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1. INTRODUCAO

A dor é um dos quatro sinais da inflamacgéo e possui importante repercussao
psicossocial e econdbmica, sendo parte desse impacto devido as manifestacdes
associadas a dor, como estresse cronico, variacbes do apetite, insodnia,
irritabilidade e ansiedade!. Somado a isso estdo as limitacdes terapéuticas dos
tratamentos farmacolégicos disponiveis no mercado, na maioria das vezes
realizados com opibides e anti-inflamatérios ndo esteroidais?. Portanto, se torna
imprescindivel, tanto a elucidacdo dos mecanismos por trds dos diferentes tipos
de dor, quanto a pesquisa e desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas.

Dentre as alternativas terapéuticas mais promissoras, estd a estimulacdo
elétrica com corrente continua (ETCC), esta técnica pode aumentar ou diminuir a
excitabilidade neuronal, dependendo do fluxo da corrente. Em estimulo anodal
promove aumento da excitabilidade neuronal (despolarizacdo), no entanto em
estimulo catodal leva a diminui¢cdo da excitabilidade neuronal (hiperpolarizacédo)s3.
Atualmente, existem estudos demonstrando modulacdo de fator neural derivado
do cérebro (BDNF) em amostras de soro, plasma e estruturas cerebrais como
cortex total e medula espinhal em modelo animal de dor neuropética induzida. Os
resultados demonstraram redu¢do do BDNF no cortex total e soro e aumento na
medula espinhal depois de 7 dias de tratamento™” .

Outro aspecto que deve ser levado em consideracdo nesse estudo, € o
papel das interleucinas (IL) no mecanismo da inflamacao, em especial da IL-6 e
da IL-10. A IL-6 tem acdo principal pré-inflamatoria, recrutando mondcitos e
auxiliando na sua diferenciacdo em macrofagos, além de recrutar linfécitos e de
ter acdo cronificadora dos processos inflamatérios®. J& a IL-10 tem acdo anti-
inflamatoria, por meio da supressédo da funcdo de macrofagos e de linfécitos T
efetores. Estudos demonstraram modulacédo de citocinas (Interleucina 18,
Interleucina -10, Fator de Necrose Tumoral-a) pré e anti-inflamatorias, na medula
espinhal com a utlizacgo de ETCC bimodal em modelo animal de dor
neuropatica. Os resultados demonstraram alivio da dor comportamental podendo
estar relacionada a neuroimunomodulacao das citocinas avaliadas’.

Buscando respostas acerca do papel do ETCC na inflamagéo e,
consequentemente, na dor causada por esse processo, 0 objetivo desse estudo
foi avaliar os efeitos bioquimicos e morfolégicos do ETCC em ratos submetidos
um modelo de dor inflamatoria.

2. METODOLOGIA
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Para a realizacao desse trabalho, foram utilizados 54 ratos Wistar divididos
em seis grupos: Controle Total, Controle + sham-ETCC, Controle + ETCC, CFA
Total, CFA + sham-ETCC, CFA + ETCC. O grupo controle recebeu injecédo de
salina e grupo CFA foi submetido a inflamacao crénica induzida por adjuvante de
Freund na pata traseira direita. Apos 7 dias de indugé&o, os ratos foram submetidos
a 8 dias de ETCC (0,5mA, 20min/dia).

O sangue para a analise bioquimica dos niveis de BDNF, IL-6 e IL-10, foi
coletado no momento da eutanasia, e apos foram retirados o hipocampo (HC), o
cortex pré frontal (CPF) e o estriado (ES) e a pata traseira direita. Os parametros
morfolégicos (histologia do CPF, HP, ES) e bioquimicos (BDNF, IL6 e IL10) foram
avaliados oito dias apdés o tratamento em soro, por meio de técnica de
Hematoxilina-Eosina (Motic Images Plus 2.0) e ELISA, respectivamente. Na
avaliacdo histologica, as imagens foram capturadas em 3 &reas (tarsica, coxim e
calcanhar).

As medidas antropométricas como, peso dos animais, bem como, a
largura da pata traseira direita, foram realizadas sequencialmente: antes da
inducdo do modelo (Basal), 7 dias apés inflamacédo e imediatamente, 24h e 8 dias
apos tratamento com ETCC.

A analise estatistica dos dados foi realizada por meio da Andlise de
Variancia  (ANOVA), seguido pelo teste Student-Newman-Keuls (SNK), os
resultados com valor de P<0,05 foram considerados significativos, o software
utilizado para a analise foi a versédo 20.0 do SPSS.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os niveis de BDNF ndo mostraram diferencas significativas entre as
estruturas analisadas, no entanto, em niveis séricos verificou-se diferencas do
grupo CFA Sham-ETTC e CFA-ETCC em relacdo aos grupos controles- total,
controle-sham e controle ETCC. (FIGURA 1).

N&o houve diferenca significativa nos niveis de interleucinas (IL6 e IL10) em
HC, CPF , ES e soro . Especula-se que a natureza paracrina das interleucinas
tenha contribuido para a manutencdo dos niveis séricos, uma vez que ha
comprovado papel das interleucinas no processo inflamatério

Os animais que receberam CFA (total, sham-ETCC e ETCC) apresentaram
um aumento no edema da pata que foi parcialmente revertido, imediatamente e
24 horas ap6s ETCC. Este estudo mostrou que a ETCC tem efeito sobre a
infiltracdo linfocitaria e neovascularizagdo do edema, modulando assim o
processo inflamatério local. (FIGURA 2). A analise histolégica mostrou que 0s
grupos CFA possuiam um aumento do infiltrado linfocitario associado com
neovascularizagdo, mas se observou uma reducdo nas areas afetadas do grupo
que recebeu tratamento com ETCC. Esses achados corroboram para uma
possivel modulag&o do processo inflamatorio pelo ETCC .
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FIGURA 1: Niveis séricos de BDNF
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As barras verticais representam as médias * erro padrdo da média
de niveis de BDNF (ng/ml). * Diferenca significativa em relagéo ao
grupo Controle ETCC (ANOVA de uma via/SNK, p< 0.05; n= 5-6).

FIGURA 2: Medidas do Edema da Pata
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As barras verticais representam as médias * erro padrdo da média de
tamanho da pata em centimetros (cm). * Interacdo tempo versus grupo
(GEE, p< 0.05; n=9). a) diferente do basal e 7 dias apés CFA no grupo
controle Sham-ETCC,; b) diferente do basal e 7 dias ap6s CFA no grupo
Controle ETCC,; c) diferente do basal no grupo CFA total; d) diferente do
imediatamente e 8 dias apés ETCC,; e) diferente do basal no grupo CFA
Sham-ETCC; f) diferente do basal no grupo CFA ETCC; g) diferente do
7 dias ap6s CFA no grupo CFA ETCC.
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4. CONCLUSAO

Nesse trabalho foi possivel estabelecer uma relacdo entre o ETCC e
quadros inflamatérios, observados por meio da redu¢cédo do tamanho da pata e de
parametros histolégicos nos animais submetidos a uma dor cronica inflamatéria.
Por outro lado, os niveis séricos de interleucinas (IL6 e IL10), ndo mostraram
diferencas significativas nos tecidos analisados e nem em soro, 0 que pode estar
relacionado a sintese “de novo” das citocinas inflamatérias. Contudo, ainda é
necessario um melhor esclarecimento a cerca da modulacdo do ETCC nos
mecanismos biogquimicos e fisiolégicos da dor crénica inflamatoria.
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