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RESUMO: 

Este estudo avaliou o efeito da cafeína na analgesia causada pela manipulação da fáscia 

plantar (MFP) em camundongos com inflamação periférica. Camundongos injetados 

com Adjuvante Completo de Freund (CFA) apresentaram hiperalgesia mecânica. Os 

camundongos foram submetidos a MFP por 3, 9 ou 15 minutos. A frequência de 

resposta a estímulos mecânicos foi avaliada 24 e 96 horas após a injeção plantar de 

CFA. Os receptores adenosinérgicos foram avaliados por administração sistêmica 

(intraperitoneal, i.p.), central (intratecal, i.t.) e periférica (intraplantar, i.pl.) de cafeína. 

O MFP inibiu a hiperalgesia mecânica induzida pela injeção de CFA. Além disso, o 

efeito anti-hiperalgésico do MFP foi prevenido pelo pré-tratamento dos animais com 

cafeína administrada por via i.p., i.pl. e i.t.. Os resultados indicam os receptores de 

adenosina medeiam o efeito anti-hiperalgésico da MFP. Conclui-se que administração 

de cafeína diminui a ação analgésica da MFP. 

PALAVRAS CHAVE: Dor inflamatória; Terapia manual; Liberação miofascial. 

 

 



 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO: 

O efeito das forças mecânicas no corpo humano é um tema de grande interesse tanto 

para os cientistas que estudam os sistemas neurais envolvidos na mecanossensação, 

quanto para os clínicos que utilizam manipulações baseadas em força, como terapia 

manual (MT), manipulação espinhal ou acupuntura, com o objetivo de tratar 

problemas de saúde – National Integrative Health (NIH). Para promover este campo 

emergente - Mecanismos Neurais de Manipulações Baseadas na Força - o Centro 

Nacional de Saúde Complementar e Integrativa (NCCIH) e o Instituto Nacional de 

Distúrbios Neurológicos e Derrame (NINDS) já lançaram um anúncio de oportunidade 

de financiamento para apoiar o desenvolvimento de redes de pesquisa (NIH). A MT é 

considerada uma das intervenções mais antigas da medicina e pode ser descrita como 

uma prática de movimento passivo e aplicação de forças mecânicas nas articulações e 

tecidos moles (Chaudhry et al., 2008). A manipulação da fáscia é uma abordagem 

comum usada em MT (Simmonds et al., 2012) e sua eficácia clínica na redução da dor 

nas costas em pacientes com escoliose foi demonstrada em uma revisão sistemática 

(López-Torres et al., 2021). Outro estudo de revisão sistemática mostrou que a terapia 

manual com fáscia melhora a dor e a função em pacientes com fascite plantar, com 

nível 1A de evidência para tratamento (Fraser et al., 2018). A base desses estudos é a 

demonstração de que a MT produz ações anti-hiperalgésicas em modelos de dor 

nociceptiva, inflamatória e neuropática (Martins et al., 2011; Martins et al., 2012; 

Martins et al. 2019; França et al. 2020; Omura et al., 2022). Várias ações a nível 

celular, incluindo libertação de neurotransmissores e interações com recetores 

(Martins et al., 2012; Martins et al., 2013a; 2013b; Salgado et al., 2019) entre elas o 

recetor de adenosina A1 (A1R) (Martins et al., 2013a), poderia contribuir para o seu 

mecanismo neural em tais modelos. Em apoio ao envolvimento da adenosina, 

inicialmente, Goldman et al. (2010) mostraram por meio de microdiálise em 

camundongos que a manipulação (rotação) manual de uma agulha de acupuntura 

inserida no tecido subcutâneo resulta em uma liberação local sustentada de trifosfato 

de adenosina, difosfato de adenosina e adenosina. Além disso, a injeção de um agonista 

A1R seletivo em camundongos produziu um efeito anti-hiperalgésico transitório 

semelhante ao da acupuntura. Finalmente, os efeitos analgésicos produzidos pela 

manipulação da agulha de acupuntura ou pelo agonista foram impedidos em 

camundongos nocaute A1R (Goldman et al. 2010). Posteriormente, nosso grupo de 



 

 

 

 

 

pesquisa demonstrou que a cafeína, um antagonista não seletivo de A1R e A2R, e a 

1,3-dipropil-8-ciclopentilxantina (DPCPX), um antagonista seletivo de A1R 

(seguindo intraplantar, ou i.pl., intratecal, ou administração i.t.) bloqueiam o efeito 

anti-hiperalgésico produzido pela mobilização da articulação do tornozelo (MAJ) 

(Martins et al., 2013a). Assim, a ativação do A1R também pode ser uma explicação 

plausível para o mecanismo neural do efeito analgésico da terapia manual com fáscia, 

dado que o envolvimento do A1R na supressão da transmissão da dor em vários níveis 

neuraxiais (periférico, espinhal, supraespinhal) está bem documentado (Sawynok, 

1998; Sawynok e Liu, 2003) e que tratamentos envolvendo manipulação mecânica de 

articulações e músculos também podem estar associados a um efluxo de ATP 

citosólico suficiente para elevar a adenosina extracelular, conforme sugerido por 

Goldman e colaboradores (2010). A cafeína é reconhecida como estimulante do 

sistema nervoso central e amplamente consumida em todo o mundo (Reyes e Cornelis, 

2018), suas ações farmacológicas são atribuídas principalmente ao bloqueio dos 

receptores A1, A2A e A2B, com menor afinidade pelo A3R e a adenosina é o principal 

ligante endógeno desses receptores (Sawynok, 2011). O fato clinicamente mais 

importante para o manejo da dor é que a cafeína, em doses menores do que as 

implícitas na analgesia adjuvante, bloqueia a anti-hiperalgesia por vários agentes 

terapêuticos em estudos clínicos e pré-clínicos, e a cafeína dietética pode interferir nas 

ações analgésicas desses agentes, como a acupuntura. Goldman et al., 2010), 

estimulação elétrica nervosa transcutânea (Marchand et al., 1995), exercícios físicos 

(Martins et al., 2013c) e mobilização articular (Martins et al., 2013a). Com base nessas 

evidências, perguntamos se a manipulação da fáscia plantar poderia aumentar os níveis 

de adenosina endógena e produzir anti-hiperalgesia por meio da sinalização via A1Rs. 

No presente estudo, usamos uma abordagem comportamental e farmacológica para 

determinar: (1) a duração (tempo) do tratamento com manipulação da fáscia plantar 

que melhor reduz a hiperalgesia mecânica e, (2) se a cafeína foi administrada periférica 

(pata) ou central (espinhal) previne a anti-hiperalgesia pela manipulação da fáscia 

plantar. 

 

 



 

 

 

 

 

MÉTODOS:  

 

Para a realização dos experimentos, foram utilizados camundongos Swiss fêmeas 

pesando de 25 a 35g, idade 8 a 14 semanas, obtidos do Biotério Central da 

Universidade Federal de Santa Catarina – UFSC, os quais foram mantidos no 

Laboratório de Neurociência Experimental (LaNEx), da Universidade do Sul de Santa 

Catarina – UNISUL, em caixas de polipropileno (49 x 34 x 16cm), com grades de aço 

inox e alojados conforme normas do laboratório. Os animais foram mantidos 15 

animais por caixa, os quais permaneceram em ambiente aclimatado a 22±2ºC, no ciclo 

12 h-claro/12 h-escuro (claro a partir das 6h:00min), com acesso a ração e água ad  

libitum. Os animais foram homogeneamente distribuídos entre os grupos e 

aclimatizados no laboratório por pelo menos 1h antes dos testes e experimentos.  

A hiperalgesia mecânica foi avaliada utilizando monofilamentos de von Frey (0,6g). 

A frequência de retirada da pata para 10 aplicações do filamento de von Frey, foi 

registrada em porcentagem e utilizada como indicativo de resposta hiperalgésica.  

O teste foi aplicado utilizando uma plataforma (70 x 40 cm), que consiste em uma tela 

de arame com malha de 6 mm. Para facilitar a aplicação do filamento na superfície 

ventral da pata posterior, os animais foram colocados individualmente em uma câmara 

de observação feita em acrílico (9 x 7 x 11 cm) sem fundo e coberta com tampa, 

posicionada sobre a plataforma.  

 

A hiperalgesia mecânica foi avaliada 24h antes da inflamação da pata e após o 

tratamento pela MFP nos tempos 3, 9 e 15 min. Uma vez determinado o melhor tempo 

para aplicação da técnica, seguiu-se a segunda etapa do experimento e o von frey foi 

aplicado 24h e 96h após o tratamento com MFP. Analise em duas fases (24h e 96h) se 

deve ao fato de que durante as fases inflamatórias há uma predominância de diferentes 

tipos celulares. Na fase inicial neutrófilos são as células predominantes, na fase tardia, 

macrófagos são mais prevalentes. 

 

 

Já para avaliação do efeito da administração de cafeína, essa substância foi 

administrada em diferentes sítios modulatórios da dor para verificar a participação dos 

receptores adenosinérgicos no efeito anti-hiperalgésico da MFP. Para isso 

camundongos receberam a administração de salina (10mL/kg; 5 µL/sítio; 20µL/sítio, 

administrada i.p.; i.t.; i.pl. respectivamente) ou cafeína (um antagonista não seletivo 

de receptores para adenosina, (10mg/kg; 150nmol/sítio; 150 nmol/sítio, administrada 

i.p.; i.t.; i.pl. respectivamente), 20 min. antes do controle ou RMF. A hiperalgesia 

mecânica foi avaliada 30 min. após os tratamentos. Nesse experimento foram 

utilizados os seguintes grupos: (n=8): (1) CFA + Salina i.p.; i.t.; i.pl. + Sham MFP; (2) 

CFA + Cafeína i.p.; i.t.; i.pl. + Sham MFP; (3) CFA + Salina i.p.; i.t.; i.pl. + MFP; (4) 

CFA + Cafeína i.p.; i.t.; i.pl. + MFP. 

 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES:  

 

Os resultados apresentados na figura 1 demonstram que a injeção i.pl. de CFA induziu 

um aumento na frequência de resposta de retirada da pata (hiperalgesia mecânica) de 

camundongos quando comparados à linha de base. A hiperalgesia mecânica na pata 

ipsilateral dos animais ainda persistiu no dia 4 (Fig. 1A-B). Vinte e quatro horas após 



 

 

 

 

 

i.pl. de CFA, o tratamento agudo com MFP por 9 min causou uma redução 

significativa na hiperalgesia mecânica começando em 0,5 h (P < 0,001) e durando até 

2 h (P < 0,01) após o tratamento. No entanto, os tratamentos com MFP 3min. ou MFP 

15 min não mostraram diminuição na hiperalgesia mecânica. Conforme mostrado na 

Fig 1B, em noventa e seis horas após CFA, a hiperalgesia mecânica foi reduzida nos 

grupos MFP 3 min e MFP 9 min por até 5 horas (P <0,001) após o final do tratamento. 

No entanto, este efeito durou até 2 h (P < 0,001) no grupo de 9 min de MFP.  

 

 
 

Figure 1: Efeito anti-hiperalgésico de MFP na hiperalgesia mecânica induzida pela 

injeção de CFA na pata. Efeito de curso de tempo no dia 1 (painéis A e B, 

respectivamente). Efeito de curso de tempo no dia 4 (painéis C e D, respectivamente). 

Cada ponto representa a média de 8 animais, e as linhas verticais mostram o desvio 

padrão realizada por ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc de Bonferroni. 

*P < 0,05, **P < 0,01 e ***P < 0,001 quando comparados com o grupo controle. MAP, 

manipulação da fáscia plantar; h, horas. 

 

 

 

A administração sistêmica de cafeína (20 min antes) preveniu o efeito anti 

hiperalgésico da MFP. Este efeito também foi observado quando a cafeína foi 

administrada aos animais pelo i.pl. ou i.t. rotas. A percentagem de valores de 

frequência de resposta para o grupo i.p., i.pl. ou i.t. tratado com cafeína foi 

significativamente maior, quando comparado com o respectivo grupo controle (tratado 

com solução salina mais MFP 9min 30 min após os tratamentos, Fig. 2A-F). No 

entanto, a cafeína (i.p., i.pl. ou i.t.) isoladamente não promoveu modificações na 

frequência de resposta de retirada da pata do animal. 

 



 

 

 

 

 

 
Figura 2: Pré-tratamento intraperitoneal (painéis A e B), intratecal (painéis C e D) e 

intraplantar (painéis E e F) com cafeína e efeito anti-hiperalgésico de 9 minutos de 

manipulação da fáscia plantar (MFP) em camundongos. As barras brancas mostram o 

grupo CFA (controle) + solução salina ou o efeito anti-hiperalgésico de 9 minutos de 

MFP. As barras escuras mostram os efeitos do antagonista de cafeína (10 mg/kg, i.p.; 

150 nmol/sítio, i.t.; ou 150 nmol/pata, i.pl.) injetado antes de 9 minutos de tratamento 

com MFP. Cada ponto representa a média de 8 animais e as linhas verticais mostram 

o desvio padrão da média. *P <0,05 ou ***P <0,001 quando comparado com CFA + 

soro fisiológico + grupos controle ou ### quando comparado com CFA + soro 

fisiológico + 9 minutos dos grupos MAP. 

Abreviaturas: i.p.= intraperitoneal, i.t.= intratecal, i.pl.= intraplantar. 

 

 

CONCLUSÕES: 

A manipulação da fáscia plantar (MFP) em camundongos diminui a hiperalgesia 

mecânica de maneira tempo dependente, efeito que pode ser prevenido pela 

administração de cafeína. 
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