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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos sis-
temas de receptores estão envolvidos na modulação 
central da dor: noradrenérgico, serotoninérgico e 
opioide, entre outros. O objetivo foi estudar os efeitos 
da amitriptilina sobre a modulação da dor em ratos, 
após ligadura do nervo ciático. 
MÉTODO: Foram estudados 24 ratos Wistar, machos, 
com peso médio de 300g, distribuídos em 5 grupos: (C) 
controle sem tratamento (n = 4), (LC) submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 5), submetidos à ligadura do 
nervo ciático e tratados com: (A) amitriptilina (n = 5), 
(R) com reserpina (n = 5), (AR) com reserpina + ami-
triptilina. Todos os animais foram submetidos ao teste da 
formalina modificado. 
RESULTADOS: A ligadura do nervo ciático reduziu a 
resposta nociceptiva. O tratamento com reserpina não 
interferiu com a resposta álgica na fase 1 do teste da 
formalina. A amitriptilina restaurou a resposta álgica na 
fase 1 do teste da formalina, indicando potencialização 
da nocicepção periférica, e reduziu o número das eleva-
ções das patas durante a fase intermediária do teste da 
formalina, na ausência ou na presença de reserpina, in-
dicando potencialização da resposta da via descendente 
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inibitória da dor. A ligadura do ciático reduziu a resposta 
na fase 2 do teste da formalina. A amitriptilina restaurou 
a resposta anteriormente observada. 
CONCLUSÃO: O tratamento com amitriptilina e 
reserpina permite sugerir que no modelo de lesão 
neural periférica, a noradrenalina participa da trans-
dução do sinal lesivo, na modulação da via descen-
dente inibitória da dor e na nocicepção induzida pelo 
processo inflamatório. A participação dos outros 
mediadores da resposta inflamatória e da serotonina 
deve ser considerada. 
Descritores: Amitriptilina, Dor, Neuropatia, Reserpina, 
Teste da formalina.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Different re-
ceptor systems are involved with central pain modula-
tion: noradrenergic, serotoninergic and opioid among 
others. This study aimed at evaluating amitriptyline 
effects on pain modulation in rats submitted to sciatic 
nerve ligation.
METHOD: The sample was made up of 24 male Wis-
tar rats, mean weight of 300g, which were distribu-
ted in 5 groups: (C) control without treatment (n = 
4), (LC) submitted to sciatic nerve ligation (n = 5), 
submitted to sciatic nerve ligation and treated with: 
(A) amitriptyline (n = 5), (R) reserpine (n = 5), (AR) 
reserpine + amitriptyline. All animals were submitted 
to modified formalin test.
RESULTS: Sciatic nerve ligation has decreased no-
ciceptive response. Reserpine administration has not 
interfered with pain response in formalin test phase 
1. Amitriptyline has restored pain response in forma-
lin test phase 1, indicating peripheral nociception po-
tentiation, and has decreased the number of flinches 
during the intermediate formalin test phase, in the ab-
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sence or presence of reserpine, indicating potentiation 
of pain response inhibitory descending way. Sciatic 
nerve ligation has decreased response in formalin test 
phase 2. Amitriptyline has restored previously obser-
ved response.
CONCLUSION: Treatment with amitriptyline and 
reserpine allows suggesting that in the peripheral 
neural injury model, norepinephrine participates in 
the injuring signal transduction, in the pain inhibitory 
descending way modulation and in the inflammation-
-induced nociception. The participation of other in-
flammatory response mediators and of serotonin 
should be considered.
Keywords: Amitriptyline, Formalin test, Neuropathy, 
Pain, Reserpine.

INTRODUÇÃO

A dor é um fenômeno neurobiológico complexo com 
uma variedade de fatores contribuindo para os me-
canismos centrais e periféricos de sinalização1. A 
modulação nociceptiva descendente é realizada pela 
liberação de serotonina e noradrenalina na medula 
espinhal2.
Antidepressivos seletivos suprimem a dor por diferen-
tes mecanismos e são considerados como componentes 
essenciais da estratégia para o tratamento de diferentes 
tipos de dor persistente3. 
A reserpina diminui a noradrenalina e a serotonina 
cerebral, aumenta a reação à dor e acelera a tolerân-
cia à morfina4. A amitriptilina é um fármaco antide-
pressivo que tem sido utilizado para tratamento de 
dor persistente. Os mecanismos de ação envolvem 
a ativação da via descendente inibitória da dor pelo 
aumento da concentração de serotonina e de nora-
drenalina na fenda sináptica em níveis espinhal e su-
praespinhal1.
O objetivo deste estudo foi estudar os efeitos da amitrip-
tilina sobre a modulação da dor em ratos, após lesão do 
nervo ciático.

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Experimen-
tação Animal da Universidade de Taubaté (UNITAU) 
(CEEA/UNITAU 003/2009), realizou-se este estudo 
utilizando 24 ratos Wistar machos, pesando entre 300 e 
350 g, fornecidos pelo Biotério da UNITAU e mantidos 
em número de 5 animais por compartimento no labo-
ratório de Farmacologia da UNITAU, onde permane-

ceram por pelo menos 15 dias antes do início do expe-
rimento, para adequada adaptação, sendo permitido o 
acesso à ração balanceada comercial e água ad libitum. 
A luminosidade foi controlada com ciclo claro-escuro 
de 12 horas e a temperatura ambiente de 22 ± 3° C 
(19 a 25° C). Para realização dos procedimentos ex-
perimentais foram obedecidas as Normas Éticas da In-
ternational Association for Study of Pain (IASP), que 
regulam experimentos realizados em animais (Commi-
tee for Research and Ethical Issues of the IASP, 1983). 
Somente animais com aspecto sadio foram utilizados 
na pesquisa.
Os animais foram aleatoriamente divididos em 5 gru-
pos, de acordo com o tratamento farmacológico: gru-
po controle (C): sem tratamento (n = 4), grupo liga-
dura do ligadura do ciático (LC): os animais foram 
submetidos à lesão do ciático (n = 5), grupo reserpina 
(LC + R): os animais foram submetidos à lesão do 
ciático e tratados com reserpina 5 mg/kg por via oral 
(VO) em intervalos de 72h, durante 15 dias (n = 5), 
grupo amitriptilina (LC + A): os animais foram sub-
metidos à lesão do nervo ciático e tratados diariamen-
te com amitriptilina 5 mg/kg VO, durante 15 dias (n 
= 5) e grupo amitriptilina + reserpina (LC+AR): os 
animais foram submetidos à lesão do nervo ciático e 
tratados com reserpina 5 mg/kg VO em intervalos de 
72h, durante 15 dias e com amitriptilina 5 mg/kg VO, 
diariamente, durante 15 dias (n = 05).
Os animais foram submetidos à ligadura do nervo ciá-
tico sob anestesia com pentobarbital sódico (45 mg/kg, 
intraperitoneal). O nervo ciático direito do rato foi ex-
posto e um segmento de 5-7 mm foi dissecado. Quatro 
ligaduras com fio de sutura catgut cromado 4-0 tipo C, 
com intervalos de 1 mm entre si, foram realizadas ao 
redor do nervo5. 
Após a lesão do nervo ciático e tratamento farmaco-
lógico, todos os animais, tratados e controles, foram 
submetidos ao teste para percepção da sensibilidade 
(hiperalgesia). O teste consiste em tocar a região plan-
tar da pata traseira direita (tratada) e esquerda (contro-
le) dos animais com filamentos de espessura padroni-
zada os chamados filamentos de Von Frey6. O levantar 
da pata ao toque indica sensibilidade. A espessura do 
filamento foi anotada e os resultados analisados esta-
tisticamente. Os animais foram submetidos ao teste 
de Von Frey 15 dias após a ligadura do ciático. Foram 
feitas duas medidas, em intervalos de 3 dias. Depois 
do teste de Von Frey, todos os animais foram submeti-
dos ao teste da formalina modificado injetada na pata 
ipsilateral a ligadura do nervo ciático.
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Teste da formalina modificado
Antes do procedimento o animal era colocado em uma 
câmara de vidro de 30 x 30 x 30 cm, por 15 minutos, para 
ambientalizar ao local de estudo. Atrás da câmara foi co-
locado um espelho, em ângulo de 45°, para facilitar a vi-
sualização das elevações de patas em todas as direções.
O teste consistiu na injeção de 50 μL da solução de for-
malina, na concentração de 2% no dorso da pata trasei-
ra dos ratos produzindo resposta nociceptiva bifásica. 
A primeira fase foi observada durante os primeiros 5 
minutos após a injeção e a segunda fase, iniciada após 
15 minutos e se estendeu por 40 a 50 minutos. A pri-
meira fase foi interpretada como sendo devida à ativa-
ção aguda dos nociceptores periféricos, enquanto a se-
gunda como resultante da resposta inflamatória aguda 
ou pela sensibilização central. O período entre as duas 
fases da resposta nociceptiva identificado como fase de 
inatividade, a qual é atribuída o envolvimento de um 
mecanismo antinociceptivo central7.
Todas as elevações da pata não relacionadas à marcha 
foram consideradas, independente do tempo que a mes-
ma permaneceu elevada. A contagem foi realizada con-
tinuamente durante 60 minutos e a cada 5 minutos era 
anotado o número parcial de elevações.
Para análise estatística dos resultados obtidos, foi utili-
zada a Análise de Variância para amostras independen-
tes, seguida do teste de Bonferroni. Adotou-se o nível de 
significância menor que 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Não houve alteração do limiar de dor nos animais de 
todos os grupos, com os testes feitos com os filamentos 
de Von Frey, realizados a cada três dias, durante 15 dias.
A ligadura do ciático reduziu o número de elevações 
da pata direita dos animais tratados em comparação 
com os animais controles, durante os cinco primeiros 
minutos do teste da formalina (Fase I – nocicepção pe-
riférica). O tratamento com amitriptilina eliminou esta 
diferença. Foi observada redução do número de ele-
vações da pata em comparação com os controles nos 
animais reserpinados. O tratamento com amitriptilina 
nos animais reserpinados também eliminou a diferença 
anteriormente observada (Gráfico 1).
Do sexto ao 20º minutos (fase de inatividade ou inter-
mediária – mecanismo nociceptivo central) do teste 
da formalina, a ligadura do ciático aumentou o nú-
mero de elevações de pata nos animais testados em 
comparação com os animais controle. O tratamento 
com amitriptilina eliminou esta diferença. A reserpina 

não interferiu com a via descendente inibitória da dor, 
mas, o tratamento com reserpina e amitriptilina dimi-
nuiu o número de elevações de pata da fase 2 do teste 
da formalina (Gráfico 2).

Gráfico 1 - Elevações da pata direita de ratos submetidos ao teste da 
formalina modificado, durante os cinco primeiros minutos (Fase I).
Controles: ratos sem tratamento (n = 04); LC: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05); LC + A: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com amitriptilina 5 mg/kg, 
diariamente, VO, durante 15 dias; LC + R: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina (5 mg/kg), VO, 
em intervalos de 72h, durante 15 dias; LC + AR: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina (5 mg/kg), 
VO, em intervalos de 72h, durante 15 dias e com amitriptilina (5 mg/
kg), diariamente, VO, durante 15 dias. 
* p <  0,05 em comparação com o grupo C, LC + A ou LC+AR.

Gráfico 2 - Elevações da pata direita de ratos submetidos ao teste da 
formalina modificado, durante o sexto ao vigésimo minutos (Fase 
intermediária).
Controles: ratos sem tratamento (n = 04); LC: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05); LC + A: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com amitriptilina (5 mg/kg), 
diariamente, VO, durante 15 dias; LC + R: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina 5 mg/kg, VO, 
em intervalos de 72h, durante 15 dias; LC + AR: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina (5 mg/kg), 
VO, em intervalos de 72h, durante 15 dias e com amitriptilina (5 mg/
kg), diariamente, VO, durante 15 dias. 
* p < 0,05 em comparação com o grupo C.
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A ligadura do ciático reduziu o número de elevações da 
pata nos animais na fase 2 (resposta inflamatória ou sensi-
bilização central) do teste da formalina. O tratamento com 
amitriptilina restaurou a resposta. A administração de re-
serpina reduziu o número de elevações das patas. Não se 
observou aumento das elevações da pata após a reserpina 
+ amitriptilina (Gráfico 3).

cirúrgico, que prejudicou a sensibilidade mecânica. Os 
animais foram então submetidos ao teste da formalina, 
que avalia a dor após exposição à agente químico.
Os animais submetidos à ligadura do ciático apresenta-
ram menor resposta em comparação com os controles 
na primeira fase do teste da formalina. A primeira fase 
está relacionada com a nocicepção7. O tratamento com 
reserpina manteve esta resposta. Estes resultados estão 
de acordo com os apresentados em trabalho anterior, 
em que animais intactos, sem procedimento cirúrgico, 
tratados com reserpina, apresentaram padrão de respos-
ta inalterado na primeira fase do teste, o que permitiu 
inferir que o fármaco não interfere com a transdução do 
sinal doloroso11.
Normalmente, neurônios sensoriais dos gânglios dor-
sais da medula espinhal não são inervados pelas fibras 
simpáticas. Inervação anormal pelas fibras simpáticas 
após lesão do ciático foi descrita, e estudos subsequen-
tes demonstraram este fato em vários modelos de dor 
experimental e pode ocorrer se há inflamação ou com-
pressão local do corno posterior da medula12. O aumento 
da inervação simpática poderia explicar porque o trata-
mento com amitriptilina restaurou a resposta à formali-
na, aumentando-a, na presença ou ausência de reserpina, 
nos animais submetidos à ligadura do ciático. A sensi-
bilização dos nociceptores depende do tipo da fibra, da 
intensidade do estímulo e dos mediadores envolvidos10. 
A ligadura do ciático poderia ter causado aumento da 
inervação simpática, que poderia ser detectada com o 
aumento na concentração de noradrenalina, pelo trata-
mento com amitriptilina.
A fase intermediária do teste da formalina está relacio-
nada com a inibição central da dor7. A reserpina tam-
bém não interfere com a fase intermediária do teste da 
formalina11.
A análise da fase intermediária do teste da formalina, 
que avalia a via descendente inibitória da dor, evidencia 
que a ligadura do ciático aumentou a resposta dolorosa. 
Diversos autores têm demonstrado que o estímulo lesivo 
contínuo aumenta a liberação de mediadores no sistema 
nervoso central, dentre eles a neurotensina13 ou altera 
receptores NMDA14. O estímulo álgico crônico, devido 
à ligadura do ciático, poderia ter alterado a expressão 
destes mediadores e receptores. Além disto, a sensibi-
lização de receptores envolvidos na transdução do sinal 
doloroso ou o aumento da atividade de enzimas como a 
óxido nítrico sintase15 não pode ser descartada. 
A fase 2 do teste da formalina analisa a resposta álgica, 
potencializada pelos mediadores da resposta inflamató-
ria. A ligadura do ciático reduziu esta resposta, o que 

Gráfico 3 - Elevações da pata direita de ratos submetidos ao teste da 
formalina modificado, durante o 20º ao 60º minuto (Fase 2). 
Controles: ratos sem tratamento (n = 04); LC: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05); LC + A: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com amitriptilina (5 mg/kg), 
diariamente, VO, durante 15 dias; LC + R: ratos submetidos à liga-
dura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina (5 mg/kg), VO, 
em intervalos de 72h, durante 15 dias; LC + AR: ratos submetidos à 
ligadura do nervo ciático (n = 05), tratados com reserpina (5 mg/kg), 
VO, em intervalos de 72h, durante 15 dias e com amitriptilina (5 mg/
kg), diariamente, VO, durante 15 dias. 
* p < 0,05 em comparação com o grupo C

DISCUSSÃO

A dor neuropática é caracterizada por alterações senso-
riais como sensação desagradável anormal, aumento da 
resposta ao estímulo doloroso, ou dor em resposta a um 
estímulo que normalmente não causaria dor, respectiva-
mente disestesia, hiperalgesia e alodínia8. 
A ligadura do nervo ciático deveria ter provocado altera-
ções no comportamento dos animais, tais como defesa, 
lambidas excessivas e evitar apoiar pata lesada, além de 
hiperalgesia mecânica e térmica, desenvolvidas após a 
segunda semana da cirurgia9. O estímulo lesivo é condu-
zido da periferia para o sistema nervoso central por meio 
de fibras mielinizadas e amielínicas de diferentes espes-
suras. Cada tipo de fibra está relacionada a condução de 
sensações específicas, localizadas ou difusas10. A avalia-
ção da hiperalgesia ou alodínia mecânica, no presente 
estudo, foi testada com os filamentos de Von Frey. Como 
não foi observada resposta nos animais, é possível supor 
que houve lesão no ciático decorrente do procedimento 
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está de acordo com a hipótese de que houve alteração da 
transdução do sinal doloroso como anteriormente anali-
sado. O tratamento com amitriptilina aumentou o núme-
ro de elevações da pata, porém após a reserpina, ocorreu 
redução do número de elevações da pata, que não foi 
restaurado pela amitriptilina. 
O antidepressivo tricíclico amitriptilina, apresentou efei-
tos anti-inflamatórios sistêmicos e centrais em modelo 
de dor induzida pela aplicação de carragenina, princi-
palmente pela inibição da migração de polimorfonucle-
ares e da liberação de interleucina-1 e fator de necrose 
tumoral alfa no local da inflamação16. Apesar do teste da 
formalina também provocar lesão tecidual e ativação da 
resposta inflamatória, a ligadura do ciático parece envol-
ver mecanismos de plasticidade neuronal, que aumen-
tam a sensibilidade dos nociceptores aos mediadores da 
resposta inflamatória aguda. 
Portanto, a ligadura do ciático reduziu a resposta no-
ciceptiva. O tratamento com reserpina não interferiu 
com a resposta álgica neste modelo experimental, na 
fase 1 do teste da formalina. A administração de ami-
triptilina restaurou a resposta álgica na fase 1 do teste 
da formalina, indicando potencialização da nocicepção 
periférica. A administração de amitriptilina reduziu o 
número das elevações das patas, observada durante a 
fase intermediária do teste da formalina, na ausência 
ou na presença de reserpina, indicando potencialização 
da resposta da via descendente inibitória da dor. A liga-
dura do ciático reduziu a resposta na fase 2 do teste da 
formalina. A amitriptilina restaurou a resposta anterior-
mente observada.

CONCLUSÃO

O tratamento com amitriptilina e reserpina permite su-
gerir que, no modelo de lesão neural periférica, a no-
radrenalina participa da transdução do sinal lesivo, na 
modulação da via descendente inibitória da dor e na no-
cicepção induzida pelo processo inflamatório. A partici-
pação dos outros mediadores da resposta inflamatória e 
da serotonina deve ser considerada.
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