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RESUMO

Embora a estimulagdo elétrica transcutdnea (TENS) tenha sido
utilizada para controle da dor, pouco se conhece a respeito dos efeitos
desencadeados pela aplicagdo de uma corrente elétrica com alto grau de
penetracdo tecidual. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi verificar o

efeito da aplicacdo de uma corrente alternada de média freqiiéncia modulada,

sobre a dor, a hiperalgesia e o edema inflamatorio, induzido
experimentalmente em ratos. Para isso os animais foram submetidos a
aplicagdo de corrente elétrica por 60 minutos antes ou apos a injecdo da
formalina, e 0 nimero de vezes que os mesmos expressaram 0 comportamento
nociceptivo de elevagdo rapida e intermitente da pata injetada (flinching), fo1
comparado com o dos animais submetidos as mesmas condigdes
experimentais, com excecdo da aplicagdo da corrente elétrica. Num outro
grupo, a corrente elétrica foi aplicada por 60 minutos, uma hora apds a
administragdo (s.c.) de carragenina e a hiperalgesia e o edema foram avaliados

uma hora e duas horas apos a aplicagdo da corrente elétrica através do teste da

hiperalgesia mecénica (Randall Selitto modificado) ¢ edema (pletismdmetria)

na pata. Os resultados demonstraram que a aplicagdo da corrente elétrica



interferencial apos a inje¢do de formalina reduziu significativamente (p<0,05,
teste de Tukey) o comportamento nociceptivo induzido pela mesma. A
aplicagio da corrente  elétrica  interferencial também  reduziu
significativamente (p<0,05, teste t ) o desenvolvimento da hiperalgesia ¢ do
edema, quando aplicada durante 60 minutos, uma hora apés a inje¢do (s.c.) de
carragenina. Por outro lado, quando os animais foram anestesiados a aplicagio
da comrente elétrica interferencial nfdo reduziu significativamente o
desenvolvimento do edema induzido pela carragenina. Os resultados sugerem
que a aplicagdo da corrente elétrica interferencial corresponde a um método
eficaz no controle da hiperalgesia ¢ do edema, durante o periodo da aplicagdo
da cormrente elétrica, € que a redugdo no desenvolvimento do edema ¢

dependente do bloqueio no processo de aumento da hiperalgesia.






ABSTRACT

Although the electric transcutaneous stimulation (TENS) has been
used to control the pain, the effects evoked by the application of an electric
current with high degree of tissue penetration remains unclear. The aim of this
study was to verify the effect of the application of an alternated medium
modulated frequency current on pain, hyperalgesia and inflammatory oedema
experimentaly induced on rats. The rats were submitted to the electric current
application for 60 minutes before or after the subcutaneous (s.c.) formalin
injection. The number of nociceptive flinching behavior induced by the
formalin injection counted for 60 min and compared to the ond of the rats
submited to the same experimental conditions except for the application of the
electric current. In another groups of animals the electric current was applied
for 60 minutes, one hour after the s.c. carrageenan injection, and the
hyperalgesic response and oedema formation were evaluated one hour and two
hours after the application of electric current by using the Randall Selitto
modifyed rat paw pressure test and oedema (plethysmograph) in the paw. The

results showed that the application of the interferential electric current after



formalin injection significantly (p<0,05, Tukey test) reduced the formalin
induced nociceptive behavior. The application of interferential electric current |
also significantly (p<0,05, t test) reduced, the hyperalgesia and the ocedema
development when applied during 60 min, one hour afier the carrageenan
injection. However, the application of the interferential electric current in rats
anaesthetized, did not significantly reduced the oedema formation induced by
carrageenan. The results suggest that the interferential electric current
application is an efficient method for controlling pain and hyperalgesia during
the period of the eletric current application. The results also suggest that the
delay of the oedema formation evoked by the electrical stimulation depends

on the hyperalgesic process development reduction induced by it.
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1. INTRODUCAO

Tem sido demonstrado que cerca de 50% a 60% dos individuos que
apresentam dor crénica, tornam-se parcial ou totalmente incapacitados,
transitéria ou permanentemente (TEIXEIRA, 1999).

Embora a dor seja essencial para a preservagfo da vida, em muitas
circunstancias ela perde seu carater protetor ¢ passa a constituir a propria

doenga.

Assim sendo, muitos estudos tém procurado descobrir medidas
terapéuticas que possam ativar os mecanismos endogenos de modulacdo da
dor, ou ainda verificar se determinados recursos sdo realmente eficazes para
interferir nestes mecanismos.

Dentre os diferentes recursos terapéuticos utilizados no controle da
dor, tem se destacado a eletroterapia, pois até ¢ momento nio se encontram na
literatura relatos de efeitos colaterais mediante a sua aplicagdo, sem contar
com as constantes mudangas tecnoldgicas e investimentos nesta area. Basta
observar-se tanto ao nivel nacional assim como internacional, o vasto nimero

de modelos de geradores disponiveis para utilizagdo clinica e domiciliar.

Porém sua eficacia em funcgdo da utilizagdo de diversos protocolos clinicos,

4
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vem sendo discutida, assim como seus provaveis mecanismos de acdo
{MOHR et al., 1987, COSGROVE et al., 1992; MENDEL & FISH, 1993).
Tem sido demonstrado que a eletroterapia permite estimular,
seletivamente, as fibras nervosas aferentes mielinizadas (fibras AR),
resultando em diminui¢do da dor (WYSS, 1986).
Além disso, a eletroterapia produz uma normalizagdo do estado

neurovegetativo, com relaxamento e melhoria da circulagdo, possivelmente

por seu efeito inibidor.sobre a atividade das fibras C (ADEL & LUYKX,
1991). Essa normalizagdo do estado neurovegetativo, na verdade, representa
uma amortizagdo do sistema nervoso auténomo simpdatico, que se reflete no
tonus muscular e na melhoria do aporte sangiiineo, contribuindo para
diminuir a dor (WONG & JETTE, 1983).

Muitos sdo os estudos encontrados na literatura sobre os possiveis
efeitos analgésicos da utilizagdo de corrente elétrica alternada bifésica
assimétrica, caracterizada por uma duragdo e intervalo de fase ajustaveis,
variando assim a freqiiéncia ( TENS de freqiiéncia alta e amplitude baixa, 80 -

100 Hz, TENS de freqiiéncia baixa e amplitude alta, menor que 10 Hz e ainda

TENS por sére de impulsos com freqiiéncia de 2 Hz sendo 70 milisegundos

(ms) de impulsos e 430 ms de repouso, (ADEL & LUYKX, 1991).
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Observando estes trabalhos percebe-se diferencas no que diz respeito a
freqiiéncia, duragdo do tempo de estimulagdo e modulagdo ou ndo da corrente
para a estimulagio (JOHNSON et al., 1991; BENEDETTI et al., 1997,
SLUKA , 1998).

No eﬁtanto, segundo HOGENKAMP et al., 1988, o uso de correntes
alternadas de média freqiiéncia, ou seja, comrente bifasica balanceada
simétrica, permite que estruturas mais profundas sejam atingidas, em virtude
de sua freqii€ncia (4000 Hz), pois a resisténcia capacitiva dos tecidos é
inversamente proporcional ao aumento da freqiiéncia dos estimulos.
Sobrepondo-se duas correntes alternadas de média freqiiéncia em um mesmo
ponto ou regido, resulta uma terceira corrente modulada (interferencial) em

decorréncia da superposi¢io das duas primeiras, no sentido da soma vetorial

das correntes iniciais, chamadas de portadoras. Dessa forma, o objetivo do
uso da corrente alternada de média freqii€ncia é produzir corrente elétrica de
freqii€ncia semelhante as utilizadas na estimulagdo elétrica nervosa
transcutinea (TENS), no interior dos tecidos, evitando-se os efeitos irritativos
sobre a pele, produzidos por correntes polarizadas (monofasicas) (ADEL &

LUYKX, 1991).
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Nota-se que em relagdo a corrente elétrica interferencial, pouco se
conhece a respeito dos mecanismos envolvidos na producdo dos efeitos
observados clinicamente. Além disso, a utilizagdo de ammais de laboratorio
para ¢ estudo desses efeitos sobre a dor e 0 edema inflamatorio, tem sido

muito pouco explorada.

Diante destes dados, propusemo-nos a verificar o efeito da aplicagio

da corrente elétrica interferencial, sobre o desenvolvimento da hiperalgesia e

do edema inflamatorio. Para isso utilizamos os seguintes modelos
experimentais: teste da formalina, teste da hiperalgesia mecénica ¢ do edema

induzidos pela carragenina.

Considerando que a dor reduz a realizagdo de movimento, propusemo-
nos a verificar em animais anestesiados, caso a aplicagdo da corrente elétrica
interferencial evite ou retarde o desenvolvimento da hiperalgesia e do edema,
se esse retardo seria resultado da redugdo da dor e do conseqgiiente

restabelecimento da movimentacéo do animal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. TRANSMISSAO E MODULACAO DA DOR

Muitos trabalhos laboratoriais evidenciaram um grande namero de
centros, vias neurais € neurotransmissores que participam dos mecanismos
periféricos e centrais de processamento da nocicepgdo.

Para que ocorra o fendmeno sensitivo-doloroso , uma série de eventos
sdo necessarios, até que os estimulos ambientais sejam transformados em
potenciais de agdo a partir dos receptores periféricos e através das fibras
neurais, a fim de que sejam conduzidos ao sistema nervoso central (SNC)
(TEIXEIRA,1999).

De acordo com DUBNER & BENETT, 1993, as fibras nociceptivas
tém sido classificadas em trés tipos principais: 1) A delta mecanotérmicas, que
respondem a estimulos térmicos e mecanicos intensos; 2) Polimodais C, que
sd30 sensiveis a estimulos mecénicos, térmicos e quimicos intensos; 3)
Mecanoreceptivas de alto limiar de excitabilidade, que repondem melhor a

estimulos mecanicos intensos.
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Mediante estimulos térmicos, mecanicos € quimicos intensos as fibras
amielinicas C e as fibras mielinicas A delta conduzem estes potenciais até o
corno dorsal da medula espinhal pelas raizes dorsais dos nervos espinhais, no
caso da dor proveniente da regido de tronco e membros e para o subnucleo
caudal, do complexo nuclear sensorial trigeminal do tronco cerebral, no caso
da dor orofacial.

A transmissdo das informagdes nociceptivas da medula espinal para as
estruturas encefilicas € realizada mediante varios sistemas neuronais
compostos de fibras longas, constituindo os ftractos espinotaldmicos,
espinorreticulares, espinomesencefalico, espinocervical, pds sinaptico do
funiculo posterior e tractos intracornuais (DENIS & MELZACK , 1977).

Estudos com métodos de degeneracdo demonstram que a maioria das

fibras que originam o tracto espinotaldmico, cruzam a linha mediana na
comissura branca anterior e ascendem pelo quadrante anterolateral oposto da
medula espinhal (WILLIS et al., 1979). No ser humano, as fibras do tracto
espinotaldmico projetam-se nos nicleos do complexo ventrobasal, nicleo
centrolateral e nucleos intralaminares do tdlamo, havendo evidéncias de que
colaterais desse tracto se projetem na formacgdo reticular do bulbo, ponte ¢

mesencéfalo, incluindo os nucleos gigantocelular, para-gigantocelular e
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substincia cinzenta periaquedutal mesencefalica (IGNELZI & ATIKINSON,
1980).

As fibras do tracto espinorreticular se projetam para os nucleos da
formagdo reticular, de onde a informagfio é conduzida para os nicleos
intralaminares do tidlamo, tadlamo ventral e hipotalamo. Essas fibras sdo
excitadas por estimulos nociceptivos € ndo nociceptivos, tanto superficiais
quanto profundos, ¢ parecem contribuir para a ocorréncia das manifestagdes
emocionais, afetivas e neurovegetativas da dor. BASBAUM & FIELDS, 1984,
demonstraram que estas células participam diretamente do mecanismo de
regula¢do das vias nociceptivas espinhais e encefalicas rostrais, por meio de
sistemas descendentes e ascendentes originados nos nicleos da formagéo
reticular do tronco encefalico.

O tracto espinomesencefalico projeta-se na formagfo reticular
mesencefalica, incluindo o subnicleo lateral da substincia cinzenta
periaquedutal e o teto mesencefalico ( NATHAN, 1977), sendo a maior parte
contralateral 4 sua origem na medula espinhal (WALL, 1989).

Este mesmo autor relata sobre as fibras dos tratos espinocervical e pos-
sinaptico dos funiculos posteriores que se projetam através do quadrante

lateral homolateral da medula espinhal , no nucleo cervical lateral onde fazem
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sinapses com células das quais emergem fibras que cruzam a linha média e se
projetam no complexo ventrobasal do talamo, formagdo reticular do tronco
encefalico. Os campos receptivos das unidades celulares talidmicas envolvidas
na nocicepgdo, em geral sdo bastante amplos, freqiientemente bilaterais e,
comumente, multimodais, havendo no complexo ventrobasal do talamo uma
organiza¢do somatotopica bem defimida, sendo que suas unidades celulares
projetam-se também somatotopicamente no coértex sensitivo SI e SII
(TASKER & DOSTROVSKY, 1989). Do nicleo ventral posterolateral as
fibras se projetam para o cortex orbitario, e dos nicleos centromediano,
parafascicular e ntcleos da linha mediana ha projegdo para o estriado e cortex
pré-motor o que sugere que esses nucleos estejam relacionados com a reagdo
motora envolvida no mecanismo de defesa aos estimulos nociceptivos
(GUILBAUD et al., 1989). O grupo nuclear taldmico posterior projeta-se na
area SII { BLOEDEL, 1976).

A partir dessas informagdes, vale a pena lembrar o importante trabalho
de MELZACK & WALL, (1965), segundo o qual, existiria um sistema de
controle das aferéncias dolorosas no nivel medular, que modularia os impulsos
dolorosos. Segundo esta proposta uma “porta de controle da entrada da dor”

funcionaria como um mecanismo de modulagdo no corno dorsal da medula.
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Assim sendo, foi proposto que fibras A beta quando estimuladas enviam
impulsos colaterais, que inibem pré-sinapticamente a atividade dos neurdnios
nociceptivos de projecdo do corno dorsal da medula, que sdo estimulados por
fibras A delta e polimodais C (de condugdo lenta). Desde entdo um grande
passo foi dado no sentido de compreender-se melhor os mecanismos organicos
de controle da dor.

Em 1973, PERT & SNYDER, demonstraram existir receptores de
morfina na amigdala, hipotalamo, nucleo caudado, substincia cinzenta
periaquedutal mesencefilica, tdlamo e substdncia gelatinosa da medula
espinhal. Posteriormente foi demonstrado que a injegdo de morfina na
substincia cinzenta periqueadutal mesencefalica resultava em aumento da
atividade celular do nucleo magno da rafe (OLESON & LIEBESKIND, 1975),
e que o efeito analgésico da estimulagio elétrica ¢ da administragio de
morfina na substincia cinzenta periaquedutal mesencefalica devia-se a
ativagdo de tratos descendentes inibitorios. Dando seqii€ncia a esses estudos
também foi demonstrado que os mesmos procedimentos produziram
analgesia, via sistemas neuronais ¢ neuroquimicos comuns, ja que 0 emprego
de antagonistas da morfina blogueava a analgesia observada nas duas

situagdes (MAYER & HAUES, 1975; MOHRLAND & GEBHART, 1980).
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MAGNUSON & DICKENSON, 1991, demonstraram através de
estudos eletrofisiolégicos que neurénios da substidncia gelatinosa
(gabaérgicos) poderiam ser facilitados por substincias opidides permitindo
dessa forma que o terminal pds-singptico se tornasse ativo, confirmando a
atividade dessas substancias nesse local da medula.

Dentre os niicleos do bulbo ventromedial implicados no mecanismo de
supressdo da dor, destacam-se o magno da rafe e as estruturas celulares da
formacdo reticular ventral ao niicleo gigantocelular que recebem projecSes
oriundas da substincia cinzenta periaquedutal mesencefalica (YAKSH, 1981).
As vias que se originam na substincias cinzenta periaquedutal e se projetam
para os mulcleos bulbares projetam-se posteriormente para o funiculo

dorsolateral e dai para as ldminas superficiais do corno dorsal da medula , se

utilizando da serotonina e noradrenalina como neurotransmissores.

2.2. HIPERALGESIA E EDEMA INFLAMATORIO

A hiperalgesia ¢ um fendmeno distinto da dor, embora ambos resultem

da estimulagdo de um nociceptor. No caso da hiperalgesia o estimulo
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nociceptivo sensibiliza o nociceptor intensificando a resposta dolorosa diante
da aplicagdo de um outro estimulo nociceptivo (DOAK & SAWYNOK,
1997). Acredita-se que a hiperalgesia cutinea séja consegiiéneia  da
sensibilizacdo periférica e central. Assim sendo, tal fenOmeno pode ser
reproduzido em modelos experimentais animais, ap6s inje¢do de substincia
irritante, como por exemplo a carragenina (FERREIRA & LORENZETTI,
1994), de maneira que apds a inje¢do da substincia (s.c.), um estimulo de
pressdo que anteriormente apresentava uma determinada laténcia, para
provocar um comportamento caracteristico, no decorrer do tempo, passa a
provocar este mesmo comportamento com um periodo de laténcia menor.
Através da comparagdo entre as laténcias define-se a intensidade da
hiperalgesia. Sendo assim, ha possibilidade de se investigar a eficacia de uma
série de medicamentos , sobre a resposta hiperalgésica.

Tendo sido descrito (COTRAN, 1993), que a inflamagdo ¢ um
processo importante na protecdo do hospedeiro diante da presenca de um
agente agressor. A inflamacdo corresponde a uma resposta do tecido vivo
vascularizado na tentativa de destruir, diluir ou imobilizar o agente agressor,
deflagrando no tempo uma série de acontecimentos que & medida do possivel

curam e reconstituem o tecido lesado.
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Em todos os tipos de inflamagdo, o exsudado ¢ removido da area

comprometida por meio dos vasos linfaticos, decorrente da aceleracdo da

fung@o normal dos mesmos. Segundo CASLEY-SMITH, 1985, toda vez que a
formacdo de exsudado em pequenos vasos excede a capacidade dos linfaticos
de remové-lo, instala-se o edema local, mediado por uma série de substincias
quimicas que sdo liberadas no local da injuria se estabelece.

Os modelos experimentais animais utilizados no estudo do edema pos
injuria tecidual traumadtica ou inflamatéria provocada pela injegdo de
substincias irritantes, visam permitir a mensura¢do do desenvolvimento do
edema ou ainda da sua possivel regressdo, uma vez instalado. Investiga-se
ainda o extravazamento plasmatico e a possivel influéncia de agentes

terapéuticos nesse processo. YU et al, 1994a, utilizaram modelo experimental

em ratos, nos quais injetaram Odleo de mostarda na articulagdo
temporomandibular e posteriormente avaliaram o extravazamento plasmatico
induzido pelo agente irritante.

Os mecanismos pelos quais os diferentes agentes terapéuticos e
especificamente a estimulagfo elétrica pode interferir neste processo sdo
bastante discutiveis ( MENDEL & FISH, 1993) ¢ merecem estudos que sejam

mais conclusivos, principalmente no se refere a dose-resposta.
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2.3. ESTIMULACAO ELETRICA, DOR E EDEMA INFLAMATORIO

A estimulagio elétrica como modalidade terapéutica vem sendo
utilizada clinicamente ha varias décadas, e diversas adequagdes em relagdo a
dose-resposta estio sendo introduzidas em protocolos, a partir de resultados
constatados em estudos experimentais (MENDEL & FISH, 1993).

Ao observar-se a literatura sobre estudos com estimulagdo elétrica,

nota-se que para defini¢do da dose, varios pardmetros devem ser observados,
pois cada um deles pode mudar as caracteristicas e consequentemente 0s
efeitos da estimulag¢do. Nota-se que as variagdes destes pardmetros, podem
determinar resultados experimentais e clinicos muitas vezes controversos ou
que ndo se confirmam em experimentos subseqiientes (MENDEL & FISH,
1993).

Sendo assim, a definicdo da forma de onda, simetria ou néo,
freqii€ncia e duragdo, sdo determinantes para os resultados experimentais ou
clinicos a serem obtidos. Da mesma forma, deve-se determinar se a

estimulagdo ira atingir o limiar sensitivo ou motor, uma vez que esta escolha

definira as caracteristicas da estimulagdo elétrica (ERNEST & LEE, 1985).
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Tendo sido proposto que a estimulagio elétrica nervosa transcutdnea
(TENS), reduz ou mesmo a elimina a dor, atuando para isso sobre as fibras A
beta. A ativagdo dessas fibras modularia a transmissdo nociceptiva evitando-se
assim que a informag¢&do nociceptiva fosse conduzida até o cortex somestésico,
havendo também a possibilidade da estimulagdo elétrica estimular os nicleos
da substdncia periaquedutal e da rafe, através das vias espinotalimicas,
obtendo-se assim uma agdo supressora no nivel do cormno dorsal da medula,
exercida por vias descendentes (SJOLUND, 1985).

Uma possivel elevagdo do nivel de B-endorfina plasmatica apds o uso
de TENS fo1 demonstrado por HUGHES et al., em 1984.

Conforme referido na introdugdo desse trabalho, observa-se, segundo
citagdes de SJOLUND, 1985, que duas modalidades de TENS tem sido
usadas, o TENS de baixa fregiiéncia, com varia¢Ges entre 2 - 10 Hz e o TENS
de alta freqiiéncia entre 80 ¢ 160 Hz (O'BRIEN et al., 1984; JOHNSON et al,,
1989). O TENS pode ser modulado ou ser aplicado em forma de "burst" ,
mantendo-se a largura de pulsos entre 125 e 200 us, em periodos de aplicago
que variam entre 20 ¢ 60 minutos. Na literatura ha referéncias bastante
conhecidas sobre os resultados do emprego de TENS no controle da dor

crénica. No entanto, o TENS também tem sido utilizado no tratamento da dor
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aguda. Autores como BAYINDIR et al, 1991, obtiveram resultados
satisfatorios com a aplicagdo de TENS no controle da dor pés operatoria em
pacientes que foram submetidos & cirurgia cardiaca. Mais recentemente
DANZIGER et al.,, 1998, utilizaram a aplicagio de TENS com diferentes
duragdes de pulso e intensidade para verificar se havia redugdo da resposta
reflexa nociceptiva em seres humanos, demonstrando um efeito imediato e de
curta duracdo do TENS de alta freqiiéncia, apés 60 a 90 minutos de
estimulagdo. Utilizando o mesmo recurso, SLUKA et al, 1998,
demonstraram a eficacia da aplicagdo de TENS na redugdo da hiperalgesia
secundaria observada apos a inje¢do de kaolina e carragenina na articulago do
joetho de ratos.

O emprego de corrente elétrica interferencial para o controle da dor
justifica-se sobre os mesmos pardmetros que a estimula¢do por TENS. No
entanto, uma vez aplicada, a corrente elétrica interferencial atinge estruturas
mais profundas em virtude da freqiiéncia portadora (2000 - 4000 Hz) ,
utilizada para se obter a interferéncia, a partir da qual , origina-se a corrente

modulada de baixa freqii€ncia, com duragio de pulso semelhante as utilizadas

na estimula¢do por TENS ( HOGENKAMP, 1988 ).
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Estudos realizados por MAY et al., 1985, em camneiros, nos quais
foram provocadas fraturas, eles demonstraram que o uso de corrente elétrica
interferencial com freqiiéncia portadora de 4000 Hz, aplicada com eletrodos
de superficie, colocados distantes da fratura, reduziram o edema pds
traumatico.

Em estudos realizados por FISH et al., 1992, demonstrou-se que apds a
utilizagdo de corrente elétrica pulsada de alta voltagem, os volumes dos
membros tratados e nfo tratados convergiram em 24 horas, ap6s ©
encerramento do tratamento. Estes estudos ndo demonstraram a redugfio do
edema que ja estivesse formado, mas sim o retardo da formagédo do edema.
Porém estes autores, trabalharam com um tipo de corrente que produz efeito
polar ao longo do tempo de aplicagdo.

Como se pode notar na revisdo acima, poucos sdo os trabalhos nos
quais foi utilizada a corrente elétrica interferencial para redugdo de edema,
sendo que praticamente ndo foram encontrados estudos que se utilizaram do
modelo experimental animal do teste da formalina e¢ da carragenina. Diante
deste fato, sugere-se que novas pesquisas sejam realizadas, atendendo as
necessidades clinicas do uso de eletroterapia, € que possam ser mais

conclusivas diante de seus resultados.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. ANIMAIS

Para a realizag8o deste trabalho foram wtilizados 56 ratos machos, da
raga Wistar, pesando entre 180 a 220g, provenientes do Biotério Central da
Universidade Estadual de Campinas. |

Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas (cinco por gaiola)
contendo palha, em ambiente com controle de luminosidade (ciclos
claro/escuro de 12 horas), sendo oferecidas alimentagdo e agua, ad libitum. No
dia da realizacdo dos experimentos os animais foram transferidos do bioténo
para o laboratério de analises comportamentais uma hora antes do inicio. As
sessOes de teste foram realizadas durante a fase clara, entre 09:00 ¢ 17:00
horas, em sala silenciosa e com a temperatura controlada de 25° C.

Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
diretrizes propostas pelo Comité de Pesquisa e FEtica da Associagio

Internacional para Estudo da Dor , ) em animais conscientes. Em particular, a

duracio dos experimentos foi a menor possivel e o niimero de ratos usados foi
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mantido ao minimo necessario. No final dos experimentos os animais foram

sacrificados por inalagdo de éter.

3.2. ESTIMULACAO ELETRICA

Para a aplicagdo da corrente elétrica interferencial, foi utilizado o
ENDOPHASYS - I®, modelo ET 9702, fabricado pela KLLD Biossistemas
(FIGURA 1) ¢ dois eletrodos de superficie foram conectados ao equipamento.

A programagdo da comrente elétrica interferencial seguiu os seguintes
pardmetros para todos os grupos estimulados: freqiiéncia portadora de 4000
Hz (HOGENKAMP et al., 1988), amplitude modulada de freqiéncia de 140
Hz, delta de freqii€ncia (espectro) de 70 Hz, introdugdo do espectro na relagéo
de seis para seis segundos, intensidade de cinco miliamperes € o método
bipolar para disposi¢do dos eletrodos. Para aplica¢do da corrente elétrica, a
regifio da coxa da pata traseira esquerda foi submetida a tricotomia, ¢ dois
eletrodos de superficie com gel condutor entre a superficie dos mesmos e a da
pele do animal, foram fixados com esparadrapo poroso, na raiz da coxa e no
dorso da pata, de modo que o local das inje¢des de formalina ou carragenina

(Cg) se situasse entre eles (HOGENKAMP et al., 1988).
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3.3. TESTE DA DOR ESPONTANEA

Um dos estimulos nociceptivos utilizados neste trabatho foi a injegéo
subcutdnea de 50 ul de formalina 1%, que foi preparada a partir de uma
solugdo de estogue de formaldeido 37%.

Para a realizacdo das analises comportamentais, foi utilizada uma
cdmara de observagio com trés lados espelhados medindo 30x30x30 cm. Cada
animal foi inicialmente colocado e mantido na cAmara para a administragdo
subcutinea (s.c.) na pata traseira esquerda da soluggo de formalina 1% (50 ul).
A seguir o animal foi recolocado na cdmara para um periodo de observagio de
60 minutos € o natmero de vezes que o ammal expressou a resposta
comportamental nociceptiva caracterizada pela elevagdo rapida ¢ intermitente
da pata injetada ("flinching") (TAYLOR et al., 1995), foi quantificado através
da utilizagdo de um contador de células, em 12 blocos de cinco minutos. Os
resultados obtidos durante os 60 minutos de observagdo foram divididos em

fase I (0-15 minutos) e fase I (15-60 minutos), como descrito por

WHEELER-ACETO et al,, 1990 ¢ DOAK & SAWYNOK, 1997.
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34, TESTE DA HIPERALGESIA MECANICA

Para indugfo da hiperalgesia inflamatoria, 100 pg de carragenina
diluida em salina em um volume de 100 ul, foram injetados (s.c.) na regido
plantar da pata esquerda. O teste da hiperalgesia mecénica utilizado foi o
Randall-Selitto modificado (FIGURA 2) segundo FERREIRA et al., 1978.
Este teste consiste na aplicagdo de uma pressdo constante de 20 mmHg na pata
injetada, até o animal apresentar uma reagdo caracterizada por uma alteragdo
de comportamento em relagédo a tentativa de escape, manifestando entdo uma
retragdo da cabega e das patas dianteiras, seguida de alteragdo da freqiiéncia
respiratoria e inicio de uma tipica resposta de tremor muscular. A hiperalgesia
foi avaliada pela laténcia (em segundos), decorrida entre a aplicagdo do
estimulo (pressdo) € a manifestagdo de tal comportamento. Os testes da
hiperalgesia foram realizados antes da injegdo de carragenina ¢ na primeira,
segunda e terceira hora apds a inje¢do da mesma. Os tempos escolhidos para a
avaliagio da hiperalgesia basearam-se no fato da maxima resposta
inflamatéria induzida pela carragenina, ocorrer trés horas apos sua injegéo

(s.c.) (ESCHALIER ET AL., 1989).
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O calculo da hiperalgesia foi feito extraindo-se o valor da laténcia do
comportamento (em segundos) observado em cada tempo, medido apds o
estimulo nociceptivo (inje¢do de carragenina), do valor da laténcia do
comportamento observado sem o estimulo nociceptivo (zero hora), ou seja, a
hiperalgesia fo1 expressa pelo delta hiperalgesia entre a zero hora e as demais

horas subseqiientes a inje¢do (s.c.) da carragenina,

3.5. TESTE DO EDEMA

O edema foi avaliado apds a inje¢do (s.c.) de carragenina (100ug), na
pata de ratos , através da realizagdo de medidas do volume da pata em um
pletismémetro (FIGURA 3). Para isso a pata do animal foi imersa num
recipiente com agua, ¢ o volume de 4gua deslocado foi medido
eletronicamente. O volume da pata de cada ammal foi calculado pela média de
trés leituras consecutivas, realizadas antes da injecdo (s.c.) de carragenina e na
primeira, segunda e terceira hora apés a injecdo da mesma, Os tempos

escolhidos para a avaliagio do edema basearam-se no fato da maxima resposta
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inflamatoria induzida pela carragenina ocorrer trés horas ap6s sua injegéo
(s.c.) (FERREIRA & LORENZETTI, 1994).

O calculo do edema foi feito extraindo-se o valor do volume da pata
(ml) medido em diferentes tempos apds o tratamento (inje¢do de Cg), do
volume da pata (ml) medido antes da injegdo de Cg (zero hora), ou seja, o
edema foi expresso pelo delta volume entre a zero hora e as demais horas

subseqiientes a injecdo (s.c.) da Cg.

3.6. PROTOCOLOS EXPERIMENTALIS

3.6.1. APLICACAO DA CORRENIE ELETRICA INTERFERENCIAL NO

TESTE DA DOR ESPONTANEA

O efeito da aplicagdo da corrente elétrica interferencial sobre a
resposta comportamental nociceptiva induzida pela injegdo (s.c.) de formalina
1% (50ul), foi avaliado em diferentes grupos experimentais. Para isso a
corrente elétrica interferencial foi aplicada durante um periodo de 60 minutos
antes (Grupo pré-estimulado - ESQUEMA 1) e ap6s (Grupo pos-estimulado -

ESQUEMA 2) a injegdo (s.c.) de formalina. Um outro grupo de animais foi
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submetido as mesmas condigdes experimentais exceto pelo fato de que a

corrente elétrica interferencial ndo foi aplicada (Grupo nio estimulado -

ESQUEMA 3).
Estimulacio Formalina 1% (50 ul)
Elétrica '
| } ]
4 i !
-1 0 1h
t t

Avaliacdo do Compor-

tamento Nociceptivo

ESQUEMA 1 - Protocolo experimental utilizado no Grupo pré-estimulado do teste da
formalina.
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Formalina 1% (50 ul)

!

Estimulacio Elétrica
I ]

[ I
0 1h
Avaliacio do Comportamento

Nociceptivo

ESQUEMA 2 - Protocolo experimental do teste da formalina utilizado no Grupo pos-

estimulado.

Formalina 1% (50 ul)

T T

Avaliacio do Comportamento

Nociceptivo

ESQUEMA 3 - Protocolo experimental utilizado no teste da formalina do Grupo ndo

estimulado.
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3.6.2. APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA INTERFERENCIAL NO

TESTE DA HIPERALGESIA MECANICA

Para verificar o efeito da aplicagdo da corrente elétrica interferencial
sobre a hiperalgesia, foram realizados dois grupos experimentais. Em um
deles a corrente elétrica interferencial foi aplicada durante um periodo de 60
minutos, uma hora apés a injeg¢do (s.c.) de Cg (ESQUEMA 4). O outro grupo
de animais foi submetido as mesmas condi¢Ges experimentais exceto pelo fato

de que a corrente elétrica interferencial ndo foi aplicada.

Cg (100 pg / 100 pi)

v

Estimulacio

Elétrica

ESQUEMA 4 - Protocolo experimental utilizado para avaliacio do efeito da estimulacdo

elétrica na hiperalgesia mecanica antes da injecdo (s.c.) de carragenina (O hora)e 1,2, e3

horas apos a injecio da mesma,
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3.6.3. APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA INTERFERENCIAL NO

TESTE DO EDEMA

Para verificar o efeito da aplicagdo da corrente elétrica interferencial
sobre o edema foram realizados inicialmente dois grupos experimentais. Em
um deles a cormrente elétrica interferencial foi aplicada

durante um periodo de 60 minutos, uma hora apds a injegdo (s.c.) de
carragenina (ESQUEMA 5). O outro grupo experimental foi submetido as
mesmas condigdes experimentais exceto pelo fato de que a corrente elétrica

interferencial nfo foi aplicada.

Estimulacio
Elétrica
! i ! 1
Oh 1h 2h 3h
Cg (100 pg/ 100 ul)

ESQUEMA 5 - Protocolo experimental utilizado para avaliagdo do edema. As medidas do
edema foram realizadas antes da injecfo (s.c.) de Cg (0 hora) e 1, 2 e 3 horas apds a injecdo

da mesma.
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Em um grupo experimental adicional, verificou-se o efeito da
aplicacdo da corrente elétrica interferencial sobre o edema em animais
anestesiados. Para isso foram adotados os mesmos procedimentos
experimentais anteriormente descritos, exceto pelo fato de que os animais
foram anestesiados, via intraperitomial (i.p.), com uma mistura de alfa-
chloralose (50 mg/kg de peso) e uretano (Img/kg de peso), imediatamente
antes de serem submetidos a estimulacdo elétrica, ou seja, uma hora apos a

injegdo (s.c.) de Cg (ESQUEMA 6).

Estimulacio
Elétrica
| i i |
Oh 1h 2h 3h
Cg (100 ug / 100 pul) alfa chloralose + uretano

(30 mg/kg /1 mg/kg)

ESQUEMA 6 - Protocolo experimental utilizado para avaliago do edema em animais
anestesiados. As medidas do edema foram realizadas antes da injegdio (s.c.) de Cg (0 hora) e

1, 2 e 3 horas apos a injeg#o da mesma.
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3.7. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram submetidos & analise de varidncia pelo teste
ANOVA e para as comparagGes miltiplas o teste a posterior de TUKEY foi
aplicado. Quando apropriado o teste-t foi utilizado. Os resultados foram
expressos como média + erro padrio da média e o nivel de significincia de
0,05 foi estabelecido. Para realizagdo dos calculos estatisticos foi utilizado o

programa Jandel Scientific composto pelo Sigma Stat e Sigma Plot.
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4, RESULTADOS

4.1. EFEITO DA APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA
INTERFERENCIALL SOBRE O  COMPORTAMENTO
NOCICEPTIVO INDUZIDO PELA INJECAO (S.C) DE

FORMALINA NA PATA DE RATOS.

A injegdo (s.c.) de formalina (1%, 50 ul) na pata traseira esquerda de
ratos, produziu uma resposta comportamental nociceptiva bifasica,
caracterizada pelo ato de levantar de forma rapida ¢ intermitente a pata
injetada ("flinches").

A aplicagdo da corrente elétrica interferencial durante o periodo de 60
minutos tanto antes como apds a injecdo (s.c.) de formalina reduziu o
comportamento nociceptivo induzido pela mesma em ambas as fases do teste
(GRAFICO 1). No entanto, tal redugiio foi estatisticamente significativa
(p<0,05, teste de Tukey) apenas quando a corrente elétrica interferencial foi

aplicada durante os 60 minutos posteriores 4 inje¢do (s.c.) de formalina

(GRAFICO 2, TABELA 1).
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GRAFICO 1 - Evolugio temporal da resposta comportamental nociceptiva (flinches) dos
animais submetidos a aplicagdo da corrrente elétrica interferencial por um periodo de 60
min antes ( o grupo pré-estimulado) ou apés ( VW grupo pos- estimulado) a
administragdo (s.c.) de formalina e dos animais submetidos as mesmas condi¢Ges
experimentais dos anteriores com exce¢fio da estimulagdo elétrica ( @  grupo ndo
estimulado). Cada ponto representa a média do mimero de "flinches" de cada bloco de 5
min. A barra vertical sobre cada simbolo representa o erro padrdo da média.
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TABELA 1 - Efeito da aplicagdo da corrente elétrica interferencial sobre o
comportamento nociceptivo ("flinches") das duas fases do teste da formalina.
Os valores apresentados representam a média + erro padrdo da média da soma
do comportamento nociceptivo dos 15 min iniciais (Fase 1) e os 45 min finais
(Fase 2) do teste da formalina. Valores entre parénteses ( ) indicam o
nimero de animais em cada grupo.

FASES DO TESTE DA FORMALINA

GRUPOS 1 2

EXPERIMENTAIS

Niio estimulado 83,22+ 13,71 278,44 + 42,24
(0=9)

Pré-estimulado 55,67 + 8,80 195,83 £ 59,12
(n=6)

Pés-estimulado 37,20 + 4,91* 99,40 £ 13,52*
(0=5)

* p<0,05 (teste de Tukey), indica diferenga estatisticamente significativa em
relagdo ao grupo néo estimulado.



Namero de "Flinches™

4]

Grupos Experimentais Grupos Experimentais

505

Em ndo estimulado EEM nio estimulado

40 - pré-estimutade
iz pos-ostimulade

Fase 1 Fase 2

GRAFICO 2 - Efeito da aplicagio da corrente elétrica interferencial sobre o
comportamento nociceptivo nas duas fases do teste da formalina. Cada coluna representa a
média da soma do comportamento nociceptivo ("flinches") dos 15 min iniciais (Fase 1) e
dos 45 min finais (Fase 2) do teste da formalina. A barra vertical sobre cada coluna
representa o erro padrio da meédia. *p<0,05, (teste de Tukey) indica uma redugdo
significativa do nimero de flinches em relagdo a0 do grupo nfo estimulado).
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42. EFEITO DA APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA
INTERFERENCIAL SOBRE A HIPERALGESIA INDUZIDA
PELA INJECAO (S.C.) DE CARRAGENINA NA PATA DE

RATOS.

A aplicacdo da corrente elétrica interferencial durante o periodo de
60 minutos, uma hora apoés a injegdo (s.c.) de carragenina na pata de ratos
impediu, significativamente, o aumento (p<0,05, teste t) da hiperalgesia
observada duas horas mas ndo trés horas apds a injegdo (s.c.) de carragenina

(GRAFICOS 3 e 4, TABELA 2).
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GRAFICO 3 - Evolugio temporal da resposta hiperalgésica (seg), dos animais
submetidos a aplicagéo da corrente elétrica interferencial por um periodo de 60 min, lh
apos a injecdo (s.c.) de carragenina { 0 grupo estimulado ) e dos animais submetidos as
mesmas condi¢bes experimentais dos anteriores com excegdo da estimulagfo elétrica
( m grupo ndo estimulado). Cada ponto representa a média do A hiperalgesia entre a zero
hora e as demais horas subseqiientes a injecfio (s.c.) de carragenina. A barra vertical sobre
cada simbolo representa o erro padriio da média. *p<0,05, (teste t) indica uma diferenga
significativa em relag@o ao grupo ndo estimulado.
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GRAFICO 4 - Efeito da aplicagio da corrente elétrica interferencial sobre o
desenvolvimento da resposta hiperalgésica induzida pela injecdio (s.c.) de carragenina. Cada
coluna representa a diferenca entre as médias da resposta hiperalgésica da 1’ e 2 h
posterior 2 injegdo (5.c.) de carragenina. A barra vertical sobre cada coluna indica o erro

padrio da média. *p<0,05, (teste t) indica uma diferenca significativa em relagéio ao grupo
ndo estimulado.
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TABELA 2 - Efeito da aplicagido da corrente elétrica interferencial sobre o
desenvolvimento da resposta hiperalgésica induzida pela inje¢do de
carragemna (s.c.). Os valores apresentados representam a diferenga entre as
médias * erro padrio da média das respostas hiperalgésicas entre a 1 ¢ 2’ h
posterior a injego (s.c.) de carragenina. Valores entre parénteses ( ) indicam
o numero de ratos em cada grupo.

GRUPOS Desenvolvimento da resposta_(seg)
EXPERIMENTAIS hiperalgésica entre 1h-2h
Nio estimulado 6,13 £ 0,62

(n=6)
Estimulado 0,58 + 1,24%

(n=6)

*p<0,05, (testet), indica uma diferenca significativa em relagio ao grupo ndo
estimulado.
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43. EFEITO DA APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA
INTERFERENCIAL SOBRE O EDEMA INDUZIDO PELA
INJECAO (S.C.) DE CARRAGENINA NA PATA DE RATOS

NAQ ANESTESIADOS.

A aplicagdo da corrente elétrica interferencial durante o periodo de
60 minutos, uma hora apos a injecdo (s.c.) de carragenina na pata de ratos,

impediu, significativamente, (p<0,05, teste t) o aumento do edema observado

2 horas mas nfio 3 horas apos a injecdio (s.c.) de carragenina (GRAFICO 5).
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GRAFICO 5 - Evolugo temporal do edema na pata (ml), dos animais submetidos a
aplicagdo da comrente elétrica interferencial por um periodo de 60 min, 1h apds a injegio
(s.c.) de carragenina { O grupo estimulado ) e dos animais submetidos 4s mesmas
condigBes experimentais dos anteriores com excegdo da estimulagdo elétrica ( @  grupo
nio estimulado). Cada ponto representa a média do A edema entre a zero hora e as demais
horas subseqiientes a inje¢fo (s.c.) de carragenina. A barra vertical sobre cada simbolo
representa o erro padrdo da média. *p<0,05, (teste t) indica uma diferenga significativa em
relacdo ao grupo ndo estimulado.
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44. EFEITO DA APLICACAO DA CORRENTE ELETRICA
INTERFERENCIAL SOBRE O EDEMA INDUZIDO PELA
INJECAO (S.C.) DE CARRAGENINA NA PATA DE RATOS

ANESTESIADOS.

Considerando que a aplicagdio da corrente elétrica interferencial
reduziu a hiperalgesia ¢ o aumento do edema, nessa etapa do trabalho,
testamos em animais anestesiados, a hipdtese de que com a redugfo da
hiperalgesia os animais s¢ movimentaram mais gue os animais hiperalgésicos
(nfo estimulados) favorecendo dessa forma a redugdo no processo de
formagdo do edema.

Como observado (GRAFICOS 6 e 7 ) a aplicagdo da corrente elétrica
interferencial durante o periodo de 60 minutos, uma hora apos a injegéo (s.c.)
de carragenina na pata de ratos anestesiados com uma mistura de alfa
chloralose e uretano, ndio impediu, significativamente, (p<0,05, teste t) o
aumento do edema induzido pela carragenina. Esse resultado demonstra que a
aplicagdo da corrente elétrica interferencial ndo atua diretamente no processo

de formagdo do edema ¢ sugere que a redugdo do mesmo, parece ter sido na
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verdade, secunddria a liberagdo da movimentagdo do animal causada pela

redugédo da hiperalgesia.
Animais Anestesiados

0,9 -

0,7
£ 0,5
m 1
£
-g Grupos Experimentais
> 0,3

—&— n&o estimufado
< —e— estimulado
0,1
0 1 2 3 4

tempo apds inje¢ao de carragenina (horas)

GRAFICO 6 - Evolucio temporal do edema da pata (ml), dos animais anestesiados
submetidos a aplicagio da corrente elétrica interferencial por um periodo de 60 min, lh
apos a injegdo (s.c.) de carragenina ( @ grupo estimulado ) e dos animais submetidos as
mesmas condigGes experimentais dos anteriores com exceg3o da estimulagio elétrica ( M
grupo ndo estimulado ). Cada ponto representa a média do A edema entre a zero hora e as
demais horas subseqiientes a injecdo (s.c.) de carragenina. A barra vertical sobre cada
simbolo representa o erro padrdo da média (p>0,05, teste t).
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GRAFICO 7 - Efeito da aplicagio da corrente elétrica interferencial sobre o edema
induzido pela inje¢dio (s.c.) de carragenina . Cada coluna representa a diferenca entre as
médias do edema da 1" h e a 2* h posterior 4 inje¢do de carragenina (s.c.). A barra vertical
sobre cada coluna indica o erro padrio da média. *p<0,05, (teste de Tukey) indica uma

diferenca significativa em relago aos demais grupos.
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TABELA 3 - Efeito da aplicacdo da comrente elétrica interferencial sobre o
edema da pata induzido pela injegdo (s.c.) de carragenina na pata de ratos
anestesiados ou ndo anestesiados. Os valores apresentados representam a
diferenca entre as médias + erro padrio da média do edemada 1°h e 2 h

posterior 4 injegfo de carragenina (s.c.). Valores entre parénteses () indicam
o numero de ratos em cada grupo.

GRUPOS Desenvolvimento do Edema (ml)
EXPERIMENTAIS entre 1 h - 2°h
Nio estimulado sem anestesia 0,15 + 0,02
(n=6)
Estimulado sem anestesia 0,05 £ 0,06 *
(0=0)
Nio estimulado com anestesia 0,18 + 0,01
(n=6)
Estimulado com anestesia 0,16 * 0,05
@=7)

* p<0,05, (teste de Tukey), indica diferenca estatisticamente significativa
quando comparado com os demais grupos.
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5. DISCUSSAO

Os dados obtidos neste trabalho demonstraram que a aplicacdo da
corrente elétrica interferencial foi eficaz na redugdo da hiperalgesia
inflamatoria induzida experimentalmente pela injecdo (s.c.) de formalina ou
carragenina.

De acordo com os trabalhos que utilizam o teste da formalina como
modelo experimetal de dor (DUBUISSON & DENNIS, 1977) a injegéo (s.c.)
de formalina produziu uma resposta comportamental nociceptiva bifasica
caracterizada pelo ato de levantar de forma rapida e intermitente a pata
injetada. Tal resposta foi significativamente reduzida pela aplicacdo da
corrente elétrica durante 60 min ap6s a injegdo (s.c.) de formalina (GRAFICO
1 e 2). Tais resultados sugerem que a aplicagdo da comrente elétrica
interferencial foi eficaz na redugéo da resposta dolorosa apenas o periodo de
sua aplicagdo.

Resultados semelhantes foram observados apos a administragdo (s.c.)

da carragenina no teste da hiperalgesia mecanica. Apesar da aplicagdo da

corrente elétrica interferencial ter impedido o aumento da hiperalgesia
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(GRAFICO 3) ela apresentou-se semelhante 2 do grupo de animais que ndo
recebeu o tratamento elétrico uma hora apods a interrup¢do do mesmo.

Tais resultados estdo de acordo com a idéia de que a estimulacgdo de
fibras aferentes mielinizadas do tipo A beta que conduzem a informacio tatil
ao sistema nervoso central apresentam um efeito inibitério significativo sobre
o0s sinais nociceptivos provenientes da mesma regidio (MELZACK & WALL,
1965; LEE et al., 1985), e poderia explicar o fato da aplica¢do da corrente
elétrica interferencial ndo ter apresentado efeito prolongado significativo apds
sua interrupgdo. Resultados semelhantes foram obtidos por DANZIGER et al.,
1998, que demonstraram que a aplicagdo do TENS (100Hz, 2mA) reduz a
resposta reflexa nociceptiva do biceps femural em individuos normais,
induzida pela estimulagdo elétrica do nervo sural apenas durante o periodo de
aplicagdo da corrente elétrica.

No entanto, nio podemos descartar o fato da aplicagdo da corrente
elétrica interferencial ter reduzido, mesmo que modestamente, o
comportamento nociceptivo induzido pela formalina quando aplicada durante
0s 60 min anteriores a administragdo (s.c.) da formalina. Isso sugere que a
aplicagdo da corrente elétrica interferencial apresentou um pequeno efeito

prolongado. Autores como SLUKA et al, 1998, demonstraram que a
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aplicagdo do TENS (100Hz) durante um periodo de 20 min, 4h apos a indugdo
da hiperalgesia por carragenina ou kaolina, reduz a hiperalgesia em reposta a
aplicagdo de um estimulo térmico imediatamente apos e 4, 8 ¢ 20 horas ap6s a
aplicacdo da corrente elétrica.

Por outro lado, ¢ provavel que o efeito prolongado da estimulagio
elétrica observado neste trabalho seja de curta duragio, uma vez que uma hora
ap0s a interrup¢do da mesma, a hiperalgesia mecénica apresentou-se
semelhante 4 do grupo ndo estimulado (GRAFICO 3). Além disso, a redugio
da segunda fase do teste da formalina poderia ser decorrente da redugdo da
primeira fase. Isso faz sentido, considerando que inimeros trabalhos na
literatura (CODERRE et al., 1990) sugerem que a segunda fase do teste da
formalina ¢ mediada, pelo menos parcialmente, pelo mecanismo de
sensibilizagdo central.

No entanto, independente do periodo de duragdo desse efeito
prolongado anteriormente discutido, ¢ possivel que o tratamento elétrico
utilizado no presente trabalho, promova a liberagdo de substancias endégenas
analgésicas, como os peptideos opidides enddgenos por exemplo. Embora
outros estudos sejam necessarios para comprovar essa possibilidade, tem sido

demonstrado na literatura que a aplicacdo de TENS de alta freqii€ncia aumenta



55

os niveis de beta endorfina na circulagdo sangiiinea (HUGHES et al., 1984) ¢

de dinorfina A no fluido cérebro espinhal (HAN et al., 1991).

Embora o tipo de corrente elétrica utilizada no presente trabalho difira
da utilizada nos anteriores a duragdo do pulso ¢ a freqiiéncia de estimulagio da
corrente elétrica interferencial foi semelhante as utilizadas nos mesmos. Assim
sendo , uma possivel ativagdo do sistema opibide enddgeno pela aplicagdo da
corrente elétrica interferencial poderia estar contribuindo com a redugdo da
resposta nociceptiva induzida pela formalina. Caso isso se comprove
experimentaimente € possivel que quando aplicada repetitivamente, a corrente
elétrica interferencial promova uma redugio prolongada mais significativa da
resposta nociceptiva.

Um outro aspecto que deve ser enfatizado, é que ao contrario do

TENS, a corrente elétrica interferencial atua sobre estruturas mais profundas
(HOGENKAMP, 1986). Assim sendo, mo caso de dor ou hiperalgesia
superficial como as estudadas neste trabalho, é possivel que a aplicagdo do
TENS apresentasse melhores resultados.

Os resultados deste trabalho também demonstram que a aplicagdo da
corrente elétrica interferencial impediu o aumento da hiperalgesia ja instalada

(GRAFICO 3) sem interferir aparentemente no mecanismo de indugdo da
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hiperalgesia pela carragenina, pois uma hora apds a interrup¢do da
estimulagdo elétrica ndo foi observada nenhuma diferenca na resposta
hiperalgésica dos animais submetidos ao tratamento eletroterapico quando
comparada com a dos animais ndo tratados.

De qualquer forma, a grande vantagem do tratamento eletroterapico
utilizado sobre a utilizagdo dos analgésicos no controle da dor € que ele
apresenta efeito imediato (GRAFICO 1) e é desprovido de qualquer efeito
colateral.

Os resultados do presente trabalho demonstraram também que a
aplicagdo da corrente ¢létrica mterferencial durante 60 min, wma hora apés a
injecdo (s.c.) de carragenina reduziu significativamente o desenvolvimento do
edema avaliado imediatamente apos a aplicagdo da corrente elétrica
(GRAFICOS 5 ¢ 7).

Vale a pena ressaltar que pelo que pudemos constatar na literatura o
presente trabalho parece demonstrar pela primeira vez o efeito da aplicagio da
corrente elétrica interferencial na redugdo da formagdo do edema inflamatério.

E conhecido que quando o tratamento eletroterapico atinge o limiar
motor promovendo confragio muscular, o efeito do bombeamento muscular,

pode ativar a drenagem linfatica e consequentemente reduzir o edema,
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inclusive a estimulagfo elétrica no nivel motor tem sido utilizada no controle
de edema crénico ou pos traumatico (DORAN et al., 1970).

Considerando que a estimulagfo elétrica aplicada neste estudo foi
abaixo do limiar motor, o provavel efeito de bombeamento muscular
provocado pela estimulagio deve ser desconsiderado.

Ao contrario do observado no caso da hiperalgesia (GRAFICO 3), uma
hora ap6s a interrupgdo da aplicagdo da corrente elétrica interferencial, o
edema apresentou-se semelhante ao dos animais que nido receberam a
aplicagio da corrente elétrica (GRAFICO 5). Isso demonstra que a
recuperagio do edema foi mais lenta do que a da hiperalgesia sugerindo que a
aplicagdo da corrente elétrica interferencial parece ter interferido no processo
responsavel pela formag¢édo do edema.

Com relacdo aos fenOmenos vasculares que ocorrem durante a
inflamagéo, é sabido que a primeira resposta dos tecidos a agressdo ¢ uma
vasoconstrigdo transitoria da arterioloas seguida de vasodilatagdo e aumento
do fluxo sanguineo local. Assim sendo, 0 aumento do fluxo sanguineo nos
vasos dilatados pode promover um aumento na pressio hidrostatica suficiente
para determinar a exsudagdo de liquido no meio extra celular. Na seqiiéncia, 0

aumento da permeabilidade vascular permite o extravasamento de fluidos e
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proteinas plasmaticas pelo endotélio vascular caracterizando a formagdo do
exsudado inflamatorio (POBER & COTRAN, 1990). Sabe-se que em todos os
tipos de inflamagdo, o exsudado ¢ removido da drea comprometida pelos
vasos linfaticos. No entanto, toda vez que a formagio do exsudado ultrapassa
a capacidade dos linfaticos de remové-lo, ocorre a formacdo do edema
(CASLEY-SMITH, 1985).

Também é sabido que qualquer fator externo que comprima 0s vasos
linfaticos, causa bombeamento dos mesmos, inclusive o papel da contragdo
muscular no auxilio da drenagem wvascular e linfatica ¢ muito bem
documentado na literatura { DORAN et al., 1970).

Existem varios relatos na literatura de que a dor limita 0 movimento
(BONICA, 1985). Considerando que a administragio (s.c.) de carragenina
produz hiperalgesia, é possivel que ela limite a movimenta¢do do animal com
0 objetivo de evitar a manifestagdo da resposta dolorosa. Assim sendo,
considerando que a aplicagdo da corrente elétrica interferencial bloqueou o
desenvolvimento da hiperalgesia, € possivel que em decorréncia disso, os
animais tenham se movimentado livremente estimulando dessa forma o

retorno linfatico e reduzindo consequentemente o edema.
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Para testar essa hipdtese, o efeito da aplicagdo da corrente elétrica
interferencial foi avaliado seguindo o mesmo protocolo experimental
anteriormente descrito, s0 que desta vez em animais que ndo puderam se
movimentar em decorréncia de terem sido submetidos a anestesia geral através
da administragdo intraperitoneal de uma mistura anestésica constituida por
uretano e alfa cloralose, antes do tratamento eletroterapico.

Curiosamente, os resultados demonstraram que a aplicagdo da corrente
elétrica  interferencial nos animais anestesiados ndo interferiu
significativamente no processo de formagdo do edema (GRAFICOS 6 e 7).
Tais resultados comprovam a hipotese anteriormente levantada de que o
retardo no processo de desenvolvimento do edema observado apos a aplicagio

da corrente elétrica interferencial foi secundario a redugdo da hiperalgesia e

decorrente, na verdade, da livre movimentagio do animal sem dor e da

conseqiiente estimulagio do retorno linfatico.
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6. CONCLUSAQO

Os resultados deste trabalho demonstram que a aplicagio de corrente
elétrica interferencial corresponde a um método eficaz no controle da dor e da
hiperalgesia inflamatoria.

Os resultados indicam que a corrente elétrica interferencial, uma vez
aplicada, apresenta efeito imediato na redugdo da resposta dolorosa, ¢ que uma
tnica aplicacdo da mesma, reduz a dor ¢ impede o desenvolvimento da
hiperalgesia principalmente durante o periodo de aplicag#o.

Em adigdo, os dados demonstram que a corrente elétrica interferencial
reduz significativamente o delta edema, imediatamente apds a interrupgdo da
aplicagdo da corrente. E finalmente, que tal reducgio é secundaria ao bloqueio
no processo de aumento da hiperalgesia e ndo corresponde a um efeito direto

do tratamento eletroterapico sobre o mecanismo de formacgéo do edema.
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APENDICE 1

TABELA 4 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 15 minutos

iniciais (Fase 1) do teste da formalina, grupo nfio estimulado.

minutos
RATOS 5 10 15
1 56 03 27
2 14 01 10
3 95 , 43 . 22
4 106 22 00
5 59 00 09
6 | 34 10 04
7 | 33 41 05
8 19 19 21
9 48 23 25
Média + EPM 51,56 + 10,58 18,00 + 5,39 13,67 + 3,37




APENDICE 2

TABELA 5 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 45 minutos finais (Fase 2) do teste da formalina grupo
ndo estimulado.

&

minutos
RATOS 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1 33 45 29 74 78 44 23 25 05
2 51 66 47 37 32 33 24 14 11
3 12 17 42 56 64 33 25 40 68
4 00 00 05 22 11 19 06 14 22
5 03 00 15 11 09 23 83 84 60
6 02 01 03 16 21 23 19 23 35
7 02 01 00 02 11 20 24 24 32
8 20 28 32 60 55 38 60 75 56
9 14 40 27 40 54 60 61 40 72

MédiatEPM  15,2245,72 22,0048,07 22,2245,758  35,3318,17 37,2248,69 32,55+4,46 36,11t847 37,6618,52 40,11+




APENDICE 3

TABELA 6 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 15 minutos

iniciais (Fase 1) do teste da formalina, grupo pré-estimulado.

minutos
RATOS 5 10 15
1 59 11 00
2 28 12 00
3 51 18 16
4 19 02 03
5 21 21 17
6 33 14 09

Média + EPM 35,17 + 6,67 13,00 + 2,68 7,50 + 3,14




APENDICE 4

TABELA 7 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 45 minutos finais (Fase 2) do teste da formalina grupo
pré-estimulado.

minutos
RATOS 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1 0.7 29 44 71 60 62 56 62 53
2 10 05 24 22 19 26 29 20 19
3 21 59 50 33 25 27 20 09 12
4 01 00 00 00 00 03 06 12 09
5 25 11 12 24 15 27 22 33 14
6 07 00 02 i5 09 36 14 01 03

Média+tEPM 11,8313,76 17,3319,42 22,00:8,67 27,5049,79 21,3318,48 30,1617,79 24,50+7,05 22,8319,00 18,33+



APENDICE 5

TABELA 8 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 15 minutos

iniciais (Fase 1) do teste da formalina, grupo pos-estimulado.

minutos
RATOS 5 10 15
1 06 13 03
2 17 17 17
3 03 15 14
4 15 07 21
5 05 18 15

Média + EPM 9,20 1 2,83 14,00 + 1,94 14,00 + 3,00




APENDICE 6

TABELA 9 - Valores individuais da soma do comportamento nociceptivo dos 45 minutos finais {(Fase 2) do teste da formalina grupo
pos-estimulado.

minutos
RATOS 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1 08 12 12 06 14 17 05 06 11
2 41 35 10 02 10 01 11 11 27
3 06 06 11 04 05 05 11 07 12
4 12 07 05 12 08 09 16 15 20
5 10 01 08 01 06 08 11 15 27

MédiatEPM  1540t6,47 12,2045,96  9,20+1,24  5,00+1,94 8,60+1,60 8,00+2,64 10,80+1,74 10,80+1,90 19,40+



APENDICE 7

TABELA 10 - Valores (seg) individuais das diferengas das respostas hiperalgésicas entre a

zero hora e as demais horas subsequentes 3 inje¢@io (s.c.) de carragenina, grupo nio

estimulado.
horas
RATOS 1 2 3
1 3,6 97 12,8
2 9.4 16,5 14,8
3 8,7 13,9 14,8
4 9,2 13,9 14,2
5 9,8 14,8 15,2
6 9.8 18,5 16,7

Média + EPM 8,41 + 0,97 14,55 + 1,20 14,75 + 0,52




APENDICE 8

TABELA 11 - Valores (seg) individuais das diferengas das respostas hiperalgésicas entre a

zero hora e as demais horas subsequentes a inje¢o (s.c.) de carragenina, grupo estimulado.

horas
RATOS 1 2 3
1 123 83 13.8
2 6,1 9.3 12,1
3 11,9 10,5 16,9
4 9,3 13,6 14,8
5 10,6 9.4 14,8
6 7.7 9.8 14,5
Média + EPM 9,65 + 0,99 10,23 + 0,71 14,48 * 0,63




APENDICE 9

TABELA 12 - Valores {(ml) individuais do edema entre a zero hora e as demais horas

subsequentes a injegdo (s.c.) de carragenina, grupo ndo estimulado nfio anestesiado.

horas
RATOS 1 2 3
1 0,50 0,64 1,05
2 0,60 0,75 0,89
3 0,59 0,83 0,81
4 0,51 0,74 0,60
5 0,48 0,56 0,59
6 0,73 0,82 0,73

Média + EPM 0,56 + 0,03 0,67 + 0,05 0,74 + 0,08




APENDICE 10

TABELA 13 - Valores (ml) individuais do edema entre a zero hora e as demais horas

subsequentes a injegdo (s.c.) de carragenina, grupo estimulado nio anestesiado.

horas
RATOS 1 2 3
1 0,56 0,26 0,68
2 0,47 0,42 0,89
3 0,46 0,57 0,52
4 0,48 0,50 0,68
5 0,58 0,51 0,64

Meédia £ EPM 0,51 1 0,02 0,45 + 0,05 0,68 + 0,05




APENDICE 11

TABELA 14 - Valores (ml) individuais do edema entre a zero hora e as demais horas

subsequentes 2 injecdo (s.c.) de carragenina, grupo néo estimulado anestesiado.

horas
RATOS 1 2 3
1 0,50 0,70 0,71
2 0,47 0,73 0,73
3 0,31 0,46 0,51
4 0,32 0,47 0,43
5 0,48 0,63 0,67
6 0,65 0,83 0,78

Média + EPM 0,45 £ 0,04 0,63 + 0,04 0,63 + 0,05




APENDICE 12

TABELA 15 - Valores (ml) individuais do edema entre a zero hora e as demais horas

subsequentes & injegdo (s.c.) de carragenina, grupo estimulado anestesiado.

horas
RATOS 1 2 3
1 0,54 0,82 0,76
2 0,58 0,90 0,81
3 0,36 0,48 0,51
4 0,50 0,42 0,53
5 0,73 0,81 0,73
6 0,52 0,74 0,60
7 0,38 0,57 0,65

Média = EPM 0,51 + 0,04 0,67 + 0,07 0,65 + 0,04
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FIGURA 1 - Equipamento de corrente interferencial ENDOPHASYS-1, ET 9702, KLD
BIOSISTEMAS.
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FIGURA 2 - Teste da hiperalgesia mecanica, Randall-Selitto modificado.
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APENDICE 15

FIGURA 3 - Teste do edema, pletismometria.



