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Efeitos do ultra-som terapéutico pulsado associado
a indometacina no edema de ratos artriticos
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Resumo

O objetivo do estudo foi observar o efeito do ultra-som
terapéutico no desenvolvimento do edema de pata de ratos
artriticos, associado ao tratamento farmacolégico por 21 dias.
Ratos Holtzman machos adultos receberam injecdo intra-
dérmica na pata esquerda, contendo M:icobacterium
tuberculosis inativado para a inducido da artrite. Os animais
artriticos foram submetidos a quatro diferentes tratamentos,
um dia apds a indugdo: grupo controle recebeu salina; os
demais grupos receberam tratamento diario com ultra-som
(frequéncia de 1 MHz, recorte de 20%, intensidade média de
0,4 W/cm?), indometacina (1,5 mg/kg peso corporal) e ultra-
som associado a indometacina. Os animais foram avaliados
através da mensuragio didria do volume da pata inoculada, a
partir do deslocamento de volume em um sistema de
volumetria. Os dados foram analisados por meio de ANOVA
e pelo teste de Tukey (p<0,05). A administracio da
indometacina restringiu significativamente o edema de pata
(-74,29%), ja o ultra-som intensificou-o significativamente
(46,95%) e a associagio dos tratamentos reduziu o edema
significativamente (-57,16%), se comparados com o grupo
controle. Os resultados sugerem que as propriedades
antiinflamatérias da indometacina sio capazes de reduzir o
edema e que a intensidade do ultra-som utilizada foi lesiva
aos tecidos, promovendo aumento do edema.

Palavras-chave: ultra-som terapéutico, artrite reumatdide,
edema.

Abstract

The aim of this study was to observe the effects of the
therapeutic ultrasound in the development of the edema in arthritic
rat’s paw associated with the pharmacological treatment for twenty-
one days. Adult male Holtzman rats received intradermic shot in
the left paw containing inactivated Mycobacterium tuberculosis
for the arthritis induction. The arthritic animals were submitted
to four different treatments one day after the induction: the control
group received saline; the other groups received a daily treatment
with ultrasound (frequency of 1 Mhz, pulsed 20%, intensity 0,4
W/em?), indomethacin (1,5 mg/kg corporal weight) or ultrasound
associated with indomethacin. The animals were assessed through
the daily mensuration of the volume of the inoculated paw
through the volume displacement system. The data were analized
by ANOVA and the Tukey test (p<<0,05). The administration of
the indomethacin curbed significantly the edema of the paw (-
74,29%), and the ultrasound intensified significantly (46,95%)
and the association of the treatment reduced significantly (-
57,16%) if they are compared to the control group. The results
suggest that the antiinflammatory properties of the
indomethacin are able to reduce the edema and the intensity
of the performed ultrasound was harmful to the tissues,

promoting the increase of the edema.

Key-words: therapeutic ultrasound, arthritis rheumatoid, edema.

Artigo recebido em 18 de novembro de 2004 aceito 15 de maro de 2005.

Enderego para corresepondéncia: Jodo Luig Quagliotti Durigan, Rua Alferes José Caetano, 1128/162 Centro 13400-123 Piracicaba SP,

Tel: (19) 9619-5811, E-mail: jldurigan@unimep.br




Fisioterapia Brasil - Volume 6 - Nimero 2 - marco/abril de 2005

131

Introducao

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenca inflamatéria,
caracterizada por poliartrite cronica, simétrica, erosiva e
geralmente progressiva, podendo comprometer outros
6rgaos e tecidos. No entanto, apresenta etiologia
desconhecida, com a participacdo de fatores genéticos e
ambientais, levando a alteragdo da resposta imunologica,
responsavel pela perpetuacio dos fenémenos inflamatorios
e articulares [1].

Atualmente, a abordagem terapéutica da AR ¢é realizada
por meto de medicamentos e fisioterapia, com objetivo
de reduzir os sintomas da doenca tais como: dor, edema,
rigidez e hipotrofia muscular [2].

Ha muito se sabe que a administracdo intradérmica
de adjuvante completo de Freund (ACF), na regido da
pata ou cauda em ratos de linhagem Holtzman, induz a
uma sindrome conhecida como artrite induzida por
adjuvante (AIA). Esta sindrome ¢ caracterizada por
poliartrite cronica deformante e por altera¢Ses sis-
témicas, com perda de peso corporal e lesdes dermato-
logicas, oculares e uretrais [3,4,5]. Pela semelhanca com
a doenca humana, este modelo ¢ utilizado para avaliacdo
dos procedimentos terapéuticos utilizados na AR
humana.

O ultra-som terapéutico é amplamente utilizado na
pratica da fisioterapia, tendo como objetivo diminuir
os sintomas e as manifestacoes inflamatorias em diversos
processos patologicos, como: bursites, tendinites, artrite
reumatoide, osteoartrite, ulceras varicosas, dentre outros
[6,7].

Desde sua mtrodu¢io como recurso terapéutico, ha
mais de 50 anos, as a¢des bioldgicas do ultra-som tém
stdo investigadas. Os efeitos clinicos do ultra-som
terapéutico se devem aos mecanismos térmicos e
atérmicos. Os efeitos considerados térmicos estdo
representados pelo aumento da elasticidade de estruturas
colagenosas, diminui¢do da rigidez articular, diminui¢do
da dor e do espasmo muscular e aumento do fluxo
sanguineo [8,9]. Os efeitos tidos como nio-térmicos sdo
o aumento da permeabilidade celular [10], aumento da
sintese protéica [11], aumento da mobilizacdo do calcio
[12], aumento da atividade fibroblastica, degranula¢io
de macréfagos [13], visando a reparagdo tecidual.

Apesar do ultra-som terapéutico ser utilizado na pratica
clinica, a sua efettvidade no processo inflamatério crénico
e em outras patologias ¢, ainda, controversa. Em 1990,
Falconer ez al. [14] observaram que o ultra-som produz
resultados positivos na melhora da dor e amplitude de
movimento das disfun¢des inflamatérias agudas e da
osteoartrite, mas nio encontraram melhora da dor e
amplitude de movimento das disfuncdes inflamatérias
cronicas. No entanto, o ultra-som nio foi capaz de
aumentar a amplitude de movimento e reduzir o quadro

algico em pacientes portadores de osteoartrite de joelho [15].
Ademais, Goddard ez a/. [16] demonstram que o ultra-som
terapéutico ndo possui efeitos antiinflamatérios no seu
modelo experimental.

Embora o ultra-som terapéutico seja amplamente
estudado, ha controvérsias, uma vez que as pesquisas sao
realizadas com metodologias ditas inadequadas e a maioria
dos resultados encontrados ndo sido atribuidos aos efeitos
do ultra-som. Gam e Johannsen [17], em revisdo
bibliografica sobre os efeitos do ultra-som no tratamento
das desordens musculo-esqueléticas, mediante meta-
analise, encontraram em apenas 9 trabalhos, evidéncias
de que o ultra-som foi o responsavel pelos achados e
concluiram que o tratamento ultra-sonico estid baseado
em atitudes empiricas. Robertson e Baker [18]
examinaram 35 trabalhos publicados entre os anos de
1975 a 1999 e concluiram que apenas 10 trabalhos
possuiam metodologia aceitavel.

A fim de contribuir para o entendimento dos
mecanismos do ultra-som terapéutico na artrite
reumatéide experimental, o presente estudo objetivou
verificar o efeito do ultra-som terapéutico no desenvol-
vimento do edema de pata de ratos com AIA e a seu
comportamento com o tratamento farmacoldgico
(indometacina).

Material e métodos

Foram utilizados 20 ratos machos da linhagem
Holtzman, com peso variando entre 180 e 220g. Os
animais foram mantidos em gaiolas coletivas, com no
maximo 5 animais cada, alimentados com racdo e agua
ad libitum ¢ sob condi¢des controladas (23 + 2°C e ciclo
fotoperiodo de 12 h claro/escuro).

Em todos os animais, dos 4 grupos, induziu-se a
artrite reumatdide, por meio da administracdo de 100
ml de uma emulsdo 6leo-dgua contendo Micobacterium
turbeculosis inativado na concentra¢do de 0,5% (ACF),
inoculado intradermicamente na pata posterior es-
querda. Apds este periodo, os animais foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos, conforme mostra a Tabela
I.

Tabela I — Distribui¢io dos grupos experimentais, n = 5.

Grupos experimentais NGmero de animais

Grupo Controle 5
Grupo Indometacina 5
Grupo Ultra-som 5
Grupo Ultra-som + Indometacina 5

Os animais artriticos foram submetidos a quatro
diferentes tratamentos, apos um dia de indugio da AR. O
grupo controle foi submetido a aplicagdo de 0,2 ml solugéo
salina (NaCl 0,9%) via oral e a radiacdo simulada de ultra-
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som da pata esquerda. Os demais grupos receberam tratamento
diario com ultra-som, mndometacina e ultra-som associado a
indometacina. Os animais foram avaliados através da
mensuracdo diaria da massa corporal e do volume da pata
moculada com ACE, através da volumetria, por um periodo
de 21 dias ap6s a moculagio.

A indometacina foi administrada diariamente no
mesmo periodo do dia por via oral, através de sonda
orogastrica na dose de 1,5 mg/kg peso, sendo diluida em
tampdo Tris (pH 8,6), imediatamente antes do uso.

Para os grupos que receberam ultra-som, fot utilizado o
modelo SONACEL Dual da empresa BIOSET Industria
de Tecnologia Eletronica Ltda. Os parametros fisicos
utilizados foram: freqiiéncia de 1 MHz, area de irradiagio
efetiva (ERA) de 4 cm?, regime pulsado com ciclo de
trabalho de 20%, intensidade média de 0,4 W/cm?, durante
trés minutos com aplicacio subaquatica (agua destilada)
na pata posterior esquerda, diariamente (mesmo periodo
do dia), ap6s um dia da inducdo da AR. A aplicagdo do
ultra-som fo1 realizada ap6s a medida do edema.

A intensidade da reacdo inflamatdria nas patas de ratos
com AIA foi determinada por meio da alteracdo do
volume da pata. Para De-Lacerda [19], o volume de um
objeto organico pode ser determinado segundo o
deslocamento do nivel de agua que ele provoca ao ser
colocado num recipiente contendo o liquido, seguindo o
principio de Arquimedes. Assim, o volume fo1 estimado
pela imersdo da pata até o nivel do maléolo em um tubo
de plastico com 3 centimetros de diametro e 6 centi-
metros de comprimento e verificado a quantidade de
liquido deslocado para outro tubo de plastico graduado
em milimetros que foi acoplado ao sistema de medida.
Desse modo, o volume de agua deslocado pela pata imergida
para o outro tubo graduado em milimetros, possibilitou
calcular o seu volume conforme descrito na literatura
[19,20]. Os resultados foram expressos como porcentual
do volume final da pata em relagdo ao inicial logo apos a
moculagdo do ACF.

Os dados obtidos foram submetidos ao teste estatistico
ANOVA, seguido pelo teste de Tukey, sendo consi-
derados resultados estatisticamente significativos quando
p < 0,05. Os resultados foram expressos como a média
seguida do erro padrio da média (e.p.m).

Resultados

Em rela¢do ao ganho de peso corporal (figura 1), apesar
de ndo apresentar diferenca significativa entre os
diferentes grupos, ocorreu uma tendéncia de redugio da
média de aproximadamente 7,64%, durante o desen-
volvimento da artrite.

Com relacio ao desenvolvimento do edema, observou-
se que no grupo controle o edema se intensificou a partir

do 4° dia, progredindo até o final do tratamento, onde
alcangou aumento de aproximadamente 120% (p < 0,05).

Figura 1 — Média = ep.m. do peso corporal (%) dos grupos controle
(quadrads), tratado com indometacina (circulo), tratado com ultra-
som (tridngnlo) e tratado com wltra-som associado a indometacina
(losango). n:5,* p < 0,05 comparado ao grupo controle.
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Nos animais que receberam administracio diaria via
oral de mndometacina (1,5 mg/kg peso corporal), durante
21 dias ap6s a moculacio do ACF, foi observado reducio
significativa de 74,29% do edema da pata posterior
esquerda durante o periodo de tratamento (figura 2), em
relagdo ao grupo controle.

A aplicacdo do ultra-som isoladamente durante 21 dias,
apos a inducdo da AR, intensificou significativamente o
desenvolvimento do edema da pata posterior esquerda, quando
comparado com o grupo controle, assim como a terapia com
indometacina ou o tratamento combinado do ultra-som e
mdometacma (figura 2), obtendo um aumento de 46,95, 86,36
e 77,27% no volume da pata, respectivamente.

Ja a aplicacdo do ultra-som associado a administragdo da
indometacina (1,5 mg/kg peso corporal) reduziu (-57,16%),
significativamente, o desenvolvimento do edema dos ratos
artriticos tratados, se comparados ao grupo controle (figura 2).

Figura 2 — Média * ep.n. do volume da pata (%) dos grupos controle
(quadrads), tratado com indometacina (circulo), tratado com ultra-
som (triangulo) e tratado com ultra-som associado a indometacina
(losango). n:5,% p < 0,05 comparade aos outros grupos.
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Discussao

Os recursos terapéuticos da fisioterapia e os antiin-
flamato6rios ndo-esterdides sdo freqientemente utiizados
no tratamento dos sintomas e sequelas da AR. Neste
sentido, a utilizacdo dos recursos fisioterapéuticos, associa-
dos ao tratamento medicamentoso, podem permitir a
reducdo, tanto das doses, quanto do periodo de utilizacdo
das drogas e, conseqientemente, minimizar os efeitos
adversos observados em doencas cronicas [2,7].

Na década de 60, diversos autores sugeriram que a
AR 1induzida por adjuvante pode promover reducdo de
peso corporal durante o desenvolvimento da patologia
[3,4,5]. Neste interim, os dados apresentados tiveram uma
tendéncia de reducdo do peso corporal de 7,64% apds 21
dias de desenvolvimento da AR.

Com relacdo ao desenvolvimento do edema no grupo
de ratos tratados com indometacina e no grupo tratado
com a assoctacdo da indometacina e ultra-som, ocorreu
uma diminuicdo significativa do edema em relagdo ao
grupo controle. O ultra-som ndo potencializou a a¢io da
indometacina, ja que ndo houve diferenca significativa
entre o desenvolvimento do edema de pata dos grupos
ultra-som e o grupo ultra-som associado com a indome-
tacina. Esses resultados sugerem que as propriedades
antiinflamatérias da indometacina sdo capazes de inibir
significattvamente o edema de pata dos ratos artriticos,
corroborando com o descrito na literatura [21,22,7].

Por outro lado, o grupo tratado somente com o ultra-
som apresentou aumento significativo do edema em
relacdo aos outros grupos. Talvez, o aumento do edema
da pata ocorreu devido a nio movimenta¢do do transdutor
durante a aplicacido, pois, neste estudo, utilizou-se a
aplicacdo do ultra-som na forma estacionaria, pois a ERA
do transdutor era maior do que a area da pata irradiada.

Quando se utiliza o ultra-som terapéutico e nio se
movimenta o aplicador continuamente durante o
tratamento, aumentam-se as chances da producdo de
campos de ondas estacionarias e da cavitacdo transiente
[23]. A cavitagdo transiente ocorre quando ha uma
violenta implosdo de bolhas, podendo promover danos
teciduais decorrentes de altas temperaturas e pressdes
geradas, induzindo a lesdo dos tecidos adjacentes e a
producdo de radicais livres [24].

Segundo Garavello [25], a irradiacdo com ultra-som
estacionario pode promover um aumento de temperatura
nos tecidos irradiados revelando, em resultado por
microscopia, necrose na epiderme, derme, tecido subcutineo
e no musculo esquelético com consequente formacio de
ondas estacionarias. Haar ez /. [20] demonstraram que o
fluxo sanguineo pode apresentar estase celular, se o vaso
estiver exposto a ondas estacionarias. Além disso, células
fixas como as endoteliais, que revestem o lado luminal dos
vasos sanguineos e também os eritrdcitos, podem serlesadas

e, até mesmo, destruidas devido a formacio de ondas esta-
clonarias.

Apesar da intensidade de 0,4 Wem? selecionada, por ser
a mais mdicada nessa fase do processo inflamatério [9,13],
e por ndo provocar a estase celular sanguinea [23], os
resultados apresentados sugerem que a aplica¢do do ultra-
som estacionario pode ter levado a formacdo de dois
fendmenos: a cavitagio transiente e a formacio de ondas
estacionarias com contribuigdo para o aumento do edema
da pata dos grupos tratados com o ultra-som.

Clinicamente, as mntensidades baixas do ultra-som sio
as mais indicadas para evidenciar os efeitos terapéuticos
desejados, ja que intensidades mais altas podem ser lesivas
[30]. Um fato a ser considerado é que, em experimentos
realizados com baixa intensidade, o ultra-som mostrou
nio possuir efeitos antiinflamatorios. Pereira ef al. [7]
avaliaram a evolu¢do do edema de pata, em ratos tratados
através do ultra-som terapéutico continuo com
intensidade de 0,2 W/cm? apreciado ao tratamento
farmacologico (indometacina). Os autores observaram que
o ultra-som nio fo1 capaz de reduzir o edema das patas
posteriores dos ratos artriticos, mas a associacido do ultra-
som com a indometacina foi capaz de iibir o edema.

Esses resultados coincidem com os resultados
apresentados por Goddard er 4/ [16], que submeteram
reciptentes contendo Mycobacterium tubercnlosis ao ultra-
som de baixa mtensidade, com freqiiéncia de 1,5 MHz e
com antiinflamatério ndo esteroidal fluerbiprofem, do 0
ao 4° dia. Os autores demonstraram que ndo houve
diferenca significativa na qualidade e na quantidade do
mfiltrado mnflamatério entre o grupo tratado com o ultra-
som e o grupo controle, porém, houve diferenca
significativa entre o grupo tratado com fluerbiprofem e o
controle.

Esses estudos corroboram com os resultados
apresentados, reforcando o que a literatura relata, de que
os efeitos do ultra-som terapéutico em processos cronicos
ainda permanecem obscuros. Neste sentido, fica evidente
a necessidade de mais investiga¢des para determinar a
intensidade terapéutica e os parametros fisicos mais
adequados para utilizacdo do ultra-som terapéutico em
AR experimental.

A literatura também ¢é conflitante, quando sdo estu-
dados os efeitos do ultra-som terapéutico em processos
mflamatérios cronicos em humanos. Falconer er 4/ [15]
pesquisaram o efeito do ultra-som na osteoartrite de joelho
em 34 pacientes, sendo que os individuos foram tratados
com ultra-som continuo, com intensidade maxima
tolerada de até 2,5 W/cm? e concluiram que nio foram
encontradas diferencas significativas entre o grupo tratado
com ultra-som e o grupo controle. Também for analisado
que o ultra-som foi efetivo na melhora da dor e amplitude
de movimento das disfung¢Ses inflamatérias agudas, fato
nio observado nas disfuncdes inflamatorias cronicas [14].
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Um fato a se destacar é que diversos estudos mostram
que o ultra-som terapéutico nio possut beneficios em
humanos, com osteoartrite de joelho, mas a maioria dos
estudos encontrados nio possui metodologia confiavel
[27,28,29]. Existem poucas evidéncias que o ultra-som
terapéutico seria mais eficaz do que placebo para aliviar
dor ou tratar lesdes dos tecidos musculo-esqueléticos ou
outros [27,18].

Consideracdes devem ser feitas quanto a escolha da
técnica de acoplamento. Neste estudo, a técnica sub-aquatica
fo1 utilizada, entretanto, poderia ser utilizada a técnica de
contato direto do ultra-som com a area insonada, utilizando
gel topico como acoplador, tendo em vista a diminui¢ao da
reflexdo das ondas sonoras, direcionando as ondas mecanicas
somente no local desejado, possibilitando, assim, maior
efetividade do ultra-som [7].

A efetividade do ultra-som no processo mnflamatdrio
cronico ¢ amnda controversa e existem poucos trabalhos
experimentais que observaram o seu efeito em relagio a
esses processos. Apesar disso, o ultra-som ¢ muito utilizado
na pratica clinica com resultados positivos. Portando,
pesquisas alterando a dosimetria e os parimetros fisicos do
ultra-som terapéutico devem ser incentivados para estudos
comparativos, ja que, segundo Ferrari [30], o objetivo
principal da utilizagdo das ondas ultra-sonicas tem sido
estabelecer limiares abaixo dos quais ndo ocorram efeitos
lestvos.

Conclusao

Os resultados sugerem que as propriedades antinflama-
toras da indometacina foram capazes de inibir o edema de
pata dos ratos artriticos, e que a intensidade do ultra-som
utilizada fo1 lestva aos tecidos, promovendo aumento do
edema.
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