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RESUMO

A dor neuropatica (DN) é causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial, que acomete cerca de 8% da populacdo mundial, sendo seu
manejo considerado um grande desafio, devido a complexidade e a auséncia de
tratamentos farmacoldgico e conservador especificos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito do tratamento através da laserterapia e do exercicio resistido na dor
neuropatica. Realizou-se um estudo experimental de dor neuropéatica induzida pela
compressdo média de 0,33kgfm no tronco comum do nervo ciatico nos Rattus
norvegicus albinus, com divisdo aleatéria entre os grupos laser e exercicio. Para
investigar o efeito do laser e do exercicio resistido foram realizados testes
comportamentais para avaliar o grau de hiperalgesia térmica, alodinia mecénica e
atividade locomotora, além da determinacdo das concentracfes de proteina C reativa
e do hemograma. A aplicagéo do laser foi realizada com a dose 808 nm e fluéncia de
4J/cm?2 no terco médio da cicatriz ocasionada pela inducdo da DN. Em relacdo ao
exercicio resistido foram realizadas 4 séries de 15 repeticdes com 15 segundos de
pausa em dias alternados, totalizando 10 aplicacbes. Apds a inducdo da DN os
animais foram distribuidos de acordo com tratamento em: Grupo SHAM (n=6) tratado
com soro fisioldgico a 0,9%, e o grupo de intervencao foi subdividido em 3 subgrupos:
O grupo laser (n=6); grupo exercicio resistido (n=6); o grupo controle positivo
(PREGABALINA) (n=6) recebeu a dose de (1ml/kg) via oral. Foram realizados testes
comportamentais para analise da nocicepgdo e analise laboratorial de Proteina C
reativa (Teste qualitativo) e hemograma completo. Para andlise estatistica dos
resultados, aplicou-se o software Graph Pad Prism, utilizando- se o teste de ANOVA
e 0 pos teste de Turkey. Em relacdo a avaliacdo comportamental através da Mouse
Grimace Scale foi observado que o grupo laser apresentou melhora significante a
partir do D3, havendo diferenca estatistica entre os grupos laser e exercicio resistido
em relacdo ao grupo salina. Em relacdo ao comprometimento da marcha, foi possivel
observar que os grupos tratados com exercicio resistido e laserterapia somente
apresentaram melhora estatisticamente significante a partir do vigésimo primeiro dia
mantendo-se até o final do periodo de avaliacdo. Na analise da distribuicdo de peso
foi possivel observar diferenca estatisticamente significante entre os grupos tratados
guando comparados com o grupo salina. Quanto ao limiar nociceptivo de retirada da
pata houve aumento do limiar nociceptivo em todos os grupos estudados, no entanto,
ndo houve diferenca estatisticamente significante dos grupos tratados com
laserterapia e exercicio resistido em relacdo ao grupo tratado com solucéo salina. Na
avaliacdo da hiperalgesia térmica, observou-se que 0s grupos tratados com laser e
atividade fisica apresentaram diferenca estatisticamente significante em relacdo ao
grupo tratado com salina a partir do decimo quarto dia de observagédo. Em relagéo ao
hemograma ndo foram detectadas alteracbes nos grupos estudados, jA na
determinacdo da concentracdo de proteina C reativa, apenas o0 grupo tratado com
pregabalina apresentou niveis alterados. Os resultados deste estudo sugerem que a
aplicacado da laserterapia na dose de 4J/cm? e do exercicio terapéutico resistido
melhoraram a dor espontanea, a distribuicdo de peso e a nocicepcao térmica a dor
neuropatica em ratos.

Palavras — Chave: Dor neuropatica. Laserterapia. Exercicio Resistido.



ABSTRACT

Neuropathic (DN) pain is caused by a lesion or disease of the somatosensory nervous
system, which affects about 8% of the world's population, and its management is
considered a major challenge, due to the complexity and absence of specific
pharmacological and conservative treatments. The objective of this study was to
evaluate the effect of treatment through laser therapy and resisted exercise in
neuropathic pain. An experimental study of neuropathic pain induced by the average
compression of 0.33kgfm in the common trunk of the sciatic nerve in the rattus
norvegicus albinus, with random division between laser and exercise groups. In order
to investigate the laser effect and resistance exercise, behavioral tests were carried
out to evaluate the degree of thermal hyperalgesia, mechanical alodynamics and
locomotor activity, in addition to determining concentrations of protein and reactive and
hemogram. The application of the laser was performed with the dose 808 nm and
fluency of 4J / cm2 in the middle third of the scar caused by the induction of DN.
Regarding weathered exercise, 4 series of 15 repetitions with 15 seconds of pause on
alternate days were performed, totaling 10 applications. After the induction of the DN
the animals were distributed according to treatment in: group Sham (n = 6) treated with
0.9% physiological serum, and the intervention group was subdivided into 3
subgroups: the laser group (n = 6 ); Resisted exercise group (n = 6); The positive
control group (pregabalin) (n = 6) received the dose of oral (1mL / kg). Behavioral tests
were performed for analysis of nociception and laboratory analysis of protein C reactive
(qualitative test), complete blood count. For statistical analysis of the results, the Graph
Pad Prism software was applied using the ANOVA test and the Turkey test. In relation
to behavioral evaluation through Grimace Scale mouse was observed that the laser
group had significant improvement from D3, with statistical difference between laser
groups and resisted exercise in relation to the saline group. In relation to march
compromise, it was possible to observe the group treated with resisted exercise and
laser therapy only presents statistically significant improvement from the twenty-first
day by maintaining until the end of the evaluation period. In the analysis of weight
distribution, it was possible to observe a statistically significant difference between the
treated groups when compared to the saline group. As for the nociceptive threshold of
paw withdrawal there was an increase in the nociceptive threshold in all the groups
studied, however, there was no statistically significant difference from the groups
treated with laser therapy and resisted exercise in relation to the saline treated group.
The evaluation of thermal hyperalgesia was observed that laser-treated groups and
physical activity presented a statistically significant difference from the group treated
with saline from the decimo fourth day of observation. In relation to the hemogram, no
changes were detected in the groups studied, already in determining the protein
concentration C reactive, only the pregalin treated group had altered levels. The results
of this study suggest that the application of the laser therapy at the dose of 4J / cm?
and the weathered therapeutic exercise improved spontaneous pain, weight
distribution and thermal nociception the neuropathic pain in rats.

Keywords: Neuropathic pain. Physical exercise. Lasertherapy.
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1. INTRODUCAO

A dor neuropatica (DN) € causada por uma lesdo ou doenca do sistema
somatossensorial e representa uma categoria de sindromes dolorosas que abrange
uma ampla variedade de disturbios periférico e centrais. Dados epidemioldgicos
mostram que a prevaléncia da dor neuropética € de 7% a 8% na populacdo e nos
individuos com dor crénica esta prevaléncia € de 20% a 25% (BOUHASSIRA, 2019).

A etiologia da dor neuropatica € decorrente de distarbios metabdlicos, infeccbes
virais, distirbios autoimunes, tratamentos quimioterapicos, traumas e processos
inflamatérios que afetam o sistema nervoso somatossensorial (COLLOCA et al.,
2017).

Os pacientes podem apresentar varias combinac¢des de sintomas, sendo 0s
mais comuns a dor continua em queimacéo, a dor em choque e a alodinia mecanica
(ATTAL N, 2018).

Bouhassira (2019) aponta que a dor evocada pode ser desencadeada por
estimulos mecéanicos ou térmicos. A alodinia mecanica pode ser desencadeada
preferencialmente por estimulos ao movimento, por presséo ou estimulos puntiformes.
A dor evocada também pode ser desencadeada por estimulos térmicos, seja calor ou
frio, mas alodinia ao frio € muito mais frequente do que alodinia ao calor nesses

pacientes.

Truini et al. (2016) afirmam, que a dor em queimacao é reflexo de atividade
espontanea em fibras nociceptivas aferentes, enquanto a sensacdo de choque
presumidamente é originada de estimulos ectépicos de alta frequéncia, gerados em

fibras AR desmielinizadas.

O manejo da dor neuropatica se concentra no tratamento dos sintomas, e
somente em alguma condi¢do patoldgica, as causas etiologicas podem ser tratadas
aliviando a dor. As opg¢bes de tratamento para DN podem ser divididas em

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. As opcdes terapéuticas farmacoldgicas para
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DN inclui antidepressivos, anticonvulsivantes, opioides e analgésicos locais
(AMATYA, 2018).

Segundo Garcia et al., (2016) a dor € uma experiencia humana que integra o0s
elementos bioldgicos, psicolégicos e sociais. Fatores esses que interferem no seu
controle e manejo. Diante disso, enfatiza-se a importancia do planejamento de

medidas efetivas para a sua avaliacao e controle, e para seu tratamento adequado.

Macone et al., (2018) relatam que no manejo da dor neuropatica, existem varias
terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que foram propostas como
potencialmente benéficas. Entre as terapias nao farmacoldgicas cita-se:
cinesioterapia, termoterapia, eletroterapia, fototerapia. Essas terapias s&o
frequentemente procuradas pelos pacientes como uma alternativa ou tratamento

adjuvante da dor neuropatica.

A laserterapia de baixa intensidade vem sendo utilizada no manejo da dor
neuropatica promovendo uma mudanca no metabolismo celular ocasionando
analgesia, bem como auxiliando o processo de reparo tecidual (ARJMAND et al.,
2021).

O LASER (Light Amplification of Emission of Radiation) tem efeitos inibitérios e
excitatérios. A radiacdo concentrada pode produzir uma saida de energia de até a 500
mW para estimular mecanismos fotobioldgicos, nomeadamente, bioestimulacdo e
acdo anti-inflamatéria (KUSHIBIKI; ISHIHARA, 2017).

Rice (2016) afirma que os exercicios terapéuticos séo utilizados como método
para o controle da dor, pois foi observado que seus efeitos podem influenciar na
percepcdo dolorosa em individuos com dor crénica promovendo uma reducdo da

sensibilidade dolorosa ocasionando hipoalgesia.

Mee-Inta, Zhao e Kuo (2019) sugerem que 0s exercicios terapéuticos tém a
capacidade de alterar a composicdo do microbioma intestinal, que afeta tanto a
sensibilizacdo periférica quanto a central, incluindo a ativacdo microglial no Sistema
Nervoso Central (SNC). Mesmo que alguns mecanismos estejam sendo elucidados,
deve-se enfatizar que o exercicio terapéutico representa uma forte estratégia natural

anti-inflamatoria para melhorar a funcéo cerebral.
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Este trabalho teve como justificativa a necessidade de desenvolver novos
protocolos com o uso do laserterapia e exercicio terapéutico, para o0 manejo da dor

neuropatica.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi apontar a eficicia do tratamento
clinico do LASER e do exercicio resistido em um modelo experimental de dor

neuropatica.

2.REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dor

A dor é considerada uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a dano tecidual real ou potencial. Pode ser classificada em aguda, até seis
semanas, subaguda, de seis a doze e cronica acima de doze semanas.
Fisiologicamente ¢é classificada em: dor nociceptiva, neuropatica e nociplastica
(GIBBONS, 2019).

A dor é uma das causas mais frequentes para o0s pacientes buscarem cuidados
médicos. E um sintoma subjetivo que pode ser mensurado por meio de seus VArios

dominios, como intensidade, qualidade, localizacéo e duragdo (KOSEK, 2016).

Essas caracteristicas, associadas as demais informacdes da histéria clinica, o
exame fisico geral, neuroldgico, examinando detalhadamente a sensibilidade, séo

critérios utilizados para a diferenciacéo dos tipos de dor (FINNERUP et al., 2016).

Ao longo das ultimas décadas, houve um aumento substancial da dor
musculoesquelética. Tornou-se claro que a maioria dos casos é caracterizada por

alteracdes no processamento do sistema nervoso central (RUDD et al., 2016).
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Perrot et al. (2019) afirmam que a estrutura biopsicossocial na dor é
multifatorial. No entanto, as respectivas contribuicdes dos varios fatores podem diferir
entre as diferentes sindromes. Essas distingdes sdo importantes para epidemiologia,
clinica e por raz6es econdmicas. Algumas vezes ndo se consegue um nexo causal, 0
gue ndo invalida o seu diagnostico e sua existéncia. As dores crbnicas permitem
discussbes conceituais da medicina classica, havendo a necessidade de
argumentagfes que fogem do modelo dito biomédico classico, com implicagbes

filoséficas, sociais e emocionais, dai o emprego do modelo biopsicossocial.

2.2 DOR NEUROPATICA

Dor originada de lesdo ou doenca que afeta as vias somatossensoriais
aferentes, manifestando-se com varios sintomas, sendo 0s mais comuns a dor
continua em queimacao, a dor em choque e a alodinia mecéanica. (JENSEN et al.,
2011). Acontece devido as alteracfes periféricas e centrais nos sistemas nociceptivos
induzidas pela lesé@o e nédo pela lesdo em si. (TRUINI; CRUCCU, 2016).

BOUHASIRA (2018) pontua que a nova definicdo de dor neuropatica ndo é
completamente desprovida de ambiguidade. Ele enfatiza a importancia da lesao
neurolégica. No entanto, se a presenca de uma lesdo neurolégica pode ser
considerada uma condicdo necessaria, definitivamente ndo € uma condicdo suficiente
para o desenvolvimento de dor neuropética, que ocorre apenas em uma minoria dos

pacientes com lesdo periférica ou central, qualquer que seja sua etiologia.

N&o ha padrao-ouro ou conjunto especifico de métodos ou biomarcadores que
possam documentar a dor neuropatica. Certas condicdes de dor neuropatica como
neuralgia poés-herpética, neuropatia diabética e dor central pos-AVC podem
representar problemas de diagnostico, mas a causa subjacente é Obvia. Para certas
condi¢des mistas, pode ser ainda mais dificil delinear os limites da dor neuropética e
ndo neuropatica. Desta forma ha uma certa limitagdo para um sistema de classificacéo
neuropatica. (FINNERUP et al. 2016).
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Diferentes escalas e questionarios tém sido desenvolvidos ao longo dos anos
em um tentar demonstrar caracteristicas discriminativas entre estados de dor

neuropatica e ndo neuropética (TREED, 2019).

A DN pode ser classificada como espontanea (em queimacao, aperto e
pressdo) e provocada (em fisgada e choque) por meio da escovacao da pele, por
pressdo e por estimulo térmico, como o frio. A hiperalgesia, aumento da resposta a
um estimulo normalmente doloroso, pode ser frequentemente observada. Pacientes
com DN também se queixam de sintomas parestésicos e disestésicos, como

formigamento, fisgadas e agulhadas (TRUINI, 2016).

A dor neuropética é classificada como dor neuropética periférica e central com
base na localizacdo da lesdo ou doenca no sistema nervoso somatossensorial
periférico ou central. Dentro de cada uma dessas categorias, a dor é classificada em
diferentes condi¢cdes de dor neuropatica com base na doenca subjacente (FIGURA 1),
(SCHOLZ, 2019).
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Figura 1: Classificacdo de dor neuropética e exemplos da distribuigdo
anatdmicas e anormalidades sensoriais. Fonte: (SCHOLZ, 2019).

A Associacdo Internacional para Estudos da Dor (IASP) afirma que a dor e

nocicepcao sao fendbmenos diferentes. A nocicepcdo é uma resposta do sistema
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nervoso ao estimulo nocivo, enquanto a dor € uma resposta subjetiva e modificada
pelas experiéncias de vida do individuo. A IASP ainda afirma que, a fisiopatologia da

dor pode ser nociceptiva, neuropética e nociplastica (DESANTANA et al., 2020)

Alodinia e hiperalgesia sdo sintomas caracteristicos da DN. A primeira refere-
se a resposta dolorosa a um estimulo ndo nocivo, enquanto a hiperalgesia se
caracteriza por resposta nociceptiva exagerada a um estimulo nocivo. A sensibilizacao
periférica e central mal adaptativa contribuem para a geracdo e manutencdo do
quadro doloroso (JENSEN; FINNERUP, 2014).

Jacob (2017) demonstra a classificacgdo a DN de acordo com sua
localizacdo, sua distribuicdo sua etiologia e seus mecanismos fisiopatolégicos
(QUADRO 1):

Quadro 1 - Classificacdo da dor neuropatica

Central: medula espinal, tronco cerebral, talamo

Localizacao
Periférica: nervo, plexo, ganglio da raiz dorsal

Distribuicéo Localizada e difusa
Trauma
Isquemia, hemorragia
Inflamacéao
Neurotoxicidade

Etiologia Neurodegeneracao

Paraneoplasica
Metabdlica
Déficit vitaminico
Céancer
Descarga ectdpica

Mecanismo Perda da inibicédo

fisiopatologico Sensibilizag&o periférica
Sensibilizacdo central
Fonte: Adaptado de Jacob e Jacob (2017).

Os sintomas mais comuns sao dores espontaneas (surgem sem estimulo) ou
evocadas (respostas anormais aos estimulos). A dor espontanea pode ser continua

ou paroxistica. A dor continua, geralmente descrita nos tecidos cutaneos superficiais
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ou profundos, manifesta-se como queimacao, agulhada, ardéncia quando superficial
ou surda, e cdibra quando afeta os tecidos cutaneos profundos (JACOBSEN-
TEIXEIRA; ZAKA, 2020).

Os dados epidemioldgicos da DN séo particularmente dificeis, devido a
diversidade de entidades clinicas relacionadas ao estudo. No entanto, a validacao de
uma série de ferramentas de avaliacdo para a identificacdo da dor com caracteristicas
neuropaticas (JENSEN, 2014), tem facilitado os estudos epidemiolégicos que estimam
a prevaléncia de dor neuropética em torno de 7% a 8% da populagdo mundial
(BOUHASSIRA et al., 2018).

A dor neuropética afeta de 6% a 8% da populacdo e é causada por lesdao ou
doenca que atinge os tecidos corporais e compromete o sistema somatossensorial,
por exemplo: neuropatia diabética, neuralgia pés-herpética e dor de membro
fantasma. A dor neuropatica € relatada por pacientes como queimacao, parestesia,
dorméncia ou hipersensibilidade (DUNNE et al., 2018).

Segundo Garcia (2010), Na América Latina, a DN afeta 2% da populacéo,
sendo que 15 de cada 100 pacientes procuram auxilio médico com sintomatologia
dolorosa. Na pratica diaria, 0s casos mais comuns encontrados nesta regido foram
lombalgia com componente neuropatico, neuropatia diabética, neuralgia poés-

herpética, e DN como uma complicacdo pés-operatoria.

No Brasil ndo existem dados exatos sobre a prevaléncia dessa dor entre 0s
brasileiros. A epidemiologia € um instrumento clinico importante na avaliacdo de
estratégias de gestdo e prevencdo para a DN, porém existe falta de informacdes
precisas disponiveis, pois em certo sentido a DN descreve um sintoma ou um

mecanismo, em vez de uma doenca especifica (SMITH, 2012).

Um fator que interfere com o estudo da prevaléncia da DN é o método usado
para fazer seu diagndstico. Atualmente sdo usados varios critérios, e 0s instrumentos
mais usados tém sido os questionarios DN4 e especialmente o Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs Score (S-LANSS) que visam identificar a dor de
origem neuropatica predominantemente, como distinta da dor nociceptiva, sem a
necessidade de exame clinico (MACEDO, 2007).
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Na ocorréncia de lesédo das estruturas do Sistema Nervoso Periférico (SNP),
ha modificacdo dos nociceptores, e potenciais ectopicos surgem ao longo das fibras
dos troncos nervosos, nas raizes nervosas e nos ganglios sensitivos aferentes do
SNP. Na fase aguda, citocinas pro-inflamatorias (TNF; IL-1 e IL-6) e fatores de
crescimento liberados pelos macrofagos, células de Schwann e de glia geram
hipersensibilidade e atividade neural aberrante espontdanea a uma variedade de
estimulos (mecénicos, isquemia tecidual, adrenalina, noradrenalina, prostanoides e
citocinas) (FIGURA 3) (INOUE; TSUDA, 2009).

Figura 2 - Fisiologia da dor neuropatica.
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A alteracdo das células da glia ativa citocinas proé-inflamatérias nociceptivas
como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), a interleucina-1$ (IL-1B) e a interleucina-
33 (IL-33) que séao liberadas e por sua vez ativam e/ou sensibilizam neurdnios
nociceptivos na medula espinhal, contribuindo para o surgimento da dor neuropatica
(MILLIGAN; WATKINS, 2009; MALEK et al., 2015; LONGHI-BALBINOT et al., 2016).

Segundo Baron, Blinder e Wasner (2010), os cotos proximais dos axénios
seccionados se degeneram, assim como a bainha de mielina. A seguir, grupos de
axbnios emergem e, sob condi¢cdes adequadas, alcangam as terminagdes nervosas

dos tecidos. A membrana celular dos troncos nervosos apresenta canais latentes de
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calcio gerando dor. Quando esse crescimento é bloqueado, formam-se os neuromas
que juntamente com as modificagbes nos nudcleos dos neurdnios dos ganglios

sensitivos aumentam a atividade neuronal espontanea.

As unidades neuronais do Corno Posterior da Medula (CPME) passam a reagir
também a estimulos de baixa intensidade, fendmeno esse relacionado ao mecanismo
de brotamento devido ao aumento da distribuicdo espacial das terminacdes dos
aferentes, com consequente aumento dos campos receptivos nos neurénios do CPME
e hiperatividade neuronal. Além disso, ocorre aumento da expressdo dos canais de
ions de sodio e calcio que induz descargas ectopicas nesses neurbnios, promovendo
a ativacdo dos receptores dos neurdnios da haste dorsal central, inicialmente do
receptor de AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazo-lepropiénico)
(TREED et al., 2008).

Segundo Woolf (2011), os receptores de AMPA ativados promovem uma
despolarizacao e permitem eliminar o blogueio exercido pelo magnésio sobre o canal
de ions do receptor de NMDA (N-metil-D-Aspartato), ocasionando a entrada de ions
de célcio nos neurbnios. A estimulacdo continua dos receptores de NMDA nos
neurénios do CPME produz a conhecida sensibilizacéo central.

Assim, alteragbes nos canais ibnicos, receptores e sinapses nervosas, bem
como na distribuicdo de neurotransmissores e neuromediadores, permitem que 0s
neurdnios periféricos e centrais atinjam o limiar de despolarizacéo de forma precoce,
gerando descargas ectopicas que se amplificam e ativam células vizinhas,
caracterizando a dor cronica (KRAYCHETE; CALASANS; VALENTE, 2006).

2.3 MECANISMO OXIDATIVO E DOR NEUROPATICA

A producdo continua de radicais livres durante os processos metabdlicos
culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante. Estes tém o
objetivo de limitar os niveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a
ocorréncia de danos decorrentes (SHAMI e MOREIRA, 2004).



23

A instalacdo do processo de estresse oxidativo decorre da existéncia de um
desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da geracdo
excessiva de radicais livres. Tal processo conduz a oxidagdo de biomoléculas com
consequente perda de suas fungdes bioldgicas e/ou desequilibrio homeostatico, cuja
manifestacdo € o dano oxidativo potencial contra células e tecidos. A cronicidade do
processo em questdo tem relevantes implicacdes sobre o processo etiolégico de
numerosas enfermidades crénicas ndo transmissiveis, entre elas a aterosclerose,

diabetes, obesidade, transtornos neurodegenerativos e cancer (GREEN et al., 2004).

A toxicidade oxidativa € o principal fator da perda neuronal nas doencas
neurodegenerativas. Nos nociceptores periféricos, as substancias reativas ao
oxigénio (ROS) modulam atividade dos canais de sédio, que aumentam a atividade
nos nociceptores, como na dor neuropatica aguda (KRISHNAN et al., 2005; LAl et al.,
2005).

O desequilibrio entre a producéo e as manifestacdes de substancias reativas
do oxigénio e/ou nitrogénio (hidroxil (HO-), &nion superéxido (O2-), peréxido de
hidrogénio (H202), e oxido nitrico (NO)) e a capacidade de defesa antioxidante do
sistema biolégico de detoxificar danos causados pelos radicais livres € denominado
de estresse oxidativo (OLIVEIRA; SCHOFFN, 2010).

Antioxidantes sdo compostos que previnem substancias quimicas e biolégicas
dos danos oxidativos produzidos pelas substancias reativas ao oxigénio (ROS). Nos
processos inflamatdrios e isquémicos essas substancias sdo produzidas em excesso
como isso o organismo lanca mao do sistema antioxidante enddégeno ou ainda do
exdgeno. O enddgeno inclui defesas enzimaticas como superéxido dismutase (SOD)
que catalisa a desmutagao do O2-, convertendo-o em H202, que é menos reativo e
pode ser degradado por outras enzimas, catalase (CAT) que catalisa a agua e
oxigénio para formacdo de H202 e a glutationa peroxidase (GPx) que catalisa a
reducdo do H20:2 e perdxidos organicos para o seu alcool correspondente, sendo que
a glutationa opera em ciclos entre a sua forma oxidada e a sua forma reduzida.
(PIETTA, 2000).

2.4 TRATAMENTO FARMACOLOGICO
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O Grupo de Interesse Especial em Dor Neuropatica (NeuPSIG) da Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP) publicou recomendagdes para o tratamento
da dor neuropatica. Medicamentos como antidepressivos triciclicos, gabapentina,
pregabalina e inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (duloxetina e
venlafaxina), sdo recomendados como medicamentos de primeira linha.
Medicamentos como adesivos de capsaicina a 8%, adesivos de lidocaina e injecdes
subcutaneas de toxina botulinica tipo A apenas para dor neuropatica periférica

possuem recomendacao fraca (FINNERUP et al., 2015).

Ha também recomendacdo para o uso de tramadol e opioides. (ATTA e
BOUHASSIRA, 2019). Bloqueadores dos canais de sodio como carbamazepina,
lacosamida e lamotrigina (DE GREEF, 2019). J4 a carbamazepina e oxcarbazepina
sao tratamentos de primeira linha recomendados para neuralgia do trigémeo. Apesar
de a evidéncia da efichcia de medicamentos com diferentes mecanismos, 0s
tamanhos de efeito sédo pequenos e os tratamentos sdo frequentemente associados
com efeitos colaterais, e muitos pacientes ndo obterdo alivio da dor em doses
toleradas (ZAKRZEWSKA; LINSKE, 2014).

Attal (2010) demonstra que o tratamento farmacolégico da dor neuropatica
requer uma abordagem interdisciplinar, voltada para o tratamento farmacoldgico. Os
grupos Neuropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG), International Association
for the Study of Pain (IASP) e a European Federation of Neurological Sociesties

(EFNS) propdem um tratamento farmacolégico de forma gradativa (QUADRO 2):

Quadro 2 - Tratamento farmacolégico da dor neuropética

Antidepressivos triciclico (ATC), aminoacidos | Nortriptilina

secundarios. Desipramina
Antidepressivos Amitriptilina
Inibidores da recaptacao da serotonina e _
o Duloxetina
norepinefrina
Anticonvulsivantes | Ligandos a2-6 do canal de calcio Gabapentina
Pregabalina

Analgésico local Amina do tipo amida Lidocaina
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Morfina

Opidides fortes Oxicodona

Metadona

Fentanil

Opiodides fracos Tramadol

Inibidores da recaptacao de dopamina e Bupropiona

noradrenalina (IRDN).

Inibidores da recaptacao de serotonina e Citalopram

Antidepressivos noradrenalina (ISRS). Paroxetina

Carbamazepina

Lamotrigina

Anticonvulsivantes | Oxcarmazebina

Topiramato

Acido valproico

Fonte: ATTAl et al. (2010)

Entre os anticonvulsivantes a gababentina apresenta eficacia e tolerabilidade,
contudo, produz efeitos adversos dependendo da dose. Estd relacionada com a
GABA, um neurotransmissor modulador da dor que atravessa a barreira
hematoencefalica, ligando-se aos canais de calcio de voltagem dependentes,
diminuindo a liberacéo de glutamato, noradrenalina e substancia P, por diminui¢do do

influxo de calcio para as células (DWORKIN et al., 2010).

2.5 PCR E DOR NEUROPATICA

A inflamacdo aguda e crbnica estad tipicamente associada a elevacdes
dramaticas nas proteinas de fase aguda, incluindo a proteina C Reativa (PCR). Este
ultimo pode ser detectado em niveis até 10.000 vezes maiores do que controles, e

este € amplamente utilizado como um biomarcador de inflamacdo e gravidade da
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doenca (por exemplo, em sindromes cardiovasculares, diabetes tipo 2, pancreatite,
meningite, colecistite) e prognéstico (SPROSTON; ASHWORTH, 2018).

A PCR pode ser modificada pelo &cido hipocloroso oxidante gerado pela
enzima heme mieloperoxidase (DAVIES e HAWKINS, 2020) com o nivel deste ultimo
fortemente associado ao dano tecidual e doenca ndo sendo apenas um marcador,
mas também um condutor de inflamacéo, tendo funcdo, sinalizacdo e efeitos pro-
inflamatoérios, podendo servir como biomarcador para infec¢bes induzidas por
inflamacé&o. (SPROSTON et al., 2018).

Dor e outros sintomas, como anorexia, fadiga, sonoléncia, depresséo,
ansiedade e delirio, tém sido frequentemente detectados em condi¢cdes que ocorre
uma resposta inflamatoria sistémica. Anorexia e fadiga também sdo observadas em
pacientes com taxa de PCR elevada (PAULSEN, et al., 2017).

A sonoléncia e delirium aumenta significativamente a medida que os niveis de
PCR se tornaram mais altos. Além disso, ha correlacdo dos niveis de PCR e dor em
pacientes com cancer (AMANO, et al., 2020) e ainda pode servir como indicador de
inflamac&o em pacientes com ciatalgia (UHER; BOB, 2013).

2.6 HEMOGRAMA

7

O hemograma € a semiologia das células do sangue, sendo o exame
complementar mais requerido nas consultas, fazendo parte de todas as revisées de
saude. E indispensavel no controle evolutivo das doencas infecciosas, das doencas
cronicas em geral, das emergéncias médicas, cirargicas e traumatoldgicas, no
acompanhamento da quimioterapia, relacionando com toda a Patologia (FAILACE,
2009).

Entende-se que um organismo, com as contagens normais, € capaz de produzir
e destruir as células do sangue em perfeito equilibrio, mantendo a quantidade e a
qualidade das células em circulagcdo. Esse processo evita infecgfes e sangramentos

e garante o fornecimento adequado de oxigénio as células. De modo complexo, varios
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fatores podem interferir nesse equilibrio, diminuindo a producdo ou aumentado a
destruicdo de eritrocitos, causando anemias. Fatores genéticos e nutricionais, entre
outros, interferem na sintese de hemoglobina, ocasionando, igualmente, anemias.
Estas, portanto, sdo importantes indicadores de varios tipos de processos patoldgicos
(MATOS, 2012).

O hemograma é econbmico e facilmente disponivel para avaliacdo de
complicacBes hematoldgicas (por exemplo, anemia, leucocitose e trombocitopenia)
em pacientes criticos (JUNARE et al., 2021).

Complicacdes hematologicas também foram identificadas como fatores
progndésticos de mortalidade para varias doencas criticas, incluindo o infarto agudo do
miocardio, endocardite infecciosa, exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva
cronica, lesdo renal aguda, acidente vascular cerebral isquémico agudo e pneumonia
adquirida na comunidade (LIBERSKI et al., 2020).

Exceto para o numero de células sanguineas diferentes, o hemograma também
fornece vérios indices derivados do hemograma, como razdo de neutréfilos para
linfécitos, razao de linfocitos para mondcitos e razdo de plaquetas para linfécitos. Tais
indices sdo considerados marcadores de inflamacédo sistémica e sdo preditores
objetivos de resultados prejudiciais de choque séptico, tratamento de céancer e
endarterectomia (GUNALDI et al., 2015).

1.1LASERTERAPIA

A terapia com LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
de baixa intensidade tornou-se uma das modalidades para o tratamento de varias
formas de dor musculoesquelética devido seu método nédo invasivo. Clinicamente
suprime a dor e inflamacdo, estimula a cicatrizacdo e reparagdo e melhora da
circulacdo sanguinea (RAYEHANI et al., 2017).
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Porém ha varios tipos de LASERS, que se classificam quanto a sua poténcia e
a partir disso podemos definir seu campo de aplicacdes, que podem ser industriais,
comerciais e médicas. Aqueles inicialmente classificados como de baixa poténcia sao
os industriais e comerciais, de luz vermelha visivel, utilizados como reprodutores e
leitores de CDs e codigo de barra (VECOSO, 1993).

O de média poténcia, consiste nos LASERS terapéuticos que sdo utilizados
para realizacédo de tratamentos, como por exemplo o de Helio-Nednico (He -NE). E o
de alta poténcia, exemplo do LASER cirurgico de CO2 (radiagdo absorvida pela agua,
gerando evaporacdo) e de Argbnio (sua radiacdo € absorvida pela hemoglobina,
destruindo os vasos sanguineos) com o objetivo de substituir os bisturis metélicos e

para tratamento de tumores e remocao de tatuagens. (KITCHEN, 2003).

A laserterapia baseia-se no tratamento por meio da luz, que penetra na pele e
atinge receptores especificos, estimulando uma resposta para cada tipo de lesdo e/ou
sintomas. Essa terapia tem como principais efeitos promover a liberacao de histamina,
serotonina, bradicinina e de prostaglandinas, além de produzir modificacdo da acéo
enzimatica, favorecendo a regeneracéo tecidual e reducdo da dor. O LASER de baixa
poténcia tem sido amplamente aplicado no tratamento de dores musculares e
processos inflamatérios, ja que promove mudanca no estado REDOX celular diante

das espécies reativas de oxigénio (CHOW et al., 2009).

Este tratamento leva a emissédo de fotons que atingem as mitocondrias e as
membranas celulares de fibroblastos, queratindcitos e células endoteliais, permitindo
a absorcédo da energia luminosa pelos cromaoforos celulares e convertendo em energia
cinética quimica no interior da célula). Desta forma a laserterapia ganha destaque na
literatura em torno das discussfes sobre o controle de diversos tipos de dor, com
grande énfase para a neuropatica (MASOUMIPQOO et al., 2014).

Andrade (2016) destaca a utilizagdo da laserterapia de baixa intensidade no
controle da dor neuropatica a partir de uma revisao sistematica em que os autores
relatam a utilizagéo de lasers na faixa do infravermelho como o mais utilizado para o
controle desse tipo de dor, afirmando ainda em seu estudo que fluéncia muito baixa
podem nao promover analgesia significativa, reforcando a ideia de que falta

detalhamento dos parametros utilizados nos estudos.
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O LASER consiste na emissao de luz vermelha n&do térmica ou infravermelha
com comprimento de onda de 600-1000 nanbmetros que pode afetar processos
celulares, incluindo a atividade mitocondrial, proliferag&o, diferenciacao, morte celular,
producdo de trifosfato de adenosina (ATP) e sintese de DNA (STRUBING ET AL.,
2021).

O LASER pode produzir uma saida de energia de até a 500 mW atraves de
radiagdo concentrada para estimular mecanismos fotobioldégicos, chamada de
bioestimulacdo (morfodiferenciacéo, proliferacdo celular, neoformagéo tecidual,
revascularizacéo, reducédo do edema, maior regeneracao celular, aumento da micro-
circulacao local e permeabilidade vascular) e acdo anti-inflamatoria (OATES et al.,
2017). Este tipo de terapia pode penetrar nas camadas superficiais do tecido sem
gerar qualquer sensacdo de aquecimento durante o tratamento (NADHRENN et al.,
2019).

A laserterapia é usada como uma abordagem de tratamento em uma variedade
de doencas (BAEK et al., 2017). Um dos efeitos importantes da radiacao € a inibicéo
da apoptose e regulacao da viabilidade celular (MOKMELI; VETRICI, 2020).

Segundo Luis (2013), a poténcia de uma unidade é expressa em miliwatts (mW)
ou milésimos de um watt. Os lasers mais utilizados sdo de Hélio Nebnio (He-Ne),
Arseneto de Galio (AsGa), e diodo (GaAlAs e InGaAlP). Para tratamentos de feridas
superficiais, o laser com meio ativo de He-Ne é o mais eficaz. J& os lasers
infravermelhos sdo mais indicados na penetragcéao de tecidos mais profundos, como o

musculo esquelético.

A Associacdo Mundial de Laserterapia (WALT) recomenda que as
densidades de energia utilizadas para o tratamento de lesdes musculares contenham
0S parametros entre 2 e 4J, com comprimentos de onda no espectro infravermelho.
As técnicas de aplicagdo séo: pontual, contato direto com a pele, contato indireto com
a pele, na borda da lesdo (BJORDAL e WALT, 2013).

A radiacdo a LASER de baixa poténcia suprime a resposta inflamatoria e ao
mesmo tempo estimula a atividade antioxidante. Foi revelado que a inibe fator nuclear
kappa B (NF-kB), o principal agente inflamatoério do fator de transcrigcdo e as vias de

sinalizacdo relacionadas com citocinas inflamatorias. A laserterapia reduz o estresse
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oxidativo inibindo producdo de espécies de oxigénio e induzindo formas de Oxido
nitrico (OJAGH, 2014).

Além disso, a radiacdo a LASER de baixa intensidade aumenta a producgéo e
liberacdo de pequenas moléculas de fatores de crescimento, incluindo TGF-f,
derivados de fator neurotrofico cerebral (BDNF), fatores de ativacao plaguetaria e fator
neurotroéfico derivado da glia (THUNSHELLE E HAMBLIN, 2016).

O LASER estimula a cadeia mitocondrial, especificamente o citocromo C,
aumentando a taxa de transporte de elétrons mitocondriais. Além de causar a fotolise
do acido nitrico e complexo de Oxido, um supressor da citocromo c oxidase, ha
mudancas na sintese de Adenosina Trifosfato (ATP) promovendo o aumento da matriz
extracelular e produgéo de fator de crescimento, reduzindo o estresse oxidativo e
ativando vias anti-inflamatérias e anti-apoptoéticas, resultando no alivio da dor
(NAMPO ET AL., 2016).

1.2EXERCICIO TERAPEUTICOS

A cinesioterapia é o uso do movimento ou exercicio como forma de tratamento.
E uma técnica que se baseia nos conhecimentos de anatomia, fisiologia e
biomecénica, a fim de proporcionar ao paciente um melhor e mais eficaz trabalho de
prevencao, cura e reabilitacdo. O exercicio terapéutico tem como objetivo manter,
corrigir e/ou recuperar uma determinada funcao, ou seja, restaurar a funcdo normal

de corpo ou manter o bem-estar (LINO, 2016).

Sua principal finalidade é a manutencdo ou desenvolvimento do movimento
livre para a sua fungéo, e seus efeitos baseiam-se no desenvolvimento, melhora,
restauracdo e manutencdo da forca, da resisténcia a fadiga, da mobilidade e

flexibilidade, do relaxamento e da coordenagao motora (BASTOS, 2017).

A indicacdo a cinesioterapia é bastante criteriosa, necessita de avaliacao para
tracar objetivos e estratégias, além de reavaliacdes frequentes, visando a atualizacéo

junto a progressédo do paciente e em consequéncia da necessidade de correcdes ao
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programa inicial até atingir o potencial de recuperacdo esperado (RIVOREDO e
MEIJA, 2016).

A Cinesioterapia é classificada em passiva e ativa. Na passiva, o fisioterapeuta
realiza 0 movimento, sem a ajuda do paciente, ou seja, 0 paciente apresenta zero grau
de forca muscular, sendo considerado clinicamente como plégico. Na cinesioterapia
ativa, o paciente apresenta o controle voluntario do movimento. A cinesioterapia ativa
subdivide-se em trés tipos de exercicio terapéutico: exercicio ativo-assistido, exercicio
ativo livre e exercicio ativo resistido (KISNER; COLBY, 2016).

O exercicio ativo assistido é qguando o paciente ndo apresenta forga suficiente
para vencer a acdo da gravidade. O exercicio ativo livre € quando o paciente tem forca
suficiente para vencer a forca da gravidade e no exercicio resistido o paciente
apresenta forca suficiente para vencer além da forga da gravidade, uma resisténcia
externa (KISNER; COLBY, 2016).

7

O efeito analgésico do exercicio terapéuticos ndo € observado apenas no
musculos, mas também em pequena magnitude em musculos ndo exercitados, o que
sugeriria que no exercicio induzido a hipoalgesia pode ser impulsionada por

mecanismos locais e sistémicos (KOLTYN et al., 2014).

A magnitude da hipoalgesia induzida pelo exercicio parece ser afetada pela
intensidade e duracdo do exercicio. Mais pronunciadas respostas de hipoalgesia
induzida por exercicio foram observadas ap0s exercicio resistido de intensidade
moderada a alta (por exemplo, > 75% maximo consumo de oxigénio) em compara¢ao
com um exercicio de baixa intensidade (por exemplo, < 50% consumo maximo de
oxigénio) (VAEGTER, HANDBERG, & GRAVEN-NIELSEN, 2014).

A analgesia induzida pelo exercicio é caracterizada por uma diminuicdo na
sensibilidade a estimulos dolorosos, com duragéo variavel, proxima a menor ou igual
a 30 minutos apés uma Unica sessao de exercicio. Esta analgesia induzida é
quantificada pela aplicacdo de um estimulo doloroso ao corpo antes e depois de uma
dose definida de exercicio e medindo alteracdes na sensibilidade a dor, como
aumento dos limiares de dor ou diminuigdo da intensidade da dor para um estimulo
doloroso padronizado (NIJS, 2019).
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Hipoalgesia induzida por exercicio tem sido usada para avaliar modulacdo da
dor em humanos. O exercicio terapéutico produz um efeito hipoalgésico quando
realizada em moderada e altas intensidades. JA& o exercicio resistido produz
hipoalgesia induzida tanto em intensidade baixa quanto alta (GONCALVES, 2019).

O exercicio terapéutico aerdbico provoca de maneira mais consistente a
analgesia em intensidades mais altas com o consumo de oxigénio de
aproximadamente 70%, levando de forma generalizada, enquanto o exercicio resistido
pode levar a uma sensibilidade reduzida a dor perto do local da contragdo muscular e

em locais remotos, distantes do musculo em contracao (NIJS, 2019).

Para exercicios resistidos dinamicos e isométricos, maior hipoalgesia induzida
pelo exercicio foram observadas ndo apenas com exercicios de maior intensidade (por
exemplo, 80% da forca de contracdo voluntaria maxima), mas também com
intensidades mais baixas realizadas até falha (por exemplo, 10% e 15% de reducao
de forca do valor alvo) (MISRA, PARIS, ARCHER, & COOMBES, 2014).

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:
Apontar os efeitos do tratamento clinico do LASER e do exercicio terapéutico

ativo resistido em um modelo experimental de dor neuropatica.

3.2 Objetivos Especificos:

e Avaliar os efeitos do LASER e do exercicio terapéutico ativo resistido na dor
espontanea pela escala de mouse grimace scale.

¢ |dentificar os efeitos do LASER e do exercicio terapéutico ativo resistido na dor
espontanea pela deambulacao forcada.

e Investigar os efeitos do LASER e do exercicio terapéutico ativo resistido na
distribuicdo de pesos sobre as patas traseira apos inducdo de dor neuropatica.

e Apontar os efeitos do LASER e do exercicio terapéutico ativo resistido na
nocicepcao na presenca de estimulo térmico.

e Avaliar o hemograma e a proteina c reativa nos grupos estudados.
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4. METODOLOGIA

Tipo de estudo e aspectos éticos

Este estudo foi caracterizado como ensaio pré-clinico experimental,
longitudinal, com divisdo aleatdria dos grupos de animais. Para realizacdo dos
procedimentos experimentais foram obedecidas as Normas Eticas da International
Association for Study of Pain (IASP), que regulam experimentos realizados em
animais (Commitee for Research and Ethical Issues of the IASP, 1983). Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso em Animais/UFMA sob o nimero
23115.037459/2019-95. Somente animais com aspecto sadio foram utilizados na

pesquisa.

4.1 Periodo e local de estudo

Estudo realizado entre 1 de agosto e 30 de setembro de 2021, no ratario do
laboratorio de Pesquisa e Pés-Graduagcao em Farmacologia/DCF/UFMA.

4.2 Amostra

Foram utilizados neste estudo 24 ratos da linhagem Wistar, espécie Rattus
Norvegicus albinus, adultos, machos com peso médio 200-300g. Os animais foram
mantidos sob condi¢des controladas de luz (ciclo claro/escuro de 12 horas) a uma
temperatura de 22 + 2° C e umidade de ar 40 a 60% e alimentados com racéo
comercial da marca Labina® e agua ad libitum.

4.3 Instrumento de coleta e avaliagdo de dados

4.3 Procedimentos experimentais:
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Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais, cada um composto
por seis animais.

e Grupo SHAM (n=6): animais que sofreram a incisdo dos tecidos até a
visualizacdo do nervo ciatico, sem compressao.

e Grupo Intervengdo: animais em que o nervo ciatico foi isolado e no seu tronco
comum, foi realizada compressao por dispositivo desenvolvido no LEED UFMA
sob patente BR 10 2017 000325 6, depositada em 06/01/2017. Este grupo foi
dividido nos seguintes subgrupos:

a) Controle Positivo (n=6): animais que foram tratados com pregabalina
(1mg/kg v.0) durante 28 dias.

b) Grupo LASER (n=6): animais que foram tratados através do LASER
durante 28 dias

c) Grupo Exercicio (n=6): animais que foram tratados através do exercicio

fisico durante 28 dias.

4.4Modelo experimental de ciatalgia

Os animais foram anestesiados com injecao intraperitoneal de cloridrato de
cetamina 2,5% - (90 mg/kg) e cloridrato de xilazina 1,75% - (10mg/kg). ApoGs a
tricotomia, no local do procedimento. Logo apds, foi feita incisdo paralela as fibras do
biceps femoral da coxa direita do animal, expondo assim o nervo ciatico. Seguindo o
modelo descrito por Bennett e Xie (1988) e modificado por nosso grupo de estudo,
gue efetuou compressao do ciatico da pata direita, com uma for¢ca média de 0,33kgfm,
através de um aparato desenvolvido no nosso laboratério, com finalidade de induzir
dor neuropética no trajeto do nervo ciatico (Patente — BR 10 2017 000325 6,
depositada em: 06/01/2017), em seguida foi feita a sutura por planos.

A forca de compresséo foi determinada pela percepcao do pesquisador do
movimento reflexo da pata lesionada a medida que a compressédo era efetuada.
Finalizando este procedimento, o local da inciséo foi suturado com fio de nylon n&do
absorvivel e desinfetado com solugéo de rifamicina.

Os animais pertencentes ao grupo SHAM foram submetidos ao
procedimento anestésico e de isolamento do nervo ciatico, porém nao receberam

nenhuma compressao neste nervo.
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4.5 Analise comportamental

4.5.1 Avaliacao da Incapacidade funcional - Teste de Weight Bearing

Os animais foram colocados em uma camara de vidro angulada e posicionados,
de modo que cada pata traseira repousasse sobre plataformas diferentes. O peso
exercido sobre cada pata traseira (mensurado em gramas) foi avaliado em um periodo
de cinco segundos. A afericao final da distribuicdo do peso foi dada por uma média de
trés afericbes. As alteracfes na distribuicdo do peso nas patas traseiras foram
calculadas da seguinte maneira:

PPA

Distribuicdo do peso (%) = X100
PPA + PPC

Onde:
PPA é o peso da pata afetada;

PPC o peso da pata contralateral.

4.5.2 Avaliacao da dor espontanea - Escala Mouse Grimace Scale (MGS)

A MGS tem se constituido um novo método para avaliar a dor espontanea
em animais no laboratorio através das mudancas nas expressoées faciais (LANGFORD
et al., 2010; SOTOCINAL et al., 2011; MATSUMIYA et al., 2012; MILLER; LEACH,
2015; MILLER; LEACH, 2016; TUTTLE et al., 2018).

Esse método foi baseado em um sistema de codificacao de faces humanas
(SOTOCINAL et al.,, 2011) para a quantificacdo de dor ndo verbal em adultos
(WILLIAMS, 2002) e neonatos (GRUNAU; CRAIG, 1987). Por exibirem expressodes
faciais similares aos estados emocionais em seres humanos, a MGS tem sido utilizada
em animais (SOTOCINAL et al., 2011). E considerada uma escala confiavel, precisa
e sensivel em trés espécies: humanos, ratos e camundongos (MATSUMIYA et al.,
2012), avaliando a dor espontanea (LANGFORD et al., 2010). Para discriminar a
sensacao subjetiva de dor facial, se adotou os seguintes critérios de avaliacdo
(SOTOCINAL et al., 2011): dor ausente € igual a “0”; dor moderada € igual a “1” e dor

intensa é igual a “2” através da identificacdo das mudancgas dos olhos, mudangas na
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protuberancia do nariz/bochecha, mudancas nas orelhas e mudancas nos bigodes. O
escore geral de dor facial foi dado pela soma da média dos escores dos dois
avaliadores como descrito abaixo:

1. Mudanca dos olhos: os ratos com dor exibem um estreitamento da area orbital, uma
palpebra firmemente fechada ou um aperto nos olhos. Como orientacédo, qualquer
fechamento que reduza o tamanho do olho em mais da metade deve ser codificado
como “2”, pela metade como “1” e olhos abertos “0”. Fotografias de ratos dormindo

nao devem ser tomadas e/ou codificadas (Figura 3).

Figura 3 - Avaliacdo subjetiva das mudancas dos olhos pela MGS em ratos

|
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2. Mudancas na protuberancia do nariz/bochecha: os ratos com dor exibem uma
falta de protuberancia no topo do nariz (isto €, um achatamento do nariz). Na
condig¢ao “sem dor”, uma protuberancia clara esta presente na ponte do nariz.
As bochechas também séo arredondadas e levemente estufadas. Quando
existe dor, a ponta do nariz se achata e se alonga, fazendo com que as

bochechas do bigode achatem. (Figura 4).

Figura 4 - Avaliagcao subjetiva das mudancas de protuberancia do nariz/bochecha pela

MGS em ratos
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3. Mudancas nas orelhas: as orelhas dos ratos com dor tendem a dobrar, enrolar para
dentro e séo inclinadas para a frente. Em estados de dor acentuada, as orelhas séo
inclinadas para fora e s&o mantidas perto de 45 ° tanto do eixo perpendicular quanto
do nariz. Como resultado, o espago entre as orelhas pode parecer mais amplo em

relacdo a linha de base. (Figura 5).

Figura 5 - Avaliacao subjetiva das mudancas nas orelhas pela MGS em ratos.
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3. Mudancas nos bigodes: os ratos com dor tém bigodes angulados para tras ao
longo da cabeca. Na dor, o bigode é contraido, fazendo com que eles se
agrupem e sejam direcionados para fora do rosto. Isso da a aparéncia dos
bigodes como “em pé”. Conforme os foliculos se tornam tensos, os bigodes

ficam mais préximos e sdo menos distintos (Figura 6).

Figura 6 - Avaliacao subjetiva das mudancas nos bigodes pela MGS em ratos
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Para evitar falsos positivos nos testes comportamentais, através do manejo
de rotina (limpeza), pesquisa (administracdo de medicamentos), manipulacdo do
animal e condicbes ambientais (temperatura, ruidos e iluminacdo) os ratos foram
manipulados pelo dorso, pois 0 método padrdo envolve muitas vezes sua coleta pela
base da sua cauda, o que pode resultar em altos niveis de ansiedade e estresse nos
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animais produzindo um aumento de intensidade dor no grupo estudado (MILLER;
LEACH, 2016).

Outra precaucdo foi manter uma temperatura e iluminagédo na sala de
avaliacdo a mais proxima possivel do biotério setorial, assim como um ambiente
silencioso permanecendo na sala somente dois avaliadores para o0s testes

comportamentais.

4.5.3 Avaliacado da Hiperalgesia térmica - Teste da Placa Quente

Sugerido por Woolf e Mc Donald (1944) tem como objetivo avaliar o tempo
de reacdo do animal ao estimulo térmico. Sobre uma placa quente (55 °C £ 1,0 °C), o
animal foi colocado sob a placa até observar quanto tempo leva para manifestar uma
resposta (lamber, morder, saltar ou levantar as patas). Alteragbes comportamentais
indicam nocicepgdo, ja que sao respostas integradas supraespinhalmente
(YAMAMOTO; NOZAKI-TAGUCHI; CHIBA, 2002).

4.5.4 - Avaliacdo da Alodinia Mecanica - Teste de Von Frey

Para realizar o teste de alodinia mecanica foram realizados testes com um
analgesimetro digital (modelo Insight, Sdo Paulo, Brasil), que consiste em um
transdutor de presséo conectado a um contador digital de forca expressa em gramas
(g). O contato do transdutor de pressao com a pata dos animais foi realizado por meio
de uma ponteira descartavel de polipropileno com 0,5 mm de didametro adaptada ao
aparelho (KALFF et al., 2010; VIVANCOS et al., 2004).

Para adaptacao ao ambiente, os animais foram colocados em caixas de acrilico
medindo 12 x 20 x 17cm, cujo assoalho consiste em uma rede de malha de 5mm?,
constituida de arame ndo maleavel de 1mm de espessura, durante 15 minutos antes
do experimento. Espelhos foram posicionados 25 cm abaixo das caixas de
experimentacéo para facilitar a visualizagcéo da regiao plantar das patas dos animais.

O experimentador aplicou, por entre as malhas da rede, uma presséo
linearmente crescente no centro da regido plantar de pata do rato até o animal produzir
uma resposta caracterizada como sacudida (“flinch”) da pata estimulada. Os estimulos

foram repetidos por até seis vezes, nas patas ipsilateral e contralateral, até o animal
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apresentar trés medidas similares de resposta “flinch” apds a retirada da pata (KALFF
et al., 2010; VIVANCOS et al., 2004).

O limiar nociceptivo de retirada da pata (LNRP) foi definido como o percentual
de forga para provocar uma suspensao ativa na pata ipsilateral afetada e foi
determinado da seguinte maneira:

LNRPA

LNRP (%) = X100
LNRPA + LNRPC

Onde:
LNRP é o limiar nociceptivo de retirada da pata;
LNRPA é limiar nociceptivo de retirada da pata afetada;
LNRPC limiar nociceptivo de retirada da pata contralateral.

4.5.5 Avaliacdo da deambulacéo forcada - Teste de Rota Rod

Os animais foram colocados no rotarod (modelo IITC Life Science, Califérnia,
Estados Unidos) na velocidade de 16 rpm por um periodo de 300 segundos. A
utilizacdo do membro afetado foi avaliada pela deambulacéo forcada. O uso da pata
foi graduado em uma escala numérica que varia de 5 a 1, em que: 5= uso normal do
membro; 4= claudicacgéo leve; 3= claudicacao grave; 2= intermitente desuso da pata
afetada; 1= completo desuso da pata afetada (KALFF et al., 2010).

4.6 Analise bioquimica

4.6.1 Coleta de sangue do animal

Ao término do experimento, os animais foram anestesiados, apos
laparotomia, a artéria abdominal foi visualizada e puncionada com scalp n°® 21 para a
coleta do sangue. Para a separagcédo do soro, o sangue coletado foi imediatamente
incubado em banho-maria 37°C por 30 minutos e centrifugado a 3000 rotagéo por
minuto (rpm) durante 10 minutos. O plasma foi separado na presenca de EDTA a 10%

e sobre centrifugacdo nas mesmas condicdes citadas anteriormente.

4.6.2 Hemograma
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Para analise do hemograma foram verificados os valores do eritrograma série
vermelha) pela contagem de hemacias/eritrécitos, hematdcrito, hemoglobina, indices
hematimétricos como, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e amplitude de
distribuicdo das hemacias (ADA/RDW).

O leucograma (série branca) foi analisado por contagem total dos leucécitos e
pela diferenciagdo celular em contagem de neutrofilos, eosindfilos, basofilos,
monacitos e linfécitos. Ainda, foram obtidos como contagens de plaquetas e proteina
plasmatica total (PPT) e, para cada parametro, foram expressos os valores da média e

padréo desvio.

4.6.3 Determinacao da Proteina C Reativa

A determinacao qualitativa do nivel Proteina C Reativa foi realizada a partir
soro sanguineo, utilizando kit de ELISA de acordo com o protocolo especificado pelo
fabricante (BIOSCIENCE, Inc. Science Center Drive, San Diego, CA-USA).

4.7 LASERTERAPIA

Foi utilizado laserterapia infravermelha de baixa poténcia (Therapy XT -
DMC) com comprimento de onda 808 Nm, poténcia util do emissor de 100mW e
densidade de energia de 4J/cm2, com regime de irradiacdo continua e o tempo de
aplicacao calculado pelo aparelho (40 segundos). Foram realizadas 14 aplicacdes
durante 28 dias, sendo a primeira aplicacdo logo apds o procedimento, a segunda
aplicacao 48 horas apoés a primeira aplicacéo.

As aplicacdes foram realizadas no terco médio da cicatriz ocasionada pela
inducdo da DN, sendo disparado apenas uma vez sobre a area do nervo isquiatico

lesado da pata do lado direito.

4.8 EXERCICIO TERAPEUTICO
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Os animais foram tratados com um protocolo de exercicio terapéutico do
tipo ativo resistido que consistiu em subida de escada (1,1 x 0,18 m, 2cm de espaco
entre os degraus da grade, 80- de inclinagdo, totalizando 24 degraus
(HORNERBERG; FARRAR, 2004). Foram quatro séries de quinze movimentos de
subida com um aparato fixado em suas caudas com frascos conicos com pesos (15%
do peso do animal) presos a uma fita adesiva.

O protocolo proposto iniciou-se com a escolha da carga maxima do animal,
a partir de 15% do peso corpéreo, foram acrescidos 30 g até a exaustdo voluntéria
durante 28 dias de treinamento, com frequéncia de 2 dias alternados de descanso,
sendo 4 séries de 15 repeticbes com 15 segundos de pausa, totalizando 10 sessdes
de treinamentos.

Determinada a resisténcia maxima, o protocolo de treinamento iniciou-se
com 50%, 75%, 100% da resisténcia maxima do animal em cada uma das quatro
sessfes de treinamento. Em relacdo ao nimero de séries, periodo de descanso e a
frequéncia do treinamento, assemelharam-se a um programa tipico de treinamento de
forca em humanos e estdo de acordo com o protocolo da American College of Sports
Medicine (ACSM) (2002) em modelos da progressdo do exercicio da resisténcia em
adultos saudaveis (KRAEMER et al., 2002).

4.9 Andlises Estatisticas

As comparacdes das médias de diferentes grupos experimentais foram
realizadas com teste t de Student ou analise de variancia univariada (One-way
ANOVA), seguida pelo teste de Tukey. Na avaliagéo de duas fontes de variabilidade,
foi utilizado analise de variancia bivariada (TWO-way — ANOVA). O valor de p<0,05
foi considerado como indicativo de significancia e os dados obtidos foram analisados

através do software Graphpad Prism 8.4.2.

5. RESULTADOS

5.1 A avaliacdo da dor espontanea pela escala Mouse Grimace Scale

No terceiro dia apos inducéo de dor neuropatica foi possivel observar uma

diminuicdo de dor espontanea nos grupos LASER, exercicio e pregabalina quando
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comparados ao grupos salina, havendo diferenca estatistica entre os grupos laser e
salina (p=0,0045) até o D14. O grupo tratado com exercicio apresentou diferenca

estatisticamente significante no D3 (p<0,0001) e no D7 (p = 0,0152) (Figura 7).

Figura 7 - Avaliacdo da dor espontanea pela escala de Mouse Grimace Scale.
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Os resultados foram expressos como média = erro médio padrdo. Os simbolos *3e representam
diferencas significativas dos grupos tratados com exercicio (e) laser (8) e grupo pregabalina(x)
comparado ao grupo salina.

5.2 Na avaliacdo da dor espontanea pela deambulacédo forcada (ROTARORD)

Apo6s inducdo da dor neuropatica, foi possivel observar melhora da
capacidade de deambulacdo forcada entre os grupos. O grupo tratado com
pregabalina apresentou melhora estatisticamente significante quando comparado ao
grupo salina (valor médio de p=0,0418 até o D7, entretanto os grupos tratados com
exercicio terapéutico ativo resistido e laserterapia somente apresentaram melhora
estatisticamente significante a partir do vigésimo primeiro dia mantendo-se até o final

do periodo de avaliacéo (Figura 8).

Figura 8 - Avaliacdo da dor espontanea pela deambulacéao forcada (ROTARORD)



43

2.5=
-o- PREGABALINA

2.0+ -# Exercicio (ESCADA)+
é . -+ LASER &
= - SHAM *
o
S 1.0-
n

0.5

0.0 , , ,

1 | |
DO D3 D7 D14 D21 D28
Tempo apoés inducao (dias)

Os resultados foram expressos como média = erro médio padrdo. Os simbolos *8e representam
diferencas significativas dos grupos tratados com exercicio (e) laser (8) e grupo pregabalina(*)
comparado ao grupo salina.

5.3 Avaliacdo da distribuicdo de pesos sobre as patas traseira (WEIGHT
BEARING)

Apébs o terceiro dia de inducdo de dor neuropatica, foi possivel observar
diferenca estatisticamente significante entre os grupos tratados quando comparados
com o grupo salina. Essa diferenca foi estatisticamente diferente desde o inicio do
tratamento até o final, ndo havendo diferenca entre os grupos tratados com laser e

com exercicio (Figura 9).

Figura 9 - Avaliacdo da distribuicdo de pesos sobre as patas traseiras (WEIGHT
BEARING)
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Os resultados foram expressos como média = erro médio padrdo. Os simbolos *de representam
diferencas significativas dos grupos tratados com exercicio (e) laser (3) e grupo pregabalina(*)
comparado ao grupo salina.

5.4 Avaliacdo do limiar nociceptivo da retirada de pata pelo método de VON
FREY

Avaliando-se o limiar nociceptivo pelo método Von Frey, observou-se que
apos o dia da inducédo de dor neuropatica houve aumento do limiar nociceptivo em
todos os grupos estudados, no entanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante dos grupos tratados com laserterapia e exercicio ativo resistido em relagéo
ao grupo tratado com solugéo salina, exceto o grupo que recebeu pregabalina, sendo
este estatisticamente significante em relacdo ao grupo salina durante todo o

experimento (Figura 10).

Figura 10 - Avaliacdo do limiar nociceptivo da retirada de pata pelo método de VON
FREY
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Os resultados foram expressos como média + erro médio padrdo. Os simbolos *5e representam
diferencas significativas dos grupos tratados com exercicio (e) laser (8) e grupo pregabalina(*)
comparado ao grupo salina.

5.5 Avaliacdo da nocicepcéo na presenca de estimulo térmico placa quente

Apés a inducdo da dor neuropética, foi possivel observar que a partir do
terceiro dia ocorreu um aumento do limiar nociceptivo ao estimulo térmico dos animais
tratados com pregabalina, mantendo-se estatisticamente significativo até o final do
tratamento. Os grupos tratados com LASER e exercicio ativo resistido apresentaram
diferenca estatisticamente significante do grupo tratado com salina a partir do decimo
quarto dia de observacgédo. Quando avaliou-se o grupo tratado com LASER e o grupo
tratado com exercicio, ndo foi possivel detectar diferenca estatistica significante
(Figura 11).
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Figura 11 - Avaliacdo da nocicepcao na presenca de estimulo térmico placa quente
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Os resultados foram expressos como média = erro médio padrdo. Os simbolos *8e representam
diferencas significativas dos grupos tratados com exercicio (e) laser (3) e grupo pregabalina(*)
comparado ao grupo salina.

5.6 Determinacao Qualitativa da Proteina C Reativa

A proteina C reativa tem sido rotineiramente utilizada na medicina humana
no diagnoéstico de processos inflamatorios ativos. Sua determinacgdo é parametro para
processos inflamatérios decorrentes de infecdo por bactéria ou destruicdo tecidual.

Ao final do estudo foi observar o aumento da proteina c reativa somente no

grupos tratados com pregabalina e exercicio. (TABELA 1).

Tabela 1 - Proteina C Reativa

G: A SALINA |G:B EXERCICIO G: C LASER|G: D PREGABALINA
0 1 0 1
0 1 0 1
0 0 0 1
0 1 0 1
0 1 0 1
0 0 0 1

5.7 Hemograma
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Os exames hematologicos estdo entre os mais praticos, econdmicos e de
maior utilidade na pratica clinica. Isto porque o tecido sanguineo tem por funcéo
principal manter a homeostase corporea; deste modo é um “espelho” do animal no
momento da coleta (LOPES et al., 1996). Na hematologia clinica o leucograma
destaca-se como importante recurso auxiliar no estabelecimento do diagndstico, na
deducéo do prognéstico e na conduta clinica, permitindo inclusive a avaliacdo das
enfermidades e orientacao de tratamentos (RADOSTITS et al., 2002).

N&o foram observadas alteragbes significativas no hemograma e no
leucrograma dos grupos estudados, podendo inferir que o0s animais estavam

saudaveis em todo o experimento (TABELA 2).

Tabela 2 - Hemograma dos grupos Pregabalina e Exercicio

HEMOGRAMA

DISCRIMINACAO A: PREGABALINA B: EXERCICIO (Escada)
Al A: 2 A 5 A: 6 B:1|B:2|B:3|B:4|B:5|B:6
Eritrécitos (10 3mil) 8,40 8,10 8,20 800| 8,70| 8,10| 8,10| 860| 8,40| 8,10
Hemoglobina (g/dl) 15,20 15,30 15,20 15,30 | 15,60 | 15,30 | 14,90 | 15,60 | 15,50 | 15,30
Hematdcrito (%) 49,00 49,00 49,00 40,00 | 50,00 | 49,00 | 43,00 | 49,70 | 49,50 | 46,00
V.G.M.(fl) 57,70 60,40 50,00 58,00 | 57,40 | 60,40 | 53,00 | 58,10 | 58,90 | 55,90
C.H.G.M.(%) 31,20 31,20 35,00 35,00 | 31,20 31,20 | 34,60 31,20| 32,70 | 32,70
Prot.Plas.Totais(%) 7,50 7,50 7,30 700| 740| 740| 750| 650| 6,80| 6,60
Plaguetas (10 3/mil) 0,90 0,90 0,95 0,96| 090| 090| 0,90] 090| 0,90]| 0,90

Tabela 6 - Hemograma dos grupos LASER e Salina
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DISCRIMINAGCAO C: LASER D: SALINA
C 1 C: 2 C: 3 C:4 C:5|C6|D:1|D:2|D:3|D:4|D:5|D:6
Eritrdcitos (1073mil) 8,70 8,40 8,50 8,20| 8,70| 8,60| 830| 8,10| 8,50| 8,20| 8,80| 8,60
Hemoglobina (g/dl) 15,20 15,00 | 13,80| 15,20 16,30 | 15,10 | 15,20 | 14,70 | 13,20 | 14,20 | 14,40 | 14,80
Hematdcrito (%) 40,00 35,00 47,00 55,10 | 48,00 | 53,20 | 45,00 | 46,00 | 41,40 | 45,50 | 46,00 | 44,90
V.G.M.(fl) 50,00 53,80 | 55,10 | 55,90|52,80| 52,40 | 54,20 | 56,70 | 51,00 | 52,60 | 57,00 | 43,10
C.H.G.M.(%) 31,90 38,00 39,00 31,60]33,40| 37,00 33,70 | 31,90 | 28,70 | 38,20 | 35,60 | 31,70
Prot.Plas.Totais(%) 7,50 6,50 7,30 7,20| 680| 700| 740| 680| 6,10| 7,10| 6,80| 7,10
Plaguetas (1073/mil) 09| 098] 098] 096| 094| 092] 0,90 1,00| 0,90 0,90 1,00| 0,90
5.8 Leucograma
Tabela 3 - Leucrograma dos grupos Pregabalina e Exercicio
~ LEUCOGRAMA
DISCRIMINAGAO A: PREGABALINA B: EXERCICIO (Escada)
Al A: 2 A: 3 A 4 A 5 A: 6 B: 1 B: 2 B: 3 B: 4 B: 5 B: 6
Leucécitos( /cm3) | 6,20 | 10,90 | 5,90 | 10,60 | 6,90 6,20 8,10 520 | 10,90 | 5,20 8,10 8,10
Segmentados (%) | 55,00 | 55,00 | 51,00 | 55,00 | 55,00 | 51,40 | 44,00 | 43,00 | 55,00 | 35,00 | 42,00 53,00
Linfocitos (% ) 41,00 | 43,00 | 47,00 | 43,00 | 47,00 | 41,00 | 51,00 | 57,00 | 43,00 | 61,00 | 53,00 58,00
Eosondfilos(%) 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 5,00 0,00 2,00 4,00 3,00 4,00
Tabela 4 - Leucrograma dos grupos LASER e Salina
LEUCOGRAMA
DISCRIMINACAO C: LASER D: SALINA
cC:.l|C2|C3|]C4 |C5|C:6|D:1|D:2|D:3|D:4|D:5|D:6
Leucéeitos (_/em3)| 5,90| 5,90| 580| 7,00| 7,40| 6,10| 8,00| 5,60| 5,00| 6,80| 7,30| 7,20
Segmentados (%) | 42,00 | 42,00 | 42,00 | 39,70 | 38,70 | 39,20 | 28,00 | 44,00 | 39,60 | 36,00 | 40,60 | 37,00
Linfécitos (% ) 56,00 | 56,00 | 47,00 | 67,00 | 63,20 | 58,60 | 68,00 | 53,00 | 49,60 | 60,50 | 57,20 | 55,00
Eosondfilos(%) 2,00] 2,00] 2,00| 1,20 1,20 1,00| 4,00| 3,00| 2,70| 3,50| 3,90| 4,20
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7 DISCUSSAO

Essa pesquisa comparou os efeitos do laser e do exercicio em ratos com
inducdo da dor neuropética através de testes clinicos experimentais e bioquimicos.
Apesar de comumente estudado os efeitos terapéuticos da laserterapia e do exercicio
fisico, durante a execucédo desta pesquisa ndo foram observado grande variedade de
pesquisas avaliando a comparagdo do desfecho dor e disfungcdo no estudo
experimental da dor neuropética em ratos.

Na literatura foram encontrados estudos, que utilizaram as técnicas
separadas, que corroboram ou ndo com os resultados desta pesquisa.

Com objetivo de compreender o efeito do LASER, a técnica foi padronizada
em nosso laboratdrio para o tratamento de animais com lesdo no nervo ciatico, para
gue no futuro, ajude no tratamento de pacientes durante a pratica clinica.

Ao longo do estudo, observou-se o aumento do limiar nociceptivo através
dos testes de Von Frey, Placa Quente, Weight Bearing e diminuicdo da dor
espontanea pela Mouse Grimace Scale e Rotarod nos grupos tratados com
laserterapia e exercicio terapéutico resistido.

Para os testes de atividade motora e deambulacdo forcada, alodinia
mecanica e incapacidade funcional o grupo laser apresentou melhora da nocicepcao,
principalmente na fase aguda da inflamacéo através da melhora do escore de marcha,
do aumento tatil sensitivo e da distribuicdo da descarga de peso nas patas traseiras.

O laser de baixa intensidade € uma das modalidades bioestimulantes
mais utilizadas na reabilitacdo na atualidade, o que tem contribuido para o melhor
entendimento de seus principios e aplicabilidades. Utilizado com frequéncia em
pacientes com disfuncdes musculoesqueléticas, principalmente os que apresentam
dor radicular, com alteracdo de forca e sensibilidade dos membros superiores e
inferiores, o laser de baixa poténcia pode ser caracterizado por uma terapia passiva,
onde os estudos evidenciam efeito terapéutico de curto a médio prazo (SANCHEZ et
al., 2018).

No estudo de Souza et al. (2009) avaliaram o LASER de baixa intensidade
de AsGaAl (830nm com dose de 20J/cm2), na lesdo por esmagamento do ramo do
nervo ciatico de ratos, por meio da avaliacdo funcional da marcha, sendo o tratamento
realizado por 28 dias, sobre a medula espinhal, no local do nervo e em ambos.

Constatou-se que o LASER foi capaz de acelerar a regeneracao nervosa periférica de
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ratos no 14° dia poés inducgéo, tanto para o grupo tratado na medula, como para o
tratado no nervo lesionado.

Karvat et al. (2014) compararam os efeitos da laserterapia de baixa
intensidade com os efeitos da mobilizacdo neural em 28 ratos Wistar divididos em
quatros grupos: G1 (placebo); G2 (mobilizacao neural); G3 (LASER); G4 (mobilizacao
neural e LASER), sendo que, todos os grupos foram submetidos a constricdo do nervo
isquidtico, avaliados por analgesimetro tipo Von Frey digital, tanto a pressao aplicada
no local da lesdo como na regido plantar da pata posterior direita, e tratados durante
15 dias, concluindo que O LASER de baixa poténcia com comprimento de onda de
830nm e fluéncia de 4J/cm?2, mobilizacdo neural e a associacdo das duas técnicas,
nao foram eficazes para aumentar o limiar nociceptivo a presséo de ratas submetidas
a ciatalgia experimental.

Em nosso estudo, observamos a eficacia da laserterapia como tratamento
para esse tipo de dor tdo complexa. As observacdes foram baseadas nos resultados
dos testes comportamentais e analises bioquimicas analisadas. Os animais, ap6s
inducéo da lesdo do nervoso isquiatico, foram submetidos a primeira aplicacéo logo
apos o procedimento, totalizando 14 aplicacdes durante 28 dias, sendo cada sessao
realizada em dias intercalados.

A partir da segunda aplicacao foi observado uma resposta positiva nos
testes comportamentais, ou seja, houve impacto no desfecho dor e disfuncao,
observando a diminuicdo da sensibilidade dolorosa e aumento da deambulacédo e
descarga de peso do animal, até o D14.

Sanchez, Andrade e Parizotto (2018), investigaram o laser 30J/cm2, no
controle da dor neuropéatica em modelo animal. Utilizando 24 camundongos da cepa
suico albino, divididos em trés grupos: Grupo Placebo, Grupo Laser e Grupo Sham. A
inducdo da neuropatia foi feita através do modelo de constricdo crénica do nervo
isquiatico e o tratamento dividido em grupos: Laser com fluéncia de 0J/cm2, laser com
fluéncia de 30J/cm2, e grupo SHAM com simulagéo de cirurgia sem intervencao, com
irradiacOes 3 vezes por semana, durante 90 dias, no ponto de compressao do nervo,
utilizando-se a técnica de contato. Para fins de avaliagdo foram utilizados o teste da
placa quente, para hiperalgesia térmica, e o Teste de Randall-Selitto para hiperalgesia
mecanica. Ao final concluiram que a utilizacéo do laser com fluéncia de 30J/cm2 no

tratamento da dor neuropatica em modelo animal é eficaz.
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A analgesia induzida pelo laser pode ser justificada por meio da
modulacdo dos mediadores quimicos inflamatérios, além do estimulo a sintese de
beta endorfina. Esses fatores associados tendem a limitar a redu¢ao do limiar de
excitabilidade dos receptores dolorosos e eliminar substancias alogénicas. Desta
forma, conclui que a irradiacdo do laser de baixa poténcia na regeneracdo do nervo
isquiatico de ratos submetido a esmagamento demonstraram que o laser proporcionou
uma a reducdo do processo inflamatorio, tendo verificado menor degeneracdo da
bainha de mielina e menos infiltrado inflamatério, melhorando a reabilitagéo funcional
(ANDRADE et al., 2016).

Hsieh et al. (2007) estudaram os efeitos da laserterapia em ratos apos
serem submetidos a cirurgia de inducdo de dor neuropética avaliando o limiar de
retirada mecéanica da pata no controle da dor neuropética. Os resultados evidenciaram
diminuicao da hiperalgesia mecanica, causada pela hiperexcitacdo nervosa, causada
pelo laser, promovendo assim a reducéo de processos dolorosos.

Bertolini, Artifon e Silva (2011) estudaram o uso do laser em diferentes
dosagens (4 e 8 J/cm2) na reducao da dor neuropética e encontraram que o laser de
baixa poténcia foi eficaz na reducéo do quadro algico.

Oliveira (2019) avaliou a regeneracdo do nervo isquiatico em ratos
utilizando o LASER de baixa intensidade, retirando a estrutura nervosa para andlise
detectando substancia P, receptor de potencial transitério vaniléide, substancia zero
e fator de crescimento tumoral. Como resultado, observou aumento da expressao da
substancia P e diminuic&o da do receptor transitorio vanildide tipo 1 apds o tratamento
com LASER, além do aumento da densidade Optica para o fator de necrose tumoral e
para a proteina zero apés tratamento, vistos através da imuno-histoquimica de
fluorescéncia. De modo geral, concluiu que o Laser reverte a hipernocicepcédo dos
animais com lesdo e modula a liberacdo de mediadores do processo algico e induz
regeneracao do nervo.

A utilizagdo do LASER vem sendo uma alternativa para o tratamento da
dor neuropatica principalmente por ser de baixo custo. Apesar da sua efetividade
citada na literatura, ndo ha consenso sobre dosimetria, mesmo com a literatura
apoiando seu uso na pratica clinica.

Gongalves et al. (2010) demonstram em seu estudo que a irradiacdo do
laser de baixa poténcia na regeneracdo do nervo isquiatico de ratos submetido a

esmagamento demonstraram que o laser proporcionou uma a reducao do processo
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inflamatorio, tendo verificado menor degeneracdo da bainha de mielina e menos
infiltrado inflamatoério, melhorando a reabilitacdo funcional.

Os resultados obtidos neste estudo apontam para a complexidade da dor
neuropatica, uma vez que esta sofre influéncia de diferentes fatores, dentre os quais
estéo os fisicos, psicolégicos e sociais, sendo importante a elaboracéo de protocolos
e dosimetrias de laserterapia em associa¢cdo ou nao com outros tipos de tratamentos.

Para otimizar o potencial de regeneracdo do sistema nervoso periférico, e
proporcionar uma recuperacao funcional eficaz, & necessario utilizar uma combinagéo
de técnicas terapéuticas (RAIMONDO et al., 2011), e dentre essas técnicas
disponiveis, destaca-se o uso do exercicio fisico, haja visto que os estudos tém
mostrado que o mesmo pode ser uma ferramenta muito Util nesse processo
(ENGLISH; WILHELM; SABATIER, 2011)

O uso de exercicio fisico vem ganhando cada vez mais destaque no
tratamento de lesdes. Uma das modalidades € o exercicio fisico resistido, considerado
uma das maneiras mais eficientes de que além de promover analgesia (ANTUNES et
al, 2016). Com base em varios protocolos, 0s exercicios terapéuticos tém sido
utilizados para alivio dos sintomas da dor neuropética.

Este estudo, conduzido por 28 dias, testou um programa de treinamento
fisico resistido de subida em escada, em ratos Wistar, visando verificar a influéncia
deste exercicio, a alteracdo dolorosa neuropatica e a capacidade funcional, ap6s
inducéo de lesdo nervosa periférica.

Foi possivel observar no presente estudo, a reducdo do limiar de dor
espontanea no grupo exercicio se comparado ao grupo controle a partir do D14,
podendo inferir que seus efeitos mais significativos podem ser observados a médio e
alongo prazo. Isto esta de acordo com o que a literatura apresenta, visto que, Antunes
et al. (2016), avaliou os efeitos do exercicio fisico resistido de subida de escada na
regeneracao nervosa periférica de ratos e concluiu que houve alteracdo do limiar
nociceptivo, porém na dosimetria proposta néo foi eficaz para acelerar seu processo
de regeneracéo nervosa.

Quando comparamos com o estudo supracitado, neste estudo optamos
por diminuir o espacamento da escada, realizando aumento da angulacao (80° neste
estudo e 60° no referido estudo), a sobrecarga de 15% do peso do animal, dando
enfoque na intensidade de 3 séries de 15 repeticdes com 15 segundos de descanso

para cada animal.
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Outro fator a ser destacado € o tempo de demora para 0s animais serem
reavaliados, que pode influenciar nos resultados, na literatura estudada é observada
0 aumento imediato do limiar de pressédo pos sobrecarga resistida, regressando aos
niveis basais minutos apos a execucao do exercicio.

Malanotte et al. (2017) avaliou os efeitos do salto em meio aquatico em
modelo experimental de ciatalgia com 25 ratos Wistar, durante 20 dias, avaliando o
limiar nociceptivo pelo método de Von Frey, concluindo que o exercicio fisico
influenciou levando a um aumento do limiar nociceptivo.

No presente estudo, apesar de observado o efeito analgésico do exercicio,
o tempo do treinamento pode néo ter sido suficiente para promover as adaptacdes
necessarias para um resultado mais robusto, ja que o tipo de exercicio escolhido
(resistido) pode produzir dor muscular de inicio tardio.

Este resultado pode ter ocorrido pelo fato de o exercicio fisico regular
promover protecdo antioxidante das células musculares, ou seja, 0 exercicio intenso
aumenta algumas proteinas, que contribuem para a restauracdo da homeostase
proteica destas fibras (ARTIFON et al., 2013).

O tipo de exercicio pode interferir na percepcdo dolorosa. Estudos
demonstraram que treino de resisténcia reduz a dor de forma mais eficaz quando
comparado com treino resistido, pois o primeiro faz com que a regeneracao nervosa
aconteca mais rapidamente que o segundo (BENDER et al., 2005).

Quando comparados os efeitos do LASER com o exercicio fisico, em nosso
estudo, observamos que o laserterapia apresentou efeitos a curto e médio prazo e o
exercicio fisico resistido a médio e longo prazo. Neste caso, estudos com maior tempo
de intervencéo séo indicados para avaliar seus efeitos de forma mais clara.

Ao final do estudo foram avaliados os hemogramas e determinados
gualitativamente a proteina C reativa dos animais. Como resultado foi observada
alteracdes nos niveis dos segmentados no grupo pregabalina. Ja proteina c reativa
encontrava-se elevada nos animais tratados com pregabalina e exercicio ativo
resistido.

Nos animais tratados com exercicio terapéutico ativo resistido, tal alteracdo
pode ser explicada pelo aumento de fatores pré inflamatorios de curto a médio prazo
ao inicio da terapia com exercicios e aumento da atividade das células da microglia,
parecendo estar envolvida na génese e manutencéo da dor muscular, com a liberacéo

das citocinas pré-inflamatérias. J& no grupo tratado com pregabalina, a elevacéo da
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PCR pode ser explicada pois ha associacéo entre uso de tal medicacao e inducéo de
miopatia.

Salienta-se como limitacbes do estudo a auséncia da avaliagédo e
determinacao do nivel da citocina pré-inflamatoéria IL-1B, IL-6, IL-12, Fator de Necrose

Tumoral. 0 que se indica como sugestéo para futuros estudos.

8.CONCLUSAO

Concluimos que:

e Alaserterapia e exercicio terapéutico resistido melhoram a curto prazo a dor
espontanea apoés a indugdo de dor neuropatica em ratos.

e Quanto a distribuicdo de peso apés a inducdo de dor neuropética em ratos,
houve melhora a partir do vigésimo primeiro dia nos grupos laserterapia e
exercicio resistido.

e A laserterapia e o exercicio terapéutico resistido melhoraram a nocicepgao

térmica apods a inducao de dor neuropética em ratos.
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