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RESUMO

As dores sdo responsaveis por um grande numero de queixas de pacientes
que procuram assisténcia médica. Essas poderdo envolver estruturas somaticas,
viscerais ou nervosas. As que envolvem o sistema nervoso sdo denominadas
neuropaticas e poderdo ter carater cronico. As dores neuropaticas cronicas
envolvem mecanismos ainda nao esclarecidos, apresentando uma terapéutica
controversa. Portanto, tentando contribuir com as pesquisas para esclarecer 0s
mecanismos e a terapéutica das dores neuropdticas cronicas, objetivou-se fazer
uma correlagcdo anatdbmica-farmacolégica-comportamental dos parametros de dor
neuropatica crénica experimental, quantificando comportamentos espontaneos e
induzidos, administrando farmacos com acdo do sistema gabaérgico, dos canais de
calcio e sbdio e através da estimulacdo da regido periaqueductal (PAG). Foram
utilizados nos experimentos 75 ratos Wistar, machos e fémeas, divididos em 10
grupos. Nesses animais, induzimos a dor através da constriccdo do nervo ciatico. Os
ratos foram observados durante 30 dias e, no 31° dia, drogas foram administradas.
Para os experimentos de estimulacio e inibicdo nos grupos VI, IX, X, no 212 dia, foi
colocado uma canula na PAG. Foram observados comportamentos espontaneos em
campo aberto e comportamentos induzidos pelos testes térmicos. Nos grupos IV a
VII, foram administradas por via oral gabapentina, vigabatrina, lamotrigina e por via
intramuscular, morfina. Nos animais dos grupos VIII, IX e X, foram microinjetadas
PAG, morfina, morfina/naloxona e xilocaina. Os resultados mostraram que a
gabapentina, vigabatrina, lamotrigina e morfina reduziram significativamente os
comportamentos cocar-se e morder-se, assim como, reverteram a alodinia e
hiperalgesia ao estimulo térmico. Quando foi administrada morfina na PAG,
observou-se reducdo dos comportamentos de cocar-se e morder-se, 0o que foi
revertida pela naloxona. Em relacdo a xilocaina, observou-se que 0s animais
mantiveram 0s comportamentos espontaneos de dor. Pode-se concluir com 0s
resultados que os comportamentos sugestivos de dor crénica (cogar-se e morder-se)
sao inibidos por farmacos gabaérgicos e bloqueadores de canais de célcio e sodio e
ainda através de estimulacdo da PAG, alem disso a inibicdo da PAG mantém esses
comportamentos, dessa forma, reforcando a interpretacdo desses comportamentos

como sugestivos de dor neuropatica cronica.



Abstract
Anatomical-behavioral-pharmacological correlation of the parameters of experimental
chronic neuropathic pain.

Pain is a very common symptom in patients. It may involve somatic, visceral
and neural structures. Neuropathic pain may be chronic with undefined mechanism
and that is a challenge for therapy. With the aim of contributing to understand
mechanisms and rational therapy for chronic neuropathic pain, we developed this
work in order to do an anatomo-pharmacological-behavioral correlation (1) by
quantifying spontaneous and induced behaviors, (2) administrating drugs with action
on the GABA system, Ca™" and Na* channels and (3) stimulating and inhibiting the
periagueductal region (PAG). For this, 75 Wistar male and female rats, divided into
10 groups, were used. As model of neuropathic pain, the constriction of sciatic nerve
was used. The rats were observed during 30 days and, at the 31st day, drugs were
administered. For stimulation and inhibition of the PAG, a cannula was inserted in it
(Groups VI, IX and X of rats). The spontaneous behaviors were observed in open
field and thermal tests were carried out to induce pain behaviors. The
pharmacological tests with gabapentin, vigabatrin, lamotrigin and morphine were
carried out in Groups IV to VII. The stimulation with morphine and inhibition with
morphine/naloxone and lidocain in the PAG were carried out in Groups VIII, IX and X
of rats. The results showed that gabapentin, vigabatrin, lamotrigin and morphine
decreased significantly the scratching and biting behaviors, as well as reverted
allodynia and hyperalgesia. In addition, morphine administered in PAG reduced
significantly the scratching and biting behaviors, and this effect was reverted by
naloxone. Lidocaine, in its side, did not change the increased scratching and biting
behaviors. Our results may conclude that the behaviors suggestive of chronic
neuropathic pain (scratching and biting) are inhibited by drugs with gabaergic action,
blocking effect on Ca*™ and Na® channels and through PAG stimulation with
morphine, as well as PAG inhibition with morphine/naloxone and lidocain. These
results reinforce the interpretation of these behaviors as suggestive symptoms of

chronic neuropathic pain in animals.
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1. INTRODUCAO

A dor neuropatica é um problema comum na clinica. Faz parte de varias
sindromes neurolégicas e representa cerca de 25% dos pacientes vistos em grandes
clinicas de dor. Segundo Bennett, em 1994, estima-se que afeta 1,55 da populacéo.
A dor neuropética é uma frequente complicacdo de traumas acidentais, cirurgias e
doencas que afetam o sistema nervoso central ou periférico.

Os mecanismos relacionados a dor neuropatica ndo sdo completamente
esclarecidos, mas experimentos em animais de laboratério indicam o envolvimento
da sensibilizacdo de neur6nios aferentes periféricos e espinhais (CAMPBELL, 2001;
KOLTZENBURG; SCANDDING, 2001; ZIMMERMANN, 2001).

Um dos importantes desafios para a compreensdo da terapéutica da dor
neuropatica vem da dificuldade de compreender os mecanismos subjacentes, tanto
periféricos como centrais. Acrescido a isso, tém que ser considerado as mudancas
dindmicas dessas estruturas periféricas e centrais em consequéncia da
neuroplasticidade. Esse fendbmeno pode levar a diversidade de mecanismos ao
longo da evolugéao temporal da condicdo. Nesse contexto, receptores de membrana
e canais ibnicos, igualmente, podem sofrer diversidade, tornando assim a
intervengdo terapéutica caltica e imprevisivel dentro da bruma de sintomas
inespecificos.

Considerando a importancia de novas pesquisas com o intuito de explicar
0s mecanismos envolvidos na dor crdnica neuropatica e sua terapéutica,
procuramos durante minha dissertacdo de mestrado (ALVES et al., 1997) iniciar um
estudo sobre o efeito da vigabatrina, uma droga gabaérgica, sobre a dor neuropatica
cronica experimental. Ao analisar essa droga e compara-la a varios outros
anticonvulsivantes, verificamos a necessidade de trabalhar muitos outros pontos
relacionados com a dor neuropatica crénica e com isso contribuir para uma melhoria
nos conhecimentos dos mecanismos que envolvem esse tipo de dor.

Portanto, dando continuidade a essa linha de pesquisa e querendo
responder a outras questdes relacionados aos mecanismos de desenvolvimento de
dor cronica e seus tratamentos desenvolvemos esse trabalho de tese de doutorado
abordando duas grandes questdes:

1. A participacdo do sistema GABAérgico e dos canais ibnicos na

analgesia em modelo de dor neuropética cronica através de ferramentas
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farmacoldgicas e seus efeitos sobre os comportamentos sugestivos de dor
neuropatica crénica experimental;

2. A manipulacdo anatbmica de areas analgésicas centrais através de
ferramentas farmacologicas para verificar o efeito sobre comportamentos sugestivos
de dor neuropatica cronica experimental com o intuito de confirmar o significado

desses comportamentos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Conceito de dor e seus componentes associados

A International Association for the study of Pain (IASP) definiu dor
como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um dano
tecidual presente ou em potencial, que € descrito como injuria” (IASP,1983). A dor
envolve sensac0es fisicas e psiquicas o que a torna dificil definir e trata-la, sendo
responsavel pela maioria das queixas dos pacientes.

No inicio do século XXI, acumulou-se um grande conjunto de
conhecimentos basicos e critérios das caracteristicas neuroanatbmicas e
neurofisiolégicas do homem e também dos animais, assim como a compreensao da
fisiologia da dor. A pesquisa com animais de laboratério e a experiéncia com
neonatos humanos mostraram, de forma clara, que em individuos jovens, a
percepc¢ao da dor é maior, ao invés de menor, que em adultos.

Da mesma forma, é importante sabermos, que a dor ndo controlada néo é
apenas, moralmente problemética, pois sua persisténcia nos homens e nos animais
€ biologicamente prejudicial. A dor ndo aliviada é biologicamente ativa, causa um
grande estresse, afetando numerosos aspectos da saude fisica, dificultando a cura
de ferimentos e diminuindo a resisténcia a doencas infecciosas. Um estudo
comparando ratos com cancer que tiveram sua dor controlada com analgésicos e
ratos com cancer com dor ndo controlada, mostrou que os ratos que receberam
analgésicos desenvolveram menos lesdes metastaticas (PAGE et al, 1993). A
conclusao € inevitavel: a dor ndo controlada prejudica a salde e o bem estar e pode
até mesmo, se for grave e suficiente, provocar a morte.

A Dor definida como uma experiéncia sensorial e emocional induz a
mudanca de comportamento, inclusive o comportamento social, que pode ser
especifico a cada animal ou espécie. O paradigma moderno da dor humana sustenta
gue ela é uma experiéncia multidimensional. Com base em estudos fisiolégicos e
comportamentais, Melzack e Casey (1968) propuseram que ha trés dimensdes
psicolégicas da dor em seres humanos: sensitiva-discriminativa, motivacional-
afetiva, e cognitiva-avaliatoria. Além disto, estes autores propuseram que as
dimensdes podem estar correlacionadas a sistemas especializados no sistema

nervoso central, dividido ao longo das linhas do sistema ascendente lateral e medial.
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As dimensdes sensitiva-discriminativa e cognitiva-avaliatoria envolvem a
identificacdo dos eventos sensitivos em termos de localizacdo, tempo, intensidade e
modalidade. Estas dimensfes sdo melhor servidas pelo sistema lateral. As vias
ascendentes laterais comunicam-se principalmente com o talamo ventrobasal e o
cOrtex somatossensitivo. As caracteristicas anatbmicas e fisiologicas destas
estruturas permitem o rapido processamento, bem como a discriminacdo sensitiva,
propiciando as informacfes necessarias para que o paciente lide prontamente com
um estimulo doloroso (BOJRAB, 1996). Esse mesmo autor citou que o componente
motivacional-afetivo estd associado a mecanismos motivacionais e emocionais
aversivos, que conduzem a comportamentos planejados para o “escape” da fonte da
dor, ou para que seja diminuido seu impacto no paciente. O sistema medial
comunica-se principalmente com éareas do cérebro voltadas aos aspectos
motivacionais e afetivos da dor: sistemas de formacéo reticular, hipotalamo, talamo
medial e sistema limbico.

A dor é um dos primeiros sinais de doenca. A sensacao de dor depende
de receptores localizados na pele e nas estruturas mais profundas. Os estimulos
adequados da dor visceral sdo diferentes daqueles que causam dor cutanea. A pele
é sensivel a picadas, corte e queimadura, enquanto que a dor visceral é causada por
traumatismo local de uma mucosa inflamada ou engorgitada, distensdo ou
espasmos de musculos lisos, e tracdo sobre os mesentérios. A isquemia local e
contracao prolongada dos musculos podem também constituir a causa da dor.

Um importante conceito a se ter em mente é que, embora o limiar da
percepcdo da dor pareca ser constante interespécies, a real tolerancia de um
estimulo doloroso pode variar amplamente dentro de uma mesma espécie, e,
animais, em geral, e o homem possuem limiares de dor similares, mas alguns
individuos podem tolerar um nivel mais elevado de dor que os outros, sem que
sejam exibidos sintomas clinicos (KELLY, 1992).

Dado a natureza subjetiva da dor, é extremamente dificil quantificar sua
percepcao. Além disso, em comparacdo com o0s seres humanos, a avaliacdo da dor
em animais € ainda mais complexa e subjetiva, em funcdo da incapacidade dos
animais comunicarem verbalmente sua dor. Fica claro, portanto, que sao
necessarias pesquisas adicionais nessa area para ajudar a orientar a abordagem

geral dos profissionais no tratamento da dor (FOX, 2000).
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2.2 Anatomofisiologia da dor

2.2.1 Receptores de dor

Os receptores de dor séo terminagbes nervosas livres que possuem
alguns atributos especiais. Estruturalmente, podem ser simples terminagdes
nervosas nuas ou estruturas especializadas. Possuem campos receptores
relativamente pequenos, um elevado limiar aos estimulos, e manifestam persistentes
poés-descargas para qualquer estimulo nocivo supralimiar. Sdo, também, capazes de
municiar o sistema nervoso central com informacgfes continuas acerca da presenca
de um estimulo de elevada intensidade que seja lesivo ao tecido (KELLY, 1992). A
leséo tecidual ativa tipos especificos de neuroreceptores, 0s nociceptores, que estao
distribuidos por toda a pele e tecidos internos.

Os nociceptores que respondem a estimulagdo dolorosa estao
amplamente distribuidos no organismo. S&o transdutores ligados a fibras do tipo Ad
e C e, diferente de outros receptores, ndo sao fibras especializadas para receber
estimulos especificos podendo ser ativados por qualquer estimulo relativamente
nocivo aos tecidos, tais como estimulos mecéanicos (tracdo), térmicos (estimulados
por calor ou frio excessivo) ou quimicos. Uma das caracteristicas mais importantes
dos nociceptores € a plasticidade, definida em termos de variagdo na sensibilidade a
estimulacdo (WOOLF; SLATER, 2000). Desta forma, 0os nociceptores que possuem
limiar de excitabilidade variado respondem de forma distinta a estimulos de
intensidade diferente. Os nociceptores quimiossensiveis sdo terminacfes que
possuem limiar de excitabilidade elevado e s6 sdo ativados por estimulos com
intensidade suficiente para produzir um grau de lesdo tecidual. E importante a
descricdo de um nociceptor denominado “silencioso”, que nao é ativo normalmente,
mas que pode ser ativado em situacdes especificas, como na resposta inflamatoria.

A sensacdo da dor cutanea é direcionada pela ativacdo de nociceptores
que sdo responsaveis pela estimulagdo mecanica, térmica ou quimica. Diferentes
subtipos de nociceptores respondem a estimulos de carater e intensidade variaveis.
Algumas fibras do tipo A delta respondem a estimulos mecéanicos nocivos
moderadamente intensos, sendo conhecidos como mecanoceptores de limiar
elevado, tais estruturas ndo respondem a estimulos quimicos ou térmicos. Os

nociceptores mecanotérmicos mielinizados constituem outra classe de receptores,
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sendo reativos aos estimulos mecanicos e térmicos intensos. Os nociceptores C
polimodais séo reativos a varios estimulos, como a estimulagdo mecéanica de alta
intensidade, estimulos térmicos (a resposta maxima ocorre em niveis superiores a
45°C) e quimicos. A sensibilizagdo nociceptora por estes agentes € um mecanismo
importante da dor subsequiente a lesdo e inflamacdo. Este fenbmeno explica
parcialmente o surgimento da sensibilidade em seguida a lesédo, quando mesmo leve
pressao aplicada & &rea pode produzir dor marcante (BOJRAB, 1996).

Os nociceptores viscerais nos 0rgdos toracicos e abdominais séo
compostos de fibras A delta e C transportadas pela inervacédo vagal e simpatica que
supre estes Orgaos. Mecanoceptores nos terminais das fibras A delta e C estdo
presentes na musculatura lisa de visceras ocas, funcionando como receptores do
estiramento que contribuem para as sensacdes associadas a distensdo destes
orgaos. Adicionalmente, ha nociceptores que inervam estas visceras, respondendo
nao apenas a distensdo visceral, mas também a tensdo aplicada ao peritdnio e a
contragdo da musculatura lisa. Outras fibras C inervam os vasos sanguineos, sendo
ativadas pela isquemia, e as mucosas retais contém receptores que se comparam
ao nociceptor C polimodal cutaneo (JESSEL; KELLY, 1991).

Os 0Orgaos sdlidos sédo geralmente inervados por aferentes simpaticos que
inervam a serosa e a vasculatura. Mecanoceptores serosos sdo ativados pelo
crescimento dos 6rgdos e normalmente sdo importantes nas funcbes reflexas.
Contudo, durante a inflamacgédo o limiar para a ativacdo esta muito reduzido, e suas
manifestacbes podem ser associadas a dor grave. A dor Vvisceral é
caracteristicamente difusa e de localizac&o dificil (BOJRAB, 1996).

Malmberg-Aiello et al., (1998) utilizaram um agonista seletivo para
receptores histaminérgicos, tipo H; e demonstraram a atividade hipernociceptiva que
foi bloqueada por pirilamina (antagonista H;), nos testes de placa quente, contorcéo
abdominal e de pressao da pata, desta forma foi concluindo que estes receptores
aumentam a sensibilidade tecidual aos estimulos lesivos. Antagonistas seletivos H;
inibiram as fases neurogénicas e inflamatorias no teste da formalina (PARADA et al.,
2001) e em varios modelos experimentais para 0 gene dos receptores H;
(MOBARAKEH et al., 2000). Ja o papel dos receptores Hs na resposta inflamatoria
foi demonstrado em roedores, o BP 29-4, uma pré-droga da metil-histamina, que
inibe o extravasamento de plasma induzido por capsaicina e edema de pata induzida

por zymosan (DIMITRIADOU et al.,, 1997). Estes efeitos foram atribuidos a
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expressdo de receptores Hs inibitérios nas fibras sensorais do tipo C que, em
conjunto com a liberacao de histamina dos depdsitos de mastdcitos, agem como um
sistema de retro-alimentacdo negativo para a liberacdo de neuropeptideos
(DIMITRIADOU et al., 1997).

2.2.2 Processamento medular e vias ascendentes

O neurdnio aferente primario € uma ceélula nervosa cujos processos
conduzem os impulsos nervosos desde a periferia até o sistema nervoso central. Os
aferentes priméarios envolvidos na transmissao dos impulsos nervosos nocivos que
conduzem a percepcdo da dor sdo algumas das menores fibras mielinizadas, A
delta, e algumas das fibras ndo-mielinizadas do tipo C. Porém, ndo séo todas as
fibras A delta e C que funcionam na producéo da dor (KELLY,1992).

As fibras nociceptivas aferentes primarias penetram na medula espinal
principalmente através da raiz nervosa dorsal, embora algumas fibras penetrem
através da raiz ventral. Apos este percurso, as fibras atravessam a superficie
medular e penetram na &rea superficial do corno dorsal da massa cinzenta espinhal.
O corno dorsal se divide morfologicamente em camadas distintas, ou laminas, com
base nas localizacdes dos corpos celulares, cujos dendritos se estendem até
laminas vizinhas ou distintas. Esta regido se caracteriza por circuito nervoso muito
complexo que inclui uma série de neurbnios e mensageiros quimicos. Uma forma
complexa de processamento local resulta da convergéncia e somagao das
informacdes sensitivas, bem como das influéncias excitatorias e inibitorias
provenientes das informacdes periféricas, interneurdnios locais, e centros superiores
do sistema nervoso central (SNC). O processamento sensitivo envolve as funcbes
da abstracado, integracdo, selecdo e dispersao das informacdes. Estes processos
determinam em grande parte os impulsos para as vias ascendentes e centros
superiores do SNC. Além disso, parte destes impulsos deslocam-se localmente e
estimulam neurbnios somatomotores (arcos reflexos), bem como neurdnios
simpaticos pré-ganglionares (respostas reflexas segmentares autdnomas). A
atividade das células nesta regido € plastica; a informacé&o nociceptiva resulta em um
aumento consideravel na atividade do corno dorsal e nos impulsos ascendentes, que
podem persistir durante dias, independentemente de alteracées nas informacoes

periféricas durante este periodo.
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Com base nos locais de origem, area de terminacdo, velocidade de
conducdo e desenvolvimento filogenético, os tratos ascendentes podem ser
considerados como fazendo parte de um dentre dois sistemas fundamentais, os
sistemas ascendentes lateral e medial. Tradicionalmente, as vias ascendentes tém
sido ilustradas como uma ligagdo em série de células nervosas, incluindo o neurdnio
de primeira ordem (neurdnio aferente primério), fazendo sinapses com um neurdnio
de segunda ordem, em um nulcleo de conexdo formado pelo corpo celular do
neurénio de segunda ordem, um trato de fibras, ou via, formado pelo axénio do
neurbnio de segunda ordem, e em seguida um neurbnio de terceira ordem,
geralmente com seu corpo celular no talamo e com seu axbénio penetrando no
cérebro via capsula interna. Ocorre inibicdo, tanto pré como pdés-sinaptica, bem
como excitacdo poés-sinaptica, nos nucleos-relés. Pode-se imaginar melhor os
nucleos-relés como estacdes de processamento (KELLY, 1992).

Cinco vias ascendentes receberam consideracdo como possiveis vias
da dor: trato espinotalamico lateral, trato espinotalamico ventral, trato
espinocervicotalamico, trato espinorreticular, e sistema poés-singptico da coluna
dorsal (HASSLER, 1975). A transmissdo ascendente das informagdes nociceptoras
desde o corno dorsal pode ser facilitada ou inibida pela atividade dos eferentes
originérios direta ou indiretamente de centros corticais, diencefalicos, mesencefalicos
e medulares. Os neurotransmissores envolvidos neste sistema sdo a serotonina,
norepinefrina e os opidides que estao entre os melhores caracterizados dentre tais

agentes, sendo Uteis clinicamente na terapia analgésica (BOJRAB, 1996).

2.2.3 Areas centrais envolvidas no controle da dor

Vérias estruturas supraespinhais como bulbo, mesencéfalo, talamo,
sistema limbico e cortex estdo envolvidas no controle da dor. Burton (1969)
descreveu neurbnios do bulbo que respondiam a estimulos somaticos, ao nivel do
obex no vértice do angulo caudal do assoalho do IV ventriculo (junto & Area
Postrema (AP)), neurbnios que respondiam a estimulos nocivos. Casey (1971)
também descreveu, no gato acordado, neurdnios do nucleo gigantocelular bulbar
respondendo a estimulagéo elétrica de voltagem nociva, aplicada a nervos cutaneos.

Anteriormente, havia detectado conexfes entre pontos do hipotalamo lateral e a
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formacao reticular bulbar, quando a estimulagdo hipotalamica produzia uma reacéo
de fuga (KEENE; CASEY, 1970), confirmando os achados de Scherrer (1966).
Halpern e Halverson (1974) verificaram no gato com lesdo do nucleo
gigantocelular uma maior laténcia e limiar de voltagem para a resposta de fuga. Em
1957, Bowsher, em estudos anatomicos de degeneracdo ascendente das vias
espinotalamicas por cordotomias terapéuticas, relatou que o maior contingente de
fibras nociceptivas atingidas correspondia ao nivel bulbar (nlcleos gigantocelular e
central). O mesmo autor e colaboradores, em 1968, encontrou que o0 nucleo centro-
medial do talamo, estava relacionado com as vias nociceptivas.
No mesencéfalo, a substancia cinzenta central e nucleos reticulares da
rafe participam do controle da dor. Delgado; Rosvold; Looney, (1956), demonstrou a
participacdo da substancia cinzenta central na elaboracdo da estimulacdo nociva.
Tabalhos subsequentes foram desenvolvidos (LIEBESKIND; MAYER; AKIL, 1974;
GIESLER; LIEBESKIND, 1976) que confirmaram a fungdo analgésica da substancia
cinzenta central, ndo s6 ao nivel do aqueduto, como também no ventriculo médio do
prosencéfalo. Considerando-se analoga esta analgesia, em relacdo ao seu
mecanismo e localizacdo anatbmica, aquela conseguida com a morfina e outros
opiaceos, uma série de trabalhos foram realizados, injetando-se morfina, seja por via
intraventricular ou diretamente na substéncia cinzenta central (SHARPE; GARNETT,;
CICERO, 1974; LIEBESKIND; MAYER; AKIL, 1974; YAKSH; YEUNG; RUDY, 1976).
Os nucleos mesencefélicos da rafe, que formam parte de um sistema
neuronal serotoninérgico, também mostraram sua interacdo com a analgesia
opiacea, ja que sua lesdo blogueia a mesma e sua estimulacdo a potencia (KUHAR;
ROTH; AGHAJANIAN, 1971; ADLER et al., 1975). Yaksh; Yeung; Rudy, (1976),
mostraram que a porcdo que determina maior analgesia € a porcao ventro-lateral da
substancia cinzenta periaqueductal. Em relacdo ao talamo varias lesbes tém
propostos resultados positivas no tratamento cirdrgico da dor clinica (MARK; ERVIN;
YAKOLEV, 1963; NASHOLD; WILSON; SLAUGHTER, 1969; WINTHER, 1973).
Todos os estimulos nocivos ativam a formagéo reticular ascendente e o
hipotalamo posterior. Inicialmente ha uma descarga excitatéria simpatica. Ao mesmo
tempo, ha intensos fend6menos inibitdrios que tendem a evitar o estimulo nocivo ou a
imobilizar a area lesada ou dolorida (GELLHORN, 1967). A lesdo do hipotalamo

posterior, assim como a injecdo de morfina nesta area, aumenta o limiar para a
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reacao de defesa nociceptiva (JACQUET; LAJTHA, 1973; YEUNG; YAKSH; RUDY,
1975).

A substancia cinzenta central que é considerada parte da formacao
reticular, € um dos maiores “portdes de entrada” para o sistema limbico e constitui,
junto com o segmento do mesencéfalo, a area mesencefalica limbica descrita por
Nauta; Kuypers, em 1958. Ela projeta para o talamo medial e hipotalamo o qual, por
sua vez, se conecta as estruturas limbicas prosencefélicas.

Segundo Melzack (1973) e Casey; Melzack (1967), as interconexdes
entre a formacao reticular e o sistema limbico sdo de uma importancia particular
para a modulacdo da dor. Clinicamente, Gol (1967) obteve resultados considerados
bons, através de estimulacdo na area septal em casos de dor clinica. Por outro lado,
lesbes ao nivel do cingulo (FOLTZ; WHITE, 1962), e lobo frontal (FREEMAN;
WATTS, 1950; STERNBACH, 1968) também parecem atuar sobre os componentes
psicoldgico da dor em pacientes.

Pesquisas com a modulacdo quimica-endoégena da dor surgiram com o
isolamento de diversas substancias provenientes de extratos de cérebro, adeno-
hipéfise e outros tecidos. Elas sdo chamadas encefalinas, endorfinas e lipotrofinas
(HUGHES, 1975; GENT; WOLSTENCROFT, 1976; MINNEMAN; IVERSEN, 1976) e
atuariam ao nivel dos receptores opiaceos centrais.

Sterman; Clemens; Wenger, (1967), evidenciaram que o estimulo
nociceptivo, além de ativar estruturas hipotalamo-mesencefalicas que iniciam
respostas excitatorias, também ativam estruturas bulbares inibitérias que suprimem
ou atenuam estas respostas. Estes efeitos sdo mediados por aferentes sensitivos
viscerais que fazem sinapses ao nivel do nucleo do trato solitario e, por vias
descendentes prosencefalicas, a estruturas inferiores.

A estimulacdo adrenérgica da AP desencadearia uma sequéncia neural
que poderia ser assim esquematizada: 0s neurbnios noradrenérgicos da AP
excitariam o nudcleo solitario e, através deste, o ndcleo motor dorsal do vago que,
além do mais, poderia receber o reforco de influxos inibitorios descendentes da
substéancia cinzenta central (pois nela confluem aferéncias da AP) e dos ndcleos da
rafe. Estudos evidenciam que a AP esta envolvida no mecanismo de modulag&o
nociceptiva através da mediacdo o-noradrenérgica. Entretanto, como a AP é
desprovida de vias efetoras proprias, a acdo analgésica dependeria da sua conexao

com o ndcleo solitario pertencente ao sistema vagal. Este nucleo, sabidamente
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inibitério e ligado ao ndcleo motor dorsal do vago, seria responsavel pela supressao
da reacdo de defesa. Além do mais, influxos inibitorios descendentes da substancia
cinzenta central e dos nucleos da rafe, reforcariam esse efeito (MENESCAL-DE-
OLIVEIRA, 1980).

“Pode-se afirmar que a integridade do nudcleo trato solitario (NTS) é
fundamental para a obtencéo do efeito anti-nociceptivo induzido pela noradrenalina
(NA) aplicada topicamente. Na auséncia do NTS, a NA perde sua acao analgésica e
passa a estimular circuitos que reforcam a reacdo de defesa. A hipotese da
existéncia de receptores noradrenérgicos na AP e NTS e suas proximidades, parece
ser corroborada pelos achados” (MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 1980).

A lesdo do NTS interrompe vias ndo s6 ascendentes como também
descendentes que poderiam participar da modulac&o nociceptiva. Neste contexto, foi
descrito por Ricardo; Koh (1978) que a parte caudal do NTS possui projecoes diretas
para o prosencéfalo e que as ditas projecdes poderiam ser de natureza
catecolaminérgica. Morest, (1967), apesar de seu extensivo estudo sobre as
conexdes do NTS, ndo havia encontrado projecdes do mesmo para o diencéfalo
talvez devido ao método empregado. Seus estudos, entretanto, mostraram pela
primeira vez que o NTS possuia conexdes reciprocas com a AP, além de projecdes
para os nucleos: dorsal do vago, ambiguo, retrofacial e formacao reticular bulbar
(MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 1980).

O fato de NA continuar a exercer sua acdo antinociceptiva e ainda
potenciada, na auséncia de AP, mostra que o sistema inibitério do NTS ainda pode
ser acionado na auséncia desse mediador na AP. Nesse contexto, sugeriu-se um
antagonismo funcional entre o NTS e AP, esta Ultima opondo-se a acdo moderadora
do primeiro. Por outro lado, a intensificacdo da reacdo nociceptiva quando a leséo
abrangia a AP e NTS poderia ser interpretada como uma resposta de liberacdo da
reacdo de defesa na dependéncia da estimulacdo de estruturas proximas ao
assoalho do IV ventriculo e que participariam da integracéo da reacao aversiva.

O retorno da analgesia apos a secc¢do do funiculo lateral dorsal indica,
entretanto, que outros sistemas reguladores espinhais podem estar envolvidos. Além
disso, vias multissinapticas complexas entre mesencéfalo, bulbo caudal e medula
espinhal estdo implicados em respostas gerais de inibicdo descendente. A acao

antinociceptiva observada em experiéncias com aplicacdo de 5-HT no 6bex, embora
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curta e pouco intensa, sugeriria que vias serotonérgicas ao nivel da AP chegariam a
ativar as vias serotonérgicas do sistema da rafe.

A regido periaqueductal (PAG) se refere a uma regido média do cérebro
qgue circunda o aqueduto cerebral, no mesencéfalo. Os substratos neurais tém um
papel fundamental na interagdo das respostas somaticas e autonémicas em relacéo
as reacOes de defesa. A PAG exerce controle sobre vérias fungdes, incluindo
modulacdo da dor, analgesia (REYNOLDS, 1969), respostas autdnomas (LOVICK,
1991), vocalizagdo (JURGENS; PRATT, 1979). As maiores projecGes descendentes
da PAG consistem predominantemente da direita ipsilateral do mesencéfalo e ponte
e terminacbes dos nucleos cuneiformes, nucleo parabraquial, nucleo do trato
solitério e ponte lateral do tegumento. Porém, na projecdo ventro-lateral da PAG ha
preferencialmente projecdes do nucleo rafe magno, nucleo rostro-ventro-lateral

reticular e nacleo paragigantocelular lateral (CAMERON et al., 1995).

2.2. Teorias da Dor

Vérias teorias sobre a dor foram descritas até hoje. Entre elas estdo a
teoria denominada de Tradicional, onde acredita-se que se houver um estimulo na
pele esse ira para uma area especifica no cérebro. A teoria da doutrina das
energias nervosas especificas relata que 0s nervos sensitivos sdo 0s UNicos
responsaveis pela transmisséo das informacdes ao cérebro e somente |a ocorre uma
avaliacdo sobre a qualidade das sensacdes. A teoria da intensidade relata que se
fosse provocado um estimulo sensorial de qualquer natureza com intensidade
suficiente esse provocaria um estado doloroso. JA na teoria da especificidade
ressalta a existéncia de um receptor especifico para cada tipo de estimulo, calor,
frio, tato e dor na pele.

Porém em 1965, surgiu a teoria do portdo espinhal, que atualmente é a
mais aceita pelos pesquisadores e proposta por Melzack e Wall (1965). A teoria
relata sobre o controle da dor através de uma comporta espinhal e envolve trés
principios fundamentais: (1) A chave para o sistema de ponte é a substancia
gelatinosa do corno dorsal da medula espinhal. Este sistema modifica todos os
impulsos aferentes para a medula antes que influenciem as células T, que sdo as
primeiras células de transmissdo central; (2) As células T sdo responsaveis pela

estimulacdo do sistema de acdo, que se constitui na experiéncia integral da dor; (3)
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O sistema da coluna dorsal atua como disparador do controle central, que ativa os
processos seletivos no interior do cérebro, os quais, por sua vez, ativam o sistema
de controle em comporta. Essa teoria sugere que a dor real sentida como resultado
do estimulo depende ndo sO da forca e natureza do estimulo, mas também da
atividade concorrente que precedeu o estimulo, e do equilibrio entre os estimulos
das fibras calibrosas e fibras delgadas.

As fibras de grande diametro A alfa e A beta (soméaticas nao-
nociceptiva) estimulam as células T, mas simultaneamente um mecanismo retroativo
negativo estimula neurdnios inibitérios da substancia gelatinosa para inibir as células
T. As fibras da dor de pequeno didmetro também estimulam as células T, e ao
mesmo tempo inibem os neurdnios inibitérios da substancia gelatinosa em sua
modulacdo das células T. Portanto, a estimulacdo das fibras de nao-dor fecha o
mecanismo de comporta da substéncia gelatinosa, enquanto a estimulacdo das
fibras da dor mantém tal mecanismo aberto. E o equilibrio entre o estimulo das fibras
calibrosas versus fibras delgadas que determina a for¢ca dos impulsos que atingem
as células T. Quando a barragem de impulsos que liberam a ponte remete a
producdo dos estimulos das células T para além de um nivel critico, ird ocorrer a

experiéncia da dor.

2.3. Mecanismos Fisiopatolégicos

2.4.1. Mecanismos periféricos envolvidos na dor

Vérios sistemas séo relatados como responsaveis pelos mecanismos de
dor meuropatica. E os mecanismos envolvidos sdo bastante controvérsos sendo
relatado que fibras sensitivas lesadas sofrem alteracdes génicas decorrentes de
varios processos. As fibras danificadas sofrem degeneracdo walleriana e ficam
separadas das fontes periféricas de fatores de crescimento (McMAHON; BENNETT,
1999), o que leva a alteracdes génicas no corpo celular, que vao se expressar por
alteracéo do tipo e nivel de neurotransmissor ou modulador tais como diminuigéo da
substancia P e BNDF em fibra C e aumento de galanina e substancia P em fibras A
(MALCANGIO et al.,, 2000), o que parece ser importante para 0 processo de
sensibilizacdo central (WOOLF; SLATER, 2000). Outras altera¢cdes envolvem a up-

regulation de receptores VR1 e P2X3 e de canais de sddio do tipo Ill ou Na 'V 1.3, Na
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V14, NaV 17, NaV 18 SNS e NaV 1.9, o que pode explicar a atividade ectopica
nas fibras danificadas.

Os neurbnios sensitivos poupados, entretanto, sdo alvo de alteracbes
génicas, em vista do fato de existir menor competitividade por fatores de crescimento
na periferia, e assim, esses fatores podem representar fatores-gatilho para a
expressao de alteracdes génicas. Desse modo, um aumento de disponibilidade de
NGF leva a maior liberacdo de substancia P pelas fibras C, up-regulation de
receptores VR1 e P2X3; (FUKUOKA; KONDO; NOGUCHI, 2000) e, em menor
proporcao, de canais de sodio apenas do tipo Ill ou Na V 1.8 (BOUCHER et al.,
2000).

Em relacdo aos sistemas envolvidos, estudos em humanos indicam que o
sistema nervoso simpatico esta envolvido na geracdo da dor neuropatica, porém nao
se conhece exatamente o mecanismo. Kim; Yoon; Cheng, (1997), encontrou
diferengas ndo significativas na redugéo da alodinia mecénica e térmica depois da
simpatectomia, deixando duvidas sobre o envolvimento do sistema nervoso
simpatico como unico no processo de dor. Os neurbnios nociceptivos primarios sao
ativados e possivelmente sintetizam e liberam norepinefrina, ha com isso aumento
da excitabilidade, aumento do fluxo sangiineo e aumento do fluxo de células
inflamatdrias que influenciam na excitabilidade dos nociceptores. A excitabilidade
dos nociceptores pode modular diretamente a liberacdo de moléculas nos neurénios
pos-ganglionares simpéaticos (McMAHON, 1996; WOOLF, 1996; JANING; HABLER,
2000).

A interrupcéo do nervo simpatico na extremidade afetada tem sido usada
no tratamento de certas sindromes de dor por muitos anos. Estas sindromes incluem
as sindromes complexa da dor regional (CRPF tipo I, antigamente a distrofia
simpética reflexa, e tipo Il, antigamente causalgia), neuralgia pés-traumatica, dor do
membro fantasma e Hespes zoster aguda. Pacientes com CRPS, e particularmente
com CRPS-I, acompanha mudancas que sdo dependentes do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA), como regulagdo anormal do fluxo sanguiineo e exudagéo, edema
no tecido subcutaneo e pele.

Um efeito dual parece variar de acordo com o receptor simpatico avaliado.
Assim, a ativacdo de receptores a-adrenérgicos parece induzir um efeito
antinociceptivo (REDDY; MADERDRUT; YAKKSH, 1980; OSSIPOV; SUAREZ,
SPAULDING, 1988; PENG et al., 1992; FAIRBANKS et al., 2002) ao passo que
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efeito similar pdde ser demonstrado com o bloqueio da terminacdo simpatica ou dos
receptores B-adrenérgicos.

Estudos prévios demonstram que a ativacdo de a-2 adrenoreceptores no
nivel espinhal, exerce algum efeito nociceptivo na dor neuropatica (YAKSH, 1999).
Nakamura; Lico (1986) relataram que a simpatectomia era usada desde a Il Guerra
Mundial para tratamento de alguns tipos de dor, mas outros autores reportaram
dados apontando para uma direcdo oposta mostrando reducdo da resposta
inflamatéria por catecolaminas em modelos de permeabilidade vascular em
camundongos e no edema de pata em ratos (GREEN, 1972; O'DUFFY; CHAHL,
1979). Os dados relatados pelos varios autores permitem considerar que, de fato, o
sistema simpatico parece ativo em ambas as situacoes.

O mecanismo através do qual ocorre esta mediacdo simpatica ndo €
totalmente claro, mas h& algumas teorias. Segundo Janig; Levine; Michaelis, (1996)
na lesdo parcial ou completa de terminacdes nervosas ocorreria a plasticidade
neuronal que resultaria em novas conexfes quimicas com neurbnios aferentes que
seriam responsaveis pela sensibilizacdo/ativacdo dos neurdnios aferentes primarios
através das terminacdes simpéticas. Outro provavel mecanismo seria a
sensibilizacdo direta de terminacBes nociceptivas em condi¢cdes inflamatérias,
corroborando relatos anteriores (LEVINE et al., 1986).

Um outro provavel mecanismo envolvido na nocicepcdo € a
antinocicepgdo colinérgica que foi mostrada em diferentes modelos de resposta
algica. Este efeito foi confirmado com o bloqueio da analgesia periférica da
acetilcolina através da administracdo, no modelo de hiperalgesia induzida por
carragenina ou prostaglandina, de L-NMMA, inibidor da sintese de Oxido Nitrico
(NO), ou azul de metileno, antagonista de cGMP, e foi potencializado com MY 5445,
inibidor de fosfodiesterase. Este conjunto de dados levou os autores a sugerirem
que a analgesia periférica por acetilcolina envolve a ativagdo da via L-arginina: NO:
cGMP (DUARTE; LORENZETTI; FERREIRA, 1990).

A participagdo do NO nos mecanismos centrais de modulagdo da
resposta nociceptiva foi avaliada e demonstrou-se que, em modelo de dor
neuropatica induzida pela compressdo de terminacdes nervosas espinhais, a
administracéo de L-NAME suprime a alodinia mecéanica e térmica bem como reduziu
o estresse induzido pelo frio. A administracdo de D-NAME, estereoisdmero inativo de
L-NAME, ou solucdo salina, ndo alteram o comportamento nociceptivo (YOON;
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SUNG; CHUNG, 1998). De modo similar, foi demonstrada a expressao local de
Oxido Nitrico Sintetase (NOS) na dor neuropatica induzida por constriccdo em
terminagcbes nervosas (LEVY; ZOCHODNE, 1988); LEVY; HOKE; ZOCHODNE,
1999).

A injuria de nervos periféricos freqlientemente esta associada a dor
neuropatica, os mecanismos envolvidos sdo complexos e pouco conhecidos. As
anormalidades provocadas pelo dano nos aferentes primarios exercem um
importante papel no desenvolvimento e manutencédo do estado de dor neuropatica,
isto evidencia que mudanca no sistema nervoso central € também importante
(CODERRE et al, 1993). Varias mudancas ocorrem no corno dorsal apos a injuria

nervosa e isso contribui para dor neuropatica.

2.4.2 Mecanismos centrais de dor

Os mecanismos envolvidos na sensibilizacdo central inclui alteracdes
eletrofisiolégicas que sdo expressas por atividade elétrica continua anormal (WALL;
GUTNICK, 1974). Essa atividade elétrica anormal origina-se apés lesdo neural em
neurdnios aferentes axotomizados (DEVOR; SELTZER, 1999) que pode induzir
sensibilizacdo central (CODERRE et al.,, 1993). Entretanto, o comprometimento
paralelo de fibras Ap parece ser importante para a manutencdo da sensibilizacao
central (BOUCHER et al., 2000). Por outro lado, fiboras AB poupadas podem
participar do processo de sensibilizacdo devido ao fato de estarem mais expostas
aos fatores de crescimento mais disponiveis na periferia, levando a expressao de
maior atividade elétrica espontanea nessas fibras (MICHAELIS; LIU; JANIG., 2000).
Além disso, tal atividade elétrica espontanea parece existir também em aferentes
nao-mielinizados (fibras C) (ALI et al., 1999).

Existe uma similaridade entre os mecanismos envolvidos na resposta
algica central e a periférica, de modo que ha o envolvimento de varios mediadores
como substancia P, glutamato, acido y-aminobutirico (GABA), Oxido nitrico,
metabolitos do acido araquidbénico e aminas biogénicas (serotonina e histamina),
apontando para varias possibilidades de interferéncia terapéutica.

Os aminoacidos excitatorios, particularmente o glutamato, séo liberados

por fibras aferentes primarias e tem importante papel nos mecanismos centrais de
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transmissdo da resposta algica. Varios receptores e subtipos estdo envolvidos, mas,
os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) s&o os que mais tém atraido a atencao,
pois foi demonstrado que eles sdo importantes nos eventos sinapticos que levam a
sensibilizacdo central e hiperalgesia (URBAN; GEBHART, 1999). A ativacdo dos
receptores de NMDA leva a entrada de célcio em neurbnios que, entdo, passam a
produzir outros mediadores através do aumento da atividade enzimatica. Ha o
aumento da expressdo de NOS e, consequentemente o aumento da sintese de
oxido nitrico, que age como mediador exacerbando a transmissdo algica e a
ativacdo de fosfolipases, que induzem aumento da producdo de prostandides, este
ultimo justificaria a agéo central dos antiinflamatoérios ndo-esteroidais.

Um outro sistema envolvido na sensibilizacdo central € o sistema
GABAérgico. O GABA é o principal neurotransmissor inibitorio da lamina superficial
do corno dorsal e claramente exerce um papel importante na regulacdo da
transmissdo noceptiva. E sintetizado pela enzima &cida glutamino-descarboxilase
(GAD) e duas isoformas da enzima que diferem molecularmente (GAD65 e GADG67)
tem sido identificada (MARTIN; TOBIN, 2000). A aplicacéo local de antagonista do
receptor GABA,, bicuculina (da glicina e a estricnina), no cordao espinhal em ratos
produz o comportamento de alodinia tatil (YAKSH, 1989) e pode com o estimulo
mecanico produzir flexdo reflexa (SILVILOTTI; WOOLF, 1994). Ibuki et al (1997) e
Eaton et al (1998) reportaram uma queda drastica do GABA no corno dorsal no
modelo de injuria por constriccdo crénica, isso ocorre no modelo de ligadura do
nervo ciatico.

Ralston et al (1997) encontrou a reducdo substancial no namero de
ambos o0s neur6nios imunoreativos-GABA no corno dorsal no modelo de dor
neuropatica. Isso envolve a ligadura parcial do nervo ciatico (SELTZER et al, 1990),
mas Castro-Lopes et al (1993) reportaram uma modesta reducdo no numero de
neurdnios imunoreativos-GABA apos transfixdo desse nervo. Isto tem sugerido um
aumento na atividade aferente primaria nos modelos neuropaticos que resulta na
citoxicidade dos neurénios da lamina superficial do corno dorsal (SUGIMOTO et al,
1990) e isto pode contribuir para reducao dos neurénios gabaérgicos.

Moore et al (2002), em estudos eletrofisiolégicos, evidenciaram que a
inibicdo gabaérgica nos neurénios da lamina Il é reduzida nos dois modelos de dor
neuropatica: modelo de injuria por constriccdo crénica e injuria do nervo
(DECOSTERD; WOOLF, 2000). Estes mesmos autores reportaram a reducéo de 20-
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40% dos niveis de GAD65 e mudancas na GAD67, no corno dorsal ipsilateral de
ambos os modelos de injaria por constriccdo crénica. No entanto, Somers e
Clemente (2002), ndo encontraram mudancas significativas no GABA e glicina em
preparacao sinaptica no corno dorsal no modelo da injuria da constriccdo cronica.
Kim e Chung, em 1992, encontraram evidéncias de aumento da inibicdo gabaérgica
dos neurdnios do corno dorsal no modelo de ligadura do nervo espinhal de dor
neuropatica. Esta claro que existem varias discrepancias em relacdo aos diferentes
grupos sobre a possibilidade do envolvimento do GABA na dor neuropatica.

A redugdo na proporgdo de neurbnios da lamina I-Il exposto na
reatividade ao GABA e glicina do lado ipsilateral do corno dorsal no modelo da
injaria por constriccao crénica leva a hiperalgesia térmica. Isso € determinado pela
diminuicdo no neurbnio da regido do corno dorsal no modelo da injuria na
constriccdo crénica (SUGIMOTO et al, 1990; WHITESIDE; MUNGLANI, 2001;
MOORE et al, 2002).

Polgér et al (2003) sugeriram que os efeitos da dor neuropética podem ser
causados por uma reducao nos axbnios gabaérgicos e por deplecdo do GABA nos
terminais axdnicos. No entanto, esse mesmo estudo sugere que uma substancial
reducdo dos neurdnios gabérgicos pode ndo ocorrer no modelo da injdria por

constric¢ao cronica.

2.5. Aspectos Clinicos

2.5.1. Classificacédo da dor

Existem vérias formas de se descrever a dor, podendo ser descrita de
acordo com o local de origem ou suas caracteristicas temporais (GIGLI, 1999).
Podendo ainda, serem divididas de acordo com sua intensidade e duracdo, em dor
aguda e dor crbnica.

2.5.1.1. Local de origem da dor

2.5.1.1.1. Dor somética: é originada na pele, musculos, 0ssos e outros

tecidos do organismo;
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2.5.1.1.2. Dor visceral: € originada nos érgaos internos dos organismos,
como trato gastrintestinal, trato respiratorio, sistema cardiovascular, sistema urinario,
sistema reprodutivo, etc;

2.5.1.1.3. Dor neurogénica: é originada no sistema nervoso,

manifestando-se como uma desordem de processamento da atividade neuronal.

2.5.1.2. De acordo com aintensidade e duracgéo:

2.5.1.2.1. Dor aguda

A dor aguda é util e cumpre uma funcédo de preservacao. Pode causar
grande sofrimento e gerar grande limitacao funcional. Possui um inicio bem definido
e esta associada aos sinais fisicos do sistema nervoso autdnomo, como taquicardia,
hipertensédo, ansiedade, sudorese, agitacdo psicomotora, dilatacdo da pupila e
palidez (LICO, 1979). A dor aguda pode ser explicada em termos de funcéo e
estimulacdo excessiva que da origem a uma sensacao intensa e desagradavel. Tem
a funcédo de alerta, vem em seguida a uma lesao tecidual, é rapida, permite ao
individuo evitar lesdes graves. Normalmente se tem conhecimento de sua etiologia e
fisiopatologia, é de facil diagnéstico e cura com o desaparecimento das lesdes
apresentando uma terapéutica eficiente. Pode ser ainda dividida em dor aguda
recorrente que é um termo que pode ser utilizado para descrever dor prolongada,
como em casos de cancer, que possui uma causa definida e episodios repetidos de
dor aguda, dor abdominal aguda que causa postura anormal, dor aguda subita
geralmente esta associada a fraturas, ruptura ou torcdo de Orgaos viscerais 0cos,

inflamacé&o aguda ou perda subita de sangue de um 6érgao.

251.2.2. Dor Cronica

Embora nédo induza o individuo a uma reacdo defensiva a fim de afastar
ou eliminar o agente nocivo, a dor cronica gera acentuado estresse. A dor crbnica &
inatil e incapacitante. Pode causar sofrimento e gerar limitacdo funcional,
especialmente aquela de longa duragdo e com componente central dominante,

apresenta maior dificuldade de tratamento.
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A maioria dos estados de dor crbnica esta associado a alteracdes
graves das vias de conducdo fisiolégica normal, que originam a hiperalgesia, uma
resposta aumentada a um estimulo doloso, e a alodinia, que se caracteriza por uma
resposta dolosa a um estimulo n&o-nocivo, ou espasmos espontaneos de dor sem
qualguer estimulo desencadeante (WOOLF; THOMPSON, 1991; WOOLF,;
MANNION, 1999).

A dor crbnica supera 0 tempo de seis meses e seus mecanismos hao
estdo bem esclarecidos, o que dificulta uma terapéutica adequada e eficiente
(KUPERS, 1994, GILDENBERG; DEVAUL, 1985). Persiste além do tempo esperado
de cura e geralmente ndo pode ser atribuida aos efeitos de uma lesdo especifica,
apresentando ou ndo um inicio bem definido.

A dor crbnica leva os pacientes a mudancgas emocionais e vegetativas
que influenciam nos comportamentos, trazem repercursbes de ordem social e
econdmica para a familia e a sociedade. Os sinais de dor cronica sdo mudangas no
comportamento e disposicao funcional, sinais de depressao, perda da libido, perda

de peso, interferéncia no sono.
2.5.1.2.3. Dor Neuropatica crénica

Do ponto de vista organico a dor crénica € causada por processos
patolégicos envolvendo estruturas somaticas (dor nociceptiva) ou sistema nervoso
periférico (nervos, ganglios e raizes) e sistema nervoso central (medula, tadlamo e
cortex) ou ambos. A dor neuropética é resultado de lesdes diretamente no sistema
nervoso central e periférico (DEVOR; SELTZER, 1999).

A dor neuropética tem ndo apenas a sintomatologia diversa, mas as
etiologias sdo abundantes, incluindo céncer, artrite, doengas vasculares,
traumatismos (KUPERS, 1994), neuropatias diabéticas e alcodlicas, neuromas,
causalgia, dor do membro fantasma, sindrome talamica, etc. E circundada por um
namero variado de sindromes de dor, no entanto, tem em comum a presenca de
hiperalgesia e/ou alodinia, dor espontanea e paraestesia (BENNETT, 1994),
sugerindo que existem mecanismos fundamentais que sdo comuns nas diferentes
sindromes (WOOLF; MANION, 1999).

A resposta neurobiolégica do nervo injuriado € expresso com

alteracdes do canal do s6dio nos neurdnios centrais e periféricos, e € considerado
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como disfungdo do sistema nervoso. E evidente a sensibilizacdo dos aferentes
primérios nos pacientes com dor neuropatica, isso € comprovado com pacientes que
apresentam neuralgia pos-herpética (ROWBOTHAM et al., 1998), mas também nos
estados de dor nociceptiva em artrite reumatoide.

Os pacientes que apresentam dores neuropaticas parecem nao responder
aos opiodides e as intervencdes neurocirargicas ablasivas tem um efeito transitério
(KUPERS, 1994, PORTENOQY, 1992).

Existem varios trabalhos objetivando determinar 0os mecanismos
desenvolvidos nas dores neuropaticas, constando na literatura o envolvimento de
varios sistemas e células. Evidéncias indiretas demonstram que o0s neutrofilos
contribuem para os mecanismos periféricos da dor neuropatica tendo em vista que o
fator de crescimento neural (NGH) contribui para a hiperalgesia neuropatica e esta
hiperalgesia parece ser, pelo menos em parte, induzida por neutréfilos, embora néo
tendo dados quantitativos diretos a este respeito (BENNETT et al.,, 1998;
SCHULIGOI, 1998).

Os leucotrienos sédo conhecidos por produzir hiperalgesia em animais
(LEVINE et al., 1984) e humanos (SOTER et al., 1983) e parece desempenhar um
importante papel na manutencdo de longas e duradouras respostas nociceptivas
(TONUSSI; FERREIRA, 1999). Os neutréfilos endoneurais podem agir no sitio da
injaria nervosa para induzir hiperalgesia diretamente, através da liberacdo de
mediadores que sensibilizam ou ativam nociceptores aferentes, e também podem
agir indiretamente, induzindo a liberacdo de mediadores algogénicos de outros tipos
celulares. Entre eles o produto dos neutréfilos 8R,15S-diHETE, leucotrieno que
sensibiliza aferentes nociceptivos primérios (WHITE et al., 1990) e induz
hiperalgesia quando injetado intradermicamente na pata de ratos (LEVINE et al.,
1986). A participacdo de prostaglandinas (MALONEY et al., 1998; FASANO et al.,
1998), superoxido (KHALIL et al., 1999; LIU et al., 2000), PAF (FAZAL et al., 2001;
KUIJPERS et al., 2001) e oxido nitrico (LIN et al., 2001; FRANCO-PENTEADO et al.,

2001), segundo esses autores nao pode ser descartada.

2.6. Modelos animais de dor

Ao longo dos anos muitas pesquisas tém sido realizadas objetivando

desvendar os mecanismos que envolvem a dor neuropética cronica, para com isSso
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aliviar e/ou cura-la. Para tentar compreender esses mecanismos muitos modelos
animais foram desenvolvidos. Os modelos humanos permitem medir a dor evocada
e espontanea através de escalas de dor. Porém, sdo limitados, pois restringem os
processos invasivos e farmacoldgicos.

Consideracdes éticas e préticas permitem o estudo de patologias que
afetam os seres humanos apenas em modelos experimentais desenvolvidos em
animais de laboratério. Os modelos até agora desenvolvidos se dividem em
nociceptivos e neuropaticos.

Nos modelos animais de dor crOnica, detectam-se sinais da mesma
através das mudancas de varios comportamentos (MORTON; GRIFFTHS, 1985). Os
modelos de poliartrite adjuvante e sua variante, a monoartrite adjuvante,
representam os modelos de dor crénica nociceptiva (DE CASTRO-COSTA et al.,
1981). Esses modelos nos permitem estudar as dores nociceptivas, enquanto que as
dores neuropaticas sdo estudadas por varios outros modelos tais como: o modelo de
ligadura parcial do nervo ciético que foi desenvolvido por Seltzer et al., 1990, e
consiste em ligar fortemente um terco a metade do nervo ciatico por meio de uma
sutura com fio de seda, criando assim uma desnervacéao parcial. Decosterd e Woolf
(2000) desenvolveram uma variante desse modelo ligando um ou mais dos ramos do
nervo ciatico, restringindo assim a area de inervagcdo. Porém, o principal modelo
utilizado atualmente é o modelo desenvolvido por Bennett e Xie, em 1988, que mais
tarde foi modificado por Seltzer et. al., em 1990, que consiste na constriccdo cronica
do nervo ciatico. Nesse modelo, as ligaduras sdo frouxas em torno do terco médio
do nervo ciatico, levando assim a restricdo parcial do fluxo sangtiineo superficial e o
edema do nervo, levando ao aparecimento de alodinia, hiperalgesia e disestesia
(ATTAL et al., 1990; JAZAT; GUILBAUD, 1991; KUPERS et al.; 1992). Também
nesse modelo, verificou-se maior incidéncia de comportamentos auto-digiridos
notadamente, o cogar-se (scratching) que se destacou como um possivel parametro
de dor crénica mais facil de ser identificado e quantificado (DE CASTRO-COSTA et
al., 1987; KUPERS et al., 1992). O modelo do neuroma (WALL et. al., 1979), da
rizotomia dorsal (BASBAUM, 1974; LOMBARD et al. 1979) e o modelo desenvolvido
por Kim e Chung (1992), onde é feita uma ligadura de um ou dois nervos espinhais
(L5 ou L5 e L6) distalmente nos ganglios dorsais, levando a degeneragéo de cerca

de 50% das fibras do nervo ciatico sdo pouco utilizados tendo em vista 0s varios
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problemas que surgiram durante o seu desenvolvimento. Esses modelos levam ao

desenvolvimento de hiperalgesia mecénica, térmica e alodinia ao frio.

2.7. Comportamentos animais de dor

Os animais respondem de formas diferentes aos diversos tipos de dor. E
essas respostas estdo ligadas as estruturas cerebrais envolvidas. Varios estudos
tém relatado que diferentes estruturas do sistema nervoso central sdo ativadas
durante os diferentes estados de comportamento defensivos.

Em estados de dor os animais apresentam choromingos, uivos ou
gemidos e expressam dor pelo desuso de um determinado membro, pela relutancia
em se deslocar, por uma atividade menor que a usual, pela presenca do
comportamento de limpar-se, cocar-se e lamber-se (comportamento auto-dirigidos).
Na maioria das espécies, (aves, mamiferos, etc.), esses comportamentos tem
caracteristicas fasicas, sdo rapidos e repetidos varias vezes durante o periodo de
atividade desses animais e tem como objetivo diminuir o estresse.

Os comportamentos de alimentar-se, beber, dormir, lamber-se, cogar-
se e comportamentos sexuais sao dados que da condi¢des para analise das funcbes
normais do organismo animal. Mudangas significativas nesses comportamentos
podem ser produzidas em animais que apresentam dor severa e persistente.

O comportamento de cocar-se (scratching), sugestivo de dor crbénica tem
sido observado nos modelos utilizados para o estudo de dor crbnica e nesses
apresentaram-se aumentado de modo significativo (DE CASTRO-COSTA,1981,;
1987; KUPERS, et al., 1992; MOURA et al., 1995; SANTOS et al., 1995; ALVES et
al., 1997). Nesses mesmos estudos varias manipulacdes farmacologicas foram
realizadas. As drogas como a morfina, o baclofen, a vigabatrina, carbamazepina,
entre outras empregadas nesses estudos apresentavam acdo analgésica e
conseguiram diminuir esse comportamento, tendo sido caracterizado o seu efeito
analgésico indicando que esse comportamento denota a presencga de dor cronica.

Na Artrite adjuvante e a sua variante foi observado comprometimento dos
sistemas articular, gastrointestinal, ocular e genito-urinario. Os animais apresentam
vocalizacbes espontaneas, dificuldade em movimentar-se, em limpar-se, perda de
peso e preferéncia por liguido analgésico, além do aumento significativo do
comportamento de cocgar-se (scratching) (DE CASTRO-COSTA et al., 1981; 1987).
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Vérios séo os fatores que sugerem que o cocar-se (scratching) € um sinal de dor
cronica. Sweet (1981) e De Castro - Costa et al., (1981, 1987), observaram em ratos
artriticos um significativo aumento desse comportamento, o qual era inibido pela
morfina e acetilsalicilato e ndo por antihistaminicos excluindo, portanto prurido.
Kupers et al., (1992), fez analise sobre os comportamentos espontaneos no modelo
de dor neuropética, onde comprovou que O cocar-se apresentou-se aumentado
sendo esse aumento revertido pela morfina e pela estimulacao central.

Autotomia apo6s a ligacdo e transficcdo do nervo ciatico tem sido
relatado nos animais que apresentam dor neuropatica cronica (WALL et al, 1979).
Repetidas aplicagcbes intraperitoniais de guanetidina por diferentes dias reduzem
significativamente a autonomia (WALL et al, 1979). Coderre et al (1986) ao utilizar
guanetidina em animais com ligacdo e transficcdo do nervo ciatico valorizam
significativamente o comportamento de autotomia.

A dor € uma experiéncia individual e o quanto dessa experiéncia se traduz
em um comportamento observavel e mensuravel depende de vérios fatores
(ESPEJO, 1994). O conhecimento do comportamento normal de um determinado
animal, o conhecimento do comportamento da espécie, experiéncias e atitudes
observacionais frente a dor e ao comportamento doloroso, tudo isso exerce
influéncia sobre como um observador julga ou dimensiona a dor de um animal. O
consenso geral entre os pesquisadores que usam métodos para aferir a dor € que a
observacdo comportamental € uma ferramenta util para distinguir entre a auséncia
de dor e dor moderada ou grave. Quando se aplica uma padronizagdo rigorosa
(Gnico observador, uso de filmes em video, medidas quantitativas) os métodos
comportamentais poderéo distinguir entre niveis menores e maiores de dor.

A inducdo da atividade anormal € observada nos pacientes e estes
podem mostrar-se reclusos, abandonando seu ambiente. Freqientemente mostram-
se inativos, prestam pouca atencdo aos estimulos ambientais e podem estar
apaticos, letargicos ou deprimidos. No outro extremo, alguns animais parecem estar
intranquilos, agitados ou mesmo delirantes, embora estes animais comumente
parecam também estar desinteressados com relacdo ao seu ambiente imediato. O
ciclo normal de sono-vigilia sofre rompimento (BOJRAB, 1996).

Assim, a mensuracao clinica da dor depende muito da observagdo dos

pacientes quanto a mudancgas de comportamentos. Podem existir grandes variagoes
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entre individuos, racas e espécies que devem ser consideradas para a interpretacéo
correta dos sinais indicativos de dor (GIGLI, 1999).

Acredita-se que as vocalizagBes se encontram no topo da hierarquia das
respostas comportamentais a dor. Em outras palavras, os pacientes podem nao
‘lancar mao” das vocalizagdes, até que outros modos de lidar com suas dores
tenham sido empregados. Em si, as vocaliza¢gOes induzidas pela dor podem ser
indicador bastante insensivel da dor, podendo ndo evidenciar-se. Por outro lado,
pode ser muito dificil & diferenciacdo acustica entre as vocalizacfes associadas ao
surgimento do delirio de emergéncia durante a recuperacao da anestesia geral, e as
vocalizagdes induzidas pela dor, tornando tais vocalizagbes um tanto menos
especificas para os pacientes no pos-operatorio imediato (FOX, 2000).

A hiperalgesia induzida através da ligacdo de nervo ciatico em
camundongos mostra que ocorre acumulo de neutréfilos nas terminacdes nervosas
lesadas. Este fato parece guardar relacdo com o aparecimento da resposta
nociceptiva que sera atenuada apoés deplecéo de neutrofilos circulantes (PERKINS e
TRACEY, 2000). E provavel que o mediador quimico envolvido seja o fator de
crescimento neural (NGF) ou LTB,4. Estas consideracbes baseiam-se em varias
evidéncias. O NGF mostrou-se, em outros modelos, quimioatraentes para neutrofilos
tanto in vitro (GEE et al., 1983) quando in vivo (BOYLE et al., 1985). Também foi
demonstrado o seu envolvimento na hiperalgesia inflamatoria (LEWIN et al., 1994;
McMAHON, 1996) e hiperalgesia neuropética periférica (HERZBERG et al., 1997,
THEODOSIOU et al., 1999). E provavel que a hiperalgesia induzida por NGF seja
dependente de neutrdfilos circulantes (BENNETT et al., 1998; SCHULIGOI, 1998).

2.8. Controle farmacolégico da dor

A dor em geral é um sintoma que acompanha diversas doencas sendo
considerado o quinto sinal vital. Devendo, portanto, ser dado uma atencéo especial
ao seu tratamento. Atualmente existem varios protocolos terapéuticos
recomendados de acordo com o tipo e intensidade da dor.

Os objetivos do tratamento sdo dois: propiciar o alivio da dor e restaurar
as funcdes da parte ou do 6rgédo afetado. Sdo utilizadas modalidades terapéuticas

variando entre a clinica e a cirurgica (KELLY, 1992).
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A terapéutica da dor aguda e da dor cronica tem sido um desafio na
pratica clinica. Nos Ultimos anos, equipes multidisciplinares tem atuado no
diagndstico precoce e tratamento da condicdo algica.

Vérias explicacdes para o controle inadequado da dor sédo sugeridas, mas
as principais séo: dificuldades geogréficas, culturais e financeiras; conhecimento
limitado dos médicos e enfermeiros quanto ao tratamento da dor; doses de agentes
opidides insuficientes; medo na utilizacdo de opidides; relutancia dos pacientes em
tomar medicamentos e controle burocratico governamental excessivo.

Esses fatores, de maneira geral, impedem que as empresas
farmacéuticas (nacionais ou internacionais), invistam de forma agressiva, a exemplo
do que fazem em outros segmentos farmacologicos, na busca de drogas que
ampliem o arsenal terapéutico da dor, ficando para o médico a dificil tarefa de
atenuar o sofrimento do paciente.

Os medicamentos analgésicos podem ser divididos em trés grupos:
analgésicos narcéticos, antagonistas narcéticos e medicamentos antiinflamatérios
nao-esteroides. Tanto os analgésicos narcéticos como 0s antagonistas narcéticos
sdo potentes analgésicos que aumentam grandemente a tolerancia a dor. Os
analgésicos leves ou medicamentos antiinflamatoérios ndo-esterodides elevam o limiar
da dor, mas exercem pouco efeito sobre a tolerancia a dor (KELLY, 1992).

A administracdo de medicacdes analgésicas baseia-se numa “escada
analgésica” conhecida por todos e proposta pela Organizagdao Mundial da Saude
(OMS). O primeiro passo é usar um analgésico nao opidide e um antiinflamatério
nao-hormonal. Se esse ndo produz efeito, um opibide fraco € somado. Se o alivio
ainda nado é obtido, o opiodide fraco é substituido por opibide forte como a morfina ou
metadona.

A inibicdo da producéo, ou da ligacdo a receptores, dos algbgenos pode
mitigar a sensacao da dor durante a leséo tecidual. Varios analgésicos operam, pelo
menos em parte, por meio de ac¢des locais na periferia. Os glicocorticéides produzem
analgesia (branda), através da inibicdo da liberacdo do &cido aracdbnico pelas
membranas celulares, deste modo bloqueando a producéo das prostaglandinas e
leucotrienos. Os esterdides também reduzem a inflamacdo, em virtude de seus
efeitos estabilizadores de membrana, que limitam os efeitos algésicos e
sensibilizantes dos autacoides e da substancia P sobre a vasculatura. Os

medicamentos antiinflamatérios nédo esteroides produzem analgesia através da
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inibicdo local da sintese das prostaglandinas, impedindo a sensibilizacdo dos
nociceptores por estes agentes (BOJRAB, 1996).

As beta-endorfinas (opidides peptidicos enddgenos), agem em areas
receptoras nas membranas de células neuronais no sistema nervoso central, para
produzir analgesia. Pelo menos cinco tipos de receptores opidides foram descritos:
mu, kappa, delta, epsilon e sigma. Os opidides exercem sua a¢do analgésica ao
ligarem-se a esses receptores.

A acupuntura € uma modalidade terapéutica que pode ter aplicacdo na
dor. Seu mecanismo de a¢do € mais bem explicado pela teoria da comporta. Fibras
A-beta, que sao fibras mielinizadas calibrosas e de rapida conducédo, tém um limiar
de voltagem de 0,02 a 0,04 volts. As fibras C, que séao fibras ndo-mielinizadas, pouco
calibrosas, e de lenta conducéao, tém um limiar de voltagem de 10 a 15 volts. Se uma
agulha ou agulhas € inserida e torcida ou eletricamente estimuladas a 105 ciclos por
minuto, uma barragem de impulsos A beta de nao dor ascende pelos nervos
periféricos até a substancia gelatinosa e fecha a ponte. Os impulsos das fibras C da
dor ndo podem passar pela ponte e portanto, ndo causam qualquer dor (KELLY,
1992).

Porém, um dos grandes problemas em relacédo a terapia da dor esta nas
dores neuropaticas e para essas tem sido utilizada terapia multipla, principalmente
devido ao conhecimento parcial dos mecanismos patogénicos envolvidos. Os
principais instrumentos terapéuticos sdo constituidos de cirurgia descompressiva,
termo-coagulacao, anticonvulsivantes (carbamazepina, clonazepam, acido valpraico,
fenitoina), bloqueio simpatico, antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina ou
nortriptilina), fenotiazinicos, estimulacdo elétrica analgésica transcutanea
(ZAKRZEWSKA; PATSALOS, 1989).

A dor pode ser bloqueada em um ou mais locais ao longo da trajetéria
nociceptiva (recepgéo da dor). E provavel que o conceito de “analgesia multimodal
balanceada” (isto é, a administragdo de combinacdes de agentes farmacoldgicos
atuando para prevenir a dor em pontos especificos ao longo das trajetérias
nociceptivas) proporcione o alivio mais abrangente, e freqientemente sinérgico, do
sofrimento induzido pela dor. Sua implantacdo € melhor quando se dar atencdo aos
processos fisioldgicos associados com o reconhecimento da dor (FOX, 2000).

Em relacdo as dores que tem o envolvimento do sistema nervoso

simpatico, duas técnicas terapéuticas sdo comumente utilizadas visando o bloqueio
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dos nervos simpéticos: injecdo de anestésico local em volta do ganglio paravertebral
simpético projetado para a parte do corpo afetada (bloqueio do ganglio simpatico) e
a aplicacdo intravenosa regional de guanetidina, bretilium ou reserpina, com a
extremidade isolada com um torniquete. Entretanto, intervencdes com bloqueio da
atividade simpatica falta especificidade devido a inadequada evolucao das técnicas
e a necessidade de estudos com controle placebo.

Nos modelos de injurias cutaneas o bloqueio simpatico com bupivacaina
nao altera a dor espontanea e a hiperalgesia em contraste em pacientes com artrites
reumatoides, a guanetidina, reagiu a dor e aumentou a forca de beliscdo e de
retirada (LEVINE et al, 1986).

O controle espinhal da dor ndo explica analgesias que excedem a
duracdo do estimulo elétrico aplicado a nervos periféricos, ou da acupuntura.
Também se tem conseguido alivio de dor severa em pacientes, através da
estimulacdo de nervos soméaticos, com voltagens de intensidade nociva. Nestes
casos, os efeitos analgésicos duram horas, dias ou semanas, 0 que também colide
com a teoria da comporta (MELZACK, 1973).

A dor neuropética responde pobremente aos opioides e aos
antiinflamatérios ndo esteroidais e vem sendo tratada com drogas anti-epilépticas e
antidepressivas, entretanto, ambos tém um uso limitado por seus efeitos adversos
(BACKONJA, 2000; TREMONT - LUKATS et al, 2000).

Os anticonvulsivantes carbamazepina e a fenitoina sdo utilizados ha
alguns anos no tratamento das condi¢des neuropaticas (SINDRUP e JENSEN, 1999)
e, alguns estudos tém indicado algumas drogas anti-epilépticas como a gabapentina
e lamotrigina, que tem sido efetiva no tratamento da neuropatia diabética, neuralgia
pbés-herpética e neuralgia do trigémio (ROWBOTHAM et al, 1998; BACKONJA et al,
1998; RICE et al, 2001).

Os julgamentos clinicos expdem que a carbamazepina € efetiva no
tratamento parcial das convulsbes, e exibem seus efeitos de agcdo nos sitios
mediadores no sistema nervoso central, causando efeitos colateriais, tais como:
vertigens, sonoléncia, ataxia, associada a outras drogas (TECOMA, 1999). Ha
evidéncias adicionais da eficacia dessa droga em outras neuropatias dolorosas
(DREYER et al, 2002; HAMZA; ROWLINGSON, 2002; WARD et al, 2002).

A gabapentina € uma droga nova, anticonvulsivante, usada de forma

efetiva por via oral na terapia da epilepsia generalizada ou parcial em humanos
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(GOA; SORKIN, 1993). E estruturalmente similar ao acido gama y-aminobutirico
(GABA), tem acéo sobre os receptores GABAx e GABAg (SUMAN-CHAUHAN et al,
1993; TAYLOR, 1993, 1995). Tém ainda algum efeito sobre a liberacdo e
degradagédo da GABA (GOLDLUST et al, 1995; SU et al, 1993). Nao tem efeito
voltagem-dependente nos canais de sodio (ROCK et al, 1993). No entanto,
especificamente age com a subunidade dos canais de calcio voltagem sensiveis
(GEE et al, 1996). Tem apresentado um efeito antihiperalgésico com administracéo
central (HANESCH et al, 2003). Investigacbes eletrofisiolégicas apos a
administrac@o periférica de gabapentina podem modular a mecanosensitividade
(HANESCH et al, 2003).

Astrid e Benche (2003) reportaram os primeiros casos de exacerbacao
dos sintomas de miastenia, depois do uso da gabapentina. Os pacientes
rapidamente se recuperaram depois da retirada da gabapentina. Isso sugere que 0
uso de gabapentina pode induzir miastenia grave em paciente, provavelmente isso
acontece porque a gabapentina se liga a subunidade dos canais de célcio
(WIRGUIN et al, 1994; BONEVA et al, 2000). A variacdo do bloqueio dos canais de
calcio tem efeito na transmissdo pré-sinaptica neuromuscular experimental em
miastenia gravis autoimune (WIRGUIN et al, 1994).

Uma outra droga anticonvulsivante utilizada em dores neuropéticas é
a vigabatrina (Gamma-Vinyl-GABA) que foi sintetizada em 1974 (LEWIS, 1989) e
teve suas primeiras provas clinicas em 1979. A vigabatrina € um analogo do GABA
tem seu mecanismo de acédo ligado ao aumento dos niveis desse neurotransmissor
no SNC, ocorrendo isso por ser a vigabatrina um inibidor seletivo da enzima GABA-
aminotransferase que é responsavel pela destruicdo do GABA no SNC (LEPPIK;
WOLF; CHONG, 1993).
A vigabatrina vem sendo utilizada desde a sua descoberta no tratamento
de epilepsias parciais refratarias com resultados satisfatérios (MUMFORD, 1988).
Estudos sugerem que a epilepsia parcial esteja associada a uma hipofuncdo do
sistema gabaérgico. Isto tem sido comprovado com o uso dessa droga, ja que a
mesma provoca um aumento nos niveis de GABA no sistema nervoso central.

Os opiaceos também sédo bastante utilizados. As qualidades
analgésicas do 6pio ja sao conhecidas ha cerca de 5.000 anos. Embora alguns
ingredientes ativos (morfina, codeina, papaverina, e outros) tenham sido

identificados no século passado, apenas nos Uultimos 25 anos emergiu a
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compreensao mecanicista da farmacologia dos opidides. Os medicamentos opidides
exercem seus efeitos através da ligacdo a receptores especificos distribuidos pelo
sistema nervoso central.

Os opidides agem em varios subtipos de receptores opidides e cada um
medeia varios efeitos terapéuticos e/ou reacdes adversas. Estas acfes dependem
da afinidade de ligacao pelo tipo de receptor e se sua agdo € como um agonista
pleno ou parcial ou se é inativo em cada tipo de receptor. Pelo menos dois tipos de
receptores de opidides (mu e kappa) mediam a analgesia. Os receptores mu sao
amplamente distribuidos através do SNC, especialmente no sistema limbico (cortex
frontal, cértex temporal, amigdala e hipocampo), talamo, hipotdlamo e mesencéfalo
assim como as laminas I, Il IV e V do corno dorsal e na medula espinhal. Os
receptores mu sdo abundantes na substancia cinzenta periaqueductal do tronco
cerebral e corno dorsal da medula espinal. Os Receptores kappa estdo presentes
também nestas areas, bem como nas camadas mais profundas do cértex cerebral.
Os receptores delta estdo distribuidos por todo o sistema nervoso central. Os
receptores delta e mu podem coexistir na mesma célula, enquanto os receptores
kappa nédo coexistem com qualquer dos outros receptores. Os receptores mu
medeiam a analgesia supra-espinhal e espinhal, euforia, depressdo respiratoria,
miose, bradicardia, hipotermia e dependéncia fisica. Os receptores kappa medeiam
a analgesia espinhal, miose e sedacdo. Os receptores delta medeiam analgesia e
potencializam a analgesia produzida por agonistas dos receptores mu (BOJRAB,
1996).

A analgesia profilatica ou perioperatéria € um importante aspecto a
considerar quando se realiza uma cirurgia eletiva. Seu uso evoluiu para a
administracdo de drogas analgésicas de 24 a até 48 horas antes da cirurgia, para
minimizar o desenvolvimento de hipersensibilidade periférica e do SNC em resposta
a dor que, por sua vez, previne a hiperalgesia e a alodinia (FOX, 2000). E importante
salientar que a estimulacdo dolosa continua induz a dor crbénica, que € de dificil
tratamento.

A morfina € analgésico barato, potente e de uso recomendado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o terceiro degrau da escada analgésica,
isto €, no combate as dores mais intensas. A morfina foi redescoberta em 1989,
guando a OMS passou a recomendar o uso de morfina oral no tratamento da dor do

cancer. O uso correto pela via oral, em doses e intervalos de tempo adequados, é
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capaz de resolver o problema da dor dos pacientes com cancer em pelo menos 90%
deles. A morfina também esta indicada no tratamento de dores agudas e intensas,
como a dor da gangrena ou da crise de anemia falciforme e suas complicacdes. E
capaz de se unir aos receptores opidides existentes no SNC, que sdo responsaveis
por diversos mecanismos analgésicos naturais.

Além da analgesia, os opiaceos também sedam e diminuem a atencdao.
Estes efeitos sdo aditivos aos de qualquer outro psicotropico, sedativo ou hipndico,
alcool e anestésicos gerais, podendo acarretar depressao respiratoria quando
associados a estes medicamentos.

A capacidade dos mecanismos enddgenos, de alterar a percepcédo da dor,
foi apreciada ja ha muitos anos. Em seres humanos, a dor, ansiedade, apreensao e
outras emocgdes, bem como a atencao “prestada” a um estimulo, influenciam a
experiéncia da dor.

Segundo Gigli (1999) um dos objetivos mais nobres da medicina € o alivio
da dor e do sofrimento. Os animais, assim como os homens, sentem medo, solid&o,
monotonia e dor. A mesma representa essencialmente, um mecanismo de protecao
do organismo e ocorre sempre que qualquer tecido é lesado. E uma sensacéo
relativamente localizada de desconforto, sofrimento ou de insisténcia resultante do
estimulo das terminacdes nervosas especializadas. Para alivia-la € necesséario um
conhecimento detalhado da sua fisiologia, incluindo as diferentes vias, 0s
mediadores quimicos e os tipos de receptores nela envolvidos.

Atualmente, existe uma conscientizacao evidente da presenca potencial
da dor e de suas consequéncias negativas para o bem-estar e o estado geral da
saude. Muitas pesquisas tém procurado solucionar os problemas das dores cronicas
nos varios pacientes acometidos, e esforcos grandiosos tém sido empregados,
porém ha muito a se pesquisar, pois nao conseguimos ainda desvendar 0s mistérios
gue envolvem os mecanismos dessas dores tornando dificil sua quantificacdo e seu
tratamento.

Considerando as informacgfes citadas faz-se necessario descobrir 0s
mecanismos envolvidos nos processos de dor neuropatica cronica e para contribuir
com essas descobertas procurou-se desenvolver esse trabalho, buscando consolidar

parametros comportamentais animais nesse intuito.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral:

Fazer uma correlacdo anatbmica, farmacoldgica e comportamental dos
pardmetros de dor neuropatica cronica experimental em ratos submetidos a

cronstriccdo do nervo ciatico.

3.2. Objetivos especificos:

3.2.1. Reproduzir cirurgicamente o modelo de constriccdo crénica do
nervo ciatico descrito por Bennett et al., em 1988;

3.2.2. Quantificar os comportamentos autodirigidos sugestivos de dor
neuropatica crénica experimental ao longo de 4 semanas, decorrente da constriccao
cronica do nervo ciético;

3.2.3. Corroborar a participacdo do sistema GABA na anti-nocicep¢ao
neuropatica através da administracdo de drogas gabaérgicos, vigabatrina e
gabapentina, e sua acdo sobre os comportamentos sugestivos de dor neuropatica
crdnica experimental em ratos submetidos a cronstriccdo do nervo ciatico;

3.2.4. Demonstrar a participacdo dos canais de sdédio na dor neuropatica
cronica experimental através do uso da lamotrigina e sua acdo sobre os
comportamentos sugestivos de dor neuropatica cronica experimental em ratos
submetidos a cronstriccdo do nervo ciatico;

3.2.5. Evidenciar a participacdo dos canais de calcio na dor neuropatica
cronica experimental através do uso da gabapentina e sua acdo sobre o0s
comportamentos sugestivos de dor neuropatica cronica experimental em ratos
submetidos a cronstriccdo do nervo ciatico;

3.2.6. Caracterizar o envolvimento do receptor morfinico, p, na dor
neuropatica cronica experimental e sua acdo sobre os comportamentos sugestivos
de dor neuropatica cronica experimental em ratos submetidos a cronstriccdo do
nervo ciatico;

3.2.7. Fazer uma analise comparativa da acédo analgésica da vigabatrina,
lamotrigina, gabapentina em relacdo ao efeito da morfina em ratos submetidos a

cronstric¢cdo do nervo ciatico;
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3.2.8. Testar os comportamentos sugestivos de neuropatica crbnica
experimental através de manipulagéo inibitéria ou excitatéria, respectivamente, com
morfina, morfina/naloxona e lidocaina da area periaqueductal mesencefalica por
técnica estereotaxica, com o0 intuito de corrobarar a interpretacdo desses
comportamentos como sugestivos de dor neuropatica crénica em ratos submetidos a

cronstric¢cdo do nervo ciatico.
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4. MATERIAL E METODOS

Com o intuito de correlacionar os comportamentos de dor neuropatica
experimental decidiu-se realizar testes farmacologicos utilizando o modelo
experimental de neuropatia ciatica compressiva descrita por Bennett e Xie (1988) e
modificado por Seltzer et al (1990), considerando que esse modelo reproduz
neuropatias compressivas semelhantes a humanos e oferece parametros clinicos e
comportamentais sugestivos de dor cronica neuropatica (Kupers et al, 1992).

Os animais utilizados como grupos controles e experimentais foram
avaliados com e sem drogas (solucéo salina) do ponto de vista comportamental em
um observatério e do ponto de vista de reacdo ao estimulo térmico através da
medida da laténcia da resposta motora de retirada das patas posteriores.

Todos os experimentos foram realizados entre cinco e dez horas da

manha.

4.1. Dos animais

Foram utilizados 75 ratos Wistar machos e fémeas, pesando entre
180g e 420g no dia da cirurgia e provenientes do biotério central da Universidade
Federal do Ceara (UFC) e do Biotério da Escola Superior de Agricultura de Mossoro
(ESAM). Os animais foram distribuidos em grupos e colocados em niumero de quatro
por gaiola, a agua e alimento ad libitum, e em condi¢cfes de luz ambiental. As gaiolas
continham no solo cerca de 5mm de raspa de madeira. Esses animais foram
divididos grupos: normais (n=7), Pseudo-operados (n=7) e grupos experimentais

cirdrgicos (n=8 e n=7).

4.2. Do grupo controle

Primeiro estudou-se o grupo controle (Gl), o qual era composto de sete
ratos machos que pesavam no primeiro dia de observacéo entre 180g e 300g. Os
animais ao serem colocados no ambiente de observacdo eram deixados durante
cinco minutos para a adaptagdo ao novo ambiente. SO entdo iniciava-se ao periodo

de observagOes que durava trinta minutos. Esse procedimento foi repetido durante
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31 dias, em uma sala silenciosa e no periodo de 5 as 10 horas da manha. Além
disso, os animais eram diariamente pesados, para verificar o ganho de peso.

Para realizar as observacdes comportamentais os ratos eram colocados
em um observatorio de madeira (100cm x 50cm x 50cm) iluminado com uma
lampada de 40 watts em um dos cantos. A frente do observatorio foi feita de vidro de
modo a permitir ao experimentador observar 0os elementos comportamentais. O
fundo do observatério era coberto com serragem de madeira. O observatério foi
colocado em uma sala silenciosa e escurecida. Apés um periodo de adaptacédo de
cinco minutos, as observagbes tinham inicio. Durante trinta minutos, o0s
comportamentos dos ratos eram registrados em um computador IBM-PC, através de
um programa de computador, programa Comporta de quantificacdo de
comportamentos, desenvolvidos em nosso laboratorio sobre a orientacdo do Prof.
Dr. Raimundo Marcus Vale. Os comportamentos eram registrados pressionando-se
um dos botdes do teclado que correspondia aos varios comportamentos dos ratos. O
programa registrava os dados para posterior analise.

Os comportamentos observados foram o de alimentar-se (eating),
empinar-se (rearing), exploracao (correr, andar, cheirar (sniffing)), dormir/descansar
(rest-sleeping), cocar-se (scratching), morder-se (biting), limpar-se (grooming), e
congelar-se (freezing). O comportamento de cocar-se (scratching) foi observado
levando-se em consideracao o cocar-se a direita e 0 cocar-se a esquerda, 0 mesmo
aconteceu para o morder-se (biting), tendo em vista a unilateralidade da lesao
cirargica.

Esse grupo foi submetido a testes térmicos diariamente apds as
observacdes, 0s quais consistiam em mergulhar a pata esquerda posterior e em
seguida a direita posterior em um banho maria nas temperaturas de 40°C e 46°C.
Essas temperaturas eram medidas através de um termémetro mergulhado ao banho
Maria. Durante a imersdo das patas cada rato era cuidadosamente seguro pelo
experimentador o qual o continha pela regido cervical e cauda de modo que os
membros e a cabeca ficassem livres facilitando assim o reflexo de retirada ou
sacudir das patas. Acredita-se também que com isso diminuisse o0 estresse a que
esse animal estava sendo submetido.

Uma vez mergulhada a pata, aguardava-se que o animal a retirasse ou se
debatesse com o corpo com esse objetivo. Quando isso ndo acontecia até 15

segundos apés o mergulho retiravamos a pata, para que ndo houvesse lesdes nas
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mesmas (tempo cut-off). O tempo de retirada das patas era registrado através de um
crondmetro e anotado para posterior analise. Com esse teste detectamos a
presenca ou nao de hiperalgesia e/ou alodinia, que sdo duas importantes condicdes

nas dores neuropaticas cronicas.

4.3. Dos grupos experimentais

Os animais dos grupos experimentais foram ainda divididos em nove

grupos experimentais numerados em algarismos romano de Il a X.

4.3.1. Grupo experimental pseudo-cirurgico

O segundo grupo, denominado grupo pseudo-Cirargico (GPC) ou grupo
experimental 1l (GEIl), foi constituido de sete ratos machos que apresentaram peso
entre 200g e 280g no dia do procedimento cirargico e estavam submetidos as
mesmas condicdes ambientais que o grupo controle.

Esses ratos foram pesados e anestesiados com Ketamina (12mg/kg) e
Xilazina (1mg/kg) injetado na pata posterior por via intramuscular. Uma vez
anestesiados, era entdo dado inicio ao ato cirurgico.

Os ratos eram colocados sobre uma mesa com o ventre para cima e suas
patas presas por um esparadrapo. Nas duas patas posteriores foi realizada a
tricotomia na parte interna e a desinfecdo com iodo-polvidine. A incisdo de 1,5cm foi
realizada na face interna da coxa alcancando a fascea de modo a separar 0s
musculos gluteos e o masculo biceps femural, momento em que o nervo ciatico era
exposto, sem ser tocado ou manipulado; em seguida liberava-se os musculos
separados e suturava-se a pele com fio de algodéo. Esse grupo foi denominado de
pseudo-cirargico porque ndo havia compressao do nervo ciatico.

Os animais foram novamente colocados nas gaiolas e lhes eram
oferecidos agua e comida a vontade. As observac6es foram realizadas durante 30
dias, sendo a primeira observacdo realizada antes da cirurgia e 29 dias
subsequentes a cirurgia. As observacgdes se procediam no mesmo observatorio, nas
mesmas condi¢cbes das observacdes do grupo controle e seguindo as mesmas

regras. Os testes térmicos desse grupo também foram realizados seguindo o mesmo
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protocolo dos animais do grupo controle. Além disso, 0s animais eram diariamente

pesados, para observacdo do ganho de peso.

4.3.2. Grupos experimentais verdadeiramente operados

4.3.2.1. Da Cirurgia

Os grupos seguintes denominados de grupos experimentais Ill a X foram
constituidos de sete e oito animais por grupo, machos e fémeas, que apresentaram
peso entre 180g e 420g no dia do procedimento cirlrgico e estavam submetidos as
mesmas condicdes ambientais que o grupo controle.

Os animais eram pesados e anestesiados com Ketamina (12mg/kg) e
Xilazina (1mg/kg) injetado na pata posterior por via intramuscular. Depois de
anestesiados os animais eram colocados sobre a mesa, com as patas presas com
um esparadrapo e com o0 ventre para cima. Nas patas posteriores era feita a
tricotomia e a desinfecdo com iodo-polvidine da regido a ser incidida. A incisao, feita
na face interna da coxa, também mediu em torno de 1,5cm na pele, atingiu-se a
fascea e com uma mini-tesoura ponta romba separou-se os musculos glateos e
biceps femural, ficando os dois musculos afastados por meio de dois afastadores,
tornando possivel a visualizacdo do nervo ciatico. Esse nervo foi dissecado e
exposto a altura do pequeno trocanter do fémur em um comprimento medindo em
torno de 8mm do nervo ciatico proximal e entdo tracionado para uma melhor
execucao dessa técnica. O nervo foi dissecado, tracionado e constricto usando um
fio mononylon 4.0 e também transfixado com o mesmo fio, o que era feito usando-se
uma mini-agulha cortante 3/8. O nervo ciatico era transfixado em 3/4 de seu
diametro e constricto em 4 locais separados por 2mm de distancia
aproximadamente. Esse era recolocado no seu local de origem, os musculos eram
liberados e a pele suturada com fio de algodéo. Esse procedimento era realizado na
pata direita posterior constituindo o modelo de dor neuropatica induzida pela
constriccdo do nervo ciatico. Esse € o modelo de Bennett e Xie (1988) com
modificagdes sugeridas por Seltzer et al., (1990).

A pata esquerda desses animais foi pseudo-operada. Denominou-se aqui

pseudo-operacdo ao ato cirargico de incidir a pele, fascea, separar os musculos
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gluteos e biceps femural e expor o nervo ciatico, sem lesa-lo. Uma vez exposto os
musculos foram soltos e a pele suturada com fio de algodéo.

Os animais eram reconduzidos as gaiolas e lhes eram ofertada agua e
comida ad libitum.

As observacdes foram feitas nos 31 dias subsequentes a cirurgia, sendo
no trigésimo primeiro dia realizado os testes farmacoldgicos. As observacdes eram
realizadas no mesmo observatorio, sob as mesmas condi¢cdes do grupo controle e
pseudo-operados e seguindo as mesmas regras. Os testes térmicos desse grupo
também foram realizados seguindo o mesmo protocolo dos animais do grupo
controle e pseudo-operados. Ao longo dos dias 0os animais eram pesados € 0 peso
anotado.

Nos grupos experimentais cirargicos de Il a VII utilizou-se solucao salina
no volume de 1ml/100gPV dois dias antes de todos os testes farmacoldgicos em
todos os animais.

Os grupos experimentais VIIIl e X eram observados a cada sete dias e no
vigésimo primeiro dia foi realizado a cirurgia para coloca¢ao da canula objetivando a
administracao das drogas na regido periaqueductal dos animais.

Para a colocagcdo da canula, os animais eram pesados e anestesiados
com Ketamina (12mg/kg) e Xilazina (1mg/kg) por via intramuscular. Depois de
anestesiados era realizada a tricotomia na regido frontal do cranio e os animais
colocados no estereotaxico. Era entdo administrado lidocaina com vasoconstrictor e
com uma tesoura realizada uma inciséo sobre a pele de forma oval. As coordenadas
utilizadas para colocacéo da canula foram as recomendadas pelo Atlas de Paxinos e
Watson (1986). Apds a incisdo a regido era limpa com agua oxigenada e uma vez
determinada as coordenadas, com a ajuda de uma broca o osso do cranio foi
perfurado em duas areas. Com o estereotaxico era colocada uma canula de 13mm
na regiao periaqueductal. A segunda perfuracdo do osso do cranio era utilizada para
colocar um fixador ajudaria na manutencdo da canula durante os dias em que essa
fosse utilizada para administracdo das drogas. A fixacdo da cénula foi feita com
acrilico autopolimerizante, de modo a ser mantido durante todo o tempo do
experimento.

No trigésimo primeiro dia nestes animais foi administradas na regiao
periagueductal morfina, morfina/naloxona e lidocaina e os comportamentos eram

observados seguindo os mesmos critérios dos grupos anteriores, bem como o0s
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testes térmicos eram realizados levando em consideracdo oS mesmos parametros

anteriormente citados.

4.3.2.2. Dos Testes Farmacoldgicos

4.3.2.2.1. Vigabatrina

A vigabatrina® é uma droga usada como coadjuvante nas crises
epilépticas, e acredita-se que seu mecanismo de a¢do envolva o sistema GABA
(acido gama-aminobutirico), por ser um inibidor da enzima GABA-aminotransferase.
A vigabatrina foi testada em um grupo com oito animais que apresentavam
mononeuropatia ciatica nas doses de 20mg/kgPV e em uma diluicdo de 1ml/kg de
peso em agua destilada. A droga foi administarda no 31° apds a cirurgia. Para esse
teste foi determinado o seguinte protocolo:

I. Os animais, em numero de 8, machos e fémeas, pesavam entre 180g
e 280g no dia do procedimento cirrgico;

II. A dose a ser administrada era de 20mg/kgPV individualmente nos
animais e por via oral. Ap6s a administracdo aguardava-se 90 minutos para dar inicio
as observagoes;

[ll. Os animais eram colocados no observatorio sob as mesmas
condicBes citadas para 0s grupos anteriores e a observacao se procedia durante 0s
trinta minutos subsequentes. As mudancas comportamentais registradas através do
programa Comporta de quantificagdo de comportamentos, no mesmo computador;

IV. Os testes térmicos eram feitos, 120 minutos, apds a administracdo da
droga e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Estes testes eram feitos mergulhando-se
as patas posterior direita e esquerda em um Banho Maria seguindo as mesmas
regras dos testes térmicos executados nos grupos anteriores.

V. Completadas as observagbes os animais eram reconduzidos as

gaiolas e essas ao biotério.

4.3.2.2.2. Lamotrigina

A lamotrigina® é uma droga indicada para o tratamento de crises parciais

e tbnicas clbnicas generalizadas. O mecanismo de acdo envolve os canais de sédio

1- Vigabatrina, nome comercial Sabril, fabricada pelo laboratério Marion Merrell Dow na Franca e
embalado e comercializado pela Merrell Lepetit Farmacéutica industria LTDA.
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sensivel a diferenca de potencial para estabilizar as membranas neuronais e inibir a
liberacdo de neurotransmissor, principalmente do glutamato. A lamotrigina foi
testada em um grupo com oito animais que apresentavam mononeuropatia ciatica
nas doses de 200mg/kgPV e em uma diluicdo de 1ml/kg de peso em agua destilada.
A droga foi administrada no trigésimo primeiro dia ap0s a cirurgia. Para esse teste foi
determinado o seguinte protocolo:

I. Os animais, em numero de oito, machos e fémeas, pesavam entre
180g e 2809 no dia do procedimento cirlrgico;

II. A dose a ser administrada foi de 200mg/kgPV individualmente nos
animais por via oral. Apds a administracdo aguardava-se 90 minutos para dar inicio
as observacoes;

[11.0s animais eram colocados no observatorio sob as mesmas condicdes
citadas no inicio do experimento e a observacéo se procedia durante os

trinta minutos subsequentes. As mudangas comportamentais eram
registradas através do programa Comporta de quantificacdo de comportamentos;

V. Os testes térmicos eram feitos, 120 minutos, apos a
administracdo da droga e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Esses testes eram
executados mergulhando-se as patas posterior direita e esquerda em um Banho
Maria seguindo as mesmas regras dos testes térmicos feitos nos grupos anteriores.

V. Completadas as observa¢gdes 0os animais eram colocados nas gaiolas e

levados ao biotério.

4.3.2.2.3. Gabapentina

A gabapentina® é uma droga indicada para o tratamento adjuvante de
crises parciais de epilepsias em que outras drogas isoladas nao produziram o
controle das crises epilépticas. O mecanismo de acdo exato da gabapentina
permanece ndo esclarecido, mas sabe-se que envolve a a¢do do célcio ao invés dos
canais de soédio (Taylor et al.,, 1998). A gabapentina ainda inibe a atividade
espontanea em preparacdes de neuroma, refletindo um efeito inibitério na atividade
dos canais de sodio, podendo contribuir para uma atividade analgésica em dor
neuropatica crbnica. Essa droga foi testada em um grupo com oito animais que
apresentavam mononeuropatia ciatica nas doses de 300mg/kgPV e em um volume

de diluicho de 1ml/kg de peso em agua destilada. A droga foi administrada no

2- Lamotrigina, nome comercial Lamictal, fabricada pelo laboratério Glaxo Wellcome S.A.,
comercializado Glaxo Wellcome S. A. e embalado por Zeneca Farmacéutica do Brasil LTDA.
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trigésimo primeiro dia apds a cirurgia. Para esse teste foi determinado o seguinte
protocolo:

I. Os animais, em numero de oito, machos e fémeas, pesavam entre
180g e 420g no dia do procedimento cirargico;

II. A dose a ser administrada foi de 300mg/kgPV individualmente nos
animais por via oral. Apds a administracdo aguardava-se 90 minutos para dar inicio
as observacoes;

[1.Os animais eram colocados para observacdo sob condicdes as
mesmas condi¢cdes dos outros grupos e as observagdes realizadas durante os trinta
minutos subsequentes. As mudancas comportamentais registradas através do
programa Comporta de quantificacdo de comportamentos, no computador IBM-PC;

VI. Os testes térmicos eram feitos, 120 minutos, apds a administracéo da
droga e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Esse teste era feito mergulhando-se as
patas posteriores direita e esquerda em um Banho Maria seguindo as mesmas
regras dos testes térmicos executados nos grupos anteriores.

VII. Completado o experimento 0os animais eram reconduzidos as gaiolas

e essas ao hiotério.

4.3.2.2.4. Morfina

A Morfina® é um potente analgésico, utilizado em dores que n&o
respondem aos outros analgésicos. O mecanismo de acdo envolve receptores
opidides. A Morfina foi testada em um grupo com oito animais que apresentavam
mononeuropatia ciatica, essa foi administrada no trigésimo primeiro dia ap6s a
cirurgia. Procedendo-se com o seguinte protocolo:

I. Os animais, em numero de oito, machos e fémeas, pesavam entre
280g e 300g no dia do procedimento cirurgico;

[I. Administrou-se 5mg/kgPV individualmente nos animais por via
intramuscular. Apés a administracdo aguardava-se 15 minutos para dar inicio as
observacoes.

[l.Os animais eram colocados no observatorio com as mesmas
caracteristicas ja citadas no inicio dessa parte do trabalho e a observacdo se

procedia durante os trinta minutos subsequentes. Com as mudancgas

3- Gabapentina, nome comercial Neurotin e é fabricada pelo laboratério Parke-Davis.
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comportamentais registradas através do programa Comporta de quantificacdo de
comportamentos, no mesmo computador (IBM-PC) a exemplo das demais;

V. Os testes térmicos eram feitos, 45 minutos, apos a
administracdo morfina e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Esse teste era realizado
mergulhando-se as patas posterior direita e esquerda em Banho Maria seguindo as
mesmas regras dos testes térmicos executados nos grupos anteriores.

V. Completadas as observacdes os animais eram reconduzidos as gaiolas

e essas ao bhiotério.

4.3.3. Dos Testes anatdmicos—farmacoldgicos

4.3.3.1. Morfina intra-periaqueductal

Para administracdo intra-periaqueductal de morfina estabeleceu-se o
seguinte protocolo:

I. Os animais, em numero de sete, machos e fémeas, pesavam entre
2809 e 300g no dia da colocagéo da canula;

[I. Utilizando uma micro-seringa de Hamilton ligado a um canaliculo de
silicone foi administrado através da canula anteriormente colocada a dose de 5ug
individualmente nos animais, tendo se mantido um volume total de administracao de
0,5ul. Apdés a administracdo aguardava-se cinco minutos para dar inicio as
observacoes.

[l.Os animais eram colocados no observatério com as mesmas
caracteristicas ja citadas no inicio dessa parte do trabalho e as observacdes se
procedia durante os trinta minutos subsequentes. As mudangcas comportamentais
eram registradas através do programa Comporta de quantificacdo de
comportamentos, em um computador (IBM-PC).

V. Os testes térmicos eram feitos 35 minutos, apds a administracao
da droga e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Esses testes eram feitos
mergulhando-se as patas posterior direita e esquerda em um Banho Maria seguindo
as mesmas regras dos testes térmicos executados nos grupos anteriores.

V. Completadas as observagdes os animais eram colocados nas gaiolas e

levados ao biotério.
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4.3.3.2. Naloxona intra-periaqueductal

A naloxona® é um antagonista dos receptores opidides e foi utilizado neste
trabalho objetivando investigar o envolvimento dos receptores opidides na area
periaqueductal e sua resposta em relagdo aos comportamentos sugestivos de dor
neuropatica cronica experimental. e foi administrada na dose de 30ug.

Para este teste utilizamos as normas protocolares seguintes:

I. Os animais foram pesados, em numero de sete, e estavam com 0 peso
variando de 280g a 300g no dia da colocacao da canula;

Il. Nestes animais administrou-se morfina em doses de 5ug
individualmente. Apds cinco minutos administrou-se naloxona na dose de 30ug
através da céanula;

[ll.LAs observacbes comportamentais eram realizadas apo0s seguida a
administrac@o da naloxona seguindo os mesmos critérios das demais;

V. Os testes térmicos foram realizados 35 minutos apdés a
administracdo de naloxona e seguiram rigorosamente as normas dos testes ja
realizados;

V. Completadas as observagfes os animais eram reconduzidos as gaiolas
e essas ao biotério.

4.3.3.3. Lidocaina intra-periaqueductal

A Lidocaina® é um anestésico local e foi utilizado neste trabalho
objetivando bloquear a acdo da area periaqueductal e com isso aumentar a algesia e
analisar a resposta em relacdo aos comportamentos sugestivos de dor neuropatica
cronica experimental. Administrou-se 2ul individualmente.

Para este teste utilizou-se as normas protocolares seguintes:

I. Os animais foram pesados, em namero de sete, machos e fémeas, e
estavam com o peso variando de 280g a 300g;

II. A esses animais foi administrada 2ul de xilocaina a 2% atraves da
canula;

lll. As observacdes comportamentais foram realizadas cinco minutos apés

a administracao da xilocaina a 2% seguindo-se os procedimentos anteriores;

5- Naloxona, nome comercial de Narcan, fabricado pelo Laborat6rio Rhodia
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IV.Os testes térmicos foram realizados 35 minutos apds a administracéo
de lidocaina e seguiram rigorosamente as normas dos testes ja realizados;
V. Finalizando o experimento os animais eram reconduzidos as gaiolas e

essas ao bhiotério.

4.4, Histologia

Naqueles animais submetidos ao tratamento com drogas administradas
na area periaqueductal foram realizados testes histopatolégicos, da area, para
verificar se a canula havia sido colocada adequadamente e por consequente se a

droga havia atingido a area desejada.

4.5, Estatistica

Para analise estatistica utilizou-se o0s programas de computador
NORUSIS e SISVAR onde foi utilizado varios testes estatisticos. Os dados foram
considerados estatisticamente diferentes quando a probabilidade de ocorréncia da
hipotese nula inferior a 5% (p<0,05).

Em todos os grupos foi realizado os testes de normalidade e
homogeneidade. O programa NORUSIS foi utilizado para testar normalidade e
homogeneidade dos dados e gerar a analise de variancia.

O programa SISVAR utilizado para fazer a andalise dos contrastes.

O teste de BONFERRONI foi aplicado quando as populagbes eram
consideradas normais. Quando as populacfes ndo apresentavam homogeneidade

utilizou-se os testes de Student — Newman — Keuls.

4.6. Etica

Procurou-se, durante todo o experimento, seguir rigorosamente as
normas estabelecidas em 1983 pela International Association for the study of Pain,
(IASP) que estabelece que deve ser utilizar o menor numero possivel de animais,
gue o modelo desenvolvido ndo leve a incapacitacao definitiva, que néo interfira nas
suas atividades rotineira e que se deem condi¢cdes a esses animais para que esses

possam dispor de maneira que aliviem essa dor (IASP, 1983).

6- Lidocaina, nome comercial xylocaina a 2%, fabricado Astra Quimica e Farmacéutica LTDA.
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5. RESULTADOS

5.1. Anélises Comportamentais

Como foi exposto na metodologia analisou-se neste trabalho dez grupos
de animais que foram observados durante trinta e um dias. No trigésimo primeiro dia
foram administradas drogas nos animais que desenvolveram mononeuropatia
ciatica. Dos dez grupos, quatro foram submetidos ao estudo duplo cego, onde o
observador ndo sabia em quais animais havia sido realizado a constricdo do nervo
ciatico, nem tdo pouco aqueles submetidos ao uso de drogas. Nestes animais, além
das observacdes comportamentais realizou-se 0s testes térmicos.

Foram analisados os comportamentos de alimentar-se (eating), empinar-
se (rearing), exploracdo (correr, andar, cheirar - sniffing), dormir/descansar (rest-
sleeping), cocar-se (scratching), morder-se (biting), limpar-se (grooming), e congelar-
se (freezing). O comportamento de cogar-se (scratching), assim como o de morder-
se (biting) foi observado levando-se em consideracdo os membros direito e esquerdo
(Figuras 01 a 10).

Sessenta e seis animais foram submetidos a constriccdo do nervo ciatico.
Destes sessenta e um desenvolveram mononeuropatia ciatica, correspondendo a
92,42% do total de animais submetidos a experimentacdo. E somente os animais
gue desenvolveram mononeuropatia ciatica foram mantidos no experimento e assim
submetidos aos diferentes experimentos da pesquisa.

Nos animais observados verificou-se que ao longo de trinta dias houve
mundancas significativas de alguns comportamentos. E enfatizou-se o
comportamento de cocar-se (scratching) por ser segundo a literatura esse
comportamento um sinal de dor cronica, e ainda o comportamento de morder-se
(biting) ja que tem sido relatado com sugestivo de dor cronica. As mudancas
comportamentais relativas a constriccdo do nervo ciatico acentuam-se,
principalmente, a partir do vigésimo dia. Contudo, o aumento maximo das mudancas
comportamentais dava-se no trigésimo dia apos a constricgao.

O comportamento de alimentar-se (eating) ndo apresentou diferenca
significativa (p< 0,05) entre os grupos normal, pseudo-cirdrgico e o grupo cirargico
(Fig. 01. Tab. 01). O empinar-se (rearing), no entanto, diminuiu significativamente

(p<0,05) nos animais com constriccdo do nervo ciatico, porém nao houve diferencas
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entre os animais do grupo normal e pseudo-operado (Fig. 02. Tab. 01). J& na andlise
dos comportamentos exploratorios (cheirar (sniffing), andar, correr), verificou-se uma
reducdo estatisticamente significativa (p<0,05) nos animais do grupo cirlrgico
guando comparada aos animais dos grupos normal e pseudo-cirurgico (Fig. 03. Tab.
01). Os comportamentos de dormir/descansar (rest-sleeping) e congelar-se
(freezing) nos ratos com constriccdo do nervo ciatico, por sua vez, apresentaram
aumento, estatisticamente, significativo (p<0,05) quando comparados aos grupos
normal e pseudo-Cirargico (Figs. 04 e 05. Tab. 01).

O comportamento de limpar-se (grooming) nao sofreu alteracdes
significativas entre os grupos (Fig. 06. Tab. 01).

O comportamento de cocgar-se  (scratching), apresentou-se
significativamente aumentado (p<0,05) nos membros direito e esquerdo (Figs. 07 e
08. Tab. 01), quando comparados aos grupos controle e pseudo-operados.
Observou-se também que na pata direita (pata lesionada) ocorreu um aumento
maior quando comparado com a pata contralateral (pata ficticiamente operada)
(Figs. 07 e 08. Tab. 01), porém sem diferencas significativas. O comportamento de
morder-se (biting) apresentou os mesmos resultados do comportamento de cocar-se
(Figs. 09 e 10. Tab. 01). Porém observou-se que 0s animais apresentaram um
menor tempo executando o comportamento de morder-se (biting) quando
comparado com o comportamento de cocar-se (scratching) (Figs. 07, 08, 09 e 10.
Tab. 01).

Os animais com mononeuropatia ciatica apresentaram uma diminuicdo
significativa (p<0,05) do limiar de resposta ao estimulo térmico, de 40°C em ambas
as patas direita e esquerda, em relacdo aos grupos normal e pseudo-operado,
sugerindo a presenca de alodinia (Figs. 11 e 12. Tab. 02). Na temperatura de 46°C
as respostas das patas direita e esquerda e dos grupos normal e pseudo-Cirargico
foram semelhante (Figs. 13 e 14. Tab. 02). Os ratos com mononeuropatia revelaram
uma diminuigdo significativa (p<0,05) no tempo de laténcia na pata direita e

esquerda, indicando a presenca de hiperalgesia (Figs. 13 e 14. Tab. 02).
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COMPORTAMENTO: ALIMENTAR-SE

Grupo Normal
Grupo Pseudo-Cirargico

Grupo Cirdrgico

durante 30 minutos de obsevacéo
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Figura 01: Tempo de execugdo do comportamento relativo ao ato de
alimentar-se observado em ratos nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico
(n=7) e grupo cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8) durante 30 dias. Os
valores estio expressos em média * EPM. As barras verticais representam o erro

padrdo da média.
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COMPORTAMENTO: EMPINAR-SE

O Grupo Normal
| Grupo Pseudo-Cirurgico
(] Grupo Cirurgico
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Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de obsevacéo

Figura 02: Tempo de execucdo do comportamento relativo ao ato de
empinar-se observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico (n=7) e grupo
cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo controle.



72

COMPORTAMENTOS: EXPLORATORIOS
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Figura 03: Acha-se representado o0 tempo de execugcdo dos
comportamentos exploratérios observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-
cirugico (n=7) e grupo cirdrgico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores
estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro padréo da
média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P<0,05), em relagdo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: DORMIR/DESCANSAR

[  Grupo Normal
I Grupo Pseudo-Cirlrgico

1  Grupo Cirdrgico

-

—
&
]
—

S

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de obsevacéo
S

|

O

Figura 04: Tempo de execucdo do comportamento relativo ao ato de
dormir/descansar observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico (n=7) e
grupo cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos
em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre o0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacao aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: CONGELAR-SE
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Figura 05: Tempo de execucéo relativo ao comportamento de congelar-se
observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico (n=7) e grupo cirdargico
(com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos em meédia +
EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-
Newman-Keuls (P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: LIMPAR-SE

O Grupo Normal
B Grupo Pseudo-Cirtrgico

[0 Grupo Cirargico
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durante 30 minutos de obsevacao
|

Figura 06: Tempo de execucao relativo ao comportamento de limpar-se
observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico (n=7) e grupo cirdargico
(com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA
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Figura 07: Encontra-se representado o tempo de execucdo do
comportamento de cocar-se a direita observado nos grupo normal (n=7), grupo
pseudo-cirugico (n=7) e grupo cirdrgico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os
valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro
padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste Bonferroni
(P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA

g Grupo Normal
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Figura 08: Observa-se o tempo de execu¢cado do comportamento de cocgar-
se a esquerda observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-cirugico (n=7) e
grupo cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estao expressos
em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste Bonferroni

(P<0,05), em relacao aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: MORDER-SE A DIREITA
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Figura 09: Encontra-se representado o tempo de execucao relativo ao
comportamento de morder-se a direita observado nos grupo normal (n=7), grupo
pseudo-cirargico (n=7) e grupo cirurgico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os
valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro
padrdo da média.

* Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de
Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: MORDER-SE A ESQUERDA
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Figura 10: Observa-se o tempo de execucgao relativo ao comportamento

de morder-se a esquerda observados nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-
cirugico (n=7) e grupo cirdrgico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores
estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da
média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA 40°C
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Figura 11: Tempo de laténcia de retirada da pata direita a 40°C,
observado nos grupo grupo normal (n=7), grupo pseudo-Cirargico (n=7) e grupo
cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos em
meédia + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre o0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 40°C

0 Grupo Normal
l Grupo Pseudo-Cirurgico

[] Grupo Cirdrgico

M -
15 . T

g T

q‘g 10 4

g 97

I

o
0

Figura 12: Encontra-se representado o tempo de laténcia de retirada da
pata esquerda a 40°C nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-Cirurgico (n=8) e grupo
cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=7). Os valores estdo expressos em
média +EPM. As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre o0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA 46°C
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Figura 13: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
direita 46°C observado nos grupos normal (n=7), grupo pseudo-Cirargico (n=7) e
grupo cirargico (com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos
em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 46°C

I Grupo Normal
B Grupo Pseudo-Cirdrgico

00 Grupo Cirargico

nd
(8] ]
1
-

Figura 14:. Tempo de laténcia de retirada da pata esquerda a 46°C
observado nos grupo normal (n=7), grupo pseudo-Cirdrgico (n=7) e grupo cirdrgico
(com constriccdo do nervo ciatico, n=8). Os valores estdo expressos em média +
EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-
Newman-Keuls (P<0,05), em relagdo aos valores obtidos no grupo controle.
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TABELA 01: Médias com diferenca estatistica dos comportamentos observados de acordo com 0S grupos

normal, pseudo-operados e cirurgicos.

Grupo Alimentar Empinar- Exploraté Dormir Congelar Limpar- Cocar-seaD Cocar-sea Morder-sea  Morder-se a
-se se rio se E D E

Grupo

CirGrgico  6.552 8.55% 035.632% 37.50° 54.37° 46.512 78.80° 57.17° 37.78° 24.12°

Grupo

Pseudo  2.21% 0.00° 329.37° 3.28° 6.87% 50.522 2.07% 2.00% 1.882 1.542

Cirargico

Grupo

Normal 0.442 6.51° 333.63" 1.712 9.41° 67.90% 0.862 0.81° 0.352 0.482

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia 5%



TABELA 02: Médias com diferenca estatistica dos testes térmicos

normal, pseudo-operados e cirurgicos.
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observados de acordo com 0S grupos

Grupo Laténcia a 40° a Laténcia a Laténcia a Laténcia a
D 40° aE 46° aD 46° aE
Grupo Cirlrgico 12.122 11.422 4.362° 4.62°
Grupo Pseudo 14.57° 14.46° 6.05° 6.10%
Cirargico
Grupo Normal 14.89° 14.85° 6.08° 6.03%

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia 5%
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5.2. Andlise Farmacoldgica

Para analise dos testes farmacolégicos o experimento foi dividido em
duas etapas: farmacoldgico-comportamental e anatomo-farmacologico-
comportamental.

Como foi explicitado na metodologia na primeira etapa foi realizada
com quatro grupos, sendo administrada vigabatrina, lamotrigina, gabapentina e
morfina. As trés primeiras drogas por via oral e a morfina por via intramuscular. Ja na
segunda etapa, no vigésimo primeiro dia nos ratos com mononeuropatia foi colocada
uma canula na regido periaqueductal onde no 31° dia administrou-se morfina,
morfina/ naloxona e lidocaina.

Apos a administracdo de cada droga as observagdes comportamentais

e os testes térmicos foram realizados e anotados os dados para posterior analise.

5.2.1. Andlise da etapa dos testes farmacoldgico-comportamentais

5.2.1.1. Comportamento de alimentar-se

Verificou-se que o0 comportamento de alimentar-se (eating) n&o
apresentou diferengcas estatisticamente significativa (p<0,05) nos animais com
mononeuropatia ciatica que foram tratados com vigabatrina, lamotrigina,
gabapentina e morfina quando comparados com 0 grupo com mononeuropatia sem
tratamento. Quando se comparou entre si 0s animais tratados com as diferentes

drogas citadas foram observados os mesmos resultados (Fig. 15. Tab. 03).
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COMPORTAMENTO: ALIMENTAR-SE
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Grupo tratado com gabapentina
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Figura 15: Tempo de execugdo do comportamento de alimentar-se
observado nos animais com mononeuropatia ciatica, grupo cirurgico (n=8), animais
com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo
V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estao
expressos em meédia + EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da

média.
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5.2.1.2. Comportamento de empinar-se

Quando analisado o comportamento de empinar-se (rearing) nos animais
com mononeuropatia tratados com gabapentina, vigabatrina e morfina constatou-se
um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) se o comparados 0s animais nao
tratados. Ja quando administrou-se lamotrigina nos ratos com mononeuropatia
observou-se que esse comportamento ndo apresentou mudancas estatisticamente
significativas (p<0,05) quando comparados com 0S animais com mononeuropatias
nao tratados (Fig. 16).

Ao analisar o comportamento de empinar-se (rearing) constatou-se que a
gabapentina, vigabatrina e morfina induziu a um aumento significativo (p<0,05)
desse comportamento se comparada com os animais tratados com lamotrigina (Fig.
16. Tab. 03).
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COMPORTAMENTO: EMPINHAR-SE

O Grupo Cirurgico
0 Grupo tratado com gabapentina
U Grupo tratado com lamotrigina
O Grupo tratado com vigabatrina
50 ] Grupo tratado com morfina

28 %

e]

s g x

2 3 40 ]

28 T -

T o

£° 0

28

>

c)._

gz 20 [ T

E S

o (]

gt 10

gC

23

0

Figura 16: Acha-se representado o0 tempo de execucdo do
comportamento de empinhar-se observado nos grupos de animais com
mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia
tratados com gabapentina (grupo IV, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina
(grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média
+EPM. As barras verticais representam o erro padréo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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5.2.1.3. Comportamentos Exploratérios

Quando se administrou gabapentina, lamotrigina e vigabatrina nos
animais com mononeuropatias verificou-se que ndo ocorreu alteracdo dos
comportamentos exploratorios (correr, andar, cheirar (sniffing) quando comparado
com 0s animais com mononeuropatias que nao foram tratados (Fig. 17).

Apoés a administragcdo da morfina observou-se que 0s comportamentos
exploratorios (correr, andar, cheirar (sniffing)) apresentou uma reducao
estatisticamente signficatica (p<0,05) em comparagdo com 0s animais nao tratados
(Fig. 17).

Quando se comparou 0s comportamentos exploratérios (correr, andar,
cheirar (sniffing)) dos animais tratados com gabapentina, lamotrigina e vigabatrina
verificou-se que nao ocorreu diferenca significativa, porém quando comparado com
morfina observou-se que ocorreu uma reducgéo significativa desse comportamento
(Fig. 17. Tab. 03).



91

COMPORTAMENTOS: EXPLORATORIOS
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Figura 17: Encontra-se representado o tempo de execucdo dos comportamentos
exploratérios observados nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirdrgico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo 1V,
n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII,
n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam
o erro padréo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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5.2.1.4. Comportamento Dormir/Descansar

Quando analisou-se ocomportamento de dormir/descansar (rest-sleeping)
observou-se que os ratos tratados com lamotrigina, vigabatrina e morfina apresentou
um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) em comparagcdo com 0s ratos
com mononeuropatias que néo tratados (Fig. 18).

A gabapentina administrada nos animais com moneuropatias ciatica nao
interferiu nos comportamentos dormir/descansar (rest-sleeping), apresentando
resposta semelhante aos animais néo tratados (Fig. 18).

Quando comparou-se o comportamento de dormir/descansar verificou-se
gque que o0s animais tratados com morfina apresentaram um aumento
estatisticamente significativo (p<0,05) quando comparados com a vigabatrina,
lamotrigina e gabapentina. Quando comparou-se a vigabatrina com a lamotrigina e
gabapentina observou-se um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) dos
animais tratados com vigabatrina em relacdo a lamotrigina e gabapentina. Ao
comparar os animais tratados com lamotrigina com os tratados com gabapentina
observou-se um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) nos animais

tratados com lamotrigina (Fig. 18, Tab 03).
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COMPORTAMENTO: DORMIR/DESCANSAR
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Figura 18: Encontra-se demonstrado o tempo de execucdo do
comportamento dormir/descansar observado nos grupos de animais com
mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia
tratados com gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo V, n==8), vigabatrina
(grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média +
EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.



94

5.2.1.5. Comportamento congelar-se

A gabapentina e vigabatrina administradas nos ratos com
mononeuropatias ndo alteraram o comportamento congelar-se (freezing) quando
comparado com os ratos nao tratados (Fig. 19). J& quando foi comparado a
lamotrigina e morfina observou-se que ocorreu um aumento estatisticamente
significativo (p<0,05) desse comportamento em comparacdo com 0S animais que
nao foram tratados (Fig. 19).

Quando se comparou o comportamento de congelar-se (freezing) nos
animais com diferentes drogas verificou-se que os animais tratados com lamotrigina
e morfina apresentaram-se aumentado em relacdo aos animais tratados com
gabapentina e vigabatrina. Ja& quando foi comparados o0s animais com
moneuropatias em que foi administrado lamotrigina e comparados aos que foi
administrada morfina observou-se que a lamotrigina induziu um aumento

estatisticamente significativo (p<0,05) desse comportamento (Fig. 19. Tab. 03).
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COMPORTAMENTO: CONGELAR-SE
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Figura 19: Encontra-se representado o tempo de execucdo do
comportamento congelar-se observado nos grupos de animais com mononeuropatia
ciatica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com
gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8)
e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras
verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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5.2.1.6. Comportamento limpar-se

A gabapentina, lamotrigina, vigabatrina e morfina administrada nos
animais com moneuropatias ciatica ndo induziu a mudancas estatisticamente
significativas (p<0,05) no comportamento limpar-se (grooming) quando comparado
aos ratos com mononeuropatia que nao foram tratados (Fig. 20).

Na analise comparativa dos grupos entre si observou-se que 0s animais
dos grupos tratados com vigabatrina, lamotrigina, gabapentina e morfina nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) no comportamento
de limpar-se (grooming) (Fig. 20. Tab. 03).
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COMPORTAMENTO: LIMPAR-SE
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Figura 20: Encontra-se representado o tempo de execucdo do
comportamento limpar-se observado nos grupos de animais com mononeuropatia
cidtica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com
gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8)
e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras
verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacéo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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5.2.1.7. Comportamentos de cocar-se a direita, cogar-se a esquerda,

morder-se a direita e morder-se a esquerda

Nos ratos com mononeuropatia que foram tratados com vigabatrina,
gabapentina, lamotrigina e morfina observou-se que 0os comportamentos de cogar-se
a direita (scratching D), cocar-se a esquerda (scratching E), morder-se a direita
(biting D) e morder-se a esquerda (biting E) apresentaram uma reducao
estatisticamente significativa (p<0,05) quando comparados com 0S ratos com
mononeuropatias que néo foram tratados (Figs. 21, 22, 23 e 24).

Ao realizar uma analise comparativa dos tratamentos realizados nos ratos
com constriccdo do nervo ciatico em relagcdo aos comportamentos de cocar-se a
direita (scratching D), cocar-se a esquerda (scratching E), morder-se a direita (biting
D), morder-se a esquerda (biting E), observou-se que houve uma reducédo desses
comportamentos em todos os tratamentos. Porém, quando comparou-se 0s animais
tratados com lamotrigina com os animais tratados com gabapentina, vigabatrina e
morfina houve uma reducdo, estatisticamente significativa (p<0,05), maior desses
comportamentos (Figs. 21, 22, 23 e 24. Tab. 03). Ao comparar-se 0s animais
tratados com gabapentina com os animais tratados com vigabatrina verificou-se que
a vigabatrina induziu uma reduc¢ao estatisticamente significativa (p<0,05) do cocar-se
a direita (scratching D) (Fig. 21. Tab. 03). J4 quando comparou-se 0s animais com
moneuropatia tratados com gabapentina e comparados com 0s animais tratados

com morfina observou-se que nédo houve diferencas significativas (Fig. 21. Tab. 03).
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA
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Figura 21: Observa-se o tempo de execugdo do comportamento cogar-se

durante 30 minutos de obsevacao

Tempo em segundos assinalados

o

a direita observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirirgico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo 1V,
n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII,
n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam
o erro padrédo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA
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Figura 22: Encontra-se representado o tempo de execucdo do
comportamento de cocar-se a esquerda observado nos grupos de animais com
mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia
tratados com gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina
(grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média +
EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-
Newman-Keuls (P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo cirurgico.



101

COMPORTAMENTO: MORDER-SE A DIREITA
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Figura 23: Acha-se representado o

tempo de execucdo do

comportamento morder-se a direita observado nos grupos de animais com

mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia

tratados com gabapentina (grupo IV, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina

(grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P<0,05), em relagdo aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: MORDER-SE A ESQUERDA
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Figura 24: Encontra-se representado o tempo de execucdo do

(]

comportamento morder-se a esquerda observado nos grupos de animais com
mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico (n=8), animais com mononeuropatia
tratados com gabapentina (grupo 1V, n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina
(grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os valores estdo expressos em média +
EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significAncia estatistica entre 0s grupos, teste de
Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.



tratado com gabapentina, latrigina, vigabatrina e morfina.
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TABELA 03: Médias com diferenca estatistica dos comportamentos observados nos grupos cirargicos, grupo

Alimentar- Empinar- Exploratério  Dormir Congela impar-se Cocar- Cocar-se Morder- Morder-

Grupo se se r seaD akE seaD seaE
Grupo 16.55% 8.55° 1035.62° 37.50% 54.372  46.512 8.80° 7.17° 7.78" 4.12°
Cirdrgico
gabapentina  47.752 7.50° 1133.13° 49.632 45.632  48.0% 7.25% 0.25% 25°¢ .62°
Lamotrigina  14.00% 6.252 1027.63° 79.25° 30.25° 25758  87° .87¢ 132 .00%
Vigabatrina ~ 65.872 3.50° 1003.13° 67.50° 47.382 48752  .75° 1.132 75° 252
Morfina 33.752 0.37° 777.63% 9.87¢ 34.63%  21.0° 2.132 2,25% 75° .63°

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia de 5%.
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5.2.1.8. Comportamento de laténcia da pata direita 40°C, laténcia da
pata esquerda a 40°C, laténcia pata direita a 46°C e laténcia da pata esquerda a

46°C.

Em relacdo aos testes térmicos, os ratos com moneuropatia ciatica
tratados com gabapentina, lamotrigina, vigabatrina e morfina apresentaram aumento
significativo (p<0,05) no tempo de laténcia de retirada das patas direita e esquerda
nas temperaturas de 40°C e 46°C (Figs. 25 e 26). Pode-se sugerir através desses
resultados que os estados de alodinia e hiperalgesia foram abolidos .

Quando se comparou a laténcia de retirada da pata direita e esquerda a
40°C e 46°C observou-se que nos diferentes tratamentos ndo houve diferencas
significativas (Figs. 25, 26, 27 e 28. Tab. 04).
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LATENCIA: PATADIREITA 40°C
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Figura 25: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
direita a 40°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirtrgico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo IV,
n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII,
n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam
o erro padréo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 40°C
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Figura 26: Observa-se o tempo de laténcia de retirada da pata esquerda a
40°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo IV, n=8),
lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os
valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro
padrdao da media.

* Representa a significancia estatistica entre o0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacéo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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LATENCIA: PATA DIREITA 46°C
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Figura 27: Encontra-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata direita
a 46°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirtrgico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo 1V,
n=8), lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII,
n=8). Os valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam
o erro padréo da média.

* Representa a significAncia estatistica entre 0os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 46°C
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Figura 28: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata esquerda a
46°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirirgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com gabapentina (grupo IV, n=8),
lamotrigina (grupo V, n=8), vigabatrina (grupo VI, n=8) e morfina (grupo VII, n=8). Os
valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro
padrdao da media.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacéo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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Tabela 04: Médias com diferenca estatistica dos testes térmicos nos grupos cirargicos e grupos tratados com

gabapentina, lamotrigina, vigabatrina e morfina.

Grupo Laténcia a 40° Laténcia 40° a Laténcia a 46° Laténcia 46° a
akE D aD E
Grupo 12.122 11.422 4.362 4.622
Cirdrgico
gabapentina 15.00° 15.00° 6.13° 5.62%°
Lamotrigina 14.87° 15.00" 8.25° 8.00°
Vigabatrina 14.50° 14.50° 6.37" 6.12%°
Morfina 14.75° 14.50° 6.75 6.37°

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia 5%
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5.2.2. Analise da etapa anatomo-farmacoldgico-comportamental

Reiterando o que foi explicitado na metodologia, nessa etapa,
administrou-se morfina, morfina/naloxona e lidocaina através de uma céanula
conectada a regiao periaqueductal. Analisou-se os comportamentos de alimentar-se
(eating), empinar-se (rearing), exploracdo (correr, andar, cheirar (sniffing)),
dormir/descansar (rest-sleeping), cocar-se (scratching), limpar-se (grooming),
morder-se (biting) e congelar-se (freezing). O comportamento de cocgar-se
(scratching), bem como o de morder-se (biting) foi observado levando-se em
consideracdo os membros direito e esquerdo, e o0s testes térmicos seguido 0s

mesmos parametros dos experimentos anteriores.

5.2.2.1 Testes com morfina intra-periagueductal

Apos administracdo de morfina intra-periaqueductal nos animais com
moneuropatias ciatica ndo observou-se alteragbes nos comportamentos de
alimentar-se (eating), exploratorios (correr, andar, cheirar (sniffing)), limpar-se
(grooming) e congelar-se (freezing) (Figs. 29, 30, 31 e 32). No entanto, o
comportamento de empinar-se (rearing), apresentou-se significativamente
aumentado (p<0,05) nos animais tratados com morfina intra-periaqueductal quando
comparados aos animais com mononeuropatias foram tratados (Fig. 33).

Quanto ao comportamento de dormir/descansar (rest-sleeping)
apresentou-se estatisticamente aumentado (p<0,05) quando comparado aos animais
com mononeuropatia sem tratamento (Fig. 34).

Ao analisar os comportamentos de cocgar-se a direita (scratching D),
cocar-se a esquerda (scratching E), morder-se a direita (biting D), morder-se a
esquerda (biting E), verificou-se que esses se apresentaram significativamente
reduzidos (p<0,05) nos ratos com mononeuropatias tratados com morfina intra-
periaqueductal, comparados aos ratos com mononeuropatia nao tratados com
morfina (Figs. 35, 36, 37 e 38).

No tocante aos testes térmicos, 0S ratos com moneuropatia ciatica,
tratados com morfina intra-periaqueductal apresentaram aumento significativo

(p<0,05) no tempo de laténcia de retirada das patas direita e esquerda nas
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temperaturas de 40°C e 46°C (Figs. 39, 40, 41 e 42). Tal resultado sugere que a
administracdo de morfina na area periaqueductal foi capaz de reverter a alodinia e

hiperalgesia presente nos animais com mononeuropatia ciatica.

5.22.2 Testes com morfina associada a naloxona intra-

periagueductal

Administrou-se morfina e em seguida naloxona na regido periaqueductal
nos animais do grupo experimental IX. Os comportamentos de alimentar-se (eating),
exploratorios (correr, andar, cheirar (sniffing)), limpar-se (grooming) e congelar-se
(freezing) ndo sofreram alteracdes significativas quando comparados aos animais
com mononeuropatia ciatica que ndo foram tratados. Da mesma forma, ndo houve
diferencas significativas entre si em relacdo aos animais tratados somente com
morfina intra-periaqueductal (Figs. 29, 30, 31 e 32. Tab. 05).

Com relacdo ao comportamento de empinar-se (rearing) nos animais
tratados com morfina/naloxona ocorreu um aumento significativo (p<0,05) quando
comparados aos animais gue apresentaram mononeuropatias e que nao foram
tratados. Contudo, quando comparados aos animais tratados somente com morfina
verificou-se que ndo houve diferencas (Fig. 33. Tab. 05).

Analisando o comportamento de dormir/descansar (rest/sleeping)
constatou-se um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) deste
comportamento nos animais tratados com morfina/naloxona, comparados aos
animais com mononeuropatias ndo tratados. Porém, quando comparado com 0s
animais em que administrou-se somente morfina, verificou-se que ocorreu um
aumento estatisticamente significativo (p<0,05) desse comportamento (Fig. 34. Tab.
05).

No que se refere aos comportamentos de cogar-se a direita (scratching
D) e morder-se a esquerda (biting E), observou-se que 0s animais tratados com
morfina/naloxona apresentaram uma reducgéo estatisticamente significativa (p<0,05)
em comparagcdo com 0s ratos com mononeuropatias ciatica ndo tratados (Figs. 35 e
38) e significativamente aumentados (p<0,05) quando comparados com 0s animais
tratados somente com morfina. (FigS. 35 e 38. Tab. 05). J& com relacdo ao
comportamento de cocar-se a esquerda (scratching E) e morder-se a direita (biting
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D) nos animais tratados com morfina/naloxona foi observado que ndo houve
diferencas significativas (p<0,05) quando comparados aos animais com
mononeuropatias nao tratados, porém quando comparados com 0s animais tratados
com morfina observou-se que ocorreu um aumento significativo (p<0,05) deste
comportamento (Figs. 36 e 37. Tab. 05).

Ao analisar os resultados dos testes térmicos nos ratos com
mononeuropatia ciatica tratados com morfina/naloxona intra-periaqueductal
detectou-se que ndo houve diferencas significativas do tempo de laténcia de retirada
das patas direita e esquerda nas temperaturas de 40°C e da pata esquerda a 46°C
guando comparados ao do grupo cirdrgico (Figs. 39, 40 e 42), sugerindo que a
alodinia e a hiperalgesia presentes nao foi revertida. No entanto, quando comparada
0 grupo com morfina/naloxona com o grupo tratado com morfina verificou-se que
este Ultimo apresentou aumento do tempo de laténcia (Tab. 06).

Em relacdo a resposta ao tempo de laténcia da pata direita a 46°C
verificou-se que houve um aumento siginificativo (p<0,05) deste tempo nos animais
com mononeuropatias tratados com morfina/naloxona quando comparados com 0s
animais nao tratados (Fig. 41. Tab. 06). Porém, quando comparada o tempo de
laténcia de retirada da pata direita a 46°C dos animais tratados com
morfina/naloxona com o0s animais tratados apenas com morfina percebeu-se que

houve uma reducao significativa desse comportamente (Fig. 41. Tab. 06).

5.2.2.3 Testes com lidocaina intra-periaqueductal

Quando a lidocaina foi administrada na regido periaqueductal dos animais
com moneuropatias observou-se que 0s comportamentos alimentar-se (eating),
exploratério (correr, andar, cheirar (sniffing)), limpar-se (grooming), congelar-se
(freezing), dormir/descansar (rest-sleeping), cocar-se a direita (scratching D) e
morder-se a esquerda (biting E) ndo apresentaram diferencas significativas quando
comparados aos animais com mononeuropatia ciatica nao tratados (Figs. 29, 30, 31,
32, 34, 35 e 38. Tab. 05). J4 quanto ao comportamento de empinar-se (rearing)
observou-se que ocorreu um aumento estatisticamente significativo (p<0,05) deste
comportamento nos animais tratados com lidocaina, comparados com 0s animais

nao tratados (Fig. 33).
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Quanto aos comportamentos cocar-se a esquerda (scratching E) e
morder-se a direita (biting D), por sua vez, apresentaram-se estatisticamente
aumentados (p<0,05) nos animais tratados com lidocaina e comparados aos animais
com mononeuropatias sem tratamentos (Figs. 36 e 37. Tab. 05).

Na andlise dos testes térmicos nos ratos com moneuropatias tratados
com lidocaina verificou-se que a temperatura de 40°C, ndo houve diferencas
significativas quanto a laténcia de retirada das patas direita e esquerda quando
comparados com o0s animais ndo tratados (Figs. 39 e 40). Porém quando
comparados com 0s animais tratados com morfina verificou-se que ocorreu uma
reducao significativa (p<0,05) do tempo de retirada da pata direita (Tab. 06).

Ao realizar andlise dos testes térmicos a temperatura de 46°C observou-
se que ndo houve diferencas significativas entre os animais tratados com lidocaina

em relacdo aos animais que nao foram tratados (Figs. 41 e 42).



114

COMPORTAMENTO: ALIMENTAR-SE
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Figura 29: Acha-se representado o comportamento de alimentar-se
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em media + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdao da media.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de

Bonferroni (P<0,05), em relacéo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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COMPORTAMENTOS: EXPLORATORIOS
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Figura 30: Acham-se representado os comportamentos exploratérios
observados nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo 1X, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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COMPORTAMENTO: LIMPAR-SE
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Figura 31: Acha-se representado o comportamento de limpar-se
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relagé@o aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: CONGELAR-SE
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Figura 32: Acha-se representado o comportamento de congelar-se
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em meédia + EPM.
As barras verticais representam o erro padrao da meédia.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relag&o aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: EMPINAR-SE
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Figura 33: Acha-se representado o comportamento de empinar-se
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relagédo aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: DORMIR/DESCANSAR
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Figura 34: Acha-se representado o comportamento de dormir/descansar
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirdrgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo 1X, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em meédia + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student
— Newman - Keuls (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA
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Figura 35: Acha-se representado o comportamento de cocar & direita
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirargico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA
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Figura 36: Acha-se representado o comportamento de cocar-se a
esquerda observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirdrgico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relag&o aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: MORDER-SE A DIREITA
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Figura 37: Acha-se representado o comportamento de morder-se a direita
observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo cirirgico
(n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-periaqueductal
(grupo VI, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX, n=7) e lidocaina
intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relac¢do aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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COMPORTAMENTO: MORDER-SE A ESQUERDA
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Figura 38: Acha-se representado o comportamento de morder-se a
esquerda observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relag&o aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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LATENCIA: PATA DIREITA 40°C
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Figura 39: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
direita a 40°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
meédia + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da media.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relag&o aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 40°C

O Grupo cirdrgico
B Grupo com maorfinag intra-periagueductal
[ Grupo com morfinainaloxona intra-periaqueductal

O Grupo com lidocaina

14,5 -
14
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Figura 40: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
esquerda a 40°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica.
Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
meédia + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student
— Newman - Keuls (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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LATENCIA: PATA DIREITA 46°C

O Grupo cirdrgico
B Grupo com morfina intra-periagueductal
[ Grupo com morfinainaloxona intra-periaqueductal

L Grupo com lidocaina
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Figura 41: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
direita a 46°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica. Grupo
cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student
— Newman - Keuls (P<0,05), em relacdo aos valores obtidos no grupo cirargico.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA 46°C

O Grupo Cirurgico
Bl Grupo com morfina intra-periaqueductal

U Grupo com morfinanaloxona intra-periaqueductal

O Grupo com lidocaina

Tempo em segundos
3
1

Figura 42: Acha-se representado o tempo de laténcia de retirada da pata
esquerda a 46°C observado nos grupos de animais com mononeuropatia ciatica.
Grupo cirargico (n=8), animais com mononeuropatia tratados com morfina intra-
periagueductal (grupo VIII, n=7), morfina/naloxona intra-periaqueductal (grupo IX,
n=7) e lidocaina intra-periaqueductal (grupo X, n=7). Os valores estdo expressos em
meédia + EPM. As barras verticais representam o erro padrdao da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student

— Newman - Keuls (P<0,05), em relagcéo aos valores obtidos no grupo cirurgico.
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Tabela 05: Médias com diferenca estatistica dos comportamentos nos grupos cirargicos e grupos tratados

Grupo Alimentar- Impinar-  Exploratério  Dormir Congelar impar- Cocar- Cocar-se Morder- Morder-
se se se seaD aE seaD seakE

Grupo

Cirtirgico 16.55% 18.502 1035.622 37.622 54.372 46.372  8.75° 7.002 1.002 4.37°

Morfina 25,252 9.62° 982.622 90.25¢ 52.372 35.622 27.87° 5.12° 2.12° 128

Morfina/nalox 25.872 3.37° 979.372 45.75° 49.002 07.622  1.37° 2.372 4.002 1.122

ona

Xilocaina 16.872 4.12° 951.002 60.122 36.002 43.122  1.002 8.37°¢ 3.87°¢ 7.12°¢

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia 5%
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Tabela 06: Médias com diferenca estatistica dos testes térmicos nos grupos cirlrgicos e grupos tratados com

morfina, morfina/naloxona e xilocaina administrada na regido periaqueductal.

Grupo Laténciaa 40°aD Laténcia 40° a E Laténcia a 46° a D Laténcia 46° a E
Grupo 12.372 11.502 4.25° 4.75°
Cirargico
Morfina 14.12° 14.00° 6.62° 6.37°
Morfina/naloxona 12.25° 11.872 5.00° 4.87°
Xilocaina 13.12° 13.12° 5.12° 5.00%

Letras diferentes na mesma coluna diferem estatisticamente ao nivel de significancia 5%
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Tabela 07: Refere uma visdo sindptica dos resultados dos grupos cirurgico, tratados com gabapentina,

lamotrigina, vigabatrina, morfina (IM) e grupos tratados com morfina, morfina/naloxona e xilocaina intraperiaqueductal.

Testes Testes anatomo/farmacologico/
Comportamento Obs. farmacologico/Comporta comportamental
Quant mental

aba amo iga orf Morf. Morf/nalax Lidoc
Alimentar-se NS NS NS NS NS NS NS NS
Empinar-se ! 1 NS ) 1 ) 1 1
Exploratorio ! NS NS NS ! NS NS NS
Dormir/descancar 1 NS 1 1 ) 1 ) NS
Congelar-se 1 NS ) NS 1 NS NS NS
Limpar-se NS NS NS NS N NS NS NS
Cocar-se aD 1 l l l l ! ) NS
Cocar-se aE 1 ! l l ! ! 1 1
Morder-se a D 1 l l l l ! ) )
Morder-se a E 1 ! l l ! l 1 NS
Laténcia & 40°C-D ! 1 1 1 1 1 NS 1
Laténcia & 40°C-E ! 0 1 1 1 1 NS NS
Laténcia a 46°C-D ! 1 1 1 1 1 1 1
Laténcia & 46°C-E ! 0 1 1 1 1 NS NS

T = aumentado; | = reduzido; NS= n&o significativo
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6. DISCUSSAO

6.1. Consideracdes gerais

6.1.1. Modelos de dor

A busca constante dos conhecimentos que envolvem 0s mecanismos
das dores neuropaticas crbnica tem levado os pesquisadores a tentarem modelos
que melhor desenvolvam os comportamentos de dor neuropética. Varios modelos
foram desenvolvidos. Os modelos de deaferentacao animal, inducédo de trauma,
modelos irritativos assim como os modelos ablasivos sdo exemplos de modelos de
dor onde se buscam os mecanismos envolvidos nos processos dolorosos. Porém,
existem varios restricdes a cada um desses modelos e ainda existem muitas lacunas
que precisam ser preenchidas para que possamos compreender melhor os
mecanismos envolvidos nas dores neuropaticas crénicas e com isso desenvolver um
tratamento adequado e eficiente. No entanto para iSso ocorra € necessario o
desenvolvimento de modelos que tentem reproduzir os sinais de dor neuropatica
cronica que mais se assemelham aos da condigdo humana.

Procuramos durante o desenvolvimento desse trabalho reproduzir o
modelo de dor neuropética crbénica experimental (mononeuropatica ciatica
compressiva) desenvolvido por Bennett et Xie (1988) e modificado Seltzer et al.,
(1990). Esse modelo foi reproduzido por Moura et al, em 1995, objetivando estudar o
comportamento de cocar-se (scratching), considerado um dos comportamentos de
dor neuropatica crénica. Esse mesmo comportamento foi observado no modelo da
artrite adjuvante crénica (DE CASTRO-COSTA et al., 1981, 1987).

6.1.2. Comportamentos de dor

Em nosso trabalho analisamos dez grupos de animais: um grupo controle,
um grupo pseudo-operado e oito grupos operados, onde somente 0s animais que
sofreram constricdo do nervo ciatico desenvolveram mononeuropatia ciatica e

somente neles observamos mudang¢as comportamentais.



132

O grupo controle (Gl) e o grupo pseudo-cirargico (Gll) ndo apresentaram diferencas
estatisticas em relacdo aos comportamentos analisados (Fig. 01 a 14) nos levando a
acreditar que o processo cirdrgico a qual esses animais se submeteram nao induz a
interferéncias nos comportamentos e portanto nao leva a dor neuropatica cronica.
Isso consubstancia a idéia de que para o desenvolvimento da sindrome neuropéatica
€ necessario que ocorra lesdo do nervo (MOURA et al, 1995; SANTOS et al, 1995;
ALVES et al, 1998).

O comportamento de autotomia foi observado em somente 5 dos animais
operados, perfazendo um total de 8,19% dos animais. Observou-se que nesse
trabalho o comportamento de autotomia esteve presente em um numero muito
pequeno de animais, indicando que esse nao esta presente em todos os casos de
dor neuropética crénica e portanto ndo devera ser um comportamento indicativo de
dor neuropética crénica. Nossos resultados discordam de alguns autores que
verificaram que animais que sofreram constriccao do nervo ciatico apresentam
comportamento de autotomia (WALL et al., 1979; CODERRE et al., 1986).

Algumas mudancas comportamentais observadas nos animais com
mononeuropatias desses experimentos sdo sugestivas de dor cronica, tais como o
comportamento de cocar-se (scratching) (SWEET, 1981). Observamos um aumento
desse comportamento nos membros direito e esquerdo, isto é, cocar-se a direita
(scratching D), cocar-se a esquerda (scratching E) (Fig. 05, 06). Verificou-se também
gue 0S animais com mononeuropatia ciatica apresentaram aumento do
comportamento de morder-se a direita (biting D) e morder-se a esquerda (biting E)
(Fig. 09, 10). Esses achados corroboram com alguns autores que encontraram que
este modelo conduz a sinais espontaneos de dor, tais como hiperalgesia e alodinia
(SELTZER et al; 1990) e o aumento do comportamento de cogar-se (scratching) (DE
CASTRO-COSTA et al., 1986; ALVES et al., 1998; SANTOS et al., 1995; KUPERS
et al, 1992; MOURA et al., 1995).

Alguns autores estudaram aumento do comportamento de cocgar-se
como sinal de dor crébnica em outros modelos. No modelo de artrite adjuvante
cronica os ratos apresentaram aumento desse comportamento (DE CASTRO-
COSTA et al, 1981, 1987) que foi revertido com a administracdo de morfina. Além
disso, Wiesenfeld e Lindbloom (1980) observaram que lesdes neurais no sistema

nervoso provocaram o aumento do comportamento de cocgar-se e Sweet, em 1981,
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assim como Levitt, em 1985, mostraram que nos modelos de deaferentacdo no
sistema nervoso central e periférico ocorreu aumento desse comportamento.

Observou-se que aumento do comportamento de cocar-se (scratching)
foi maior no membro posterior direito (membro lesionado), porém houve um aumento
relativo desse comportamento também no membro esquerdo, membro contralateral.
Acredita-se que ocorra o fendbmeno da dor em espelho, que tem sido relatada no
membro contralateral em animais que sofreram injecdo de formalina na pata direta
(ALLOISI et al, 1993). Nossos resultados corroboram com os achados de Moura et
al, (1995), Santos et al, (1995) e Alves et al, (1998), que relatam o aumento do
comportamento de cogar-se no membro contralateral e € provavel que isso ocorra
por envolvimento de interneurdnios contralaterais a leséo.

Os comportamentos relacionados a dor devido a injuria de nervo
periférico resulta parcialmente do aumento na transduc@o sensitiva de aferentes
primarios e aumento da atividade dentro do Sistema Nervoso Central (BURGESS et
al., 2002; CODERRE et al., 1993; PORRECA et al., 2002). O resultado da injuria do
nervo periférico sdo descargas ectopicas anormais do local da injaria ou da raiz do
ganglio dorsal, causando manifestacdes de comportamentos de dor neuropatica
(YAKSH e CHAPLAN, 1997; GRACELY et al., 1992; SHEEN; CHUNG, 1993; YOON
et al., 1998).

Para medir a presenca de alodinia e/ou hiperalgesia realizamos o0s
testes térmicos descrito por Attal et al. (1990), onde este recomenda que as patas
posteriores devem ser mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C.

Os animais do nosso estudo com mononeuropatia ciatica compressiva
apresentaram alodinia e hiperalgesia (Fig. 11, 12, 13, 14). Nossos achados
corroboram com a literatura que cita que a dor neuropética é circundada por um
namero variado de sindromes de dor, com etiologias variadas, no entanto, tem em
comum a presenca de hiperalgesia e alodinia, dor espontanea e paraestesia
(Bennett, 1994), sugerindo que existem mecanismos fundamentais que sdo comuns
nas diferentes sindromes (WOOLF; MANION, 1999). Estudos relatam que a
presenca de alodinia € um sintoma de dor neuropética crénica (MOURA et al, 1995,
SANTOS et al, 1995, ALVES et al., 1998).

Frost et al., (1988) citaram em seus trabalhos que alodinia ao frio € um

sintoma caracteristico de dor neuropatica, sendo particularmente resistente as
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intervengdes farmacoldgicas (KAYSER et al., 1995; IDANPAAAN-HEIKKILA,;
GUILBANDO, 1999; JASMIN et al., 1998; KAYSER; CHRISTENSEN, 2000).

Kayser e Christensen (2000) verificaram que os ratos com injaria por
constriccdo unilateral do nervo ciatico exibiram claramente sensibilidade anormal
para a dor, com diminui¢do do limiar para a vocalizagdo para o estimulo mecénico e
reducdo da laténcia para a luta em resposta ao estimulo térmico pelo frio (a uma
temperatura de 10°C).

Em concordancia  com observacoes prévias (KAYSER,;
CHRISTENSEN, 2000), o limiar da vocalizagdo pela pressdo da pata, foi
marcadamente reduzida 2 semanas apos a ligacédo do nervo ciatico (KAISER et al.,
2003). O limiar da vocalizacdo para a pressdo da pata contralateral, foi também
reduzida, mas com uma menor extensdo. Em contraste, o limiar de vocalizacédo de
ratos pseudo-operados nao foram diferentes daquelas mensuradas em animais
intactos (Kaiser et al., 2003). Alguns modelos, tais como ligacdo do nervo ciatico
e de nervos espinhais e inducdo de neuropatia diabética conduzem ao
desenvolvimento longo e duravel de hiperalgesia e alodinia térmica e mecanica
(BENNETT; XIE, 1988; SELTZEr et al, 1990; KIM; CHUNG, 1992; IDANPAAAN-
HEIKKILA; GUILBANDO, 1999).

Em nossos experimentos observamos que 0s animais apresentaram
hiperalgesia e alodinia no membro contralateral, isso também foi observado por Fox
et al. (2003) quando relataram que animais com ligacao parcial do nervo ciatico
exibiram pronunciada hiperalgia mecanica no membro ipsilateral. Esse mesmo autor
encontrou que cobaias com ligacdo do nervo ciatico desenvolveram hiperalgesia
similar a de ratos, em ambos os membros lateral e contra-lateral.

Em modelos animais de dor neuropética ou inflamatéria, ha uma
acentuacdo na excitabilidade na resposta da ativacdo de entradas sinapticas de
neurbnios sensoriais primarios na medula espinhal dorsal. Esta acentuacdo na
emissdo de sinais nociceptivos poderia ser atribuido ao incremento nas entradas
pré-sinapticas de neurbnios sensoriais aferentes primarios (Dubner e Ruda, 1992),
incremento na excitabilidade dos neurdnios do corno dorsal (YASHPAL et al., 1982;
RYU et al., 1988) ou mudangas em outras respostas moduladoras como caminhos
descendentes ou intermediarios (PORRECA et al., 2002). InUmeros estudos tém

demonstrado que ha um incremento no conteddo e na liberacdo de
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neurotransmissores peptidérgicos, substancia P (SP) e peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP) por neurbnios sensitivos de pequeno diametro em
modelos de dor inflamatéria e neuropéatica (NANAYAMA et al., 1989; DONNERER et
al., 1992; GARRY e HARGREAVES, 1992; VASKO, 1995; SOUTHALL et al., 1998;
VANDERAH et al., 2001).

6.2. Andlises dos comportamentos a luz de efeitos farmacoldgicos

A dor neuropatica é clinicamente muito dificil, responde pobremente
aos opidides e aos antiinflamatoérios ndo-esteroidais, sendo tratada atualmente com
drogas anti-epilépticas e antidepressivas, entretanto, ambos tém um uso limitado por
seus efeitos adversos (BACKONJA, 2000; TREMONT-LUKATS et al, 2000). Varios
analgésicos vém sendo estudados nas dores neuropaticas. Alguns de acao central,
alguns de acgéo periférica. Nos ultimos anos tem-se procurado fazer uso de algumas
drogas anticonvulsivantes de forma mais abrangente.

Atualmente existem varias drogas utilizadas com esse objetivo porém
ainda com efeito incompleto, pois, os pacientes tém sua dor aliviada por periodo do
processo passando entdo a sentir a dor com a mesma intensidade, iSso

provavelmente se deve principalmente devido a plasticidade neuronal presente.

6.2.1. Andlise da primeira etapa dos testes farmacologicos

Os anticonvulsivantes carbamazepina e a fenitoina tem sido utilizados ha
alguns anos no tratamento das condicbes neuropaticas (MCQUAY et al, 1995;
SINDRUP; JENSEN, 1999) e, recentemente, alguns estudos tém indicado algumas
drogas anti-epilépticas como a gabapentina e lamotrigina no tratamento da dor
cronica. Alguns estudos relatam que essas sao efetivas no tratamento da neuropatia
diabética, neuralgia pos-herpética e neuralgia do trigémio (ROWBOTHAM et al,
1998; BACKONJA et al, 1998; RICE et al, 2001).

Os anticonvulsivantes e os antidepressivos triciclicos tém sido exposto
como eficazes em modelos de dor neuropatica (NAKAMURA-RAIG; FOLLEN FANT,
1995; HUNTER et al, 1997; FIELD et al, 1999).
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E para aumentar as informagbes a respeito dos tratamentos de dor
neuropatica crénica procuramos trabalhar com algumas drogas anticonvulsivantes

levando em consideracdo seu mecanismo de acéo.

6.2.1.1. Vigabatrina

Procurando aumentar os conhecimentos sobre a acdo das drogas
anticonvulsivantes nas dores neuropaticas, realizamos um estudo com a vigabatrina
no modelo de dor neuropética crénica. A vigabatrina (Gama-Vinyl-GABA) tem sido
usada como anticonvulsivante no tratamento de epilepsia parcial refratoria (Mumford,
1988) e essa acao foi comprovada quando foi administrada em pacientes epilépticos
como Unica droga e esses foram comparadas com pacientes em que foi
administrado placebo (Shorvon et al., 1985) ou com outro anticonvulsivante (GRAM,
1988). Essa substancia inibe a atividade da enzima GABA-transferase (GABA-t) e
com isso aumenta os niveis de GABA no cérebro se administrado por via
intravenosa, intraperitonial, intramuscular, subcutanea e oral (JUNG Et al., 1977). A
exposicdo das culturas de neurdnios de ratos em altas concentragdes de vigabatrina
durante 24 horas leva a um aumento acentuado de GABA celular (Gram et al. 1988).

A vigabatrina em nosso estudo aumentou o0 comportamento de
dormir/descansar (rest-sleeping) nos ratos tratados (Fig 18), relatos de literatura
citam que dos efeitos adversos presentes no SNC com a administracdo dessa droga
em pacientes com crises convulsivas os mais comuns sao sedacéao e fadiga. Quanto
ao comportamento empinar-se (rearing) nos animais com mononeuropatia que foram
tratados com vigabatrina e comparados com 0s animais com mononeuropatia ciatica
ocorreu um aumento (Fig.16). Dados semelhantes foram encontrados em outros
trabalhos quando foi demonstrado que de um modo geral os inibidores do GABA-T
causam hipotermia, diminuem a atividade locomotora espontanea, sedacdo e
moderada antinocepc¢do em ratos e comundongos em doses elevadas, porém com a
vigabatrina isso raramente ocorre (PALFREYMAN et al.,, 1981; SCHETCHETER;
GROVE, 1980).

A vigabatrina conseguiu reverter de maneira satisfatoria 0
comportamento de cocar-se a direita (scratching D), cocar-se a esquerda (scratching
E), morder-se a direita (biting D), morder-se a esquerda (biting E) nos ratos com a
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sindrome neuropatica (Figs. 21, 22, 23 e 24). A reversdo desses comportamentos
demonstra sua acao analgésica. Essa droga € capaz de suprimir as manifestacdes
motoras induzidas nas convulsbes por varios estimulos como eletrochoques e
estricnina (BERNASCONI et al, 1988; MILLER et al, 1987; SARHAN;E SEILEN,
1989; TOUSSI et al, 1987) e por agentes que rompem a funcdo GABAérgica como,
picrotoxina, izoniazida, acido mercaptopropionico (BERNASCONI et al, 1988; LIU et
al, 1990; SARHAN; SEILEN, 1989).

Em trabalhos anteriores verificamos que a vigabatrina reduziu os
comportamentos de cocar-se a direita (scratching D) e cocar-se a esquerda
(scratching E) corroborando com os achados desse trabalho, tendo sido verificado
ainda que essa droga apresentou um efeito dose-dependente em ratos com
mononeuropatia ciatica (ALVES et al., 1998). A existéncia do efeito acumulativo do
GABA no cérebro com a administracao repetida de Vigabatrina foi descrito por Jung
et al. (1977) e é provavel que isso justifigue o seu efeito dose-dependente nos
animais que apresentam dores neuropaticas cronicas.

Quanto aos comportamentos de alimentar-se (eating), exploratorio
(exploratério (correr, andar, cheirar (sniffing)), limpar-se (grooming) e congelar-se
(freezing) mantiveram-se inconstante e nao apresentaram diferencas significativas
que pudessem indicar que esses sao indicativos de dor neuropatica crénica.

A Vigabatrina também aumentou a tempo de laténcia de retirada das
patas direita e esquerda nas temperaturas de 40°C e 46°C revertendo a alodinia e

hiperalgesia nesses animais (Fig. 25, 26, 27, 28).

6.2.1.2. Testes com gabapentina

A gabapentina é uma nova droga anti-convusivante usada para terapia de
epilepsia parcial e generalizada por via oral (GOA; SORKIN, 1993). Tem uma
estrutura similar ao 4cido gama-aminobutirico e tem sua acdo sobre os receptores
GABAA e GABAg (SUMAN-CHAUHAN et al, 1993; TAYLOR, 1993, 1995), apresenta
seu efeito sobre a liberacdo e degradacdo do GABA (GOLDLUST et al, 1995; SU et
al, 1995). Existem relatos literarios onde citam que a gabapentina apesar de nao

apresentar efeitos nos canais de sodio voltagem-dependente (ROCK et al, 1993).
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Apresenta interacfes especificamente com a subunidade o286 canais de calcio
voltagem sensivel (Gee et al., 1996).

O comportamento de cocar-se a direita (scratching D), cocar-se a
esquerda (scratching E) se apresentou reduzido apés a administracdo de
gabapentina (Fig. 21, 22). O mesmo aconteceu com o0 comportamento de morder-se
a direita (biting D), morder-se a esquerda (biting E) (Fig. 23, 24). Esses resultados
nos conduzem a supor que essa droga exerce uma agao analgésica sobre ratos com
compressdo do nervo ciatico. Conforme referenciado por Singh et al.,1996 e Stanfa
et al., 1997 a gabapentina tem efeito antinociceptivo em dor neuropética, pois altera
percepcao da dor em estados de dor cronica e inflamatéria.

Contribuem ainda com trabalhos que relatam que o efeito analgésico da
gabapentina tem provocado reducdo da dor neuropética e pos-cirirgica (MELLICK E
MELLICK, 1995; ROSNER et al, 1996; HWANG; YAKSH, 1997; BACKONJA et al.,
1998; ROWBOTHAM et al., 1998; DIRKS et al.,, 2002; SERPELL, 2002; TAI et al.,
2002), neuralgia pos-herpética (SEGAL; RORDORF, 1996) e em humanos apoés
sensibilizacdo da pele (WERNER et al., 2001). Alguns autores reportaram efeito
analgésico da gabapentina na neuralgia do trigémio e na sindrome do complexo de
dor regional. A gabapentina reduziu o comportamento nociceptivo em modelos
animais de dor neuropética ou inflamatéria, como a ligacdo de nervo, injecdo de
antigenos, infeccdo pelo herpesvirus, artrite, diabetes, dor pés-cirirgica e injuria
termal (XIAO; BENNETT, 1996; FIELD et al., 1997; HOUGHTON et al., 1998;
PARTRIDGE et al., 1998; TAYLOR et al., 1998).

A gabapentina aumentou a laténcia de retirada das patas direita e
esquerda na temperatura de 40°C (Fig. 25, 26), assim como aumentou a laténcia de
retirada das patas direita e esquerda na temperatura de 46°C (Fig. 27, 28),
revertendo a presenca da alodinia e hiperalgesia corroborando o efeito analgésico
dessa droga.

Estes achados sdo consistentes com o0s estudos clinicos e
comportamentais que expde que a gabapentina exibe propriedades antinociceptivas
em varios estados de dor provocadas ambas por injuria térmica (JUN; YAKSH, 1998)
e frente a injecdo de substancia P ou NMDA (PARTRIDGE et al, 1998).

Em estudo feito por Fox et al., (2003), a gabapentina nao teve significado

efetivo ap0s 6 horas de administracdo oral na hiperalgesia mecanica, no entanto,
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reduziu a hiperalgesia ap0s a administracdo durante 5 dias, produzindo uma
reversdo de 60% apos o 3° dia e mantendo-se durante o estudo. Neste mesmo
estudo a gabapentina foi ativa na alodinia tatil em ratas e provocou uma reducéo de
80% apos 1 hora da administracéo oral de 100mg/kg.

Essa droga tem seu efeito analgésico comprovado em modelos de dor
inflamatdria, como na injegcdo de formalina e carragenina, quando reduziu a
hiperalgesia (SINGH et al, 1996; FIELD et al, 1997) e inibiu a resposta das fibras C a
estimulos nocivos (STANFA et al, 1997). Ha suposi¢cdes que essa substancia tem
seus sitios de acdo no sistema nervoso central, porém, Carlton e Zhou (1998)
relataram que mudancas nos comportamentos de dor produzida por injecao de
formalina intraplantar podem ser diminuida pela administracéo local da gabapentina.
Esses autores supbem que essa droga tenha sua acdo nociceptiva periférica.

Foi relatado ainda que administracéo intratecal de gabapentina atenuou
hiperalgesia em modelos animais de dor neuropatica e inflamatoria, em
concentracdes entre 10 uM e 1mM (FIELD et al., 1997; HOUGHTON et al., 1998;
PARTRIDGE et al., 1998; FIELD et al., 1999).

Quanto ao comportamento de empinar-se (rearing) observamos um
aumento significativo € provavel que a acdo analgésica da gabapentina leve esse
animais a uma melhor locomocao.

Quanto aos outros comportamentos observados o alimentar-se (eating),
exploratério (correr, andar, cheirar (sniffing)), dormir/descansar (rest-sleeping),
limpar-se (grooming) e congelar-se (freezing) se apresentaram sem mudancas
estatisticas ndo sendo considerados como comportamentos que pudessem indicar a
presenca ou auséncia de dor.

Existem varias estudos que tentam explicar o(s) mecanismo(s) que
envolvem a acdo analgésica da gabapentina, entretanto, ha pouca evidéncia que
estas drogas realizem seus efeitos antihiperalgésicos por alteracdes na sintese ou
metabolismo do GABA ou do glutamato (Taylor et al., 1998). Ha relatos que citam
que a acdo gabapentina ndo é mediadora da agédo dos receptores GABAa (Taylor,
1995; Hwang e Yaksh, 1997) e GABAb (Bertrand et al., 2001; Lanneau et al., 2001,
Martin et al.,, 2002). Estes estudos sugerem que a gabapentina pode alterar a
liberacdo do GABA em condi¢des de sensibilizacdo celular. Outros mecanismos sao

propostos para explicar as a¢gbes analgésicas da gabapentina em estados da dor
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neuropatica. A gabapentina se liga as subunidades «2d dos canais de célcio
dependentes de voltagem (GEE et al., 1996). Relata-se que a afinidade destas
drogas pelas subunidades a26 sdo correlacionadas com suas poténcias anti-
nociceptiva e anti-convulsivante, sugerindo um papel na modulacdo da excitagao
neuronal e a liberacdo de neuropeptideos (SUMAN-CHAUHAN et al., 1993;
BRYANS; WUSTROW, 1999). H4 um aumento da regulacdo das subunidades a26
dos canais de célcio secundarios a injaria de nervo periférico (LUO et al., 2001). Esta
elevacdo na regulacéo pode explicar a seletividade da gabapentina em alterar a dor
neuropatica ou inflamatoria. Os mecanismos indiretos para a gabapentina
demonstram que a gabapentina € mediadora do incremento de correntes de N-metil-
D-aspartato em neurénios GABA positivos do corno dorsal de ratos com inflamacéo.

A gabapentina pode incrementar a liberacdo de GABA em porcdes da
medula espinhal por inibicdo secundaria da liberacdo de peptideos relacionados ao
gene da calcitonina imunoreativos dos neurdnios aferentes primarios. Watkins et al.
(2001) demonstraram que as células da glia da medula espinhal sé&o
especificamente ativadas para expressar uma variedade de proteinas e mediadores
em condi¢des de infec¢do ou inflamacédo e que estes mediadores gliais contribuem
diretamente para a sensitividade de neurdnios sensoriais dentro do tecido espinhal.

Hanesch et al., (2003), referenciaram que na inflamacéo a administracao
de gabapentina na dose de 0,01, 1 e 100mg/kg reduziu a atividade aferente quando
comparada com o controle. Este mesmo autor refere que a gabapentina reduz a
sensitividade a dor e sugere que o mecanismo de ac¢do da gabapentina é aferente
nos estados de dor inflamatoria, levando a uma modulacao.

Os mecanismos de antinocicepcdo da gabapentina ainda sdo pouco
explicados e a administracdo periférica pode ser efetiva para o alivio das varias
sindromes dolorosas, incluindo a artrite inflamatéria (HANESCH et al, 2003).

Diferentes de em ratos a gabapentina responde de forma pobre quando
da administragdo de uma Unica dose em cobaias, porém apresentou respostas
guando administrados em doses repetidas (FOX et al, 2003). Discordando desses
autores Patel et al. (2001) relataram que gabapentina apresentou similar atividade
hiperalgésica, em ratos e cobaias e refere que dosagens repetidas tém picos de

efeitos em ambas as espécies.
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A seletividade da gabapentina para a sensibilizacdo de tecidos neuronais
fornece ndo somente uma acgdo terapéutica seletiva, mas também fornece uma
compreensao dos componentes da plasticidade sinaptica, o que concede uma
elevacdo no longo periodo de sensibilizacdo, inflamacdo ou dor neuropatica
(FEHRENBACHER et al., 2003).

Existem varios mecanismos envolvidos na dor neuropética. O aumento na
concentracdo local de calcio no local da injuria ou na medula espinhal pode
contribuir para o desenvolvimento de dor neuropatica (Gold et al., 1994; Kawamata e
Omote, 1996). Os cinco tipos mais importantes de canais de célcio sensivel a
voltagem foram identificados (L, T, N, P/Q e R), com caracteristicas farmacolégicas e
eletrofisioldgicas Unicas (CATTERALL, 2000; BERTOLINO; LLINAS, 1992).

Entretanto, a falta de antagonistas seletivos para estes canais tem
impedido a avaliacdo de sua contribuicdo para a manifestacdo de dor neuropética.

Os resultados de Dogrul et al. (2003) indicam que a administracao
sistémica de mibefradil e ethosuximide, ambos nos canais de calcio tipo-T, revertem
efetivamente o comportamento da manifestacdo da dor neuropatica. Este resultado
€ consistente com as propiedades eletrofisioldgicas dos canais de célcio tipo-T,
indicando a possibilidade de um papel decisivo na modulacdo da excitagcdo neuronal
(AMIR et al., 2002; HUGUENARD, 1996) e portanto sendo apropiado para a

hiperexcitacdo neuronal apés a injuria de nervo.

6.2.1.3. Testes com lamotrigina

A lamotrigina administrada nos animais com mononeuropatia ciatica
induziu a reducdo dos comportamentos de cocar-se a direita (scratching D), cocar-se
a esquerda (scratching E), morder-se a direita (biting D) e morder-se a esquerda
(biting E) (Fig. 21, 22, 23, 24). Assim como aumentou o tempo de laténcia das patas
direita e esquerda nas temperaturas de 40° C e 46° C (Figs. 25, 26, 27 e 28), com
iISsO pode-se supor a reversao da alodinia e hiperalgesia nesses animais e sugerir
gue essa droga apresenta acao analgésica na dor neuropatica crénica. Em trabalhos
conduzidos por Fox et al, (2003) a lamotrigina reduziu a hiperalgesia mecanica em
ratos e cobaias em modelos de dor. Esse mesmo autor relatou que nas doses de 3-

100mg/kg, por dia oral, produziu em cobaias, uma reversdo de 90% de hiperalgesia



142

neuropatica apos 3 horas de administracdo. Esse mesmo autor relatou ainda que no
membro ipsilateral respondeu de forma semelhante.

Nossos dados corrobaram a literatura quando relata que a lamotrigina
vem sendo recomendada em dores neuropaticas. Estudos relatam o uso dessa
droga na neuralgia do trigémio (LUNARDI et al., 1997; CANAVERO et al., 1995),
sindrome do complexo da dor regional (McCleanne et al., 1998), neuropatias
centrais (SIMPSON, 2000). Nakamura-Craig e Follenfant (1995) reportaram uma
reducdo nos comportamentos de dor nos ratos com mononeuropatias diabéticas.
Canavero e Bonicalzi, em 1996, referem que a lamotrigina € uma droga com acgao
analgésica nas dores neuropéticas que causam hipersensibilidade e os analgésicos
convencionais sdo ineficazes.

Em relacdo aos comportamentos de alimenta-se (aeting), empinar-se
(rearing), exploratério (correr, andar, cheirar (sniffing)) e limpar-se (grooming) nao
ocorreu diferencas confirmando os dados anteriores em que esses comportamentos
sao instaveis e portanto ndo poderdo ser tidos como indicadores seguros de dor
(Fig. 15, 16, 17, 20). Quanto aos comportamentos de dormir/descansar (rest-
sleeping) congelar-se (freezing) observou-se que aumentaram nos animais tratados
com lamotregina (Fig. 18, 19).

Em trabalhos conduzidos por Hunter et al., (1997) e por Christensen et al.,
(2001) foi encontratado que a lamotrigina € inatividade contra a alodinia em modelo
de ligacdo do nervo espinhal e modelo de neuralgia trigemial induzida por constrigcao
cronica do nervo intraorbital.

A lamotrigina provoca inibicdo da atividade dos canais de sodio em
neurbnios cerebrais, sendo semelhante ao descrito por sua atividade anti-
convulsivante (SCHMUTZ et al., 1994; WHITE, 1999). Um mecanismo similar é
geralmente considerado como inferior a atividade das drogas anti-epilépticas. O
efeito diferencial desse composto na atividade dos canais de sO0dio em nervos
sensitivos de cobais e ratos poderia ser potencialmente inferior, especialmente em
sua atividade anti-hiperalgésica. Estudos em animais estabeleceu que o bloqueio do
canal sodio por agentes supressores espontaneos ectopicos ativam a hiperalgesia,

sendo o provavel mecanismos antinociceptivo dessa droga.
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6.2.1.4. Testes com morfina

Na maioria dos casos, a dor neuropatica cronica pode nao ser susceptivel
aos tratamentos a opidides orais. A sensitividade dos opidides ainda é controvérsia
na comunidade cientifica (KUPERS et al, 1998; ROWBOTHAM et al, 1991) em
relacéo a dor neuropética cronica.

A morfina induziu a mudancgas em varios comportamentos. Tais como 0
aumento dos comportamentos de empinar-se (rearing), dormir/descansar (rest-
sleeping) e congelar-se (freezing) (Fig. 16, 18, 19) e a reducdo do comportamento
exploratorio (correr, andar, cheirar (sniffing)) (Fig. 17). A literatura cita que os
analgésicos opioides tem como principais feitos colaterais a sonoléncia e a emese.

Os comportamentos de cocar-se a direita (scratching D), cocar-se a
esquerda (scratching E), morder-se a direita (biting D), morder-se a esquerda (biting
E) foram reduzidos nos animais tratados com morfina mostrando que essa droga
tem acdo analgésica nos modelos de constriccao crénica do nervo ciatico (Fig. 21,
22, 23, 24).

Nos ratos com moneuropatia ciatica tratados com morfina ocorreu um
aumento no tempo de laténcia de retirada das patas direita e esquerda nas
temperaturas de 40°C e 46°C (Fig. 21, 22, 23, 24) revertendo com isso a alodinia e
hiperalgesia e confirmando achados que corroboram a acdo analgésica da morfina
nesse modelo de dor. Esses dados contradizem alguns estudos que relatam que a
morfina, um agonista para receptores de opidides, quando injetados i.v. séo
incapazes de reduzir a alodinia ao frio em ratos neuropaticos (IDANPAAAN-
HEIKKILA et al., 1997).

6.2.1.5. Andlise dos grupos tratados com vigabatrina, gabapentina,

lamotrigina em comparag¢&o morfina.

Fazendo uma analise comparativa dos tratamentos realizados nos ratos
com constriccao do nervo ciatico em relagdo aos comportamentos de cocar-se a
direita (scratching D), cocar-se a esquerda (scratching E), morder-se a direita (biting
D), morder-se a esquerda (biting E), observou-se que houve uma reducéo desses

comportamentos em todos o0s tratamentos, demonstrando que a vigabatrina,
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lamotrigina, gabapentina e morfina apresentam acdo analgésica e com isso
corroborando o envolvimento do sistema gabaérgico no processo de nocicepcgao,
especialmente em relacdo as dores neuropaticas e o significado desses
comportamentos como sugestivos de dor neuropatica cronica. No entanto, quando
comparamos 0sS animais tratados com lamotrigina com o0s animais tratados com
gabapentina, vigabatrina e morfina verificou-se uma reducdo mais acentuado desses
comportamentos, possivelmente mostrando um efeito analgésico maior (Fig. 21, 22,
23, 24) da lamotrigina.
Resultados semelhantes foram encontrados em varios outros trabalhos

que relatam o uso de diversos anticonvulsivantes nas dores neuropaticas. A
carbamazepina administrada nos animais com mononeuropatia ciatica compressiva
induziu uma reducao significativa no comportamento de cocar-se, o que indica que
essa droga apresenta acdo analgésica (MOURA et al, 1994, ALVES et al, 1998).
Essa droga tem sido recomendada na neuralgia do trigémio (Thompson, 1980) e nos
pacientes com neuropéatica diabética (RULL et al., 1969). E provavel que o
mecanismo dessa droga esteja correlacionada depressao da transmissao excitatéria
porque age recuperando os canais de soOdio inativados. A fenitoina é outro
anticonvulsivante classico que atua sobre as dores neuropaticas e tem sido
recomendada em pacientes com neuralgia do trigénio (BERGOVIGNAN, 1942). A
fenitoina foi utilizado em ratos com mononeuropatia ciatica e mostrou-se efetiva na
reducdo do comportamento de cocar-se (Alves et al, 1998), acredita-se que a
fenitoina exerce essa acao porque é uma droga que estabiliza as membranas dos
neuronios.

Em relacdo ao comportamento exploratorio (correr, andar, cheirar
(sniffing)) verificou-se que esse foi reduzido nos animais tratados com morfina
quando comparado com 0s grupos tratados com vigabatrina, gabapentina e
lamotrigina, j& em em relacdo ao comportamento de dormir/descansar (Rest-
sleeping) e congelar-se (freezing) encontrou-se aumentado nos animais tratados
com morfina (Fig. 17, 18,), provavelmente esse efeito ocorreu porque a morfina é
uma droga que induz sonoléncia nos pacientes.

A laténcia de retirada da pata direita e esquerda a 40°C ndo apresentou

diferencas entre os tratamentos (Fig. 25, 26). Na resposta a laténcia de retirada da

pata direita a 46°C os animais tratados com lamotrigina apresentou aumento quando
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comparados com 0s animais tratados com gabapentina e vigabatrina (Fig. 27, 28).
Quando comparou-se a vigabatrina, gabapentina e morfina verificou-se que né&o
existe deferencas entre a morfina e gabapentina (Fig. 27, 28).

Resultados diferentes foram encontrados por Fox et al. (2003) quando
comparou algumas drogas aniconvulsivantes e analizou a resposta a alodinia tendo
encontrado que oxicarbamazepina nédo apresentou efeito significativo na alodinia
mecanica, porém se comparada com gabapentina produziu um efeito redutor de
65%. A carbamazepina apresentou um efeito pobre na reversdo da alodinia,
enquanto lamotrigina ndo apresentou significativo aumento.

Alves et al (1998) compararam a vigabatrina com a carbamazepina e a
fenitoina e um GABAérgico, o acido valproico verificou que a vigabatrina apresenta
efeito analgésico no modelo de constriccdo do nervo ciatico. E importante ressaltar
que das drogas anticonvulsivantes estudadas para a terapia das dores neuropdticas,
a fenitoina, carbamazepina e o acido valpréico séo as mais largamente utilizadas.

Os trabalhos citados induzem a sugerir que 0 o sistema GABAérgico
esta envolvido na sindrome da dor e isto nos abre um importante caminho para a
elucidacédo de mais um dos varios mecanismos que envolve a dor.

Outras drogas gabaérgicas consubstanciam a participacédo
antinociceptiva do sistema GABA na analgésia. O baclofeno (Beta-p-cloro-fenil-
GABA) é um agonista GABAg agente antiespastico que deprime a transmissédo do
reflexo monossinaptico e polissinaptico, provavelmente através da estimulacdo de
receptores GABA, de modo a inibir a liberacdo de aminoacidos excitatérios
glutamato e aspartato, vem sendo utilizado na neuralgia do Trigémeo, dor facial
atipica, dor central pés-ictal, neuropatia diabética (ANGHINAH et. al., 1994), dor
central de origem medular (HERMAN et. al., 1992) e na dor neuropatica crénica
experimental (SANTOS, 1995).

A atividade inibitéria do &acido gama-aminobutirico (GABA) é
considerada critica no estabelecimento de condi¢cdes de plasticidade sinaptica e
muitos estudos relatam um importante papel do GABA na supressao da transmissao
nociceptiva do corno dorsal. Consequentemente, alguma injuria induzida pela
modificacdo da agdo do GABA tem o potencial de modificar criticamente a
plasticidade sinaptica espinhal (MILETIC et al., 2003).
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Esses resultados sdo semelhantes aos demonstrados na literatura que
propde que o sistema GABAEérgico parece estar envolvido na analgesia pois a
elevacdo nos niveis de GABA pode produzir moderada analgesia. Isto ndo é
revertido pelo uso de naloxona (DEFEUDIS, 1986). O mesmo aconteceu com 0S
trabalhos de Santos et al (1995), onde a naloxona néo reverteu a acdo do Bacloben
(Beta - p - clorofenil - GABA) na sindrome neuropética.

Os procedimentos relacionados a analgesia preventiva tém sido
relatados com frequiéncia e alguns trabalhos referem a reducdo da alodinia no pos-
operatorio apds a a administracao de analgésicos (BRENNAN et al., 1997). Porém, a
analgesia preventiva nas dores neuropdticas é dificil porque se faz necesséria prever
a possivel presenca da dor, o que é feito com facilidade nos casos de dor cirurgica.

Mudancas significativas em processos nociceptivos espinhais
acompanhados por injuria de nervo ou inflamagdo, contribuem para o
desenvolvimento de dor persistente (RANDIC, 1996; MILLAN, 1999; SANDKUHLER,
2000; ZIMMERMANN, 2001). A acdo inibitéria do acido gama aminobutirico €&
considerada um componente integral de numerosos circuitos neuronais no cérebro e
medula espinhal (Paulsen e Moser, 1998; Eaton, 2000). Consequentemente, alguma
injuria induzida, modificando esta acdo inibitéria, tem o potencial de modificar o
processamento de informacdo nociceptivo no corno espinhal dorsal. E possivel que
a perda da inibicio do GABA contribui, pelo menos, parcialmente para o
desenvolvimento de dor neuropatica (PATEL et al., 2001; MOORE et al., 2002;
SOMERSN; CLEMENTE, 2002). Isso € especialmente importante para a perspectiva
clinica ja que é relatado que ha um significante desequilibrio nos niveis de GABA em
pacientes humanos com dor neuropatica e que a aplicacdo local de GABA ou
agonistas do GABA no corno espinhal dorsal, aliviou, de maneira eficiente a dor
neuropatica em animais (EATON et al., 2000; STUBLEY et al., 2001).

A deplecao significativa do GABA acompanha a injuria por constriccao
cronica (IBUKI et al., 1997), mas néo é evidente se esta deplecéo resulta da reducéo
de neurbnios GABA ou da reducdo no contetdo ou atividade do GABA (EATON et
al.,, 1998; MOORE et al., 2002) ou ainda da diminuicdo na habilidade dos
transportadores do GABA para recapturar e reciclar o neurotransmissor.

Os niveis do transportador GAT-1 do GABA foram menores em animais

exibindo hiperalgesia termal sete dias apés a liberagcédo da ligacdo do nervo ciatico.
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Estatisticamente, houve um decréscimo do GAT-1 no corno dorsal espinhal destes
animais, sendo significativamente diferente do controle (MILETIC et al., 2003).

E possivel que os agonistas para os receptores do GABAa influenciem
efetivamente a expressdo de longa duracdo da plasticidade sinaptica no corno
dorsal espinhal. Injurias podem levar a danos no transporte do GABA, contribuindo
para a deplecédo do GABA dos terminais localizados dentro do corno dorsal espinhal
e também para o dano da inibicdo do GABA e o desenvolvimento da dor neuropatica
(MILETIC et al., 2003).

A ligagdo do nervo ciatico e as injarias de nervo em geral, podem
aumentar a persisténcia da dor como um resultado do dano da inibicdo pelo GABA.
A estimulacdo repetida de aferentes primarios pode ndo somente conduzir ao
desenvolvimento de dor neuropatica, mas também refletr um aumento na
sensibilidade para estimulos (in6cuos e nocivos) e hiperalgesia (MILETIC et al.,
2003).

Desta forma, € sugerido que danos relacionados a inibicdo do GABA no
corno espinhal dorsal podem levar a importantes consequéncias envolvidas no
desenvolvimento da dor neuropatica (MILETIC et al., 2003; EATON, 2000;
HAMMOND, 2001).

A reducdo do GABA também pode ser devido a uma injaria em resposta
ao decréscimo no conteudo ou atividade das enzimas sintetizadoras do GABA
(GAD-65 e GAD-67), mas ndo é conhecido como o contetdo de uma ou ambas
destas isoenzimas € modificado seguido a injuria de constriccdo cronica (EATON et
al., 1998; MOORE et al., 2002).

Portanto, levando em consideracdo a reducdo dos comportamentos de
dor neuropatica crbnica e o aumento da laténcia de retirada da pata direita e
esugerda dos ratos com mononeuropatia ciatica que foram tratamentos com drogas
gabaérgicas e as citacOes literarias relatadas neste trabalho pode-se sugerir 0
envolvimento do sistema gabaérgico no mecanismo de dor neuropatica cronica

experimental.

6.2.2. Andlise da etapa dos testes anatdmico-farmacologico-

comportamental.
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6.2.2.1. Testes com morfina intra-paraquedutal

A morfina intra-periaqueductal reduziu os comportamentos de cocgar-se
a direita (scratching D), cocar-se a esquerda (scratching E), morder-se a direita
(biting D), morder-se a esquerda (biting E) nos ratos com mononeuropatias (Fig. 35,
36, 37, 38) demonstrando que essa area esta envolvida com esses comportamentos
e portanto confirma os achados de varios trabalhos literarios onde citam que essa é
uma area que tem acao analgésica. Aléem disso podemos sugerir que essa area esta
envolvida com os processos de dor neuropatica cronica.

Um grande numero de trabalhos mostra que as vias serotonérgicas do
tronco cerebral estdo implicadas ndo s6 no efeito anti-nociceptivo produzido pela
morfina como também na analgesia induzida pela estimulacéo elétrica das estruturas
periventriculares e periaqueductal (MAYER et al., 1971; AKIL; MAYER, 1972).

Oliveiras et al. (1977) através de um mapeamento extensivo da haste
cerebral de gatos, encontraram indicacBes evidentes da participacdo de varias
estruturas serotonérgicas, principalmente situadas nos nucleos da rafe (dorsal,
central, inferior e superior) na analgesia produzida pela estimulagdo da substancia
cinzenta periaqueductal.

Os ratos com moneuropatia ciatica, tratados com morfina intra-
periagueductal apresentaram aumento no tempo de laténcia de retirada das patas
direita e esquerda nas temperaturas de 40°C e 46°C (Fig. 39, 40, 41, 42). E provavel
gue a morfina na area periaqueductal estimule essa area e reduza a alodinia e
hiperalgesia presente nos animais com mononeuropatia ciatica. Esses achados
corroboram com a literatura em que refere que a area periagueductal esta envolvida
com o processo de analgesia.

Nossos achados sdo consubstanciados pela literatura que refere que a
morfina na PAG produz comportamento antinociceptivo e inibe neurénios do corno
dorsal. Em adi¢cdo, o comportamento antinociceptivo induzido pela microinjecédo de
morfina na PAG é revertida pela microinjecéo intra-PAG de agonista muscimol do
receptor GABAa (DEPAULIS et al., 1987).

Roychowdhury e Fields, em 1996, relataram que a area periaqueductal
esta envolvida na analgesia e isso foi mensurado pela laténcia do movimento rapido

da cauda para o calor nocivo. Esta antinocicepcao foi parcialmente revertida pela
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administracdo endovenosa de um antagonista opidide ndo-seletivo da naloxona,
indicando que a liberacdo de opidide enddgeno é necessério para este efeito.

Estes resultados sustentam a hipétese que a populacdo de neurbnios
periagueductal produzem antinocicepgéo pela acdo mediada dos receptores p dos
opidides endbégenos no bulbo ventromedial rostral (BVR) (ROYCHOWDHURY;
FIELDS, 1996).

Resultados semelhantes foram encontrados por Bellogowan e
Helmstetter, (1998) que sugeriu que receptores p sensibilizam neurénios dentro da
PAG ventrolateral e estdo envolvidos na ativacao da resposta sistémica defensiva.
Quanto aos receptores delta opidide aparece que estdo presente em pouca
quantidade na PAG (MANSOUR, 1987; BELLOGOWAN E HELMSTETTER, 1998).

Estudos farmacolégicos demonstraram que o PAG é necessério para o
processo de hipoalgesia, na presenca de estimulos (Bellogowan e Helmstetter,
1998).

A PAG é um importante componente do circuito modulatorio da dor o qual
também incluem neurdnios do BVR e corno dorsal da medula espinhal. Neurénios
neste circuito contém peptideos opidides enddgenos e tém sido implicado no efeito
antinociceptivo de opidides sistémicos. A ativacdo da PAG, por uma variedade de
manipulacbes excitatérias nao seletivos, como a estimulacdo elétrica e a
microinjecdo de aminoacidos excitatorios, resulta em antinocicepc¢éo e inibicao dos
neurdnios do corno dorsal (LIEBESKIND et al., 1973).

Os tratamentos antinociceptivos da PAG que sao abolidos pela inativacao
da BVR incluem estimulacdo elétrica, microinjecdo de glutamato e opidide. A
contribuicdo de uma sinapse opidide na BVR para a antinocicepcdo da PAG varia,
dependendo de como a PAG é manipulada. Embora Kiefel et al. (1993) terem sido
capazes de reduzir a antinocicepcdo da morfina na PAG pelo pré-tratamento com
antagonistas opidides na BVR.

Roxchowdhurx e Fields, (1996) relatam que a liberagdo endogena de
peptideos opidides em resposta a administracdo na PAG contribue para a
antinocicepgao.

As doses antinociceptivas de opidides microinjetada na PAG inibe as

células da BVR e esta inibicdo € parcialmente mediada por opidides, embora os
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opidides PAG podem excitar as algumas células BVR, este efeito ndo é alterado pela
iontoforese da naloxona (PAN; FIELDS, 1996).

Acredita-se que as células da PAG opidide-sensitivas estejam
relacionadas com a modulacdo da dor por possuirem receptores p, varias familias
de peptideos de opidide e seus receptores estdo presentes nesta estrutura
(MANSOUR et al., 1987).

Nossos achados referem que a morfina apresentam uma acao analgésica
quando administrada na PAG, reduzindo um comportamentos referentes a dor e
confirmando os dados da literatura que afirmam que essa area é uma area
analgésica e que os comportamentos de cocar-se e morder-se estao relacionados

com a dor neuropatica crbnica.

6.2.2.2. Testes com morfina/naloxona intra-paraquedutal

O uso de naloxona na PAG nos animais com mononeuropatias tratados
com morfina consegui reverter parcialmente o efeito analgésico da morfina nesses
animais, pois os comportamentos de cocar-se a direita (scratching D), cocar-se a
esquerda (scratching E) e morder-se a esquerda (biting E) se apresentaram
aumentados em comparacdo com o0s animais tratados com morfina. Contudo,
guando comparou-se com 0s animais que ndo foi administrado nenhuma droga
verificou-se que esses apresentaram-se reduzidos (Fig. 35, 36, 38. Tab. 05). Além
disso, o comportamento de morder-se a direita (biting D) ndo foi alterado (Fig. 36).
De posse desses resultados podemos sugerir que a naloxona reduz o efeito
analgésico da morfina na PAG.

A acdo analgésica da morfina foi confirmada quando ao analisar os testes
térmicos dos ratos com mononeuropatia ciatica tratados com morfina/naloxona intra-
periagueductal observou-se que ndo apresentaram alteracbes em relacdo ao tempo
de laténcia de retirada das patas direita e esquerda nas temperaturas de 40°C e da
pata esquerda a 46°C quando comparamos esse grupo com o grupo que nao foi
tratado (Fig. 39, 40, 42), ndo sendo capaz reverter a alodinia e hiperalgesia
presentes. No entanto, quando comparados o0s animais tratados com

morfina/naloxona com o grupo tratado somente com morfina verificamos que o0s
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ratos tratados somente com morfina apresentaram um tempo maior de laténcia que
os que foram tratados com morfina/naloxona (Fig 39, 40, 42. Tab. 06).

Em relacdo a resposta a laténcia da pata direita a 46°C ocorreu um
aumento nos animais com mononeuropatias tratados com morfina/naloxona quando
comparados com 0s animais que nao foram tratados, o mesmo aconteceu quando
comparamos com 0s animais tratados somente com morfina (Fig. 41).

Esses dados semelhantes ao de Kayser et al., em 2003, que relatou que
a naloxona nao afeta o limiar da vocalizacdo para o estimulo mecénico assim como
a laténcia para a luta na aplicacao do teste térmico do frio para o lado injuriado e o
seu respectivo contralateral em animais com ligadura do nervo ciatico e ratos pseudo
—operados.

Os resultados do estudo de Roxchowdhurx e Fields (1996) confirmam a
importancia a acdo antinociceptiva da morfina da PAG que € reduzida pelo

tratamento com antagonistas opidides.

6.2.2.3. Testes com lidocaina intra-periagueductal

A lidocaina administrada na regido periaqueductal nos animais com
mononeuropatia ndo induziu mudancas nos comportamentos alimentar-se (eating),
exploratério (correr, andar, cheirar (sniffing)), dormir/descansar (rest-sleeping),
cocar-se a direita (scratching D), limpar-se (grooming), morder-se a esquerda (biting
E) e congelar-se (freezing) em relagdo aos animais com mononeuropatia ciatica que
nao foram tratados (Fig. 29, 30, 31, 32, 34, 38).

Os comportamentos cocar-se a esquerda (scratching E) e morder-se a
direita (biting D) apresentaram-se aumentados nos animais tratados com lidocaina e
comparados com 0s animais mononeuropaticos sem tratamentos (Fig. 36, 37).

Quando analisou-se o tempo de laténcia de retirada da pata nos ratos
com moneuropatias tratados com lidocaina verificou-se que na temperatura de 40°C,
nao houve diferenca significativa quanto a laténcia de retirada das patas direita e
esquerda quando comparados com 0s animais nao tratados (Fig. 39, 40. Tab. 06).

Nos testes térmicos na temperatura de 46°C observou-se que ndo houve
diferencas dos animais tratados com lidocaina em relacdo aos animais que nao
foram tratados (Fig. 41, 42).
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Esses resultados consusbstanciam a importancia da PAG na
antinocicepgéo, principalmente relacionada a dor neuropatica cronica, pois a inibi¢cdo
pela lidocaina provocou a manutencdo dos comportamentos de dor, portanto pode-
Se sugerir que essa area esta relacionada com processo de manutencdo da dor
neuropatica crénica. Resultados encontrados com a administracdo prévia de
intratecal de lidocaina em ratos previne a dor em resposta a formalina e reduz a
expressdo de c-Fos Proteina na medula espinhal, mas € ineficiente quando
administrada apds a formalina (YASHPAL et al., 1996). Assim como, o bloqueio
prolongado do nervo com anestésico local preveniu a hiperalgesia inflamatéria tardia
evocada pela administracdo cronica intraplantar de carragenina em ratos (KISSIN et
al., 1998). A lidocaina por ser uma droga anestésica local bloqueia o processo
doloso, porém quando administra por microinjecdo na PAG acredita-se que havera
blogueia da area e com isso a inibicdo de sua acdo analgésica.

A PAG exerce controle sobre vérias fungdes, em diferentes modelos de
comportamentos que exibem respostas a ameaca, luta, fuga e imobilidade
(MONASSI; HOFFMAN; MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 1997). Esses dados estdo de
acordo com o0s encontrados nesse trabalho, pois durante a manipulacéo
farmacolégica observou-se que 0s animais apresentaram mudancas nos
comportamentos de dormir/descansar e congelar-se que poderia ser comparado
com o comportamento de imobilidade. Durante as manifestacbes de choque o
comportamento defensivo € caracterizado por vocalizacdes e movimentos locomotor
vagarosos, que sao resultados da ativacdo das areas dorsal e lateral da PAG
(FANSELOW, 1991). Em contraste quando acontece o dano apés o choque tem
como resposta comportamental o freezing e resposta analgésica, essas mediadas
pela regido ventral da PAG.

Yaksh e Cols. (1976) fizeram um mapeamento da substéncia cinzenta
central e encontraram que a por¢cao mais ativa para aumentar o limiar nociceptivo
durante a estimulacdo com morfina, era a porcdo ventro-lateral da substancia
cinzenta periaqueductal. Os autores propuseram a existéncia de conexdes
especificas entre a substancia cinzenta central e o sistema da rale na modulagéao
dos mecanismos nociceptivos.

Luppi et al. (1995) descreveram em ratos, um sistema glicinérgico cujos

pericarios sdo localizados na PAG ventrolateral com projecdes para o RD e locus
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coeruleus. Foi demonstrado em rato por Lovick, em 1992, e por Chen e Astron-
Jones, em 1995 e no gato por Kytahama et al., em 1995, a PAG ventrolateral
projeta-se para a medula ventrolateral, diretamente ou pela transmissédo na rafe do
nacleo magno.

Basbaum et al. (1976) propuseram que a producdo de analgesia pela
estimulacdo da substancia cinzenta periaqueductal estd ligada a conexdes
sinapticas desta com o bulbo caudal de onde saem fibras serotonérgicas dos
ndcleos da rafe que descem ipsilateralmente pelo funiculo dorso lateral. No corno
dorsal da medula podem inibir em nivel pré-singptico a transmisséo nociceptiva de
fibras aferentes primarias ou inibir em nivel pés-sinaptico os neurdnios aferentes
secundarios.

Os estudos de Dogrul et al. (2003) indicam que o blogueio de canais de
calcio tipo-T pode ser util no controle da dor neuropatica. Adicionalmente, os efeitos
da injuria do nervo periférico nas caracteristicas fisiologicas e farmacologicas destes
canais também sdo desconhecidos. Os resultados sugerem que o0 bloqueio dos
canais de calcio tipo-T pelo mibefradil e ethosuximide poderia representar uma nova
classe de drogas para o tratamento de dor neuropatica crénica (DOGRUL et al.,
2003).

Os comportamentos de dor sdo também prevenidos por simpatectomia
antes da lesdo do nervo espinhal e sdo temporariamente revestidos por injecdes
intraperitoniais de fentolamina, um bloqueador &-adrenérgico, ou guanetidina, que
previne a liberacdo de noroepinefrina, (KIM et al, 1993). Estes dados sugerem que
existe uma ligagdo entre o0 SNS e o neurdnio aferente a ambos tem papel no
desenvolvimento e manutencdo das mudancas comportamentais.

Face as citacoes literarias e o0s achados desse trabalho existem
substratos para sugerir que a PAG esta envolvidas no processo de dor neuropatica
cronica. A funcédo da PAG tem sido compreeendida enfatizando o envolvimento das
funcdes de coordenacédo, antinocicepcdo e defensiva nas regides dorsal e ventral
(SHIPLEY et al., 1991), e esta idéia tem sido confirmada por estudos de nocicepc¢ao
(CANNON et al. 1982; JENSEN; YAKSH et al.,, 1989; KEAY et al, 1994) e
comportamento defensivo (BELLGOWAN et al. 1996; LOVICK, 1991).
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7. CONCLUSOES

Nosso trabalho permitiu auferir as seguintes conclusdes:

1. A observagdo quantificada comportamental evidenciou uma
modificacdo significativa dos comportamentos, especificamente uma reducdo de
empinar-se (rearing) e exploratorio (correr, andar, cheirar (sniffing)) e um aumento
no dormir/repousar (rest-sleeping), congelar-se (freenzing), cocar-se a direita
(scratching D), e cocar-se a esquerda (scratching E), morde-se a direita (biting D), e

a esquerda (biting E).

2. Os testes térmicos revelaram uma reducéo da laténcia a 40°C e 46°C

sugerindo presenca de alodinia e hiperalgesia

3. A reproducdo do modelo de constricdo cronica do nervo ciatico

descrito por Bennett e Xie em 1988 foi alcancado em 92,42% de nossos animais.

4. Os testes farmacolégicas evidenciaram (1) uma reducao significativa e
consistente dos comportamentos de cocar-se (scratching) e elevacdo parcial do
comportamento empinar-se (rearing), dormir/descancar (rest/sleeping) e congelar-se
(freeezing) e (2) uma reversdo da alodinia e hiperalgesia com os testes térmicos.

5. A vigabatrina e gabapentina exerce um efeito analgésico sobre a dor
neuropatica crénica experimental e com esses dados pode-se supor o envolvimento

do sistema GABAEérgico no processo de nocicepcao neuropatica;

6. A gabapentina produz acéo analgésica sobre a dor neuropatica crénica,
e de posso dessa informacdo pode-se sugferir o envolvimento dos canais de célcio

no processo de dor neuropatica cronica;

7. A lamotrigina exerce um efeito analgésico sobre a dor neuropatica
cronica, sugerindo que o bloqueio dos canais de sodio permitem induzir analgesia

expressa pela reducdo dos comportamentos de dor;
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8. A morfina reduziu os comportamento de cocar-se e morder-se, assim
como aumentou o limiar aos estimulos térmicos de 40°C e 46°C, revertendo a
alodinia e hiperalgesia. Pode-se supor com iSso que 0s receptores u, alvo da acéo

da morfina, esta envolvido no processo de dor neuropética crbnica,

9. A manipulacdo farmacologica da PAG permitiu concluir-se que sua
excitacdo através da morfina reduz significativamente 0s comportamentos
espontaneos e induzidos (alodimia e hiperalgesia) de dor, efeito revertido pela
naloxona e que sua inibicdo pela lidocaina manteve o aumento significativamente

0S comportamentos espontaneos de dor;

10. Os resultados da quantificagcdo dos comportamentos e dos testes
farmacoldgicos e da manipulacdo da PAG permitem corroborar o significado dos
comportamentos de cocar-se e morder-se como sugestivos de dor neuropatica

cronica experimental.
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