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ASSOCIACAO ENTRE ESTRESSE POR
SEPARACAO MATERNA NEONATAL
E O DESENVOLVIMENTO DE ALGIAS
EM ENSAIOS PRE- CLINICOS:
UMA REVISAO INTEGRATIVA DA
LITERATURA

RESUMO

A separacdo materna (SM) ¢ uma experiéncia de estresse neonatal
cada vez mais frequente, dadas as desigualdades e necessidades
sociais diversas na sociedade moderna. E sabido que perdas ou
separacdes sociais sdo experiéncias que afetam consideravelmente
o padrdo psicoldgico das pessoas, porém ainda ndo hd uma
revisdo das associacdes entre o estresse proporcionado pela
separagdo das maes de seus filhos e o impacto disso no
aparecimento ou aumento de dor. Sob esta dtica, o estudo em
questdo objetivou revisar integrativamente a literatura para buscar
elucidar a associagdo entre SM neonatal ¢ o aparecimento ou
aumento de dor em fases posteriores da vida, em modelos
animais. Para isso, foram utilizadas as bases de dados PubMed,
Web Of Science, Embase, Scopus, Lilacs e Google Académico,
sem restricdes de datas ou idiomas, para a busca da literatura
relacionada, sob o uso da Estratégia “PICO”. Foram encontrados
843 artigos e, com a aplicagdo dos critérios de inclusdao e
exclusdo, um total de 35 artigos foram selecionados para a
realizacdo desta revisdo, sendo todos em modelos animais. As
evidéncias indicam que a experiéncia de SM neonatal esta
associada ao desenvolvimento de desordens ndo apenas
psicologicas, mas também neurofisiologicas, as quais tendem a
reduzir o limiar de sensibilizacdo de nociceptores, bem como
amplificar a receptividade de estimulos pelos mesmos, gerando
sensacdes dolorosas de naturezas variadas e por mecanismos
diversos, inerentes a cada tipo de dor gerada. Contudo, apesar dos
avangos das pesquisas, novos estudos ainda demandam serem
realizados direcionados as Dores Orofaciais, dado haver apenas
um estudo nessa tematica.

Palavras-chave: Algias. Separacdo Materna. Dor Aguda. Dor
Croénica. Dor Orofacial.

ASSOCIATION BETWEEN NEONATAL
MATERNAL SEPARATION STRESS
AND THE DEVELOPMENT OF PAINS IN
PRECLINICAL TRIALS: AN
INTEGRATIVE REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT

Maternal separation is an increasingly frequent experience of
neonatal stress, given the inequalities and diverse social needs in
modern society. It is known that losses or social separations are
experiences that considerably affect the psychological pattern of
people, but there is still no review of the associations between the
stress provided by the separation of mothers from their children
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and pain. From this point of view, the present study aimed to
integratically review the literature in order to try to elucidate the
association between neonatal maternal deprivation and the
development of pain in later stages of life, in animal models. For
this, the PubMed, Web of Science, Embase, Scopus, Lilacs and
Google Scholar databases were used, without date or language
restrictions, to search for related literature, using the “PICO”
Strategy. A total of 843 articles were found and, with the
application of the pre-established inclusion and exclusion criteria
for the direct association with the review theme, a total of 35
articles were selected for this review, all of them in animal
models. Evidence indicates that the experience of neonatal
maternal separation is associated with the development of not
only psychological disorders, but also neurophysiological ones,
which tend to reduce the sensitization threshold of nociceptors, as
well as amplify their receptivity to stimuli, generating painful
sensations of varied natures and by different mechanisms,
inherent to each type of pain generated. However, despite
research advances, new studies still demand to be carried out
directed at Orofacial Pain, since there is only one study on this
topic.

Key words: Pain. Maternal Separation. Acute pain. Chronic pain.
Orofacial Pain.

1. INTRODUCAO

Entre a sociedade civil organizada, é um
fato que situagdes de perda social ou separagdo
social estdo entre as experiéncias psicossociais
mais dolorosas que os humanos passam,
principalmente no campo psicologico. Ao longo
das ultimas décadas, diversos pesquisadores se
perguntaram se tais experiéncias, além de
promoverem alteragdes psicoldgicas
considerdveis nas pessoas, também teriam a
capacidade de promover desordens fisiologicas
que pudessem estimular sensag¢des dolorosas nao
apenas no campo das ideias, mas de forma
nociceptiva. E, ndo obstante, evidéncias tém
demonstrado que os substratos neurobiologicos e
as vias neurais da dor fisica e emocional, de fato,
se sobrepdem (Collins et al., 2022; Paniagua et
al., 2020; Mizoguchi et al., 2019; Melchior et al.,
2018).

Estudos observam que o nivel de

comprometimento psicologico e neurofisiologico

associado a dor varia conforme as fases da vida,
tendo impactos bem maiores em periodos de
inicio da vida do que em fases mais maduras.
Acredita-se, dessa forma, que experiéncias
sociais traumaticas durante o inicio da vida, mais
especificamente no periodo de 0 a 6 anos de
idade, ndo apenas induzam o comprometimento
do humor, mas também causam mudangas
duradouras nos sistemas de processamento da
dor, o que pode contribuir para o aumento da
sensibilidade a dor em fases da vida posteriores.
Assim, uma melhor compreensio da
sobreposi¢cdo entre dor emocional e dor fisica
pode revelar fatores que contribuem para a dor
fisica e facilitam o desenvolvimento de terapias
para condigdes patoldgicas, incluindo transtornos
de humor, baseadas em um conceito de 'dor
total', que envolva todas as subdivisdes € nuances
da experiéncia de dor (Collins et al., 2022; Ji et
al., 2022b; Mizoguchi et al., 2019; Melchior et
al., 2018).
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A analise de estudos a respeito da
tematica mostrou que muitos pesquisadores se
concentraram no papel do estresse na dor,
considerando o aspecto psicologico da dor. Em
geral, o estresse mantém e amplifica a gravidade
da dor. A resposta aguda ao estresse é benéfica
porque protege o individuo de danos e lesoes e ¢
essencial para se adaptar e sobreviver a situagoes
adversas. No entanto, se um individuo é exposto
ao estresse por um longo periodo, a adaptagdo ao
estresse € prejudicada, ¢ podem surgir alteragdes
patolégicas, como hipercorticalismo e
transtornos de humor. Varios estudos mostraram
que a resposta a dor e os danos associados
aumentam sob condicdes fisicamente
estressantes. No entanto, ainda pouco se sabe se
0 estresse  psicossocial na  infancia,
presumivelmente levando ao comprometimento
emocional subsequente, estd relacionado a
expressdo ou ao desenvolvimento de dor aguda
ou cronica na fase adulta (Collins et al., 2022;
Chen et al, 2021; Mizoguchi et al., 2019;
Melchior et al., 2018).

Situagdes diversas podem resultar na
separacdo de recém-nascidos de suas mdes,
principalmente quando todas as desigualdades e
necessidades sociais existentes no mundo sdo
levadas em consideracdo. Diante deste cenario,
uma hipdtese levantada durante muito tempo por
pesquisadores era se uma experiéncia de
separagdo materna (SM) teria capacidade de
gerar alteragdes tanto psicologicas quanto
fisiologicas que  exacerbassem  sensagoOes
dolorosas ou aumentassem a sensibilidade para o
desenvolvimento de algias durante fases da vida
posteriores, como a adolescéncia e fase adulta. A

partir dessa hipotese, foram realizados estudos

com modelos animais de SM, para observar sua

relacdo com as caracteristicas algicas (Ji, et al.,
2022a; Mallaret et al., 2022; Huang et al., 2021;
Lorigooini et al., 2019).

Hodiernamente, t€m-se acreditado que a
exposicdo mneonatal a ambientes estressantes
esteja associada a deficiéncias no
desenvolvimento cerebral e no comportamento
adulto. O estresse, o abuso fisico e a negligéncia
mental neonatal e na infancia sdo os principais
fatores de risco ambientais associados ao
desenvolvimento de dor visceral e multiplos
transtornos  psiquiatricos, como transtorno
depressivo maior e transtornos de ansiedade
(Tang et al., 2022; Vilela, et al., 2021; Park et al.,
2021; Eller et al., 2021).

Estudos em modelos animais observaram
que o estresse neonatal ¢ estabelecido pela
interrup¢do da interacdo mae-bebé por meio da
repeticdo do paradigma da SM, alterando a
resposta normal do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA) e a resposta neuroimune ao
estresse. Essa modelagem leva ao aprimoramento
das respostas neuroendocrinas e
neuroinflamatérias dos roedores e tem efeitos
adversos na anatomia e func¢do do cérebro de
roedores, plasticidade sinaptica e respostas
emocionais na idade adulta (Ji, et al., 2022a;
Mallaret et al., 2022; Huang et al., 2021; Arabi et
al., 2021).

Outros estudos também consideram a
SM como um modelo de estresse precoce que
pode afetar o desenvolvimento pos-natal, além de
induzir distirbios do neurodesenvolvimento e
alterar a morfologia do cortex pré-frontal,
hipocampo e células gliais em roedores.
Ademais, os estudos indicam que a SM pode
induzir respostas anormais ao estresse € a

estimulos dolorosos, sendo conhecida por
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modular a transmissdo serotoninérgica na fase
adulta (Hu et al., 2020; Genty et al., 2018; Pierce
et al., 2018; Du et al., 2018).

As evidéncias existentes também
indicam que, dentre os mediadores moleculares
envolvidos na transmissdo nociceptiva e no
estabelecimento da dor neuropdtica, varios
atores-chave como o receptor de glicocorticoide,
receptores e transportadores glutamatérgicos,
citocinas e neurotrofinas sdo modulados por
experiéncias de SM. Assim, parece plausivel que
a SM possa ter um impacto na vulnerabilidade da
dor neuropatica, pelo menos em um subconjunto
de individuos. Além disso, alteracdes dos
sistemas neuroimune e/ou neuroenddcrino,
induzidas pelo estresse cronico, podem facilitar
ou dificultar o desenvolvimento da dor cronica
independentemente das vias classicas de
processamento do estresse (Hu et al., 2020;
Davis et al., 2020; Genty et al., 2018; Pierce et
al., 2018).

Destarte, diante das hipoteses ¢
premissas levantadas a respeito da tematica em
questdo e, tendo como base a observagdo de que
o campo cientifico se mostra interessado desde as
ultimas décadas por elucidar a relagao entre SM e
dor, o objetivo do presente estudo foi revisar
integrativamente a literatura existente sobre SM e
dor. Esta revisdo objetivou elucidar a associacao
entre SM neonatal ¢ 0 aparecimento ou aumento

de dor em fases posteriores da vida, em modelos

animais (Vilela, et al., 2021; Park et al., 2021;
Eller et al., 2021).
2. METODOS

A pesquisa em questdo trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, em que foram
incluidos estudos experimentais em animais. A
estratégia de busca foi desenvolvida usando o
acronimo PICO, que representa:

1. Population (P): Ratos e camundongos.

2. Intervention (I): SM.

3. Comparison (C): Sem SM.

4. Outcome (O): Dor.
2.1 Estratégia de busca da literatura

Realizou-se uma busca integrativa da

literatura, revisada entre janeiro e fevereiro de
2022, nas bases de dados PubMed, Web Of
Science, Embase, Scopus e Lilacs. A busca foi
atualizada em duas ocasides posteriores, em
janeiro de 2023 e em abril de 2024, ndo sendo
encontrado nenhum outro estudo que estivesse
adequado aos critérios de inclusdo e exclusdo da
pesquisa. Para a coleta de informagdes a partir da
literatura cinzenta, foi utilizada a base de dados
Google Académico. Foram estabelecidas 6
estratégias de busca (A, B, C, D, E, F), uma para
cada base de dados (Quadro 1). Nao foi realizada
restricao de idiomas ou datas para a busca. Todos
os resultados foram importados para o
gerenciador de referéncias Mendeley
(https://www.mendeley.com/), sendo também
realizada a remocdo de duplicatas por meio da

plataforma Rayyan (https://www.rayyan.ai//).

Quadro 1 — Disposicao das estratégias, plataformas e chaves de busca utilizadas na revisao.

Plataforma de Chave de busca
busca

A (PubMed) ((("maternal deprivation" OR "maternal separation")) AND
(("Pain" OR "Physical Suffering" OR "Ache" OR "Chronic Pain"))) AND (("rat" OR "mouse"
OR "mice"))

B (Web Of (“maternal deprivation” OR “maternal separation”) AND (“Pain” OR “Physical Suffering”

Science) OR “Ache” OR “Chronic
Pain”) AND (“rat” OR “mouse” OR “mice”
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C (Scopus) (("maternal deprivation” OR "maternal separation") AND
("Pain" OR "Physical Suffering" OR "Ache" OR "Chronic Pain") AND ("rat" OR "mouse"
OR "mice"))

D (Embase) (‘'maternal deprivation'/exp OR 'maternal deprivation' OR 'maternal separation'/exp OR 'mater-
nal separation') AND (‘pain’/exp OR 'pain' OR 'physical suffering’ OR 'ache’ OR 'chronic
pain'/exp OR 'chronic pain') AND ('rat'/exp OR 'rat'

OR 'mouse'/exp OR 'mouse' OR 'mice'/exp OR 'mice")

E (Lilacs) (“maternal deprivation” OR “maternal separation”) AND (“Pain” OR “Physical Suffering”
OR “Ache” OR “Chronic
Pain”) AND (“rat” OR “mouse” OR “mice”

F (Google (“maternal deprivation” OR “maternal separation”) AND (“Pain” OR “Physical Suffering”

Académico) OR “Ache” OR “Chronic
Pain”) AND (“rat” OR “mouse” OR “mice”

Fonte: Autores

2.2 Critérios de inclusio e exclusao

A selecdo de artigos para esta revisdo
integrativa adotou os seguintes critérios de
inclusdo: Estudos em Animais (Ratos e
Camundongos); Estudos com desfechos sobre
alteragdes do comportamento nociceptivo e
resposta nociceptiva; Estudos em que o estresse
neonatal avaliado esteja relacionado a SM. Por
sua vez, os critérios de exclusdo estabelecidos
foram: Revisdes de Literatura; Estudos com
Desfechos sobre Ansiedade; Estudos sobre
tratamentos; Estudos com desfechos sobre
Hipersensibilidade Visceral, mas sem associag@o
direta a dor; Estudos em que o estresse neonatal
avaliado ndo seja por meio de SM; Estudos ndo
relacionados a dor; Pesquisas ndo diretamente
relacionadas a tematica.
2.3 Sintese e analise de dados

Foram coletados dados que incluiram
autor, ano de publicagdo, tipo de estudo, tipo de
animal analisado, idade dos animais, tipos de dor,
localizagdes da dor, controles e grupos
experimentais, parametros de avaliagdo da dor,
tempo de avaliagdo da dor, tempo de SM e

conclusoes dos estudos.

3. RESULTADOS
3.1 Identificacdo dos estudos elegiveis

A busca realizada encontrou um total de
843 artigos nas bases de dados avaliadas e
realizou a leitura dos artigos de literatura
cinzenta, encontrados nas primeiras 15 paginas
da plataforma Google Académico. Em um
primeiro momento, foi realizada a remocdo das
duplicatas e, em seguida, foram analisados os
titulos e resumos, resultando em 37 artigos. Do
total de 37 artigos, foi constatado que 2 dos
artigos ndo se adequavam aos critérios de
inclusdo e exclusdo (Figura 1). Assim, 35 artigos
foram selecionados para a leitura na integra e
descritos conforme o Quadro 2, quanto aos
parametros avaliados e seus desfechos.

Figura 1 — Fluxograma de identificagao dos

estudos elegiveis.
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B43 Artigos
(Bases)

(Rayyan) + Leitura de
~ Titulos e Resumos

I Inclusdo )

Critérios de
| Exclusdo

Excluséo de 2
Artigos

N&o pesquisavam a
relagdo entre SM com
nocicepgdes, mas sim

com outras associagdes
(Ex: Psicolégicas)

i
\

35 Artigos
(integra)

Fonte: Autores
3.2 Descricao dos estudos
3.2.1 Modelos de animais

Os estudos incluidos na revisdo para
leitura na integra tratam-se de estudos realizados
com animais. A maioria dos estudos 80,56%
(29/36) foram realizados com ratos, sendo a
espécie Sprague-Dawley a mais utilizada nos
estudos 38,89% (14/29). Camundongos foram
utilizados em 19,44% (07/36) dos estudos, sendo
as espécies NMRI 5,56% (02/07) a mais
utilizada.
3.2.2 Ano de publicacio

Dentre os 35 estudos analisados, os anos
de 2018 e 2020, concentraram a maioria dos
estudos publicados sobre o tema em questao,
com 4 publicagdes 11,43% (04/35) em cada um
desses anos. O primeiro estudo publicado sobre
essa tematica, data do ano de 1995,
demonstrando que as pesquisas a respeito de SM
e dor sdo relativamente recentes. Observa-se
ainda que, a partir do ano de 2016, houve uma
maior tendéncia a publica¢do de estudos sobre
esta tematica, alguns deles sendo
desdobramentos de publicagdes anteriores sobre
SM e dor.
3.2.3 Tipo de dor

Dor aguda e inflamatoria foi o tipo de

dor mais estudado em associacdo a privacao

materna com 11 estudos e 30,6% (11/35),
seguida de Hiperalgesia Visceral Cronica 13,9%
(05/35); Nocicepg¢ao Periférica Inflamatoria
11,1% (04/35); Nocicepgdo Visceral e Dor
Aguda latrogénica 8,3% (03/35). Hiperalgesia
Inflamatoria Periférica, Nocicepgdo, Nocicepcdo
Aguda Repetitiva, Nocicepgdo Inflamatoria 5,6%
(02/35) cada e Dor Neuropatica, Dor
Supraespinhal 2,8% (01/35) cada.

3.24 Inducio

Quanto ao tipo de indugdo da nocicepcao
nos animais, a inducdo por Efeito Térmico
34,21% (13/35) foi a mais realizada. Indugdes
por Formalina 23,68% (09/35) e Distencdo
Colorretal-CRD 21,05% (08/35) também foram
bastante utilizadas pelos pesquisadores. Alguns
estudos também realizaram indugdes de
nocicep¢do por Agulhamento, Lesdo Nervosa,
SM/Espontanea 5,26% (02/35) cada e Injegdo
Subcutanea de Salina, Pingamento 2,63% (01/35)
cada.
3.2.5 Tempo de Separacio Materna

Com relago ao tempo de SM, a maioria
dos estudos, 17,14% (06/35) utilizaram SM por
180 min/ dia, do 2° ao 14° dia pds-natal. 3
estudos 8,57% (03/35) estudaram SM por 180
min/dia, do 2° ao 15° dia pos-natais. Os tempos
de SM de 180 min/dia, do 1° ao 21° dia p6s-natal
e 180 min/dia, do 2° ao 12° dia pos-natal, foram
utilizados por 2 estudos, 5,71% (02/35), cada. 3
estudos, 8,57% (03/35) nao detalharam os dias de
SM, apenas os minutos/horas (180 min, 240
min/dia, 30 min, 4x ao dia, 4 a 6 horas, 60
min/dia). 1 estudo 2,86% (01/35) utilizou os
tempos de 420 min/dia, do 10° ao 28° dia pods-
natais e 45 min/dia, durante 3 a 6 dias pods-

nascimento. 2 estudos 5,71% (02/35) realizaram
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tempos variaveis de SM, e 2 estudos 5,71%

(02/35)

analisado.

ndo mencionaram o tempo de SM

Quadro 2 — Parametros de avaliagdo e desfechos dos artigos revisados.

Citacao Parametros de avaliacido Desfechos
Blass, et al. | Comportamento nociceptivo; Avaliacdo de efeito de tratamento opi- | SM ndo foi mediada por receptores
1995 oide (Naltrexona); Analise estatistica. opidides MU ou kappa.
D'Amato, et | Comportamento nociceptivo; Tratamento com morfina; Analise esta- | SM ndo apresentou acdo sobre recepto-
al., 1999 tistica. res opidides

Kalinichev, et

Comportamento nociceptivo; Tratamento antinociceptivo com Mor-

SM neonatal repetida pode alterar sis-

al., 2001 fina e avaliagdo; Analise estatistica. temas opiodides endégenos.
Stephan, et | Comportamento nociceptivo; Exposicdo a Lipopolissacaraideos | SM neonatal pode favorecer dor na ida-
al., 2002 (LPS); Estimulagdo Tatil Adicional; Efeitos do Tratamento Cronico | de adulta.

com Imipramina; Analise estatistica.

Walker, et al.,
2003

Comportamento nociceptivo; Testes de estresses; Avaliacdo de com-
portamento materno, apos os filhotes serem devolvidos as maes.

SM pode alterar a fisiologia de dor de
filhotes de ratos.

Schwetz, et

Comportamento nociceptivo; Estresse WA; Experiéncias com anta-

SM neonatal leva a dor na fase adulta

al., 2005 gonistas de CRF-R; Tratamento com farmaco CP-154.526 (Pfizer); | por estresse agudo do sistema central
Analise estatistica. CRF/CRF 1 R.
Chung, et al., | Comportamento nociceptivo; Western-Blot; Imunohistoquimica; | Modulagdes da sinalizacdo de NGF ¢ a
2007 Analise estatistica. hiperalgesia visceral induzida por SM
estdo associados.
Zhang, et al., | Comportamento nociceptivo; Western-Blot; Imunohistoquimica; | Associagcdo positiva entre a atividade
2008 Analise estatistica. elevada de ERK ¢ a sensibilidade neu-

ronal suprarregulada em ratos SM.

De Medeiros,
etal., 2009

Comportamento nociceptivo; Determinacdo da sensibilidade térmica
com teste de Hargreaves; Andlise estatistica.

SM neonatal amplifica a nocicepg¢do na
fase adulta.

Dickinson, et

Testes de Hargreaves e Labirinto em Cruz Elevado; Analgesia; Anali-

SM leva a alteragdes na nocicepgdo

al., 2009 se estatistica. térmica e na sensibilidade a buprenorfi-
na e a morfina.

Chung, et al., | Comportamento nociceptivo; Imunohistoquimica; Medigdo de Densi- | SM modifica BDNF e TrkB no circuito

2009 tometria; Analise estatistica. amigdala-RVM e resposta neuronal a
CRD.

Uhelski, Fu- | Comportamento nociceptivo; Andlise estatistica; SM pode estar relacionada a nocicepcao

chs; 2010 periférica em adolescentes ou adultos.

Hu, et al, | Comportamento nociceptivo, Marcagdo de células; Dissociacdo de | SM aumentou significativamente a res-

2012 neurdnios do ganglio da raiz dorsal (DRG) e gravacdo de patch- | posta visceromotora a nocicepgao.

clamp; Isolamento de correntes de S6dio (Na V); Imunohistoquimica;
PCR em tempo real para Na V 1,8 mRNA; Analise estatistica.
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Burke, et al.,
2013

Comportamento nociceptivo; PT-PCR; Anélise estatistica.

SM induz efeitos sexualmente dimorfi-
cos no comportamento nociceptivo.

Mikhailenko,
et al., 2015

Comportamento nociceptivo; Teste do Labirinto em Cruz Elevado
(Ansiedade); Teste de Natagdo Forcada (Depressdo); Capacidade de
Aprendizagem Espacial em Labirinto Aquatico; Analise estatistica.

SM provoca em ratos adolescentes um
aumento a longo prazo de dor tdnica
induzida por formalina.

Butkevich, et

Comportamento nociceptivo; Comportamentos maternos; Analise

SM, neonatal, aumenta a sensibilidade a

al., 2016 estatistica. dor inflamatdria periférica durante a
adolescéncia.

Juif, et al, | Comportamento nociceptivo; Registros e andlises eletrofisioldgicas; | SM pode levar a alteragdes na fungdo
2016 Analises de patch-clamp; Imunofluorescéncia; Andlise histologica; | das vias nociceptivas.

PCR; Analise Estatistica.
Barr, Butke- | Comportamento nociceptivo; Imunohistoquimica; Analise histologi- | SM reduz células 5-HT imunorreativas
vich, Mikhai- | ca; Contagem de células serotoninérgicas; Analise estatistica. no ganglio da raiz dorsal.
lenko; 2016

Yasuda, et al.,
2016

Comportamento nociceptivo (Teste de Von Frey); Niveis séricos de
CORT; Expressao de P2X3R em Neurénios TG; Efeito do Antagonis-
ta P2X3R na Alodinia Mecanica; Receptores CORT em Neurdnios
TG; Analise estatistica.

SM resultou em hipersensibilidade me-
canica orofacial na idade adulta.

Nakamoto, et
al., 2017

Comportamento nociceptivo; Teste do labirinto em cruz elevado;
Ligadura parcial do nervo ciatico; Imunofluorescéncia; Avaliacdo de
astrocitos cultivados; Avaliagdo de estimulacdo de lipopolissacrai-
deos de astrocitos; Avaliacdo de astrécitos pds microinjecdo de so-
brenadante; Analise estatistica.

Astrocitos relacionados a SM sao ativa-
dos de forma dependente do sexo no
Cortex Lateral (CL).

Amini-Khoei
H, et al., 2017

Comportamento nociceptivo; Investigacdo do papel dos sistemas
Otérgico e Opioidérgico na modulagdo da nocicepgdo em estado de
MS; Avaliagdo de Estresse de Contengdo; Analise estatistica.

SM induziu respostas nociceptivas
anormais, mediadas por sistemas opioi-

dérgicos e OTérgicos.

Vilela, et al.,
2017

Comportamento nociceptivo; Peso dos animais; Avaliagdo do com-
portamento materno; Andlise estatistica.

SM aumentou a sensibilidade a dor na
prole adulta.

Mooney-
Leber, et al.,
2018

Observagdo de cuidados maternos (Em filhotes envolvidos em bolas
de chd); Coleta de tecidos com Imagiologia por espectroscopia de
ressonancia magnética (MRS); Analise estatistica.

SM aumentou niveis de cortisol e alte-
rou niveis de glutamato no cortex fron-
tal e hipocampo.

Melchior, et
al., 2018

Comportamento nociceptivo; Estresse de natagdo forgada; Dor infla-
matoria e influéncia de Carragenina; Analise de neurdnios da medula
espinhal in vivo; Analise de PCR da medula espinhal; Tratamento
farmacolégico neonatal de resgate; Analise estatistica.

SM induziu hipersensibilidade basal a
dor e disfun¢do dos receptores de Ocito-
cina.

Zhang, et al,
2018

Administragdo de drogas (Agonista de Receptores P2X3 e Antago-
nista de Receptores P2X3); Western Blotting; Avaliagdo histologica
de tecido cerebral; Estudos de histologia e imunofluorescéncia; PCR
quantitativa em tempo real; Analise estatistica.

A sinalizagdo purinérgica no Cortex
Insular Direito pode levar a dor visceral,
sob SM.

Mizoguchi, et
al., 2018

Comportamento nociceptivo (Von Frey); Teste de Preferéncia de Sa-
carose; Teste de Interagdo Social; Teste de Natacdo Forcada; Teste do
Labirinto em Cruz Cruzado; Imunohistoquimica; Analise estatistica.

SM esta associada a dor.

Stréher, et al.,
2019

Comportamento Nociceptivo; Comportamento Semelhante a Ansie-
dade; Comportamento Exploratério e Medidas Gerais de Atividade;
Reflexos Neuromotores; Analise Estatistica

SM antecipa o amadurecimento das vias
nociceptivas inibitorias.
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Burenkova, et

Comportamento Nociceptivo; Administragcdo de Valproato de Sdédio e

SM neonatal reduz cuidados maternos e

al., 2019 avaliacdo de estresse precoce através do envolvimento de mecanis- | propicia dor na fase adulta, que pode ser
mos epigenéticos. tratada.
Du, et al, | Comportamento nociceptivo & CRD; Administragdo de Drogas (Bu- | SM esta associada a dor visceral.
2019 toxamina, Propranolol, Fentolamina); Medi¢do de Norepinefrina
(NE) no Plasma Sanguineo; Western Blotting; qPCR em tempo real;
Dissociag@o de neurénios DRG e gravagdes de patch-clamp de célula
inteira; Analise estatistica.
Hu, et al, | Comportamento nociceptivo (Apods distengdo colorretal e protocolo | SM potencializa hiperalgesia visceral.
2020 AMS); Avaliagdo de tratamento com Butoxamina (BUTO); Western

Blotting; PCR em tempo real; Imunofluorescéncia; Analise estatisti-
ca.

O'Sullivan, et

Comportamento nociceptivo; Quantificacdo dos niveis de endocana-

SM altera fisiologia cerebral e amplifica

al., 2020 bindides no PFC usando LC-MS/MS; Expressdo de enzimas e recep- | sensibilidade nociceptiva na fase adulta.
tores catabodlicos relacionados a endocanabindides no PFC; Analise
estatistica.
Borzadaran, Comportamento nociceptivo; Analise estatistica. SM leva a hiperalgesia térmica, além de
et al., 2020 induzir dor.
Paniagua, et | Comportamento nociceptivo e peso corporal; Registros eletrofisiol6- | Apenas um maior intervalo de tempo de
al., 2020 gicos, utilizando o preparo pele-nervo safeno in vitro em machos; | SM induz alteracdes nociceptivas na
Andlise estatistica. fase adulta.
Chang Li, et | Comportamento Nociceptivo, Analise eletrofisiologica, Western | SM aumenta sensibilizagdo visceral e
al., 2021 Blotting, Imunofluorescéncia, PCR quantitativo em tempo real, Ad- | nocicep¢do em animais com Sindrome

ministracdo de drogas, Analise de dados.

do Intestino Irritavel (SII).

Vilela, et al.,
2021

Comportamento nociceptivo; Tratamento com fluoxetina ou desi-
pramina, sob veiculo salina, aplicado com injegdo intratecal; Imu-
nohistoquimica; Analise estatistica.

SM aumenta a sensibilidade a dor no
locus coeruleus.

Fonte: Autores

4. DISCUSSAO

O estudo em questdo analisou a
correlacdo entre estresses gerados pela SM e suas
repercussdes relacionadas ao aparecimento ou
aumento de dor em fases posteriores da vida, nas
fases de adolescéncia ou adulta, em filhotes de
animais. Com essa revisdo integrativa, observou-
se que os estudos mostram que existem
associacdes entre estresses neonatais de SM e o
aparecimento ou aumento de dor durante as fases
de adolescéncia e adulta.

Quanto as alteragdes no padrio de
comportamento nociceptivo, Blass et al., 1995;

D'Amato et al., 1999; Dickinson et al., 2009;

Uhelski et al., 2010; Burke et al., 2013;
Mikhailenko et al., 2015; Butkevich et al., 2016;
Barr et al.,, 2016; Yasuda et al., 2016; Amini-
Khoei et al., 2017; Mizoguchi et al., 2018;
Stréher et al., 2018; Burenkova et al., 2019;
O'Sullivan et al., 2020; Borzadaran et al., 2020;
Paniagua et al., 2020; Vilela et al, 2021
demonstraram que os niveis de respostas
nociceptivas a estimulos térmicos ou mecanicos
de inducdo de dor, aguda ou cronica, foram
sempre mais elevados nos grupos de animais sob
SM, do que nos grupos sem estresse de SM,

mesmo em animais sob pré- tratamento com

drogas analgésicas. Os estudos também indicam
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que quanto maior o periodo de SM, maiores sao
os niveis de mnocicepcdo a avaliagdo do
comportamento nociceptivo.

Com relagdo as alteracSes nos padroes
fisiologicos, Kalinichev et al., 2001; Chung et al.,
2007; Zhang et al., 2008; Chung et al., 2009; Hu
et al., 2012; Burke et al., 2013; Juif et al., 2016;
Barr et al., 2016; Yasuda et al., 2016; Nakamoto
et al., 2017; Amini- Khoei et al., 2017; Mooney-
Leber et al., 2018; Melchior et al., 2018; Zhang
et al., 2018; Stréher et al., 2019; Du et al., 2019;
Hu et al., 2020; Chang Li et al., 2021 revelam a
existéncia de modificagdes em sinalizagOes
celulares, padrdes eletrofisiologicos e de
receptores, além da reducdo do limiar de
sensibilizagdo de nociceptores em animais sob
SM, em comparagdo aos animais que nao
passaram por esse estresse neonatal. Observam-
se, ainda, alteracdes nos sinalizadores e nos
receptores do sistema opioide, em animais sob
SM, os quais indicam a participacdo dos
receptores opioides na nocicep¢do mediada por
SM e uma potencial via de tratamento
antinociceptivo, a ser explorada
farmacologicamente.

Mais  especificamente  quanto  ao
complexo bucomaxilofacial, Yasuda et al., 2016
foi o tnico estudo a demonstrar associacao entre
o estresse neonatal provocado pela SM e o
desenvolvimento de dores orofaciais, em que
fora observado que a SM induziu alodinia
mecanica em camundongos. Evidenciou-se, no
estudo em questdo, que um aumento na
quantidade de neurénios TG P2X3R-IR na pele
do bigode dos camundongos, o qual foi induzido
pelo aumento da sinalizagdo CORT, sendo esta

diretamente associada a SM, o que resultou em

hipersensibilidade = mecanica orofacial nos
animais, quando estes atingiram a idade adulta.

Dores de carater agudo e cronico
também sdo propiciadas pela SM. A associacao
entre dores agudas, de causas diversas e
idiopaticas, e a experiéncia de SM em animais
foi relatada por Blass et al., 1995; D'Amato et al.,
1999; Kalinichev et al., 2001; Stephan et al.,
2002; Walker et al., 2003; Dickinson et al., 2009;
Burke et al., 2013; Yasuda et al., 2016; Amini-
Khoei et al., 2017; Vilela et al., 2017; Mooney-
Leber et al.,, 2018; Melchior, et al.,, 2018;
Burenkova et al., 2019; O'Sullivan et al., 2020;
Borzadaran et al., 2020; Paniagua et al., 2020.
Estes autores observaram que o estresse
provocado pela SM gera maior sensibilizagdo em
fibras nervosas que conduzem estimulos
nociceptivos agudos ao sistema nervoso central,
e que, portanto, os limiares para sensagdo
dolorosa imediata, em testes térmicos ou
mecanicos, foram reduzidos em animais
separados de suas maes, quando comparado aos
animais que ndo passaram por tal estresse.

Ja com relagdo a dor visceral cronica em
decorréncia de Sindrome do Intestino Irritavel
(SII), e SM, Schwetz et al., 2005; Chung et al.,
2007; Zhang et al., 2008; Hu et al., 2012; Zhang
et al., 2018; Du et al., 2019; Hu S et al., 2020;
Chang Li et al., 2021 investigaram se existiam
relagdes entre a SII e os estresses ocasionados
pela SM, constatando-se que a SM eleva os
niveis de sensibilizagao visceral e,
consequentemente, nocicep¢do visceral em
animais com SII, bem como eleva os niveis de
marcadores nociceptivos e a ativagdo de vias de
sinalizagdo, a partir do corno dorsal da medula
espinhal, reduzindo os niveis de sensibilidade

destes neur6nios e favorecendo a dor provocada
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pela SII. A SM, portanto, amplifica os efeitos
gerados pela SII.

Outros tipos de dores pesquisadas, para a
avaliagdo da existéncia de associagdes com a
SM, foram dores do tipo inflamatoria, periférica,
neuropatica, supraespinhal, bem  como
nocicepg¢ao gerada a partir da exposi¢ao direta de
tecido nervoso ao meio externo. As dores
caracterizadas como inflamatérias foram, na
totalidade da literatura revisada, induzidas por
Formalina (Formol Tamponado a 10%), um
agente quimico pro- inflamatério classico e bem
estabelecido na literatura como modelo de dor
inflamatéria em animais. Desta forma, De
Medeiros et al., 2009; Mikhailenko et al., 2015;
Vilela et al., 2017; O'Sullivan et al., 2020;
Borzadaran et al.,, 2020; Vilela et al., 2021
relataram a presenga de relagdo entre SM e a
exacerbacdo da  nocicepcdo  inflamatdria
proporcionada pela injecdo de formalina nos
tecidos dos animais. Fisiologicamente, Vilela et
al., 2021 observaram que a SM aumenta a
sensibilidade do animal a estimulagdo quimica
dolorosa e reduz a atividade dos neurénios
serotoninérgicos no nucleo dorsal da rafe e
neurdnios noradrenérgicos no locus coeruleus, de
animais tratados com Formalina e submetidos ao
estresse de privagdo materna, o que pode explicar
o mecanismo de acdo que favorece a inter-
relagdo entre ambos os fatores.

A associacdo entre dores periféricas e
SM foi relatada por Uhelski et al., 2010;
Butkevich et al., 2016; Juif et al., 2016; Barr et
al.,, 2016. Essas evidéncias indicam que a SM
promove alteragdes neuroquimicas do neurdnio
sensorial tipo C e inibi¢do sindptica aumentada
em neuronios da medula espinhal. Observou-se

ainda que a SM promove uma barreira inibitoria

espinhal que impede a excitagdo de neurdnios
WDR por sinapses nociceptivas de fibras do tipo
C. A SM também aumentou significativamente
as respostas nociceptivas a formalina e diminuiu
a quantidade de neurdnios 5-HT-imunorreativos
no ganglio da raiz dorsal em animais sob SM, em
comparagdo com os animais do grupo controle,
revelando associacdo entre SM ocorrida durante
a infancia e repercussdes em termos de
nocicepc¢ao periférica em adolescentes e adultos.

A associagdo entre dor neuropatica e SM
foi avaliada por Nakamoto et al., 2017.
Observou-se que o estresse de SM induziu um
aumento na expressdo da proteina GFAP na area
do cortex lateral de camundongos fémeas, mas
ndo em machos, concluindo-se que astrocitos
relacionados ao estresse de SM e ativados de
forma dependente do sexo no cortex lateral,
conforme indicado pelo aumento da expressdo de
GFAP, esta relacionado com aumento no
comportamento de ansiedade. Esses astrocitos
ativados induzidos por estresse de SM no cortex
lateral podem contribuir para a exacerbacdo da
dor  neuropatica.  Notou-se ainda que
camundongos machos podem adquirir resisténcia
ao estresse induzido por SM durante o
crescimento.

Dor de caracteristica supraespinhal foi
relacionada a SM por Stroher et al., 2019 ao
observar que a SM pode alterar as vias da dor
supraespinhal e espinhal, principalmente em
curtos periodos de exposi¢do ao agente estressor.
A SM também pode levar a disfuncdo do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal ao longo da vida,
resultando em aumento sérico de corticosterona;
além disso, SM aumentou a atividade
exploratoria dos machos e a reduziu nas fémeas,

mostrando um efeito dependente do sexo.
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Mizoguchi et al. (2018) avaliaram a
associagdo entre SM e nocicep¢ao induzida por
procedimento cirurgico de exposi¢do do nervo
ciatico, e observou-se que a SM induz
comportamento anormal em camundongos
adultos. O tratamento dos animais com
fluoxetina melhorou o comportamento do tipo
ansiedade e depressdo induzido pela SM. A dor
neuropatica foi agravada em camundongos com
SM, e o tratamento com fluoxetina apdés SM
inibiu o aumento da dor neuropatica. A microglia
foi ativada em maior grau na medula espinhal de

camundongos que passaram por estresse de SM.

5. CONCLUSOES

Constata-se que existem associagdes
entre os mais diferentes tipos de dor (Aguda,
Cronica, Orofacial, Inflamatéria, Periférica,
Neuropatica, Supraespinhal e outras) e os
estresses provocados pela SM em filhotes de
ratos e camundongos. A SM ocorrida durante o
periodo neonatal também promove mudangas no
comportamento nociceptivo, social e emocional
dos animais adolescentes e adultos, tornando-os
mais susceptiveis ao acometimento por dores.
Com relacdo a associacdo entre SM e dor
orofacial, apenas 1 estudo foi realizado, e ainda
ndo existem estudos a respeito da analise de
associagao entre Disfungoes
Temporomandibulares (DTMs) e o estresse de
SM. Ademais, conclui-se que o estresse de SM
pode promover alteragdes fisioldgicas e de
comportamento em filhotes de animais, levando-
os ao desenvolvimento ou aumento de dores nas

fases de adolescéncia e adulta.
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