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Resumo

Dentre os tratamentos para a osteoartrite o ultrassom terapéu-
tico ¢é utilizado, apesar de resultados controversos. O objetivo desta
pesquisa foi avaliar os efeitos da utilizagio do ultrassom em joelhos,
de ratos Wistar, irritados quimicamente, analisando a nocicepg¢io
e edema, e se esses efeitos sofrem interferéncias pela aplicagio de
naloxone. Foram analisados 21 ratos Wistar, divididos em: GC
— hiperalgesia e nio tratados; GU — hiperalgesia e tratados com
ultrassom; e GUN - hiperalgesia, com prévia injecdo de naloxone
e posterior ultrassom. A hiperalgesia foi induzida com 100pl de
formalina 5%, no espaco tibiofemoral direito. Nos animais do GUN
foi injetado 1pg de cloridrato de naloxone no espago tibiofemoral
direito 15 minutos antes da hiperalgesia. O tratamento consistiu em
2 aplicagoes de ultrassom. Para avaliacao da hiperalgesia foi utilizado
o filamento de Von Frey Digital, e para o edema um paquimetro
metdlico. As avaliagbes foram realizadas: pré-lesio (AV1); apds 15
(AV2), 30 (AV3), 60 (AV4) e 120 (AV5) minutos da hiperalgesia. Os
resultados mostraram aumento no didmetro do joelho e diminuicao
do limiar aos estimulos nociceptivos em todos os grupos, sendo que
apenas para a nocicepgido GU apresentou aumento do limiar em
AV5. Conclui-se que a analgesia do ultrassom sofreu interferéncia
com a naloxone.

Palavras-chave: medicdo da dor, edema, modalidades de
fisioterapia.
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Abstract

Among the osteoarthritis treatments the therapeutic ultrasound
its been used, although conflicting results. The aim of this study
was to evaluate the ultrasound effects in knees of rats, irritated
chemically, analyzing the nociception and swelling, and if these
effects suffer interference from the naloxone application. Twenty
one Wistar rats were analyzed, split into: GC — hyperalgesia but
not treated; GU — hyperalgesia and treated with ultrasound;
and GUN - hyperalgesia, with prior injection of naloxone and
subsequent ultrasound. The hyperalgesia was induced with 100
pL of 5% formalin in the right tibiofemoral space. In the GUN
animals naloxone 1 pg was injected in the right tibiofemoral space,
15 minutes prior to the hyperalgesia. The treatment consisted of
two ultrasound applications. For hyperalgesia assessment Von Frey
Digital filament was used and metallic caliper for the edema. The
evaluations were performed: pre-injury (EV1), after 15 (EV2), 30
(EV3), 60 (EV4) and 120 (EV5) minutes of hyperalgesia. The results
showed an increasing in knee diameter and threshold decreasing
to nociceptive stimuli in all groups, and only for GU nociception
showed a threshold increase in the EV5. It is concluded that ultra-
sound analgesia suffered interference with naloxone.

Key-words: pain measurement, edema, physical therapy
modalities.
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Introducao

A dor é conceituada pela Associagio Internacional para o
Estudo da Dor como “uma experiéncia sensorial e emocional
desagraddvel associada com uma lesdo tecidual presente ou
potencial, ou descrita em relagio a essa lesio” [1]. Em certas
ocasioes, a excitagdo das fibras da dor torna-se progressiva-
mente maior. A medida que o estimulo doloroso continua,
esse aumento da sensibilidade dos nociceptores é chamado
de hiperalgesia ou hipernocicepgio [2].

O edema ¢ definido como um aumento de volume ou
tumefagio, formado pelo extravasamento de elementos para o
exterior dos vasos e a intensidade deste extravasamento estard
correlacionado com o tipo e o grau da agressio tecidual [3].

Dentre as doengas articulares que apresentam como sin-
tomas a dor e edema, encontra-se a Osteoartrite (OA), ela é
considerada uma das doengas mais comuns do sistema esque-
lético e pode ser definida como uma condicio degenerativa
que afeta as articulagoes sinoviais [4]. A osteoartrite em joelho
¢ a causa mais comum de incapacidade para deambulacio,
com niveis crescentes de incidéncia e prevaléncia [5,6].

A dor da OA pode ser tratada com anti-inflamatérios (es-
teroides e ndo), opioides, acupuntura, laser de baixa poténcia,
estimulacio elétrica transcutinea, capsaicina e ultrassom (US)
terapéutico [7,8], e em casos mais graves com a substitui¢ao
da articulagao por artroplastia [9].

O ultrassom ¢ provavelmente o agente eletrofisico mais
usado na prética fisioterapéutica. Enquanto no passado, seu
principal uso foi térmico, atualmente, os chamados efeitos
nio-térmicos s30 0s que merecem mais atengio e destaque. Seu
uso predominante tem sido em relagio ao reparo tecidual, em
que hd evidencias suportando sua aplicagio em fases inflama-
torias, proliferativas e remodelamento [10]. O efeito analgésico
do ultrassom ¢ creditado A regeneragio tecidual e a elevagio
do limiar de despolarizagio das terminagdes nervosas livres,
ocorrida por alteragio na concentragio de Na* intracelular [11].

Virias estruturas anatémicas envolvendo, principalmente
o sistema nervoso central, sio responsdveis pela percepcio
dolorosa. Os opioides enddégenos atuam em receptores
préprios, inibindo a sensagio dolorosa [12]. Os receptores
de opioides enddgenos sio macromoléculas especificas no
tecido alvo, que se ligam as drogas, resultando desta ligacao
sua atividade biolégica. Quando uma droga desencadeia esta
reagdo é chamada de agonista; se a interacio nao desencadeia
nenhum efeito, mas impede o acesso de qualquer agonista, a
substincia é chamada de antagonista [13]. Dentre os recep-
tores endbgenos a naloxone é um antagonista do receptor
opioide comumente utilizado em pesquisas [14].

Visto que ainda existem incertezas com relagio aos me-
canismos de modulagio da dor pelo ultrassom terapéutico,
0 objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos do ultrassom
sobre a hiperalgesia e 0 edema em joelhos de rato Wistar, e
se esses efeitos sofreriam interferéncias pela aplicagio de um
inibidor de opioide endégenos, como a naloxone.
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Material e métodos
Amostra e grupos experimentais

Foram analisados 21 ratos, da linhagem Wistar, machos,
com massa corporal de 433,60 + 33,19g, obtidos do Biotério
Central da Unioeste ¢ mantidos em gaiolas de polipropile-
no, com livre acesso a dgua e racdo ad libitum, com ciclo
claro/escuro controlado de 12 horas e temperatura ambiente
controlada (24 + 1°C). O estudo foi conduzido segundo as
normas internacionais de ética em experimentagao animal,
sendo aprovado pelo Comité de Etica em Uso Animal, sob
ntmero 00912.

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
* Grupo Controle (GC, n = 7) — composto por animais

submetidos a hiperalgesia no joelho direito e nio tratados;
* Grupo Ultrassom (GU, n = 7) — submetidos a hiperalgesia

no joelho direito e tratados com ultrassom;
* Grupo Ulerassom + Naloxone (GUN, n = 7) — submetidos

a hiperalgesia no joelho direito, com prévia injecio de

naloxone e posterior ultrassom.

Modelo experimental de inducao de hiperal-
gesia

Os animais foram contidos manualmente e injetado no
espaco articular tibiofemoral 100p! de solugio de formalina
5%, para a indugio de hiperalgesia, com seringa para aplicagio
de insulina (30G).

Aplicacgao de naloxone

Nos animais do GUN foi injetado lpg de cloridrato
de Naloxone (Narcan 0,4mg/ml, Cristalia®), no espaco ar-
ticular tibiofemoral direito, 15 minutos antes da indugao
da hiperalgesia. Para GC e GU foi injetada solugao de soro
fisiolégico 9%.

Avaliacao da nocicepcao

Para avaliacdo da hiperalgesia foi utilizado o equipa-
mento filamento de Von Frey Digital (Insight®), o qual
¢ usado para avaliar a nocicepgao ao estimulo mecinico
em animais. O teste foi realizado com o animal contido
manualmente ¢ o filamento aplicado na face medial da
articulagio tibiofemoral do membro posterior direito. A
ponta de polipropileno do filamento foi aplicada perpendi-
cularmente 2 drea, com gradual aumento de pressao, e, logo
que o animal retirou 0 membro, o teste foi interrompido
para o registro do limiar de retirada. Foram coletados os
valores de pressio (em gramas) no momento pré-lesio
(AV1), apés 15 (AV2), 30 (AV3), 60 (AV4) e 120 (AV5)
minutos da indugdo da hiperalgesia.
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Avaliacdo do edema

Para quantificar o edema (em centimetros) na regido da
lesdo experimental, foi utilizado paquimetro metdlico, que
foi precisamente posicionado na regio da interlinha articular
do joelho, utilizada como ponto de referéncia, realizando as
medidas em sentido ldtero-medial. As coletas de dados foram
realizadas sempre pelo mesmo avaliador, para esta avaliagio
utilizou-se o lado esquerdo como referéncia, visto que no
mesmo nio foi realizada nenhuma intervencio.

Protocolo de tratamento com ultrassom

Apés a AV2, iniciou-se o tratamento, utilizando o equi-
pamento de ultrassom marca Ibramed, com 1 cm? de 4drea de
radiagio efetiva (ERA) e frequéncia de 1 MHz, dose de 0,4
W/cm?, com calibragdo prévia do aparelho. A aplica¢io do
ultrassom se deu precisamente sobre o local da lesao. Utilizou-
-se gel hidrossoltivel como meio acoplador, mantendo-se mo-
vimentos circulatérios lentos e ritmicos do cabegote durante
o tempo de aplicagio de trés minutos.

O tratamento consistiu em duas aplicagdes: apds 0 AV2 e
AV4, sendo que os animais do GC receberam a aplicagao do
equipamento desligado. Apés a tltima avaliacio (duas horas
apds a lesdo), todos os animais foram eutanasiados.

Analise estatistica

Foi realizada a andlise intragrupos com o teste de ANOVA
com medidas repetidas e unidirecional para comparagio entre
os grupos, com pds-teste de Tukey. Em todos os casos o nivel
de significAncia foi de 5%.
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Resultados
Avaliacdo nociceptiva

Na comparacio entre os grupos, foi possivel observar
que nenhum grupo apresentou valores retornando ao basal,
porém, o grupo que recebeu apenas ultrassom apresentou au-
mento significativo do limiar de retirada em AV5 ao comparar
com AV2 (TabelaI). Quando realizada a comparagio entre os
grupos, houve aumento significativo dos valores encontrados

para GU, comparado com os outros dois grupos, tanto em
AV4 quanto em AV5.

Avaliacao do edema

A Tabela II nos mostra que na avaliagio da presenca de
edema observou-se que apds a inje¢io com formalina (entre
AV1 e AV2) ocorreu um aumento estatisticamente significa-
tivo no didmetro da pata direita nos trés grupos, confirmando
a lesio. Nos GC e GU a formagio do edema deu-se apenas
entreas AV1 e AV2, jd no GUN, esse aumento foi significativo
também entre AV2 e AV3.

Ao realizar a comparagio entre os grupos, a varidvel ede-
ma, mostrou um aumento significativo do didmetro da pata

do GU quando comparado com GUN na AV2 (Tabela II).
Discussao

O ultrassom continuo vem sendo usado como intuito de
aquecer os tecidos, diminuir a dor, a inflamagio, a rigidez
articular, o espasmo muscular, facilitar o estiramento das fibras
de coldgeno e aumentar o fluxo sanguineo [11].

Tabela I - Valores observados para o teste de retirada do membro, para os diferentes grupos (GC — grupo controle; GU — grupo ultrassoms;
GUN — grupo ultrassom + naloxone), nos diferentes momentos de avaliacio (AV). Dados apresentados em média e desvio-padrio.

AV1 AV2 AV3 AvV4 AV5
GC 193,4 £ 18,93 86,84 £ 15,94% 81,73 = 18,45* 93,13 £ 17,27*® 108,8 = 19,09*®
GU 212,3 = 38,98 90,41 = 26,34* 79,60 = 26,28* 131,9 = 11,62* 143,3 = 27,66%e
GUN 180,1 + 30,26 93,54 = 19,77* 74,17 = 16,37* 95,87 =17,68*® 109,5 = 21,33*0®

*diferenca significativa ao comparar com o valor de AV1; ® diferenca significativa ao comparar com o valor de AV2. @ diferenca significativa na compa-

ragdo com GU, no mesmo momento de avaliagdo.

Tabela II - Valores observados para a medida do didmetro dos joelhos, para os diferentes grupos (GC — grupo controle; GU — grupo ultrassom;
GUN — grupo ultrassom + naloxone), nos diferentes momentos de avaliacio (AV).

GC GU GUN
Direito Esquerdo Direito Esquerdo Direito Esquerdo
AV1 1,32 = 0,23® 1,23 = 0,060 1,07 = 0,05® 1,13 = 0,040 1,20 = 0,06 1,17 = 0,05
AV2 1,60 = 0,24* 1,21 = 0,08e 1,64 =0,11*® 1,16 = 0,04 1,39 £ 0,09*® 1,10 = 0,04
AV3 1,69 = 0,13* 1,14 = 0,07e¢® 1,67 = 0,07* 1,12 = 0,04 1,61 = 0,16* 1,17 = 0,060®
AV4 1,66 = 0,14* 1,17 = 0,05 1,60 = 0,13* 1,13 = 0,05 1,69 = 0,13* 1,16 = 0,06
AV5 1,76 = 0,12* 1,16 = 0,05 1,68 = 0,10* 1,15 = 0,05 1,62 = 0,14* 1,15 = 0,08

iferenca significativa ao comparar com o valor obtido em ipsilateral); iferenca significativa ao comparar com o contra-
*Diferenca significat lor obtid AV1 lateral); ® diferenca significat t
lateral. @ diferenca significativa entre grupos no mesmo lado.
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O presente estudo avaliou os efeitos da utilizagio do
ultrassom nas alteragoes sobre a dor e 0 edema em joelhos de
rato Wistar, e se esses efeitos poderiam sofrer interferéncias
pela aplicagao de um inibidor de opioides endégenos, como
a naloxone. Para este intento foi utilizado um modelo de ir-
ritagdo articular, por inje¢do de formalina, que apresenta uma
fase de laténcia, por volta do 5° ao 10° minuto [15], assim,
preferiu-se realizar a segunda avaliacdo apds 15 minutos da
irritagdo quimica, evitando-se tal fase.

Com os parimetros utilizados foi possivel vislumbrar
efeitos analgésicos ap6s 2 aplicagoes, visto que houve um au-
mento do limiar apés 120 minutos, quando comparado com
a avaliagdo ocorrida 15 minutos apés injecio de formalina,
fato que nio ocorreu para nenhum dos outros grupos. Além
disso, também se encontrou diferencas significativas entre GU
com GC e GUN para as avaliagdes ocorridas apés 60 e 120
minutos, sendo que em todos os casos os valores apontados
para GU apresentaram maiores limiares & pressao.

O efeito analgésico do ultrassom ¢ relatado em experi-
mentos com animais [16-18] e em humanos [19]. Contudo,
nao h4 total consenso, tanto de seu efeito analgésico [20-26],
quanto da forma que o mesmo produz seus efeitos. Uma das
possiveis acoes ¢ a hipertermia, mas, segundo Watson [10]
a temperatura deve ser clevada a cerca de 40-45° C por ao
menos 5 minutos, desta forma no presente estudo descarta-
-se tal possibilidade. Ainda, efeitos terapéuticos do ultrassom
podem ocorrer devido aos chamados efeitos nio térmicos,
principalmente por ativagio celular com alteragoes na perme-
abilidade de membrana [10]. No presente estudo observou-se
que a a¢do de um antagonista opioide, naloxone, eliminou a
agao analgésica que o mesmo havia apresentado. Hagiwara
et al. [27] mostram que o laser produz liberagdo por parte de
leucécitos de seus contetidos de opioides endégenos, assim,
acredita-se que o ultrassom, com seus efeitos nao térmicos,
pode produzir resultados semelhantes, por sua ativagio de
leucécitos circulantes no local da lesio, visto que a dose e via
de administragio de naloxone utilizadas apresentam caracte-
risticas de agdo periféricas [28]. Tal fato corrobora os estudos
de Meireles et al. [14] e Serra et al. [28], realizados com o uso
associado de naloxane e laser de baixa poténcia.

Na avalia¢do para a varidvel edema no membro posterior
direito do animal foi observada a presenca significativa do
mesmo em todos os grupos logo apés a inducio da lesio.
De forma semelhante Franco et a/ [29] avaliaram o efeito
do ultrassom terapéutico em edema e nio conseguiram con-
firmar a eficicia do mesmo na resolucio de edema induzido
por carragenina em pata de ratos, mesmo utilizando técnicas
(subaqudtico e contato) e doses diferentes (0,3 W/cm?). Deve-
-se levar em consideracio que os efeitos clinicos parecem ser
dose-dependente da intensidade [10] e, assim, a intensidade
usada pode ter sido incapaz de promover os efeitos, jd que pelo
momento agudo de aplica¢do da terapia, poder-se-ia imaginar
um aumento do mesmo apds a aplicagao terapéutica, visto as
agoes pro-inflamatdrias deste recurso.
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Ressaltam-se como limitagoes deste estudo, a nio realiza-
¢do de andlises bioquimicas e histoldgicas que poderiam de
forma mais fidedigna apontar os mecanismos envolvidos na
analgesia ¢ formagio de edema, sendo assim sugestoes para
futuros estudos.

Conclusao

O tratamento com ultrassom terapéutico apresentou di-
minui¢io na nocicep¢io, mas, antagonizado com aplicacio
de naloxone. Para a formac¢io do edema nio houve efeitos
pronunciados da terapia.
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