao
comparados.

Sabe-se também, que o processo de cegamento nos ensaios clinicos controlados e
randomizados (ECCR) ja ¢ bem consolidado e adotado em grande parte dos estudos, a fim de
evitar erros de afericdo de dados e consequentemente tendéncias indesejaveis. No entanto, nos
estudos experimentais com animais o cegamento tanto dos cuidadores quanto dos
pesquisadores parece ainda possuir pouca adogao e detalhamento.

Nesta revisdo, aproximadamente 90% dos artigos apresentaram alto risco de viés ou
ndo foram claros e coesos quando analisadas questdes relacionadas ao cegamento dos
pesquisadores, em relacdo a qual intervengdo os animais estavam recebendo durante o
experimento. Acredita-se que a baixa taxa de adesdo ao cegamento nos estudos com animais
se deve pelo fato da dificuldade de encontrar uma forma em que os interventores ndo saibam
qual interveng¢ao eles irdo aplicar. Além disso, houve uma parcela de artigos, em média 10%,
que nao foram claros o suficiente ao trazer tais informagdes, uma vez que apenas citavam o

cegamento, mas nao explorava como era realizado o mascaramento. J& em relagdao ao



cegamento do avaliador, dentre os artigos analisados, todos pontuaram alto risco de viés ou ndo
foram claros e coesos. E importante salientar que para ser pontuado baixo risco de viés era
necessario que o estudo abordasse como o cegamento foi realizado e se estava garantido que
ndo iria ser quebrado durante a avaliagdo do resultado. Novamente, grande parte dos artigos
nao foram claros e coesos com relagdo a essa questdo, citando apenas que houve o cegamento,
porém sem detalhamento de como foi realizado.

Dessa forma também nao podemos descartar que estes estudos possam ter usado o
cegamento quando apropriado, mas ao ndo relatarem ou relatarem de forma pouco clara, geram
um tipo de omissdo de relatorio, que, no entanto, pode ser corrigido. Mas se ndo, o relatdrio
incompleto do cegamento pode acarretar métodos experimentais potencialmente falhos.

Em contrapartida, quase todos os artigos analisados foram claros e coesos, apresentando
baixo risco de viés quando questionados acerca dos relatorios do estudo estarem isentos de
resultados seletivos. Isso pode ser justificado tendo em vista que o protocolo de todos os
estudos estarem disponiveis e todos os desfechos primarios e secundarios terem sido relatados
no manuscrito. Além disso, por mais que o protocolo do estudo ndo estivesse disponivel, estava
claro que o relatorio publicado incluia todos os resultados esperados, ou seja, métodos de
comparagao e se¢cao de resultados.

Por fim, tendo em vista a importancia e relevancia dos estudos experimentais em
animais, principalmente onde hé evidéncias insuficientes quanto as estratégias terapéuticas em
estudos clinicos para diversas patologias, a implementacao da ferramenta SYRCLE ir4 facilitar
e aprimorar a avaliacdo critica de evidéncias de estudos com animais e consequentemente, a
adi¢do desta ferramenta pode aumentar a eficiéncia da transcri¢ao dos resultados das pesquisas

experimentais com animais para a pesquisa clinica em ensaios clinicos.

5.2 MODELO ANIMAL

A padronizacao do modelo da lesdo por meio de isquemia e reperfusdo ¢ de vital
importancia para que os estudos possam ser reproduzidos em outros animais. Com base nos
resultados da revisdo, 30 artigos seguiram o modelo inicialmente descrito por Coderre et al.,
2004 utilizando a compressdao com anel elastico durante trés horas, posicionado na regiao do
tornozelo da pata traseira, e apenas dois utilizaram a compressao por duas horas (DE LOGU et
al., 2020 e DE PRA et al. 2019). No entanto, apesar destes dois estudos apresentarem tempo
de compressdo menor, parece que essa reducdo de uma hora de compressdo ndo afetou o

desenvolvimento dos sinais e sintomas da sindrome nos animais.



Ja em relag¢do ao diametro do anel elastico, 21 autores utilizaram um anel com 7/32” de
diametro interno, correspondente a 5,56 mm; trés com 5/64” correspondente a 1,9 mm; seis
com 1,2 mm e dois com 1,3 mm de didmetro. Acredita-se que esta discrepancia entre os estudos
seja porque a maioria dos autores que utilizaram um anel elastico com didmetro maior realizou
o modelo de lesdao em ratos e ndo em camundongos, sendo necessario a utilizagao do anel com
diametro maior. Assim como os estudos que utilizaram camundongos, optaram pela utilizagao
de anéis com diAmetros menores. E importante ressaltar que no modelo descrito inicialmente
por Coderre em 2004, o mesmo também utilizou ratos e o anel elastico com 7/32” de didmetro

interno.

5.3 INTERVENCAO E RESULTADOS OBTIDOS

Apesar de 81.25% dos estudos utilizarem o tratamento clinico, os diferentes estudos
incluidos nesta revisao que utilizaram reabilitacdo fisioterapéutica também mostram resultados
consistentemente benéficos para sua utilizacdio no manejo da SDCR-I. Os beneficios
decorrentes da reabilitagdo em relacdo ao tratamento farmacoldgico baseiam-se principalmente
nos possiveis efeitos deletérios da medicagdo ja estudados, além da viabilidade de transcrever
a utilizagdo de todos os tratamentos clinicos para humanos.

Dentre os agentes eletrofisicos (AE’s) utilizados pelos autores, Pigatto et al., 2020 e
Rodrigues et al., 2020 analisaram os efeitos da FBM na hiperalgesia mecanica e térmica.
Pigatto et al., utilizaram LED infravermelho (20,8 J/cm?) aplicados por 14 dias diariamente e
obtiveram efeitos significativos do LED na hipersensibilidade mecénica e fria em todos os dias
de avaliacdo sob tratamento. Ja Rodrigues et al., utilizaram FBM 660 nm e 830 nm (10 J/cm?)
aplicados por 21 dias consecutivos e ao final do estudo constataram que ambos os
comprimentos de onda tiveram efeitos benéficos na reducao da hiperalgesia mecanica e térmica
ao calor em todos os periodos de avaliagdo, no entanto os efeitos do 660 nm foram
significativamente melhores do que 830 nm. A FBM atua como agente anestésico, o alivio da
dor de a¢do rapida ocorre a poucos minutos da aplicagdo, que € resultado de um bloqueio neural
dos nervos periféricos e simpaticos. A médio prazo, hd uma diminui¢ao do edema local e uma
reducgdo da inflamacao persistente por horas a dias (HAGIWARA et al. 2007). Assim explica-
se os efeitos benéficos da FBM em ambos os estudos encontrados, na reduc¢ao da hiperalgesia
térmica e mecanica.

Ja o estudo de Martins et al., 2018 objetivou identificar alteracdes na hiperalgesia

mecanica e térmica ao frio, edema e no nivel do receptor ETB apos o tratamento com EA nos



pontos de acupuntura SP6 e ST36, uma vez ao dia durante tempos diferentes (5, 10 e 20
minutos) por 7 dias consecutivos, associada ou ndo com antagonistas de ETB (Bg-788 e SRTX
S6c¢). Os resultados ao final do estudo mostraram que o tratamento com EA de 20 minutos foi
o mais efetivo, reduzindo significativamente a hiperalgesia mecanica até 1 hora apds o
tratamento, a alodinia ao frio em até 0,5 h ¢ o edema no 1° dia, 24 h ap6s o tratamento. Ja
quanto a expressao do receptor ETB, a EA aumentou a expressao destes receptores no musculo
flexor da pata. Também se observou que quando ambos os tratamentos foram associados,
houve incremento no tempo do efeito, visto que a ativagdo de receptores ETB na periferia
através da EA pode induzir a analgesia, enquanto o bloqueio espinhal desse receptor pela
administracao de Bq-788 reduz a nocicepgao. Assim, os autores concluiram que o tratamento
com EA diario ¢ eficaz na redugdo dos sinais e sintomas da SDCR-I e que os receptores de
ETB periféricos e centrais participam do efeito anti-hiperalgésico da EA.

Além da utilizagdo dos AE’s, alguns autores (MARTINS et al., 2013, BELMONTE et
al., 2018 e SALGADO et al.,, 2019) também utilizaram como forma de tratamento a
cinesioterapia, através de diferentes abordagens, como protocolos de exercicios de natagdo,
exercicios em esteira € também a terapia manual. Martins et al., 2013 avaliaram a alodinia
mecanica apds exercicio de natacdo de alta intensidade por cinco dias consecutivos e
constataram que o exercicio foi capaz de reduzir a alodinia 30 minutos apds as sessdes de
exercicios em todos os dias de avaliacdo quando comparado ao grupo que nao realizou o
exercicio. Ja Belmonte et al., 2018 analisaram os efeitos de exercicios em esteira, tanto de
forma de corrida continua, quanto corrida intervalada, na hiperalgesia mecanica e nos niveis
de marcadores bioquimicos, como de TNF-a, IL-1p, IL-6 e IL-10, ERK 1/2 ¢ AKT 1/2/3 e a
atividade das enzimas de SOD e catalase e espécies TBARS. Nos resultados, embora ambas as
formas de corrida tenham obtido resultados positivos em todas as variaveis, o grupo corrida
intervalada apresentou melhor recuperagdo. Por fim, Salgado et al., 2019 testaram a terapia
manual através da mobilizacdo articular de tornozelo e analisaram a hiperalgesia mecanica e
os niveis de TBARS apo6s o tratamento. O grupo que recebeu a mobilizagdo articular reduziu a
hipersensibilidade mecanica em comparagdo ao grupo controle e preveniu efetivamente a
diminuigao da atividade de TBARS.

Acredita-se que a resposta adaptativa ao exercicio regular envolve a regulacdo do
sistema antioxidante enzimatico ¢ a modulagdo do dano oxidativo, além do exercicio também
exercer grande influéncia no sistema imunoldgico, afetando a produgdo de citocinas
(MARTINS et al., 2013). Em resumo, os estudos demonstraram que os exercicios em esteira,

natacdo ou a terapia manual causaram antialodinia pronunciada e de longa duragdo em



camundongos com SDCR-I. Dessa forma, julga-se que o exercicio reduz o comportamento
relacionado a dor através da ativacao de receptores opioidérgicos e serotonérgicos € a terapia
manual possui contribui¢do também na reducdo do estresse oxidativo, bem como fornecem
suporte adicional para seu uso como tratamento adjuvante da SDCR-I (BELMONTE et al.,
2018 e SALGADO et al., 2019).

Em relagdo ao tratamento clinico utilizado pelos autores, a base medicamentosa se
destacou. As categorias dos compostos farmacologicos utilizadas contaram com
anticonvulsivantes, TCAs, antagonistas de TRP, NSAID e NMDA, corticosterdide, toxinas,
estatina, metilxantina, produtos naturais e antioxidantes. Além disso, outras abordagens
clinicas foram utilizadas, como as células-tronco humanas.

Dentre as categorias dos farmacos, os antioxidantes foram os mais utilizados pelos
autores. Kim et al., 2017 avaliaram a hiperalgesia mecanica e os niveis de antioxidante TAS
apods o tratamento de cinco dias consecutivos com Acido Ascérbico, ou seja Vitamina C, e ao
final do estudo constataram que os limiares de retirada mecanica do grupo 2.5 mg/dia apos a
administracdo de vitamina C foram maiores do que os do grupo controle e do grupo 1.0 mg/dia
e o nivel de TAS nos grupos 2,5 e 7,5 foram maiores do que no grupo controle no primeiro dia.
Ja Park et al., 2013 testaram a associagdo da Vitamina C com Vitamina E (a-tocoferol) durante
trés dias de tratamento. As varidveis analisadas foram a hiperalgesia mecénica, a densidade
relativa de receptores NMDA — pNRI1 e os niveis de pERK. Os resultados mostraram que o
maior efeito antialodinico e a maior reducdo dos receptores NMDA — pNR1 e os niveis de
pERK foi encontrado no grupo que associou os dois compostos, potencializando os resultados.
Como a fosforilagdo dos receptores NMDA estd intimamente relacionada a sua ativagdo e
niveis significativamente aumentados de pNR1 indicam sensibilizagdo central, esses achados
indicam que a sensibilizacao central desempenha um papel importante no desenvolvimento da
hiperalgesia mecanica induzida por lesdo de IR e os efeitos antialodinicos das vitaminas C e E
ocorrem por meio de um mecanismo espinhal (DAULHAC et al. 2011).

Além dos antioxidantes, também destacamos a grande utilizacdo dos corticosteroides,
devido a sua frequente utilizagdo em processos algicos e inflamatorios e por haver estudos
clinicos utilizando-os no manejo da SDCR-I. De Pr4 et al., 2019 utilizaram a Dexametasona e
Liman et al., 2015 a Metilprednisolona. Ambos os estudos demonstraram atenuagdo da
hiperalgesia mecénica através da medicacao, e a metilprednisolona também atenuou o aumento
nos niveis séricos de mediadores inflamatorios, como TNF- a e IL-2 sérico. Acredita-se que

os efeitos imunossupressores e o potencial neurotréfico dos corticoesteroides podem reduzir a



infiltracao de células inflamatorias e atuar na producdo de mediadores anti-inflamatorios, além
de promover analgesia e reduzir os danos do tecido lesado (PEHORA et al. 2017).

Até onde percebemos nesta revisdo, a base mais consolidada e aceita para o tratamento
da dor cronica ainda parece ser a farmacologica. No entanto, € necessario pensar no impacto a
longo prazo do uso de medicacdes, que ainda permanece incerto € pouco explorado. Por
exemplo, na revisao sistematica publicada por ORHURHU et al. 2019, os autores citam alguns
efeitos adversos encontrados na utilizagdo da Cetamina no tratamento da dor cronica, no qual
incluiram ndusea, vOmito, efeitos psicotomiméticos, dor de cabeca e fadiga. Além disso,
também encontraram uma tendéncia a relagao de dose-resposta, ou seja, doses maiores parecem
apresentar resultados mais efetivos no alivio da dor. Em contrapartida, GENEEN et al. 2017
através de sua revisdo sistematica, apresentou que as evidéncias disponiveis sugerem a
atividade fisica e o exercicio como uma intervengao segura € com poucos eventos adversos que
podem melhorar a gravidade da dor e a funcdo fisica, e consequentemente a qualidade de vida
dos individuos com dor crdnica, ratificando a importancia e os beneficios do tratamento
fisioterapéutico.

Traduzir as evidéncias disponiveis de estudos em animais para estudos clinicos em
humanos também acaba gerando uma grande janela, principalmente quando falamos de
estratégias terapéuticas baseadas na reabilitagdo fisioterapéutica, o que também pode explicar
o grande numero de estudos com intervencoes farmacologicas. E apesar do crescente nimero
de estudos que visam aumentar o conhecimento dos mecanismos celulares envolvidos na dor
neuropatica cronica, o resultado clinico do restabelecimento do membro afetado em humanos
continua desafiador porque a recuperacdo funcional ¢ dependente de varios fatores
clinicamente relevantes, como o fator desencadeante que pode ser por um trauma, normalmente
apds uma fratura, lesdo de tecidos moles ou cirurgia ou até mesmo apos lesdes neurologicas
como o acidente vascular encefalico, a gravidade, a extensdo da lesdo, as diversas
manifestagdes clinicas, a imprevisdo quanto ao padrdo evolutivo e a idade do paciente também
influenciam na reabilitagcdo. Essas caracteristicas mostram que a baixa incidéncia aliada a falta
de padronizagdo da amostra dificulta as pesquisas em humanos a respeito da melhor estratégia
terapéutica. Assim, devido ao importante numero de estudos em animais e ao baixo numero
em humanos, os ensaios clinicos sdo necessdrios para traduzir os resultados dos estudos
experimentais.

Esta revisdao também demonstrou que, embora uma ampla gama de abordagens
terapéuticas tenha sido proposta para o tratamento da dor e incapacidade no modelo de IR de

pata, ha um grande nimero de viés no desenho metodologico destes estudos experimentais



avaliando a eficacia dos tratamentos. Além disso, a revisdo apresenta algumas limita¢des, como
o viés de publicacdo, ja que trabalhos com resultados negativos muitas vezes nao sao
publicados ou s3o publicados em revistas nao indexadas nas bases de dados selecionadas, o
que pode comprometer a generalizagdo dos resultados da revisdo. Outro ponto importante, seria
a heterogeneidade apresentada entre os estudos. Essa heterogeneidade ¢ decorrente da
variabilidade no delineamento dos estudos, ja que houve variagdo no tipo de camundongo
utilizado, no método avaliativo utilizado para determinagdo do desfecho primario, como a
hiperalgesia mecéanica e no tempo de intervengdo. Dessa forma, esse achado indica a
necessidade de padronizacao dos futuros estudos pré-clinicos que forem conduzidos com o
objetivo de avaliar intervengdes para atenuacdo dos desfechos da SDCR.

Apods a sintese dos dados, os autores desta revisdo julgam necessario aumentar a
conscientizacdo sobre a necessidade de melhorar a qualidade metodologica dos estudos com
animais. Dessa forma, gostariamos de citar aqui itens julgados como indispenséaveis a serem
seguidos em estudos pré-clinicos futuros. Recomendamos, em primeiro lugar, a pratica de
adi¢do da alocagdo aleatoria dos animais para os grupos experimentais, além da inclusdo da
avaliacdo de similaridade nas caracteristicas basais entre os grupos experimental e controle
como um item padrdo, visto que o tamanho da amostra da maioria dos experimentos com
animais € relativamente pequeno, diferencas importantes na linha de base podem estar
presentes. Em segundo lugar, que a sequéncia de alocagdo deve ser gerada e aplicada
adequadamente, bem como a randomizacao das condi¢des de alojamento dos animais durante
o experimento, pois animais de diferentes grupos de tratamento, por exemplo, ndo devem ser
alojados por grupo em prateleiras diferentes ou em salas diferentes, pois os animais na
prateleira superior experimentam uma temperatura ambiente mais alta do que os animais na
prateleira mais baixa, ¢ a temperatura da sala pode influenciar a toxicidade de agentes
farmacoldgicos. Em terceiro lugar, destacamos o cegamento dos avaliadores e interventores,
no qual o cientista em questdo pode interpretar os resultados dos grupos de forma diferente
porque ele pode prever ou prever a alocacdo. Esperamos que esta revisao gere um feedback
dos futuros autores e os desenvolvimentos neste campo relativamente novo de experimentagao

animal baseada em evidéncias nos permitam a padronizacdo dos estudos pré-clinicos.



6 CONCLUSAO

Com base nos resultados, pode-se concluir que tanto a reabilitagdo fisioterapéutica,
quanto o tratamento clinico possuem efeitos positivos no tratamento da SDCR-I em modelos
experimentais com roedores, principalmente no desfecho primario hiperalgesia mecanica e em
marcadores inflamatorios destacados nos desfechos secundarios, embora a qualidade das
evidéncias de apoio seja baixa. Em contrapartida, por se tratar de estudos pré-clinicos ¢ a
utilizagdo de ferramentas para a avaliagdo do risco de viés neste tipo de estudo ainda seja
inovador e recente, ndo podemos afirmar o real efeito da auséncia dos dados observados nos
estudos. Além disso, os estudos também demonstram a terapia medicamentosa como a

modalidade terapéutica mais utilizada entre os estudos.
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Give a link to the search strategy or an example of a search strategy for a specific database if available (including the
keywords that will be used in the search sirategies).

hitps:/iiwww.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/213878_STRATEGY_20201021.pdf

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Human disease modelled.
Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being modelled.

Complex Regional Pain Syndrome; post-ischemic pain; sympathetic reflex dystrophy.

19. * Animals/population.

Give summary criteria for the animals being studied by the review, e.g. species, sex, details of disease model. Please
include details of both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion critenia:

Ischemia-reperfusion model with the expernmental characteristics of Complex Regional Pain Syndrome; in vivo study in
rodents.

Exclusion criteria:

1) it is not an animal study;

2) itis not an in vivo study;

3) did not use ischemia-reperfusion model;
4) did not present any intervention;

5) no contral;

6) no evaluation related to hyperalgesia, edema, temperature or function.
7) no relevant results reported;

8) assessments unrelated to outcomes;

9) In vitro and in silico models;

10) human studies; ex-vivo studies.

20. © Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed (e.g. dosage, timing,
frequency). Please include details of both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria:
Only the ischemia-reperfusion procedure to induce regional complex pain syndrome the CRPS;
All types of therapeutic interventions.

Exclusion criteria:
Other types of procedures for induce CRPS.

21. " Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the type(s) of control interventions against which the experimental condition(s) will be
compared (e g. another intervention or a non-exposed control group). Please include details of both inclusion and exclusion
criteria.

Inclusion criteria:
Control group; With intervention group.

Exclusion criteria:
No control group.



22. * Study designs to be included.

Give details of the study designs eligible for inclusion in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should be stated. Please include details of both inclusion and
exclusion criteria.

Inclusion criteria:
Preclinical studies.

Exclusion criteria:

Clinical studies, reviews, case studies, cross-over studies, pre-clinical studies without a control group; studies without
intervention or model only.

23. Other selection criteria or limitations applied.

Give details of any other inclusion and exclusion criteria, e.g. publication types (reviews, conference abstracts), publication
date, or language restrictions.

English language studies; Studies published in the last ten years.

24. " Outcome measure(s).

Give detail of the outcome measures to be considered for inclusion in the review. Please include details of both inclusion
and exclusion criteria.

Inclusion criteria:

Primary outcome (mechanical and thermal hyperalgesia); secondary outcomes (paw temperature and edema and function
and infiltration of inflammatory cells histologically and macroscopically).

Exclusion criteria:

No relevant results reported;
Assessments unrelated fo outcomes.

25. N/A.

This question does not apply to systematic reviews of animal studies for human health submissions.

26. * Study selection and data extraction.

Procedure for study selection

The data collection process will occur first from the reading of the titles and abstracts by two reviewers (TB and FC).
Subsequently, the selected articles will be read in full (TB and FC). The articles that meet the inclusion criteria previously
established will be selected and the discrepancies will be analyzed by consensus with a third reviewer (MT). Data
extraction will be realized by filling in a previously developed extraction table and will include general information such as
authors, year of publication, study sample, type of animal (Lineage, age, gender and weight), outcome measures, type of
intervention, instruments used results.

Prioritise the exclusion criteria
1) it is not an animal study;
2)itis not an in vivo study;

3) did not use ischemia-reperfusion model;

4) did not present any intervention;

3) no control;

6) no evaluation related to hyperalgesia, edema, temperature or function.

7) no relevant results reported;

8) assessments unrelated to outcomes;

9) In vitro and in silico models;

10) human studies; ex-vivo studies;

11) Other types of procedures for induce CRPS;

12) No control group;

13) Clinical studies, reviews, case studies, cross-over studies, pre-clinical studies without a control group; studies without
intervention or model only;

14) Studies that are not in English; Studies published before the last ten years;



15) No relevant results reported;
16) Assessments unrelated to outcomes.

Methods for data extraction

A form will be used fo extract data from the included studies to assess the quality of the study and synthesis of evidence.
The information extracted will include: characteristics of the animal model, characteristics of the CRPS intervention,
assessment instruments, types of intervention, study design, results and other relevant characteristics. There is no plan to
contact researchers in search of missing data.

Data to be extracted: study design
Number of experimental and animal groups per experiment, presence of a control group, reported randomization process,
reported potency calculation and study duration will be extracted.

Data to be extracted: animal model
Lineage, age, gender and weight.

Data to be extracted: intervention of interest
Different types of therapeutics interventions for the treatment of CRPS.

Data to be extracted: primary outcome(s)

The primary outcomes will include the results obtained from the evaluation of mechanical (evaluated using Von Frey
Filaments (paw withdrawal threshold expressed in grams (g); continuous);, and thermal hyperalgesia (acetone test
(behavioral responses, such as swinging, licking and removing the paw to the acetone drop timed for 60 seconds);
dichotomous).

Data to be extracted: secondary outcome(s)

Secondary outcomes will include the results obtained from the evaluation of edema (digital micrometer (mm; continuous),
temperature (digital thermometer (degrees Celsius, continuous)), function or infiltration of inflammatory cells histologically
and macroscopically (macrophages, neutrophils (number of inflammatory cells; continuous)). In addition to other relevant
results reported.

Data to be extracted: other
Periodical, volume, year, pages and the country of origin of the research will be extracted.

27. " Risk of bias and/or quality assessment.

State whether and how risk of bias and/or study quality will be assessed. Assessment tools specific for pre-clinical animal
studies include SYRCLE's risk of bias tool and the CAMARADES checklist for study quality

Mo risk of bias and/or quality assessment planned
No

By use of SYRCLE's risk of bias tool
Yes

By use of SYRCLE's risk of bias tool adapted as follows:
No

By use of the CAMARADES checklist for study quality
Yes

By use of the CAMARADES checklist for study quality, adapted as follows:
No

Other criteria, namely
No

Method for risk of bias and/or quality assessment



The risk of bias, the quality of the study and the writing of the included studies will be assessed by the SYRCLE risk bias
tool, the CAMARADES checklist and the ARRIVE checklist by two reviewers. Two review authors (TB and FC) will
independently assess the risk of bias, and the conclusion of possible disagreements between the review authors will be
discussed with a third author (MT).

28. " Strategy for data synthesis.

Planned approach
We will provide a narrative synthesis of the findings of the included studies, structured around the interventions,
characteristics of the animal model, types of results.

Effect measure
Not applicable.

Effect models
Mot applicable.

Heterogeneity
Not applicable.

Other
Mot applicable.

29. " Analysis of subgroups or subsets.

Subgroup analyses
It will be a gualitative synthesis and analysis of subgroups can be carried out, it is not possible to specify.

Sensitivity
Not applicable.

Publication bias
Not applicable.

30. " Review type.

Type of review
Animal model review No
Experimental animal exposure review No
Pre-clinical animal intervention review Yes

31. Language.

Select each country individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is an English language summary.

32. " Country.

Select the country in which the review is being caried out from the drop down list. For multi-national collaborations select
all the countries involved.

Brazil

33. Other registration details.



List other places where the systematic review protocol is registered. The name of the organisation and any unigue
identification number assigned to the review by that organisation should be included.

34. Reference and/or URL for published protocol.

Give the citation and link for the published protocol, if there is one.

Mo | do not make this file publicly available until the review is complete

35. Dissemination plans.

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences.

No

36. © Keywords.
Give words or ph rases that best describe the review. Separate KEE‘YWOFUS with a semicolon or new line.

Complex Regional Pain Syndromes; Reflex Sympathetic Dystrophy; Ischemia; Reperfusion; Reperfusion Injury; Mice; Rats;
Animals; Photobiomodulation; Electric Stimulation Therapy; Medication Therapy Management.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an exisling review is being regislered, including full
biblioaraphic reference if possible.

38. " Current review status.

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.

Review_0Ongoing

39. Any additional information.

Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

This field should be left empty until details of the completed review are available OR you have a link to a preprint. Give the
full citation for the preprint or final report or publication of the systematic review.
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ANEXO C

Certificate of Completion

This certifies that

Tais Brehm

has successfully completed

Rat Tickling Certification Course
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