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RESUMO

A dor é definida como “Experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada
ou relacionada a lesdo real ou potencial dos tecidos. Cada individuo aprende a
utilizar esse termo através das suas experiéncias anteriores.” (IASP- International
Association for the Study of Pain). Uma das queixas principais de 40% dos pacientes
que buscam atendimento médico/odontolégico estd relacionada a dor, e a
permanéncia dessas dores pode causar alteracbes neurolégica que levam a
presenca de dores cronicas, o que influenciam na qualidade de vida dos pacientes.
As terapias disponiveis para o tratamento de dores cronicas ndo sdo eficazes em
todos os casos, sendo necessaria a busca por novas modalidades terapéuticas. A
neuromodulacdo tem se mostrado um tratamento promissor para prevencao da dor,
sendo a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), uma das
técnicas que atua modulando a sintese de neurotransmissores o que pode acarretar
na analgesia da dor. Estudos em animais tém sugerido a eficacia na reversao da
alodinia, hiperalgesia e inflamac¢des. Em humanos a ETCC pode ser importante para
a prevencdo de processos dolorosos, presentes em procedimentos cirlrgicos.
Portanto podera ser uma alternativa para prevenir o desenvolvimento de processos
dolorosos em pacientes submetidos a procedimentos invasivos como, por exemplo,
cirurgias. O presente estudo avaliou os efeitos agudos de uma Unica sessdo de
ETCC na sensibilidade mecéanica de ratos naive.

Palavras chave: Analgesia. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua —
ETCC. Neuromodulacdo. Dor cronica.



ABSTRACT

Pain is defined as "Unpleasant sensory and emotional experience associated with or
related to actual or potential tissue injury. Each individual learns to use this term
through their previous experiences. "(IASP International Association for the Study of
Pain). One of the main complaints of 40% of patients seeking medical / dental care is
related to pain, and the permanence of these pains can cause neurological changes
that lead to the presence of chronic pain, which influences patients' quality of life. The
therapies available for the treatment of chronic pain are not effective in all cases,
being necessary the search for new therapeutic modalities. Neuromodulation has
been shown to be a promising treatment for pain prevention, with Transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS), one of the techniques that which acts modulating the
synthesis of neurotransmitters, which can lead to pain analgesia. Animal studies
have suggested efficacy in reversion of allodynia, hyperalgesia, and inflammation. In
humans the tDCS can be important for the prevention of painful processes present in
surgical procedures. The presente project evaluated the acute effects of tDCS with
von Frey test in naive rats.

Keywords: Analgesia. Neuromodulation. Transcranial Direct Simulation (tDCS).
Chronical pain.
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1 INTRODUCAO

Em tratamentos médicos/odontolégicos que envolvem técnicas invasivas,
uma analgesia adequada é crucial para evitar a presenca de dor, pois interfere na
qualidade do procedimento e em aspectos emocionais (REY et al., 2017) ou
cognitivos (MARQUES FILHO et al., 2016; TRACEY; WALKER, 1995) do paciente. A
dor também pode causar alteragcbes somatossensoriais e comportamentais
(HINRICHS-ROCKER et al., 2009; SESSLE, 2010). Por esses motivos, 0
entendimento dos diferentes mecanismos fisiopatoldgicos e das estratégias para o
controle da dor se faz necessario (ROCHA et al., 2007).

E observado em 80% dos pacientes submetidos a cirurgias, desconforto pos-
operatorio (APFELBAUM et al., 2003), possivelmente devido a uma analgesia
inadequada, gerando um quadro agudo de dor, a qual pode se tornar crbnica
(KRAYCHETE et al., 2016), o que € observado em 14,8% dos pacientes, 0s quais
relatam presenca de dor durante, pelo menos, 2 anos apoés a cirurgia (HINRICHS-
ROCKER et al., 2009). Dentre os estagios crénicos da dor, a neuroplasticidade tem
sido observada como o principal mecanismo das alteracdes na excitabilidade da
membrana, o que reduz o0s mecanismos inibitérios otimizando as sinapses
excitatorias (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009; REDDI; CURRAN, 2014). Sendo
assim, a prevencéao da instalagdo do quadro doloroso deve iniciar precocemente.

Uma vez que, as terapias disponiveis para o tratamento da dor, ndo sao
eficazes em todos os casos, a busca por novas modalidades terapéuticas €
necessaria (BENHAMOU et al., 2008). A neuromodulacdo tem se mostrado um
tratamento promissor para prevencao da dor. Uma das técnicas que utilizam de seus
principios € a ETCC (JACKSON et al., 2017), eficaz ndo somente no tratamento da
dor, mas também em casos de depressdo, Parkinson, distonia focal, cefaléia e
epilepsia. A ETCC é uma modalidade de estimulagéo cerebral ndo-invasiva que atua
modulando diversas respostas biologicas, regulando os niveis de endorfinas e
neurotransmissores no sistema nervoso central. Estudos em animais tém sugerido a
eficacia na reversao da alodinia, hiperalgesia e inflamacfes. Estudos mostram que a
aplicacdo da ETCC em pacientes com dor neuropatica pode reduzir a sintomatologia
por semanas (BIKSON et al., 2016). Assim, a ETCC pode ser importante para a
prevencdo de processos dolorosos, presentes em procedimentos cirdrgicos. O
tratamento com ETCC é realizado a partir da aplicacdo de corrente direta constante
de baixa intensidade (1-2 mA) no escalpo, através de eletrodos (20-35 cm?) para
modular a excitabilidade de é&reas corticais, alterando a excitabilidade neuronal
espontanea em regides corticais (MACHADO et al., 2013). Estudos tém sugerido
que os efeitos da ETCC em um curto prazo (imediato) sdo devido a diminuigéo ou
aumento do potencial de repouso neuronal (RUSCHEWEYH et al., 2011), ja os
efeitos a longo prazo tém o envolvimento da plasticidade sinaptica (FERTONANI et
al., 2010). A ETCC pode atuar, também, como estimulagdo exdégena do sistema
descendente modulatério da dor, atuando em diferentes niveis do sistema nervoso,
podendo alterar a atividade no eixo nervoso, modulando a percepcdo da dor
causada pelo estimulo nociceptivo (SPEZIA ADACHI et al., 2012).

O uso da ETCC no pés-operatorio mostrou reduzir a necessidade da
administracdo de opidides em pacientes submetidos a cirurgia de joelho
(BORCKARDT et al., 2013). Portanto, o uso desse tratamento pode ser de grande



importancia, sendo uma possivel alternativa na prevencédo e no tratamento da dor
pés-operatoria e neuropatica. Contudo, estudos adicionais com énfase nas
mudancas neuroquimicas e moleculares devem ser realizados para confirmar essas
hipoteses. Assim, o presente estudo tem como objetivo a avaliagdo sistematica
temporal dos efeitos comportamentais agudos da aplicacdo de uma Unica sessao da
ETCC em ratos naive (sem prévia manipulacdo terapéutica ou de modelos
experimentais).
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RESUMO

OBJETIVO: A neuromodulacdo tem se mostrado promissora na prevencao da
dor, sendo a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
responsavel pela modulacdo dos niveis de neurotransmissores, 0 que pode
acarretar na analgesia. O presente projeto testara a hipotese que a ETCC
pode induzir a modulacdo da percepcédo da sensibilidade mecénica em ratos
naive. METODOLOGIA: Ratos Wistar machos (n=90) foram avaliados segundo
o limiar de dor mecanica (dados basais). Ap6s uma semana, foram submetidos
a uma unica sessdo de ETCC (0.5mA/20min), seguido de novo teste
nociceptivo, de acordo com seus grupos (30min, 60min, 120min, 24hs). Os
dados foram normalizados segundo a formula (Basal/Pés-tratamento) e
comparados usando a Analise de Variancia (ANOVA) de uma via seguida pelo
post hoc LSD de Fisher. RESULTADOS: Houve diferenca entre o Grupo
Controle e o Grupo 30 minutos (P<0.05), indicando que a ETCC causa
analgesia aos estimulos mecéanicos trinta minutos apds a aplicagdo.
CONCLUSAO: Estes dados podem sugerir a utilizacdo do ETCC como terapia
preventiva da dor trans/pés-cirdrgica, diminuindo a frequéncia e dose de
analgésicos e anestésicos utilizados pelos pacientes. Palavras chave:
Analgesia; Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua - ETCC;

Neuromodulacéo, Von Frey.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de dor aguda constante, pode gerar um quadro de
dor crbnica, a qual esta associada a alodinia e hiperalgesia, sendo assim,
tratamentos somente com farmacos ndo séo eficazes na reversdo desse
quadro. Em tratamentos médico/odontolégicos que envolvem técnicas
invasivas, a realizacdo de uma analgesia adequada € crucial para evitar a
presenca de dor, pois interfere na qualidade do procedimento, em aspectos
emocionais do paciente (1,2,3). E observado em 80% dos pacientes
submetidos a cirurgias, desconforto pds-operatorio (4), possivelmente devido a
uma analgesia inadequada, gerando um quadro agudo de dor, a qual pode se
tornar crénica (5), o que é observado em 14,8% dos pacientes, 0s quais
relatam presenca de dor durante, pelo menos, 2 anos apos a cirurgia (6).
Dentre os estagios cronicos da dor, a neuroplasticidade tem sido observada
como o principal mecanismo das alteragdes na excitabilidade da membrana, o
que reduz 0os mecanismos inibitérios otimizando as sinapses excitatérias (7,8).
Sendo assim, a prevencdo da instalacdo do quadro doloroso deve iniciar o
mais precoce possivel, mesmo antes do procedimento cirargico.

Uma vez que as terapias disponiveis para o tratamento da dor, ndo sédo
eficazes em todos os casos, a busca por novas modalidades terapéuticas €
necessaria (9). A neuromodulacdo tem se mostrado um tratamento promissor
para prevencado da dor. Uma das técnicas que utilizam de seus principios é a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) (10). AETCC é uma

modalidade de estimulagéo cerebral ndo-invasiva que atua modulando diversas
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respostas bioldgicas, regulando os niveis de endorfinas e neurotransmissores
no sistema nervoso central. Estudos em animais tém sugerido a eficacia na
reversdo da alodinia, hiperalgesia e inflamac¢des. Estudos mostraram que o
tratamento de ratos com ETCC, previamente a exposicao ao estresse cronico
aumentou o limiar de dor desses animais, 0 que indica que o tratamento com
ETCC pode prevenir a hiperalgesia induzida pelo estresse (11).

Em outros estudos observasse que a aplicacdo da ETCC em pacientes
com dor neuropatica pode reduzir a sintomatologia por semanas (11). Assim, a
ETCC pode ser importante para a prevencdo de processos dolorosos,
presentes em procedimentos cirlrgicos. O uso da ETCC no pos-operatorio
mostrou reduzir a necessidade da administracdo de opidides em pacientes
submetidos a cirurgia de joelho (12), o que demonstra que o uso desse
tratamento pode ser de grande importancia, sendo uma alternativa na
prevencdo e no tratamento da dor pds-operatOria e neuropatica. O presente
estudo tem como objetivo a avaliacdo sistemética temporal dos efeitos
analgésicos agudos da aplicacdo de uma Unica sessédo da ETCC sob o limiar

mecanico em ratos naive.
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METODOLOGIA

Animais

Foram utilizados 90 ratos Wistar, machos, entre 55 e 65 dias de idade
(= 2509), divididos em 5 levas de 18 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), sob a
aprovacao PPGFO/UFRGS 32196 e CEAU/HCPA 16-0408. Os animais foram
alojados na Unidade de Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre em caixas-moradia, confeccionadas em polipropileno, medindo
49x34x16cm, com assoalho recoberto de serragem, entre 2 e 3 animais por
caixa. Ciclo claro-escuro de 12 horas, em temperatura ambiente (22°C = 2°C),
livre acesso a agua e racdo Nuvilab (Nuvital) e teor de umidade do ambiente

controlado entre 40-60%.

Desenho experimental

O experimento foi realizado conforme a Figura 1. Inicialmente, os
animais foram habituados ao biotério e aos pesquisadores por uma semana, e
apos, distribuidos aleatoriamente em diferentes grupos (ver sessao: Grupos
experimentais). Ainda, os limiares basais de dor mecéanica foram avaliados
usando o teste de von Frey. Sete dias ap0s 0s animais receberam uma sesséo
Unica de ETCC e foi reavaliada a sensibilidade mecanica (pos-tratamento) de
acordo com os grupos (30 min, 60min, 120min e 24 hs). Logo ap0s 0s animais

foram eutanasiados por guilhotinamento.
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Manutencdo do cegamento dos experimentadores
Para controlar possiveis vieses de avaliacdo durante o0s testes
comportamentais, os seguinte procedimentos foram adotados: 1) previamente
realizou-se rialidade todos os animais (inclusive no grupo controle) no local
onde os eletrodos iriam ser localizados; 2) testes comportamentais foram
assistidos por um componente da equipe que colocava 0s animais no aparato
(von Frey), no entanto ndo participava das avaliacées do limiar mecanico; 3) os
animais eram codificados, ndo sendo possivel a identificacdo durante os testes

comportamentais.

Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

Os animais do grupo tratamento receberam uma Unica sessao de
ETCC bimodal que consistia em uma corrente de baixa intensidade (0.5mA)
aplicado por 20 minutos. Esta intensidade de corrente tem se mostrado capaz
de gerar efeitos terapéuticos sem danificar os tecidos do animal (13). A
corrente direta partiu de uma bateria, que continha um estimulador constante
ligados aos eletrodos de 1.5 cm? de Eletrocardiograma (ECG) com adesivo
contendo gel condutivo. Previamente realizou-se tricotomia na regiéo eletrodos
(diametro de 11 mm?) para aumentar a aderéncia dos mesmos. O eletrodo
catddico foi posicionado sobre a regiao supraorbital e o eletrodo anodal sobre o
cortex parietal. Esta posicdo dos eletrodos aumenta a excitabilidade do cortex
motor primario (13) e induz alivio na dor (2). Apdés 0 posicionamento, 0S
eletrodos foram fixados com fita adesiva (Micropore®), para prevenir sua

movimentacao durante o procedimento terapéutico. Para a aplicacdo da ETCC
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ou Sham-ETCC, foi utilizado um modelo de imobilizacdo com bandagens para
contencéo fisica dos animais (13). Para isso, os ratos foram envoltos pelas
bandagens de modo a restringir 0 movimento das quatro patas e do torso,
conforme mostrado na Figura 2.

Todos os animais que receberam o tratamento ETCC ou falso-
tratamento (Sham) passaram por um periodo de adaptacédo de 7 dias, durante
15 minutos/dia, a contencdo necessaria para o modelo de ETCC. O desenho

experimental de aplicacdo da ETCC esta demonstrado na Figura 3.

Falsa estimulacdo (Sham-ETCC)

Os grupos denominados Sham receberam um falso tratamento com
ETCC, no qual os procedimentos realizados foram idénticos aos dos grupos
ETCC, entretanto a bateria ndo foi conectada ao equipamento. Os animais
permaneceram imobilizados e com os eletrodos de mesmo diametro, fixados a

cabeca durante 20 minutos, mas sem o impulso elétrico, conforme a Figura 4.

Grupos experimentais
Os animais foram alocados em 9 grupos experimentais, descritos
abaixo:
1. Controle Comportamento (CC): Estes animais foram submetidos aos
testes basais no “dia zero” e sete dias apdés. Em seguida foram mortos

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

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

. ETCC 120 (E120): aplicacdo de ETCC 7 dias apods os testes basais e,
120 minutos apdés a aplicacdo, foram repetidos o0s testes
comportamentais. Em seguida os animais foram mortos por decapitacao;
. ETCC 24h (E24h). aplicacdo de ETCC 7 dias apds os testes basais e,
24 horas ap0s a aplicacao, foram repetidos os testes comportamentais.
Em seguida os animais foram mortos por decapitacao;

. Sham ETCC 30 (S30): aplicacdo de sham ETCC 7 dias apos os testes
basais e, 30 minutos apés a aplicacdo, foram repetidos os testes
comportamentais. Em seguida os animais foram mortos por decapitacao;
. Sham ETCC 60 (S60): aplicacdo de sham ETCC 7 dias ap0s os testes
basais e, 60 minutos apés a aplicacdo, foram repetidos os testes
comportamentais. Em seguida os animais foram mortos por decapitacao;
. Sham ETCC 120 (S120): aplicacdo de sham ETCC 7 dias apés os testes
basais e, 120 minutos apo0s a aplicacdo, foram repetidos os testes
comportamentais. Em seguida os animais foram mortos por decapitacao;
. Sham ETCC 24h (S24h): aplicacdo de sham ETCC 7 dias ap0s os testes
basais e, 24 horas apdés a aplicacdo, foram repetidos os testes

comportamentais. Em seguida os animais foram mortos por decapitacao.
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Teste comportamental nociceptivo (von Frey)

O teste comportamental nociceptivo von Frey, consiste em detectar
a alodinia por pressdo na pata de ratos. Com o uso de uma ponteira de
polipropileno, acoplada ao algesimetro do aparelho do teste de von Frey
(transdutor de pressdo adaptado a um contador digital de forca expressa em
gramas), foi avaliada a sensibilidade tecidual ao estimulo mecanico.

Para a realizacdo do teste, os animais, previamente adaptados ao
aparelho, foram contidos em gaiolas de acrilico que possuiam o assoalho
gradeado. O pesquisador, previamente treinado, introduzia a ponteira em
direcdo a planta da pata traseira direita do animal, assim que este colocava
com as quatro patas na grade da gaiola. Para facilitar essa acdo, o aparelho
conta com um espelho inclinado abaixo da grade, onde o pesquisador observa
as patas do animal e o lugar exato onde realizar4 a pressao. A pressao era
aumentada até que houvesse a resposta comportamental (levantamento da
pata). O teste foi repetido trés vezes, entre intervalos de 5 minutos, a média

destas avaliacdes foi utilizada para os testes estatisticos.

Eutanasia dos animais

Apés a exposicdo dos animais a ETCC e aplicagdo do teste
comportamental (von Frey), foram eutanasiados. O método utilizado foi a
decapitacdo, evitando a interferéncia de anestésicos nas estruturas coletadas.
Foram retirados tecidos neuronais (cértex cerebral, medula espinhal e tronco

encefalico) e sangue total (no qual passou por centrifugacdo a 3000rpm por
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5min em temperatura ambiente, para a coleta do soro) para posterior analises

bioquimicas que seréo reportados em outro estudo.

Analise estatistica

Para cada animal foi calculada a média de trés medidas do limiar
mecanico. Os dados foram normalizados para identificar as diferencas entre a
resposta basal e o pés-tratamento, sendo assim expressas pela percentagem
do aumento (ou diminuicdo) em relacdo aos dados basais. Para isto foi
utilizada a seguinte formula: (Resposta pos-tratamento/ Resposta basal) * 100.
Os dados foram expressos em média +- DPM. A normalidade dos dados fora
avaliada usando o Teste Kolmogorov-Smirnov.

Os dados comportamentais foram analisados comparando os diferentes
grupos experimentais através do teste de Andlise de Variancia (ANOVA) de
uma via seguida do post hoc LSD de Fisher. 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

N&o foi observado diminuicdo da resposta do limiar mecanico em
nenhum dos grupos tratados (ETCC e Sham-ETCC) (p>0.05). Desta forma, n&o
houve inducdo de alodinia pelos procedimentos experimentais. Isto €
observado na figura 6 onde todas as percentagens sao superiores ao teste

basal (100%) de seus respectivos grupos.
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No grupo controle (CC), ndo houve diferencas entre os limiares
mecanicos basais e da repeticdo do teste 7 dias apds (p>0.05), indicando que
nao foi encontrado efeito do tempo ou da repeticdo da manipulacdo dos
animais (ex. aprendizagem do animal em realizar o teste comportamental) nos
resultados.

Quando comparado ao grupo controle, 0os animais que receberam
ETCC apresentaram aumento do limiar mecanico trinta minutos apds o
tratamento (CC vs. E30; p<0.05), o que ndo se observa nos demais tempos
apos o tratamento com ETCC (p>0.05).

Os animais do grupo sham-ETCC néo apresentaram diferencas nos

limiares comparados ao grupo controle (p>0.05) nos tempos estudados.

DISCUSSAO

Os efeitos analgésicos da ETCC podem estar relacionados a ativacéo de
diferentes circuitos intra-corticais, cortico-subcorticais ou coértico-medulares
(medula-espinhal) (14). Os sistemas descendentes, do tipo “top-down”, podem
envolver diferentes mecanismos que podem agir como facilitadores ou
inibidores das vias ascendentes como a da nocicepg¢ao. Neurotransmissores ou
neuropeptideos que podem facilitar ou inibir a dor incluem serotonina (5-
hidroxitriptamina; 5-HT), noradrenalina, dopamina, dinorfina, acetilcolina e
oxido nitrico (15,16). Existem, no entanto, neurotransmissores que atuam
predominantemente para facilitar ou inibir a nocicep¢éo. Neurotransmissores/
neuropéptidos que facilitam predominantemente nocicepcdo incluem o

aminoacido excitatorio glutamato, histamina, colecistocinina e prostaglandinas
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(17). Neurotransmissores/ neuropéptidos que inibem predominantemente
nocicepcao incluem GABA, glicina, vasopressina, ocitocina, adenosina,
opidides enddgenos e endocanabindides (18). Alteracdes regionais cerebrais
nos niveis de neurotransmissores para facilitar ou inibir a nocicepcao, a
capacidade destes neurotransmissores para se ligarem aos seus respectivos
receptores, ou ligacdo diferencial aos subtipos de receptores pode alterar a
nocicepc¢ao transmissao e mediar outros sistemas como o estresse (13).

Dados sugerem que o alivio da dor induzida pela ETCC pode ser
mediado pela ativacdo de sistemas opidides enddgenos (22). Por outro lado, a
estimulacdo do cértex motor produz ativacdo das camadas superficiais desse
segmento cortical. Portanto, age sobre os interneurénios intra-corticais e néao
sobre os axo6nios cortico-espinhais. A estimulacdo dessas fibras repassa a
estimulacao para diferentes areas: projecdes talamocorticais, projecoes laterais
cortico-corticais e conexdes corticais locais em paralelo para as camadas
corticais que se propagam tanto ortodromicamente como antidromicamente e
levam a uma cascata de eventos sinapticos resultando na modulagdo em
varias vias neuronais que incluem taldmicos, sistema limbico, ndcleos do
tronco encefalico e medula (23). Outra explicacdo é que os feitos analgésicos
sejam correlacionados com a regulacao de neurotransmissores (24).

Os mecanismos subjacentes a dor mediada por ETCC, envolvem
mudancas no potencial da membrana elétrica neuronal e modificacdes no
microambiente sinaptico. O ETCC também interfere na excitabilidade cerebral
através da modulagdo intracortical e corticospinal neurbnios (25).

Experimentos com estimulacdo da medula espinhal mostraram que os efeitos
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da ETCC sdo também sinapticos, possivelmente envolvendo mudancas
transitorias na densidade de canais proteicos localizados abaixo do eletrodo
estimulante ou devido a alteracdes gliais. Dado que um constante campo
elétrico desloca todas as moléculas polares e que a maioria
neurotransmissores e receptores no cérebro tém propriedades elétricas, a
ETCC também pode influenciar a funcdo neuronal induzindo mudancas

neuroquimicas prolongadas.

CONCLUSAO

A analgesia a estimulos mecanicos causada pelo uso da ETCC em
ratos apods trinta minutos, sugere que a hipotese foi aceita e que esta terapia
nao-medicamentosa pode ser uma alternativa de analgesia preemptiva para
pacientes que irdo ser submetidos a procedimentos invasivos, como cirurgias.
Isto pode diminuir gastos pos-operatoérios e dias de trabalho perdidos, além de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Andlises bioquimicas entdo sendo

realizadas para investigar os mecanismos envolvidos nesta modulacdo da dor.

RECONHECIMENTOS

Este estudo foi apoiado pela Financiadora de Estudos e Projetos
(Finep), pelo Programa de Pés-Graduacdo e pelo Grupo de Estudos em
Neurociéncias da Faculdade de Odontologia da Universidade do Rio Grande do
Sul e pela Unidade de Experimentagdo Animal do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre. Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.



21

REFERENCIAS

1. Rocha APC, Kraychete DC, Lemonica L, Carvalho LR, Barros GAM, Garcia
JBS, et al. Dor: aspectos atuais da sensibilizac&o periférica e central. Revista
Brasileira de Anestesiologia, 2007; 57: 94-105.

2. Borckardt JJ, Reeves ST, Robinson SM, May JT, Epperson TI, Gunselman
RJ, et al. Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) Reduces Postsurgical
Opioid Consumption in Total Knee Arthroplasty (TKA). The Clinical Journal of
Pain, 2013; 29: 925-928.

3.Tracey, D. J.; Walker, J. S. Pain due to nerve damage: Are inflammatory
mediators involved. Inflammation Research, 1995; 44: 407-411.

4. Apfelbaum JL!, Chen C, Mehta SS, Gan TJ. Postoperative pain experience:
Results from a national survey suggest postoperative pain continues to be
undermanaged. Anesthesia and Analgesia, 2003; 97: 534-540.

5. Kraychetea DC, Sakata RK, Lannes LOC, Bandeiraf ID, Sadatsune EJ. Dor
cronica persistente pds-operatéria: o que sabemos sobre prevencao, fatores de
risco e tratamento? Brazilian Journal of Anesthesiology, 2016; 66: 505-512.
6. Hinrichs-Rocker A, Schulz K, Jarvinen |, Lefering R, Simanski C, Neugebauer
EA. Psychosocial predictors and correlates for chronic post-surgical pain
(CPSP) - A systematic review. European Journal of Pain, 2009; 13: 719-730.
7. Latremoliere, A.; Woolf, C. J. Central Sensitization: A Generator of Pain
Hypersensitivity by Central Neural Plasticity. The Journal of Pain, 2009; 10:
895-926.

8. Reddi, D.; Curran, N. Chronic pain after surgery: pathophysiology, risk factors

and prevention. Postgraduate Medical Journal, 2014; 90: 222-227.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12873949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12873949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12873949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12873949
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18952472

22

9. Benhamou D, Viel E, Berti M, Brodner G, Andres J, Draisci G, et al. Enquéte
européenne sur la prise en charge de la douleur et de I'analgésie
postopératoires (PATHOS) : les résultats francais. Annales Francaises
d’Anesthesie et de Reanimation, 2008; 27: 664—678.

10. Jackson MP, Bikson M, Liebetanz D, Nitsche M. Toward comprehensive
tDCS safety standards. Brain, Behavior, and Immunity, 2017; 66: 413.

11. Bikson M, Grossman P, Thomas C, Zannou AL, Jiang J, Adnan T, et al.
Safety of Transcranial Direct Current Stimulation: Evidence Based Update
2016. Brain Stimulation, 2016; 9: 641-661.

12. Borckardt JJ, Reeves ST, Robinson SM, May JT, Epperson Tl, Gunselman
RJ, et al. Transcranial direct current stimulation (tDCS) reduces postsurgical
opioid consumption in total knee arthroplasty (TKA). Clin J Pain, 2013;29:925-
928.

13. Spezia Adachi LN?, Caumo W, Laste G, Fernandes Medeiros L, Ripoll
Rozisky J, de Souza A, et al. Reversal of chronic stress-induced pain by
transcranial direct current stimulation (tDCS) in an animal model. Brain
Research, 2012;1489:17-26.

14. Adachi LNS, Quevedo AS, Souza A, Scarabelot VL, Rozisky JR, Oliveira C,
et al. Exogenously induced brain activation regulates neuronal activity by top-
down modulation: conceptualized model for electrical brain stimulation. Exp
Brain Res, 2015;233:1377-1389.

15. Hatakeyama S, Kawai Y, Ueyama T, Senba E. Nitric oxide synthase-
containing magnocellular neurons of the rat hypothalamus synthesize oxytocin

and vasopressin and express Fos following stress stimuli. Journal of chemical


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0750765808004255#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0750765808004255#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0750765808004255#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0750765808004255#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0750765808004255#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jackson%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28803157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bikson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28803157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liebetanz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28803157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nitsche%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28803157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27372845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23063889
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatakeyama%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8951594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawai%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8951594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueyama%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8951594
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Senba%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8951594

23

neuroanatomy, 1996;11:243-56.

16. Taylor, B. K.; Finn, D. P. Behavioral neurobiology of chronic pain.
London: [s.n.].

17. Kruger, L.; Light, A. R. Translational pain research : from mouse to man.
[s.l.] CRC Press/Taylor & Francis, 2010.

18. Greenspan JD, Craft RM, LeResche L, Arendt-Nielsen L, Berkley

KJ, Fillingim RB, et al. Studying sex and gender differences in pain and
analgesia: A consensus report. Pain, 2007;132:26-45.

19. Monai H, Ohkura M, Tanaka M, Oe Y, Konno A, Hirai H, et al. Calcium
imaging reveals glial involvement in transcranial direct current stimulation-
induced plasticity in mouse brain. Nature Communications, 2016;7:1-10.

20. Treede RD, Rief W, Barke A, Aziz Q, Bennett MI, Benoliel R, et al. A
classification of chronic pain for ICD-11. PAIN, 2015;156(6):1003-7.

21. Zhu Q, Sun Y, Mao L, Liu C, Jiang B, Zhang W, et al. Antinociceptive effects
of sinomenine in a rat model of postoperative pain. British Journal of
Pharmacology, 2016;173:1693-1702.

22.Aronoff, G. M. What Do We Know About the Pathophysiology of Chronic
Pain? Medical Clinics of North America, 2016;100:31-42.

23. Souza A, Martins DF, Medeiros LF, Nucci-Martins C, Martins TC, Siteneski
A, et al. Neurobiological mechanisms of antiallodynic effect of transcranial direct
current stimulation (tDCS) in a mice model of neuropathic pain. Brain
Research, 2018;1682:14-23.

24 .lbrahim, S. Trigeminal neuralgia: diagnostic criteria, clinical aspects and

treatment outcomes. A retrospective study. Gerodontology, 2014;31:89-94.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17964077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27000523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25844555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26915970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29274881

24

25. Liebetanz D, Klinker F, Hering D, Koch R, Nitsche MA, Potschka H, et al.
Anticonvulsant Effects of Transcranial Direct-current Stimulation (tDCS) in the
Rat Cortical Ramp Model of Focal Epilepsy. Epilepsia, 2006;47:1216—-1224.

26. Cogiamanian F, Vergari M, Pulecchi F, Marceglia S, Priori A. Effect of spinal
transcutaneous direct current stimulation on somatosensory evoked potentials
in humans. Clinical Neurophysiology, 2008;119:2636—2640.

27. Radman T, Ramos RL, Brumberg JC, Bikson M. Role of cortical cell type
and morphology in subthreshold and suprathreshold uniform electric field
stimulation in vitro. Brain Stimulation, 2009;2:215-228.

28. Stagg CJ, Best JG, Stephenson MC, O'Shea J, Wylezinska M, Kincses ZT
et al. Polarity-Sensitive Modulation of Cortical Neurotransmitters by
Transcranial Stimulation. Journal of Neuroscience, 2009;29:5202-5206.

29. Whitehead RA, Lam NL, Sun MS, Sanchez J, Noor S, Vanderwall AG, et al.
Chronic sciatic neuropathy in rat reduces voluntary wheel running activity with
concurrent chronic mechanical allodynia HHS Public Access. Anesth Analg,
2017;124: 346-355.

LEGENDAS DAS FIGURAS

Fig.1 DESENHO EXPERIMENTAL: a Figura 1 exibe como o experimento
foi realizado. No dia O foram realizados os testeis basais. No Dia 7
(7 dias apés 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 apds os testes, ocorreu a eutanasia dos animais.......
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Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6

ADAPTACAO A CONTENCAO: a figura 2 mostra o procedimento de
adaptacdo a contencdo dos animais, realizado durante 15min/dia,
durante 7 dias a fim de minimizar os efeitos do estresse causado

(011 F= WTa Lo o] 2= Tot= To TSRS

ETCC: figura 3 apresenta a aplicacado 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 sobre as regifes supraorbital e do cértex parietal, e
foram fixados com uma fita Micropore para evitar o deslocamento

A0S MESIMOS . ..t

FALSA ESTIMULACAO (Sham-ETCC): a figura 4 demonstra como
foi realizada a falsa estimulacdo 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 n&o houve ativagdo da bateria que gera a

corrente responsavel pela estimulagao..........ccccevvvvvveeeeeeec e,

APLICACAO DO von Frey: a figura 5 demonstra como foi realizado
teste comportamental do von Frey. Os animais eram submetidos a
uma carga mecanica aplicada na pata traseira direita e esta forca
inserida era registrada N0 equUIPAMENTO..........cooeeeerreeirii e

RESULTADOS GRAFICOS DA SENSIBILIDADE MECANICA APOS
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A ETCC.: a figura 6, € uma representacao grafica, demonstrando os
resultados e suas diferencas estatisticamente significativas obtidas

NO TrADAIN0 . ... e
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FIGURA 1

Desenho experimental do experimento

Tempo apos a estimulacao (ETCC)

- Teste Tratamento Eutanasia
E nociceptivo ETCC
von Frey



FIGURA 2

Adaptacao a contencao
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FIGURA 3

Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)
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FIGURA 4

Falsa estimulacédo (Sham-ETCC)
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FIGURA 5

Teste comportamental mecéanico - von Frey




FIGURA 6

Sensibilidade Mecanica apos ETCC

200

L]
0 i i i i i i '
CC E30  E60 S60

El1i0 Ei4h 530
GRUPOS

=
A
=

LATENCIA % BASAL
-
LA =
= =

|

5120



33

3 CONSIDERACOES FINAIS

Sendo o tratamento da dor um dos maiores desafios na area da saude,
novos achados terapéuticos, como a neuromodulacdo causada pelo ETCC, tém se
mostrado promissores na prevencao da dor.

A aplicacdo do ETCC, pode ser utilizada pré-cirurgia para a diminuicdo da
alodinia pés-cirurgica, como sugerem os dados de um estudo (BIKSON et al., 2016),
o qual mostra que a ETCC previne hiperalgesia antes da exposicdo ao estresse
cronico.

Algumas limitagbes puderam ser identificadas durante a execugdo deste
trabalho. Uma delas foi a translacionalidade do estudo, que tem se mostrado um
problema nas metodologias que utilizam animais. Estudos demonstram que a
contencédo utilizada para a aplicacdo da ETCC em animais, pode causar estresse
agudo, que poderia influenciar nos resultados.

Como discutido anteriormente, os dados do presente estudo sugerem uma
relacdo promissora da ETCC com a prevencado da instalacdo de quadros dolorosos
pés cirdrgicos. Os primeiros passos foram dados, todavia, mais estudos devem ser
realizados para a consolidacdo da ETCC como uma abordagem clinica para o
tratamento da dor.
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