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RESUMO

A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada
a dano tecidual real ou potencial. Seu tratamento € considerado um desafio na clinica
meédica/odontoldgica, devido a sua subjetividade e suas consequencias a qualidade de
vida dos pacientes. A busca por modalidades de tratamento alternativas, seguras e
baratas revela a estimulagcédo transcraniana por corrente continua (ETCC) como uma
abordagem ndo invasiva e que atende aos pré requisitos citados. Apesar desta técnica
ja ser aplicada e considerada segura em seres humanos, seus mecanismos de acao
ainda sédo objetos de estudo. Experimentos com animais tem mostrado um efeito
promissor da ETCC em modelos de dor, mas nenhum estudo analizou o efeito temporal
desta técnica em animais sem prévia manipulacao (“naive”). O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito temporal de uma sessdo Unica de ETCC sobre o comportamento
nociceptivo de ratos sem manipulagcédo terapéutica prévia. Para o experimento, foram
utilizados 100 ratos Wistar machos, divididos em 10 grupos experimentais: Controle
Total, Controle Comportamento, ETCC 30, ETCC 60, ETCC 120, ETCC 24h, Sham
ETCC 30, Sham ETCC 60, Sham ETCC 120 e Sham ETCC 24h. Os animais dos
grupos ETCC receberam tratamento ativo, enquanto os dos grupos Sham tiveram os
eletrodos apenas posicionados, mas permaneceram desligados. O teste
comportamental nociceptivo da Placa Quente foi realizado no periodo basal e apds os
respectivos tratamentos (ETCC ou Sham), no periodo previsto para cada grupo (30, 60,
120min e 24h). Os animais foram eutanasiados por guilhotinamento apds a realizacao
do ultimo teste comportamental. Os resultados foram expressos em forma de laténcia a
dor térmica em segundos. Nenhum dos grupos apresentou diminuicdo na laténcia na
afericdo poOs tratamento. Os animais dos grupos ETCC apresentaram aumento na
laténcia (pré vs poés tratamento) 60min apdés o tratamento (p<0.05), o que nédo foi
observado nos demais tempos (p>0.05). Os animais do grupo controle e dos grupos
Sham-ETCC nao apresentaram diferencas entre as laténcias basais e as 7 dias apés
(no caso dos grupos Sham, apos o falso procedimento). Os resultados encontrados
sugerem que a ETCC possui afeito protetivo para dor térmica 60 minutos ap0s sua
aplicacdo. Sendo assim a ETCC pode ser um importante mecanismo para evitar a
cronificacdo de dores agudas e auxiliar na analgesia pos cirurgica.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua. Nocicepgéo. Placa
guente. Analgesia. Ratos



ABSTRACT

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated with
actual or potential tissue damage. Its treatment and consideration is a challenge in the
medical / odontological clinic, due to its subjectivity and its consequences on patients’
quality of life. The search for alternative, safe and inexpensive treatment modalities
reveals a transcranial continuous current (FTE) estimation as a non-invasive approach
and destined to the aforementioned prerequisites. Although this technique has its safety,
its mechanisms of action are still objects of study. Animal experiments have a promising
effect on CTEF in pain models, but no study has analyzed the temporal effect of this
technique on animals without prior ("naive") manipulation. The objective of this study
was to evaluate the temporal effect of a single session of ECTS on the nociceptive
behavior of rats without previous therapeutic manipulation. For the experiment, 100
male Wistar rats were divided into 10 experimental groups: Total Control, Control
Behavior, ETCC 30, ETCC 60, ETCC 120, ETCC 24h, Sham ETCC 30, Sham ETCC 60,
Sham ETCC 120 and Sham ETCC 24h . The animals in the ETCC groups received the
active treatment, while the Sham groups had the electrodes only positioned but
remained disconnected. The nociceptive behavioral test of the Hot Plate was performed
in the basal period and after the treatments (ETCC or Sham), no predicted period for
each group (30, 60, 120min and 24h). The animals were euthanized by guillotining after
a last behavioral test. The results were expressed as thermal pain latency in seconds.
None of the groups had a decrease in latency in post-treatment gauging. The animals of
the ETCC groups showed an increase in latency (pre vs post treatment) 60 min after
treatment (p <0.05), which was not observed in the other times (p> 0.05). Control
animals and Sham-ETCC groups are not presented in languages as baseline latencies
and 7 days later (in the case of Sham groups, after the false procedure). The results
suggest that the CTEF has a protective coat for thermal pain 60 minutes after its
application. Therefore, a CTEF can be an important mechanism to avoid a chronification
of acute and auxiliary pains in postoperative analgesia.

Keywords: Transcranial Direct Current Stimulation. Nociception. Hot plate. Rats.
Analgesia.
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1 INTRODUCAO

Grande parte dos tratamentos médicos/odontoldgicos envolvem técnicas
invasivas, causando danos teciduais inerentes aos procedimentos. Na falta de uma
efetiva analgesia, pode haver a presenca de dor, a qual € uma experiéncia
multidimensional pois interfere na homeostasia, na qualidade de vida, e em aspectos
emocionais e cognitivos (COGHILL; MCHAFFIE; YEN, 2003; MERSKEY; BOGDUCK,
1994; GODINHO et al.,, 2006; KEEFE et al.,, 2000; QUEVEDO; COGHILL, 2007;
TRACEY et al.,, 2002). A dor pode ainda causar alteracdes somatossensoriais,
autondmicas, endocrinas e comportamentais. Por este motivo, € importante o
entendimento de seus diferentes mecanismos fisiopatolégicos e das estratégias para
seu controle. A ativacdo de nociceptores pode ocorrer no trans/pés-operatorio, e
normalmente silencia com a cicatrizagdo da regidao operada (DAHL; KEHLET, 2006;
HINRICHS-ROCKER et al.,, 2009; SESSLE et al, 2010; ROCHA et al.,, 2006;
GERBERSHAGEN et al., 2009).

Embora a manutencdo da analgesia do paciente seja prioridade, ha limitacbes
quanto ao seu manejo devido as dificuldades na avaliacdo subjetiva da dor, sua
subestimacéo, inadequado uso de medicamentos e de seus efeitos adversos. Foi visto
que mais de 80% dos pacientes submetidos a cirurgia relataram desconforto pos-
operatorio e 14,8% apresentam dor durante, pelo menos, 2 anos ap0s a cirurgia
(BRUGUEROLLE; LABRECQUE, 2003; JENSEN et al., 2008; APFELBAUM et al.,
2017; SIMANSKI et al., 2014). Desta forma, medidas para o controle da instalacdo do
quadro doloroso devem iniciar 0 mais precoce possivel mesmo antes do procedimento
cirurgico. Falhas na analgesia podem causar presencga de dor aguda e o0 seu progresso
ao estado de cronicidade denominado de dor crbénica pés-operatoria (DCPO) tendo uma
incidéncia que varia de 5 a 80% dos casos dependendo do procedimento cirdrgico
indicado. O paciente com DCPO necessita de tratamento mais prolongado com
aumento dos custos (ex. medicacdes e dias de internacédo) e maior disponibilizacéo de
pessoal para o atendimento. A DCPO pode ser observada tanto apés grandes, como

pequenos, procedimentos e envolver varios mecanismos, mesmo com um unico



procedimento cirdrgico (KRAYCHETE et al., 2016; YUNG et al., 2005; VERMELIS et al.,
2010).

O tratamento da dor pode incluir tratamentos cirargicos, farmacéuticos e/ou
fisioterapicos, como também afastamento do trabalho e diminuicdo da qualidade de
vida. Desta forma, a busca por novas modalidades terapéuticas que permitam uma
melhor abordagem dos quadros de dor, apresentem menores efeitos adversos e baixo
custo devem ser investigados. Dentre os métodos nédo invasivos, e que se enquadram
nos critérios citados, pode-se citar a estimulacdo elétrica transcraniana por corrente
continua (ETCC) que possui aplicacdo simples e oferece pouco ou nenhum risco
(BENHAMOU et al., 2008; NITSCHE; STAGG, 2011).

O tratamento da dor utilizando ETCC tem como foco o cortex motor primario,
regido adjacente a area cortical responsavel pelo processamento da informacédo
nociceptiva. A aplicagdo da ETCC em pacientes com dor neuropética reduz a
sintomatologia por semanas. A ETCC envolve a aplicacdo de corrente direta constante
de baixa intensidade (1 — 2 mA) no escalpo através de eletrodos (20 - 35 cm?) para
modular a excitabilidade de areas corticais. Embora a ETCC n&o envolva correntes de
altas intensidades, ela altera a excitabilidade neuronal espontédnea em regides corticais
(FREGNI et al., 2006a; FREGNI et al., 2006b; PLOW; PASCUAL-LEONE; MACHADO,
2012). A ETCC causa o deslocamento da corrente elétrica no sentido do catodo para o
anodo. A estimulacdo anodica despolariza (aumenta a excitacdo) enquanto a
estimulacdo catodica hiperpolariza (diminui a excitacdo) a membrana dos neurénios
corticais. Esta estimulacdo pode alterar a atividade neuronal no eixo nervoso
(neuroaxis) modulando a percepcdo da dor causada pelo estimulo nociceptivo
(NITSCHE et al., 2008; ROSEN et al., 2009; ADACHI et al., 2017).

Os mecanismos pelos quais a ETCC age nos diferentes sistemas ainda é objeto
de investigacdo. Esta terapia foi eficaz na modulagcéo de respostas inflamatorias e tem
demonstrado ter maior atividade aguda contralateral ao lado estimulado (LASTE et al.,
2012; SANTOS, 2012). O seu uso no pos-operatdrio mostrou reduzir a necessidade da
administracdo de opidides em pacientes submetidos a cirurgia de joelho (BORCKARDT,
2013). Desta forma, a possibilidade desta técnica ser utilizada na prevencdo da

instalacéo do processo doloroso pode ser de grande importancia.



Em resumo, a ETCC é uma modalidade de estimulacédo cerebral ndo-invasiva,
indolor, bem tolerada e sem nenhuma sensacdo desagradavel na aplicacdo. Além
disso, trata-se de método seguro em seres humanos e pode ser combinada a outras
intervencdes. A ETCC apresenta outras vantagens como a possibilidade da utilizacédo
residencial, de modo que os pacientes possam fazer uso por longos periodos com
pouco ou nenhum custo adicional (NITSCHE et al., 2003; NITSCHE et al., 2008; ZAGHI,
HEINE; FREGNI, 2009). Com isso, este método terapéutico podera ser uma alternativa
na prevencdo e no tratamento da dor pds-operatdria e neuropatica, porém estudos
adicionais devem ser realizados para confirmar essas hip6teses. Como por exemplo,
ainda ndo se tem conhecimento sobre os efeitos agudos temporais desta técnica em
animais naive, ou seja, animais que nao possuem nenhuma alteracdo
patoldgicalfisiolégca induzida. Sendo assim, este estudo tem como objetivo fazer uma
avaliacdo sisteméatica temporal dos efeitos de uma Unica sessdo de ETCC em

parametros comportamentais de ratos naive.
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RESUMO

A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada
a dano tecidual real ou potencial. Seu tratamento € considerado um desafio na clinica
meédica/odontoldgica, devido a sua subjetividade e suas consequencias a qualidade de
vida dos pacientes. A busca por modalidades de tratamento alternativas, seguras e de
baixo custo induz a busca de novas terapias como a estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) devido ser uma abordagem nao invasiva e de facil acesso. O
objetivo deste estudo foi avaliar de foma sistematica os efeitos de uma sesséo Unica de
ETCC sobre o comportamento nociceptivo de ratos sem manipulacéo terapéutica
prévia. Para o experimento, foram utilizados 90 ratos Wistar machos, divididos em 9
grupos experimentais: Controle Comportamento, ETCC 30, ETCC 60, ETCC 120, ETCC
24h, Sham ETCC 30, Sham ETCC 60, Sham ETCC 120 e Sham ETCC 24h. Os animais
dos grupos ETCC receberam tratamento ativo, enquanto os dos grupos Sham tiveram
0os eletrodos apenas posicionados, mas permaneceram desligados. O teste
comportamental nociceptivo da Placa Quente foi realizado no periodo basal e ap6s os
respectivos tratamentos (ETCC ou Sham), no periodo previsto para cada grupo (30, 60,
120min e 24h). Os animais foram eutanasiados por guilhotinamento apds a realizacao
do ultimo teste comportamental. Os resultados foram expressos em forma de laténcia a
dor térmica em segundos. Foi realizado o teste t pareado para comparar a laténcia pré
vs. pés tratamento/sham-tratamento, com significancia estatistica considerada p<0.05.
Os animais dos grupos ETCC apresentaram aumento na laténcia 60min apds o
tratamento. Os animais do grupo controle e dos grupos Sham-ETCC ndo apresentaram
diferencas nas laténcias pré vs. pés tratamento. Os presentes dados sugerem que a
ETCC pode ser usada para diminuir a sensibilidade nociceptiva em animais sem
qualguer manipulacéo prévia (naive) e potencialmente ter aplicacdes clinicas como na
analgesia pré emptiva.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua. Nocicepc¢ao. Placa

Quente.
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INTRODUCAO

A definicdo de dor é trazida pela Associacéo Internacional para o Estudo da Dor
(IASP) como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano”. Na odontologia ha a
participacéo acentuada de situacdes que envolvam algum tipo de algia, seja ela aguda,
cronica ou proveniente de algum procedimento cirirgico [24]. De acordo com Sessle
[25], as dores de origem odontologica compdem o elenco que mais afeta a
humanidade, afetanto a homeostasia, a qualidade de vida, aspectos emocionais [12] e
cognitivos [16,23,31]. Além disso, a dor pode causar alteracfess somatossensoriais,
auton6émicas, endocrinas e comportamentais [8,13, 26].

Sendo assim, tanto o tratamento da dor quanto a analgesia pré-operatoria,
apesar de prioridades, sédo considerados um desafio na clinica devido a dificuldade na
avaliacdo subjetiva da dor, sua subestimagcdo e a existéncia de efeitos adversos e
interacfes medicamentosas relacionadas aos farmacos [5,15]. Similarmente, um estudo
mostrou que cerca de 80% dos pacientes submetidos a cirurgia relatam desconforto
pds-operatorio, 0 qual em alguns casos perdurou por até 2 anos apos a cirurgia [2].
Esse tipo de morbidade representa também um problema econdmico, ja que reflete em
altos custos de tratamento, incluindo novas cirurgias, farmacos, fisioterapia, além de
causar afastamento do trabalho. Dessa forma, é preciso investigar novas modalidades
terapéuticas, que permitam uma melhor abordagem dos quadros de dor, apresentem
menores efeitos adversos e baixo custo [4]. Um potencial tratamento preventivo da dor
€ a Estimulac&do Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), pois € um método néo
invasivo e de facil administracao [27].

A ETCC é uma modalidade de estimulacdo cerebral é bem tolerada e sem
nenhuma sensacédo desagradavel na aplicacdo [20,21]. Além disso, trata-se de um
método seguro em seres humanos e pode ser combinada com outras intervengodes [32].
Entretando, os mecanismos pelos quais a ETCC age nos diferentes sistemas neuronais
ainda é objeto de investigagdo. Sabe-se que sua aplicagdo tem foco no cOrtex motor
primario para o tratamento da dor, e pode alterar a atividade neuronal, modulando a

percepcao da dor causada pelo estimulo nociceptivo [1]. Estudos em animais tem sido
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realizados para compreender os mecanismos da ETCC. Entretanto, ndo existem
estudos sistematicos para a avaliacdo dos efeitos da ETCC em animais sem prévia
manipulacdo experimental (naive). Sendo assim, o objetivo do presente estudo € testar
a hipotese que uma sessao Unica de ETCC é capaz de modular a percepcédo da dor

induzida por estimulos térmicos em ratos naive.

METODOLOGIA

Animais

Este trabalho foi desenvolvido no Centro de Pesquisa Experimental do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), na Unidade de Experimentacdo Animal (UEA)
aprovado pelo Comisséo de Estudos em animais do HCPA sob numero 16-0408. Foram
utilizados 90 ratos Wistar machos, entre 55 e 65 dias de idade (=2250g) ao inicio do
experimento, divididos em 5 levas de 20 animais. Os animais foram provenientes do
Centro de Reproducdo e Experimentacdo de Animais de Laboratério (CREAL) da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Foram alojados na UEA em
caixas-moradia, confeccionadas em polipropileno, medindo 49x34x16cm, com o
assoalho recoberto de serragem, entre e 4 animais por caixa. Cico claro-escuro de 12
horas, em temperatura ambiente (22°C + 2°C), livre acesso a agua e racao Nuvilab
(Nuvital) e teor de umidade do ambiente controlado entre 40-60%. Os animais foram
alocados randomicamente nos grupos experimentais de acordo com o peso corporal.
Cada grupo apresentava 10 animais para o teste comportamental. Esses numeros
foram determinados com base em estudos prévios registrados na literatura e que

utilizaram os mesmos materiais e métodos propostos no estudo vigente [18].

Desenho experimental

Foi realizado um estudo de carater experimental, no qual ratos naive foram
expostos a uma sessdo Unica de estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) e ap0s submetidos a avaliacdo de parametros comportamentais. O experimento
foi realizado conforme a Figura 1. Foi realizado um teste comportamental (Placa

Quente) no “dia zero” para afericdes basais. Uma semana apds os testes basais, foi



13

realizado a sessédo com ETCC (dia 1) e, de acordo com os grupos (30 minutos, 1 hora,
2 horas e 24 horas apos o tratamento), foi realizado o segundo teste comportamental,

seguido do sacrificio dos animais.

Estimulagao transcraniana por corrente continua (ETCC)

Todos os animais envolvidos no estudo foram manipulados diariamente, desde
sua chegada até o dia dos experimentos, para que se ambientassem com 0s
pesquisadores e com os locais de realizacdo dos procedimentos. Além disso, os ratos
pertencentes aos grupos ETCC, Sham-ETCC (falsa estimulagéo, ver abaixo) e Controle
Comportamento passaram por um periodo de 7 dias de adaptacdo ao método de
contencéo descrito abaixo, durante 15 minutos/dia.

Para a aplicacdo da ETCC ou Sham-ETCC, foi utilizado um modelo de
imobilizagdo com bandagens para contengdo dos movimentos dos animais. Para isso,
as bandagens foram enroladas em torno de todo o corpo dos animais, restringindo o
movimento das quatro patas e do torso, conforme mostrado na Figura 2. Os grupos
controle ndo foram imobilizados.

Os animais foram submetidos a sessdo Unica de ETCC bimodal durante 20
minutos. A corrente direta partiu de uma bateria, que continha um estimulador
constante, indo até eletrodos de 1,5 cm? de ECG com adesivo (hidrogel) condutivo. Foi
realizada tricotomia prévia na regido onde os eletrodos (diametro de 11 mm) foram
posicionados para melhorar a aderéncia dos mesmos. Ap6s 0 posicionamento, 0S
eletrodos foram fixados com fita adesiva (Micropore®) para prevenir sua movimentacao
durante o procedimento. A corrente utilizada foi de intensidade igual a 0,5mA, a qual
tem sido capaz de gerar efeitos terapéuticos sem danificar os tecidos do animal [19]. O
eletrodo catddico foi posicionado na regido supraorbital e o eletrodo anodal no cértex
parietal. Esta posicdo dos eletrodos aumenta a excitabilidade do cértex motor primario
[22] e induz alivio na dor [10]. A técnica utilizada estd demonstrada na Figura 3.

Falsa estimula¢cao (Sham-ETCC)
Os grupos denominados Sham, receberam uma ETCC falsa, na qual. os

procedimentos realizados foram idénticos aos dos grupos ETCC, entretanto a bateria
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nao foi conectada ao equipamento. Os animais permaneceram imobilizados e com os
eletrodos de mesmo didametro, fixados a cabeca durante 20 minutos, conforme a Figura
4.

Grupos experimentais
Os animais foram alocados em 10 grupos experimentais, descritos abaixo:

1. Controle Comportamento (CC): estes animais foram submetidos aos testes
basais no “dia zero” e sete dias apds. Em seguida foram mortos por decapitacao;

2. ETCC 30 (E30): aplicacdo de ETCC 7 dias apés os testes basais e, 30 minutos
apos a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em seguida os
animais foram mortos por decapitacao;

3. ETCC 60 (E60): aplicacdo de ETCC 7 dias ap0s os testes basais e, 60 minutos
apos a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em seguida os
animais foram mortos por decapitacao;

4. ETCC 120 (E120): aplicacdo de ETCC 7 dias ap0s os testes basais e, 120
minutos apds a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em
seguida os animais foram mortos por decapitacao;

5. ETCC 24h (E24h): aplicacdo de ETCC 7 dias ap0s os testes basais e, 24 horas
apos a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em seguida os
animais foram mortos por decapitacao;

6. Sham ETCC 30 (S30): aplicacédo de sham ETCC 7 dias ap0s os testes basais e,
30 minutos apo6s a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em
seguida os animais foram mortos por decapitacao;

7. Sham ETCC 60 (S60): aplicacdo de sham ETCC 7 dias ap0s os testes basais e,
60 minutos apos a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em
seguida os animais foram mortos por decapitacao;

8. Sham ETCC 120 (S120): aplicacédo de sham ETCC 7 dias apés os testes basais
e, 120 minutos apos a aplicacéo, foram repetidos os testes comportamentais. Em

seguida os animais foram mortos por decapitagéo;
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9. Sham ETCC 24h (S24h): aplicacdo de sham ETCC 7 dias ap0s os testes basais
e, 24 horas ap0s a aplicacdo, foram repetidos os testes comportamentais. Em

seguida os animais foram mortos por decapitacao.

Teste comportamental nociceptivo (Placa Quente)

O teste consiste na colocagcdo dos animais em um cilindo transparente de
polipropileno sobre uma superficie aquecida, conforme mostrado na Figura 5. O
intervalo de tempo entre a colocacdo do animal e o inicio da retirada, compreendia
gquando o animal promovia o0 “sapateado”, indica o intervalo de tempo foi registrado
como laténcia de resposta em segundos. Os ratos foram aclimatizados 24 horas antes
dos testes por um periodo de 10 minutos. A temperatura da placa foi mantida em torno
de 51°C + 2°C. As medidas foram avaliadas no “dia zero” (medida basal) e uma semana
depois, apos a realizacdo dos tratamentos de acordo com o grupo (Controle, Sham ou
ETCC).

Eutanasia dos animais

ApOGs a exposicdo dos animais aos respectivos tratamentos e reaplicagdo dos
testes comportamentais, 0os animais foram eutanasiados. O método utilizado foi a
decapitacdo sem o uso de anestésicos. Foram retirados tecidos para posterior analises

histoldgicas e bioquimicas que vao além dos objetivos do presente estudo.

Analise estatistica

Apos a finalizagdo dos experimentos, os dados da laténcia a dor térmica, obtidos
através do teste da Placa Quente, foram analisados. Inicialmente, a normalidade da
distribuicdo dos dados foi testada através do Teste de Kolmogorov-Smirnov. Como 0s
dados apresentaram distribuicdo normal, testes paramétricos foram utilizados para a
sua analise. Devido a este teste comportamental ndo permitir multiplas aquisicbes de
dados de um individuo em uma Unica sessao, a analise estatistica utilizou apenas duas
mensuracdes de laténcia térmica: a) durante os testes basais e, b) apos a manipulagéo
terapéutica para os grupos testes (ETCC ou sham-ETCC). Todas as segundas

mensuracdes ocorreram 7 dias ap0s os testes basais, inclusive do grupo que nao
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recebeu intervencdo (controle). Cada animal que recebeu a manipulagédo
terapéutica/sham foi testado dentro do seu grupo baseado no tempo apo6s o final da
intervencao (30 min, 60 min, 120 min ou 24 hs). Os dados foram normalizados para
identificar as diferencas entre a resposta basal e o pds-tratamento, sendo assim
expressas pela percentagem do aumento (ou diminuigdo) em relacdo aos dados basais.
Para isto foi utilizada a seguinte formula: [(Resposta pés-tratamento/ Resposta basal) *
100]. As médias e o desvios padrdes de cada grupo foram utilizadas para a avaliacao
dos efeitos do tratamento na sensibilidade da dor utilizando as mensuracfes basais
como controle intragrupo. Para isto foram realizados testes t pareados para comparar
as condicdes pré vs. pés tratamento. O nivel de significAncia estabelecido foi de 5%
(p<0.05). A analise estatistica foi realizada com SPSS v20.0 (IBM® SPSS Statistics,
New York, USA).

RESULTADOS

Os dados apresentaram distribuicdo normal (p>0.05). Deste modo, foram
utilizados testes paramétricos para comparar, de forma pareada. Comparando a
laténcia no teste da Placa Quente nos periodos basais e apdés intervencédo, nao foi
observado diminuicdo do tempo de reacdo em nenhum dos grupos estudados
(tratamento, sham e controle) (p>0.05). Estes dados podem indicar que 0s animais nao
apresentaram hiperalgesia induzida pelos procedimentos experimentais. O que pode
ser observado na Figura 6, onde todas as percentagens [(pOs-tratamento/Basal)*100]
sao superiores ao teste basal de seus respectivos grupos (linha pontilhada).

Os animais que receberam ETCC apresentaram aumento da laténcia (basal vs.
pés tratamento) sessenta minutos apos o tratamento (p<0.05) (grupo E 60) (Figura 6) .
O que néao foi observado nos demais tempos (30 minutos, 120 minutos e 24 horas)
apos o tratamento (p>0.05).

Os animais do grupo sham-ETCC né&o apresentaram diferencas nas laténcias
basais e pés-falso-procedimento (p>0.05) em todos os tempos estudados no presente

estudo.
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No grupo controle, ndo houve diferencas entre as laténcias basais e da repeticao
do teste 7 dias apds (p>0.05). Isto indica que ndo houve efeito do tempo ou da
repeticdo da manipulacdo dos animais (ex. aprendizagem do animal em realizar o teste

comportamental) nos diferentes tempos estudados.

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que os ratos naive submetidos ao tratamento com a
ETCC apresentam resposta nociceptiva diminuida ao teste da placa quente [29].
Apesar desta técnica proporcionar uma energia de fraca intensidade, essa estimulacdo
por tempo prolongado ocasiona alteracfes sinapticas que podem resultar em mudanca
transitoria da rede neuronal [29]. Essa terapia € um método ndo-invasivo e indolor, mas
capaz de modular a atividade cerebral tanto localmente quanto a distancia e com isso
apresentar efeitos terapéuticos [17]. Portanto, o ETCC pode aumentar ou diminuir a
atividade neuronal, dependendo do tipo de estimulagc&o ou dos circuitos envolvidos [20].
O ETCC esté associado com o aumento da excitabilidade do cortex motor que parece
ser responsavel pela modulacédo da percepcao da dor por meio de areas como o talamo
[11]. Outros trabalhos demonstraram que a estimulacdo do cortex motor, e ndo a do
cOrtex sensitivo, pode deprimir atividade espontanea dos neurdnios talamicos que se
exacerbam apos a lesé@o do trato espinotalamico [6].

Dados sugerem que o alivio da dor induzido pela ETCC pode ser mediado pela
ativacdo de sistemas opidides enddgenos [3]. Por outro lado, a estimulacdo do cértex
motor produz ativacdo das camadas superficiais desse segmento, cortical agindo sobre
os interneurdnios intracorticais. A estimulacdo dessas fibras repassa a estimulacéo para
diferentes areas do cortex e levam a uma cascata de eventos sinapticos resultando na
modulagdo em varias vias neuronais que incluem talamo, sistema limbico, nucleos do
tronco encefalico e medula [7]. Outra explicacdo é que os feitos analgésicos sejam
correlacionados com a regulagcéo de neurotransmissores [14].

Apesar do grande avanco farmacoldgico nas ultimas décadas, os farmacos ainda
nao tém uma eficacia satisfatoria para o tratamento da dor crénica: menos da metade

dos pacientes relatam beneficios significativos com qualquer tipo de medicamento [9]. A
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abordagem, portanto, deve ser interdisciplinar e utilizar de outras modalidades
terapéuticas para reduzir a sintomatologia do paciente, promovendo a maxima
autonomia funcional, melhora do estado psicossocial e rapida reintegracéo a sociedade
[28]. As modalidades terapéuticas para o0 tratamento da dor resumem-se a
medicamentos, terapias fisicas, psicoterapia, acupuntura, procedimentos anestésicos,
como os blogueios nervosos com anestésicos locais, e, por fim, a procedimentos
neurocirdrgicos (cirurgias descompressivas, neurotomias, rizotomias, psicocirurgias e
implante de eletrodos de estimulacédo elétrica do sistema nervoso central) [29]. Em
relagdo a estimulagdo do sistema nervoso central para o alivio da dor, dois métodos
tém sido investigados: o uso de estimulacdo cortical invasiva e a estimulacéo cerebral
nao-invasiva, dividida em duas modalidades: a estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) e a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC). Apesar da
estimulacdo cerebral invasiva ter a vantagem de ser uma estimulagéo focal e poder ser
usada por um longo periodo de tempo, esse método é caro e envolve riscos cirlrgicos
de hemorragia e infec¢ao elevados [32].

De uma forma geral, pode-se concluir que o tratamento com a ETCC foi capaz
de reduzir a sensibilidade nociceptiva térmica nos animais em um periodo temporal
restrito. Desta forma, a inibicdo da dor ndo foi observada imediatamente, pois nao
houve analgesia nos grupos de menor tempo de teste (30 minutos apds o tratamento) e
sim apenas nos animais testados 60 minutos pés-tratamento (E60), o que sugere que
existem mecanismos mediatos envolvidos na supressao da percepcdo da dor. Os
presentes resultados podem ter implicagdes clinicas, indicando onde a ETCC pode ser
utilizada. Um exemplo seria como terapia preventiva da instalacdo do processo

nociceptivo como na dor pos-operatoria o de quadros de dor neuropatica.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

DESENHO EXPERIMENTAL: a Figura 1 exibe como o experimento
foi realizado. No dia O foram realizados os testeis basais. No Dia 1 (7
dias apos os Dia 0), foi realizado o tratamento com ETCC em
seguida e foram realizados novos testes, de acordo com 0 grupo
(ETCC ou Sham-ETCC) 30, 60, 120 minutos e 24 horas.
Imediatamente apO0s o0s testes, ocorreu a eutanasia dos

= 1 1100 = VLT

ADAPTACAO A CONTENCAOQ: a figura 2 mostra o procedimento de
adaptacdo a contencdo dos animais, realizado durante 20min/dia,
durante 7 dias a fim de minimizar os efeitos do estresse causado

pela iIMODIIZAGAD. ...........uuuiiiiiiiiiiie e

ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA
(ETCC): figura 3 apresenta a aplicagéo propriamente dita da ETCC,
realizada no Dia 1. Os animais foram estimulados com uma corrente
elétrica constante de 0,5mA durante 20 minutos. Os eletrodos foram
posicionados no cértex motor primario e foram fixados com uma fita

Micropore para evitar o deslocamento dos mesmos..............ccccceeee..e.

FALSA ESTIMULACAO (Sham-ETCC): a figura 4 demonstra como
foi realizada a falsa estimulagdo nos animais dos grupos Sham-
ETCC. Eles foram imobilizados e todos os procedimentos de
posicionamento e fixacdo dos eletrodos foram os mesmos dos
grupos ETCC. Entretanto ndo houve ativacdo da bateria que gera a

corrente responsavel pela estimulagdo.................cooeveiviiiiiiiieeeeeeenn.

TESTE NOCICEPTIVO DA PLACA QUENTE: A figura 5 retrata a
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Figura 6

realizacédo do teste da placa quente em um dos animais. O cilindro
de acrilico impedia a fuga dos animais. A placa foi mantida em torne
de 51°C e o tempo até o animal “retirar’ as patas, ou “sapatear” foi

registrado em segundos como laténcia a dor...............eevvvvvvivciiiiiennenn.

SENSIBILIDADE TERMICA APOS ETCC: A figura 6 traz o gréafico
dos resultados do experimento. O resultado do tratamento com

ETCC mostra-se significativo apos 60 minutos da realizacdo do
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FIGURA 1
DESENHO EXPERIMENTAL

Tempo ap6s a estimulacao (ETCC)

=
3K,

— gt s

- Teste Tratamento Eutanasia
¥=| == nociceptivo —<  ETCC —
s Placa Quente

Sty S S

24



FIGURA 2

ADAPTACAO A CONTENCAO

25



FIGURA 3

ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA (ETCC)
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FIGURA 4

FALSA ESTIMULACAO (Sham-ETCC)
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FIGURA 5

TESTE NOCICEPTIDO DA PLACA QUENTE
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FIGURA 6
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A ETCC vem ganhando evidéncia na experimentacdo cientifica como uma
ferramenta promissora para modulacdo de diversas funcdes cerebrais. Sua
popularidade cresceu na ultima década, o que pode ser observado a partir da pesquisa
da palavra “ETCC” no PubMed, gerando um retorno de 1500 artigos publicados entre
2011 e 2015, enquanto apenas 65 foram publicados entre 2000 e 2005 (NITSCHE;
PAULUS, 2001; THAIR et al., 2017).

O tratamento da dor na clinica médica e odontoldgica; dando énfase para as
praticas cirargicas onde danos teciduais sdo inerentes aos procedimentos; €
considerado um desafio, apesar de ser uma prioridade. As dores agudas provenientes
de cirurgias comumente sado tratadas através de abordagens farmacoldgicas,
entretando, alguns estudos mostram a possibilidade de cronificacdo dessas dores, 0
gue sugere uma falha na oportunidade de se realizar alguma intervencéo precoce que
pudesse evitar esse tipo de progressdo (COGHILL; MCHAFFIE; YEN, 2003;
MERSKEY; BOGDUCK, 1994; BALIKI et al., 2012; MANSOUR et al., 2013). E nesse
contexto que o estudo dos efeitos da ETCC sobre dor se insere, como a possibilidade
de uma pratica ndo invasiva e alternativa as abordagens farmacolégicas. Os resultados
do presente estudo, mostram uma diminuicdo da sensibilidade dolorosa 60 minutos
apos a aplicacdo do tratamento com ETCC, que poderia ser considerada como uma
pratica clinica pré cirargica, para potencializar a analgesia pdés cirdrgica.

Vérios autores vém investigando a acdo da ETCC em regides corticais
relacionadas a percepcédo da dor (FREGNI et al., 2006b; MENDONCA et al., 2011).
Modelos animais e humanos trazem resultados promissores quanto a agéo da ETCC,
mostrando aumento da laténcia a dor apds a aplicacdo da corrente. No trabalho de
Scarabelot (2015) os resultados encontrados demonstran aumento na laténcia a dor em
ratos com hiperalgesia térmica iniciando imediatamente apos o tratamento com ETCC e
perdurando por 24h. Um outro estudo demonstra uma modulag&o direta da nocicepgao
de pacientes saudaveis, aumentando os limites dolorosos apés a aplicacdo de duas
sessOes de ETCC anodal (MARIANO et al., 2016). Apesar dos resultados existentes na

literatura, os mecanismos de acdo da ETCC ainda néo estdo esclarecidos, e os estudos
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em animais possibilitam uma investigagdo mais afundo da atividade cerebral e
bioguimica desta modalidade de tratamento. Este trabalho faz parte de um projeto
guarda-chuva, onde posteriormente serdo realizados testes bioquimicos nos tecidos
dos animais, coletados apds a eutanasia, podendo esclarecer melhor os resultados
encontrados.

Algumas limitagdes puderam ser identificadas durante a execugao deste projeto.
Uma delas foi a translacionalidade do estudo, que tem se mostrado um problema nas
metodologias que utilizam animais. Alguns estudos demonstram que a contensao
utilizada para a aplicacdo da ETCC em animais, pode causar estresse agudo, que
poderia influenciar nos resultados. Outros estudos que ndo utilizam essa metodologia,
realizam cirurgias para fixacdo dos eletrodos e possibilitar a livre movimentacdo dos
animais, entretando, € uma pratica invasiva que também pode ter efeito sobre os
resultados. Uma alternativa para essa situacéo, foi encontrada num estudo sobre a
hiperalgesia induzida por morfina em camundongos, onde eles habituaram os animais
com a restricdo de movimentos, semelhante ao realizado neste estudo, fazendo com
gue eles entrassem em um restritor de movimentos cilindrico onde ficariam imobilizados
sem a necessidade de contensdo com bandagens (BALI; JAGGI, 2015; JACKSON et
al., 2017; ELHABAZI et al., 2014).

Apesar das dificuldades encontradas no percurso, este trabalho propds uma
metodologia nova para avaliar os efeitos da ETCC sobre o comportamento nociceptivo
térmico em animais. Os resultados obtidos demonstraram um efeito protetivo em
relacdo a dor térmica 60 minutos apds o tratamento realizado. Como discutido
anteriormente, este achado sugere uma relagédo promissora da ETCC com a prevencao
da instalacdo de quadros dolorosos pos cirurgicos, por exemplo. Essa hipotese vai de
encontro com a premissa da Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP),
que definiu 0 ano de 2017 como o Ano Global Contra a Dor Pos Cirurgica. Os primeiros
passos foram dados, entretanto, mais estudos ainda devem ser realizados para a

consolidagdo da ETCC como uma abordagem clinica para o tratamento da dor.
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