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1. INTRODUÇÃO
A DN ocorre por uma alteração nociceptiva causada por uma lesão no sistema

nervoso somatossensorial (MERSKEY, H., 1986). Segundo os estudos A. KHAN et.
al (2021) e S.REZQ et. al. (2020) o EO é relevante no desenvolvimento e na
manutenção da DN. Pesquisas prévias demonstraram que o EO está relacionado à
alodinia, à hiperalgesia e à resposta inflamatória. Ademais, há evidências de que
tratamentos capazes de reduzir os danos ocasionados pelas espécies reativas de
oxigênio (EROS) e de aumentar a expressão de enzimas antioxidantes atuam na
redução da hiperalgesia em modelos de DN.

O tratamento da DN é restrito devido aos efeitos indesejáveis dos fármacos
disponíveis. Então, a ETCC, técnica capaz de modular a função cerebral de forma
não invasiva, mostra-se bastante promissora, sobretudo, a ETCC anódica por induzir
uma modificação duradoura da excitabilidade cortical que modela a plasticidade
sináptica, os níveis de EO, a neuroinflamação e a autofagia, reduzindo a dor.
Portanto, o presente estudo objetiva demonstrar os efeitos da ETCC em diversos
biomarcadores de EO relacionados com a DN.

2. METODOLOGIA
No estudo, aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal

(CEEA-10480-2014), utilizou-se 88 ratos machos Wistar com 60 dias de idade,
Esses ratos foram randomizados em 3 grandes grupos: controle (C), lesão simulada
(SL) e lesão (L), que foram mantidos e em gaiolas com comida e água à vontade e
ciclo claro-escuro de 12 horas. A medição da dor foi baseada no teste von Frey, no
qual foram realizadas quatro medidas de força aplicada na pata direita do animal,
determinando a força em que o animal retirou a pata (NETTO et al, 1987;
VIVANCOS, 2004). Já o modelo de DN, foi induzido por uma lesão constritiva no
nervo ciático do animal conforme descrito por BENNETT and XIE (1988). O grupo
controle não foi exposto a nenhum procedimento cirúrgico, enquanto o grupo de
lesão simulada foi exposto a cirurgia, mas a constrição nervosa não foi realizada.
Catorze dias após o procedimento cirúrgico, os animais foram expostos ao teste de
von Frey e foram divididos, então, em subgrupos: controle (C), controle com eletrodo
desligado (CEoff), controle eletricamente estimulado (C-tDCS), lesão simulada (SL),
lesão simulada com eletrodo desligado (SLEoff), lesão simulada eletricamente
estimulado (SL-tDCS), lesão (L), lesão com eletrodo desligado (LEoff) e lesão
eletricamente estimulado (L-tDCS). Os ratos eletricamente estimulados receberam 8
sessões diárias, consecutivas, de estimulação elétrica bimodal, com duração de 20
minutos cada sessão, conforme descrito por LOPES et al (2021) e SANTOS et al
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(2020). Após 24 horas e 7 dias da ETCC, os ratos foram submetidos novamente ao
teste de von frey e, 8 dias após o final do tratamento, foram eutanasiados. A medula
espinhal de 45 ratos foi congelada até o processamento. Posteriormente, foram
analisados os seguintes parâmetros de EO: medida de EROS (ALI et al, 1992),
quantificação dos níveis de nitrito (STUEHR et al, 1989), do conteúdo total de
sulfidrila (AKSENOV et al, 2001), de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico
(TBARS) (ESTERBAUER et al, 1990), ensaio de atividade da superóxido dismutase
(SOD) (MISRA, FRIDOVICH, 1972) e da catalase (CAT) (AEBI, 1984), da glutationa
S-transferase (GST) (HABIG et al, 1974). Por fim, para as análises estatísticas
realizou-se a análise de variância (ANOVA) bidirecional seguida do teste de Tukey,
utilizando o programa estatístico GraphPad Prism 8.4.3.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
A respeito dos parâmetros de EO na medula espinhal de ratos, ao avaliar as

EROS não se observou diferença entre o grupo com efeito da dor (F (2,24) = 2,828,
P = 0,0790) e da ETCC (F (2,24) = 2,937, P = 0,0723). Em comparação do grupo L
e o C não houve diferença estatisticamente significativa (P ajustado = 0,0622) com
efeito da dor e da ETCC. Além de ter um efeito menor de sulfidrilas totais no grupo L
do que o grupo C (P ajustado = 0,0064), CEoff (P ​​ajustado = 0,0417), C-tDCS (P
ajustado < 0,0001), SL (P ajustado = 0,0009), SLEoff (P ​​ajustado < 0,0001) e
SL-tDCS (P ajustado = 0,0216), corroborando com FOROUZANFAR et al (2019),
que demonstrou a mesma diminuição do conteúdo sulfidrila após a indução de ICC.

Ainda nos níveis de sulfidrila, os grupos C-ETCC e SLEoff indicaram valores
maiores do que o grupo LEoff (respectivamente, P ajustado = 0,0147 e P ​​ajustado =
0,0120). Já os níveis de sulfidrila no L-ETCC foram aumentados em relação ao C (P
ajustado < 0,0001), CEoff (P ​​ajustado < 0,0001), C-tDCS (P ajustado = 0,0015), SL
(P ajustado < 0,0001), SLEoff (P ​​ajustado = 0,0019), SL-tDCS (P ajustado < 0,0001),
L (P ajustado < 0,0001) e grupos LEoff (P ​​ajustado < 0,0001), demonstrando efeito
do tratamento. No grupo C-ETCC versus o CEoff (P ​​ajustado = 0,0438) houve
maiores níveis de sulfidrila, sugerindo um possível efeito desse tratamento nos ratos
saudáveis. Verificou-se ainda que o grupo LESoff versus CEoff (P ​​ajustado = 0,0363)
revelou aumento de sulfidrilas Em relação ao efeito de dor encontrou-se F(2,27) =
0,2561, P = 0,7759.; efeito ETCC, F (2,27) = 29,60, P < 0,0001 e interação dor ×
ETCC, (4,27) = 27,72, P < 0,0001.

Não se obteve discordâncias dos níveis de TBARS entre os grupos para dor (F
(2,28) = 2,108, P = 0,6626) ou ETCC (F (2,28) = 0,3707, P = 0,6936).

Os níveis de nitrito no grupo L-ETCC foram menores do que no grupo L (P
ajustado = 0,0237). Já entre os grupos L-tDCS e LEoff e LEoff e L não se analisou
diferenças (respectivamente, P ​​ajustado = 0,9900 e P ajustado = 0,1967). E tais
níveis de nitrito em relação ao efeito dor demonstrou valores F (2,30) = 0,2947, P =
0,7759, efeito ETCC F (2,27) = 29,60, P < 0,0001 e a relação entre ETCC e dor: F
(4,30) = 4,070, P = 0,0094. Ao se verificar o valor P, o grupo L sugere uma
tendência ao aumento dos níveis de nitrito em comparação ao grupo C (p ajustado =
0,0622), apesar de não existirem diferenças estatisticamente significativas entre tais
grupos.

Entre os grupos não houve discrepâncias significativas estatisticamente sobre a
atividade SOD (Efeito dor, P = 0,3421 e efeito ETCC (P = 0,4347). E o mesmo
resultado para o CAT, com Efeito dor (P = 0,6559) e efeito ETCC (P = 0,5796).
Porém, na atividade CAT existiu uma interação dor e tDCS (F (4,26) = 4,045, P =
0,0111). Diferententemente de ZHANG et al (2019), que por meio de um modelo CCI



de camundongos, observaram menor atividade de SOD e CAT e maiores níveis de
MDA na medula espinhal lombar, neste estudo, não se verificou mudanças nas
ações SOD e CAT, nem nos níveis de RS e TBARS. Para os níveis de GST,
encontrou-se efeito de dor (F (2,29) = 5,983; P = 0,0067), efeito de ETCC (F (2,29)
= 4,120; P = 0,0266) e uma interação dor × ETCC (F (4,29 ) ) = 5,979; P = 0,0012).

Ademais, o grupo L indicou aumento dos níveis GST em comparação com os
grupos C (P ajustado = 0,0021), CEoff (P ​​ajustado = 0,0116), SL (P ajustado =
0,0010), SLEoff (P ​​ajustado = 0,0013) e SL-tDCS (P ajustado = 0,0004). Após o
tratamento com ETCC, houve diminuição dos níveis de GST no grupo L em relação
aos grupo L-ETCC (P ajustado = 0,0002). Entre os grupos L-tDCS e LEoff (P
​​ajustado = 0,38251) e entre os grupos LEoff e L (P ajustado = 0,0595 não
analisou-se disparidades.

Sobre o GST, que tem relevante efeito na desintoxicação de compostos
xenobióticos e proteção contra o EO (BABBITT, 2000), a ETCC diminuiu sua
atividade no grupo L-ETCC ao se relacionar com o grupo L, já a comparação entre
os grupos LEoff e L-tDCS, LEoff e L não apresentaram diferenças significativas entre
si. Sendo assim, na medula espinhal, maior conteúdo de nitrito e menor de sulfidrilas
totais podem estar relacionados a maior da atividade da GST. Então, houve a
restauração dos níveis de nitrito, diminuição da atividade GST e aumento dos níveis
de sulfidrila totais. A DN tem maior expressão devido maior atividade de
intermediários proteicos que regulam a resposta neuronal sensível exacerbada
(COSTIGAN et al, 2009) e a produção desordenada de espécies reativas que
implicam em diversas condições patológicas (FORMAN et al, 2015).

O teor de sulfidrila total aumentou no grupo L-tDCS mais do que nos grupos L e
LEoff, que pode ser justificada pela degradação de intermediários responsáveis pela
hiperexcitabilidade e hiperalgesia provocadas pela lesão.

4. CONCLUSÕES
Pode-se entender melhor o processo de DN através da ETCC e seus

resultados sobre o EO. Sendo que, na medula espinhal de ratos com ICC, a ETCC
bimodal melhora a modulação da dor e do EO, por aumentar o limiar de dor e os
níveis de sulfidrila totais. Nesse mesmo local, apesar desse procedimento também
diminuir os níveis de nitrito e a atividade de GST, resultados iguais foram obtidos na
estimulação simulada, por isso devem ser avaliados. Por fim, a longo prazo,
observa-se que uma lesão periférica altera o limiar de dor e biomarcadores a nível
espinhal.
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