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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropatica
¢ uma condicdo frequente e desafiadora no que concer-
ne ao tratamento, necessitando assim do uso de mode-
los experimentais para a melhor compreensdo de seus
mecanismos. O objetivo deste estudo foi reproduzir ci-
rurgicamente o modelo de constricdo cronica do nervo
ciatico e quantificar os comportamentos auto-dirigidos
sugestivos de dor neuropatica cronica experimental du-
rante quatro semanas.

METODO: Foram utilizados 21 ratos Wistar divididos
em trés grupos: normal (n = 7), pseudo-cirargico (n =
7) e cirargico (n = 7). No grupo pseudo-ciriirgico, pro-
cedeu-se apenas a exposicao bilateral do nervo ciatico,
sem lesiona-los. No grupo cirurgico procedeu-se a expo-
sicao do nervo ciatico a direita e entdo constricdo com
fio mononylon 4.0 em quatro locais, separados por 2 mm
de distancia. No membro esquerdo, fez-se apenas expo-
sicdao do nervo ciatico, sem lesiona-lo.
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RESULTADOS: A analise dos comportamentos reve-
lou um aumento significativo (p < 0,05) de cogar-se e
morder-se nos membros posteriores direito e esquerdo
(em espelho), com predominio a direita. Além disso,
houve diminuicao significativa de empinar-se e explo-
ratorios como correr, andar, farejar, e aumento signifi-
cativo de descansar/dormir e congelar-se. A analise dos
testes térmicos revelou presenca de alodinia (40° C) e
hiperalgesia (46° C) nos membros posteriores direito e
esquerdo.

CONCLUSAO: O modelo induziu mononeuropatia
ciatica dolorosa expressa por comportamentos espon-
taneos sugestivos de dor cronica, além de alodinia e
hiperalgesia.

Descritores: Comportamento animal, dor, neuropatia
ciatica, rato.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic
pain is a frequent and challenging condition in terms
of management, thus requiring the use of experimental
models to better understand its mechanisms. This stu-
dy aimed at surgically reproducing chronic sciatic nerve
constriction model and at quantifying self-directed beha-
viors suggestive of experimental chronic neuropathic
pain during four weeks.

METHOD: Twenty-one Wistar rats were divided in
three groups: normal (n = 7), pseudo-surgical (n = 7)
and surgical (n = 7). The pseudo-surgical group was sub-
mitted to bilateral sciatic nerve exposure without injury.
The surgical group was submitted to right sciatic nerve
exposure and constriction with mononylon thread 4.0 in
four sites 2 mm apart from each other. Left sciatic nerve
was exposed without injury.
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RESULTS: Behavioral analysis has shown significant
increase (p < 0.05) in scratching and biting right and left
hind limbs (in mirror), predominantly to the right. In
addition there has been significant decrease in rearing up
and exploratory behaviors such as running, walking and
sniffing, and significant increase in resting / sleeping and
freezing. Thermal tests analysis has shown allodynia (40°C)
and hyperalgesia (46°C) in right and left hind limbs.
CONCLUSION: The model has induced painful sciatic
single neuropathy expressed by spontaneous behaviors
suggestive of chronic pain, in addition to allodynia and
hyperalgesia.

Keywords: Animal behavior, pain, sciatic neuropathy, rat.

INTRODUCAO

A dor neuropatica € um problema comum na clinica. Faz
parte de varias sindromes neuroldgicas e representa cer-
ca de 25% dos pacientes atendidos em grandes clinicas
de dor. Estima-se que a prevaléncia de dor neuropatica
na populacdo seja cerca de 7%-8%. A dor neuropatica ¢
uma frequente complicacdo de traumas acidentais, pro-
cedimentos cirrgicos e doengas que afetam o sistema
nervoso central (SNC) ou periférico.

Os mecanismos relacionados a dor neuropatica nao sao
completamente esclarecidos, mas experimentos em ani-
mais de laboratdrio indicam o envolvimento da sensibi-
lizagdo de neurdnios aferentes periféricos e centrais'.
Para tentar compreender esses mecanismos, muitos
modelos animais foram desenvolvidos e se dividem em
nociceptivos e neuropaticos. Nos modelos animais de
dor cronica, detectam-se seus sinais através das mudan-
cas de varios comportamentos. Os modelos de poliar-
trite adjuvante e sua variante, a monoartrite adjuvante,
representa os modelos de dor crdénica nociceptiva®>.
Esses modelos permitem estudar a dor nociceptiva,
enquanto que a dor neuropatica ¢ estudada pelos modelos
da ligadura parcial do nervo ciatico desenvolvido por
Seltzer, Dubner e Shir?, e para qual Decosterd ¢ Woolf®
desenvolveram uma variante. Porém, o principal mode-
lo utilizado atualmente € o desenvolvido por Bennett
e Xie®, que mais tarde foi modificado*, e que consiste
na constri¢ao cronica do nervo ciatico. Neste modelo,
verificou-se o aparecimento de alodinia, hiperalgesia e
disestesia’. Também verificou-se maior incidéncia de
comportamentos auto-dirigidos, notadamente o cogar-
se, que se destacou como um possivel parametro de dor
cronica mais facil de ser identificado e quantificado’”®.
Existe ainda o modelo do neuroma’, da rizotomia dor-
sal'® e 0 modelo desenvolvido por Kim ¢ Chung'!, onde
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foi feita uma ligadura de um ou dois nervos espinhais
(L5 ou L5 e L6). Esses modelos levam ao desenvolvi-
mento de hiperalgesia mecanica e térmica e alodinia.
Os comportamentos de alimentar-se, beber, dormir, lamber-
se, cogar-se e sexuais sao dados que dao condi¢des para ana-
lise das fun¢des normais do organismo animal. Mudangas
significativas nesses comportamentos podem ser produzidas
em animais que apresentam dor intensa e persistente.

O comportamento de cogar-se, sugestivo de dor cronica,
tem sido observado nos modelos utilizados para estudar
esse tipo de dor e tem se apresentado significativamente
aumentado®’#!1>14, Nesses mesmos estudos, varias manipu-
lagdes farmacologicas foram realizadas. Farmacos como
morfina, baclofeno, vigabatrina, carbamazepina, entre
outros empregados apresentavam agdo analgésica, bem
como diminui¢do desses comportamentos, tendo sido
caracterizado o seu efeito analgésico indicando que esse
comportamento denota a presenca de dor cronica.

Na artrite adjuvante, os animais apresentam vocalizagdes
espontaneas, dificuldade em movimentar-se, em limpar-
se, perda de peso e preferéncia por liquido analgésico?,
além do aumento significativo do cogar-se*8. Varios sdo
os fatores que sugerem que o cocar-se seja um sinal de
dor cronica. De Castro-Costa e col. (1981, 1987)*%, ob-
servaram em ratos artriticos um significativo aumento
desse comportamento, o qual era inibido pela morfina
e acetilsalicilato e ndo por anti-histaminicos excluindo,
portanto prurido. Kupers e col.” fizeram uma analise so-
bre os comportamentos espontaneos no modelo de dor
neuropatica, onde comprovaram que o cogar-se se apre-
sentou aumentado, sendo esse aumento revertido pela
morfina e pela estimulagdo central.

Autotomia apos a ligacdo e transfixacdo do nervo ciatico
tem sido relatada nos animais que apresentam dor neu-
ropatica cronica’. Repetidas aplica¢des intraperitoneais
de guanetidina por diferentes dias reduzem significati-
vamente a autotomia’. Coderre, Grimes e Melzack', ao
utilizarem guanetidina em animais com ligagdo e trans-
fixacao do nervo ciatico, valorizam significativamente o
comportamento de autotomia.

O objetivo deste estudo foi reproduzir cirurgicamente o
modelo de constricdo cronica do nervo ciatico descri-
to por Bennett ¢ Xie® e quantificar os comportamentos
auto-dirigidos sugestivos de dor neuropatica cronica ex-
perimental durante quatro semanas.

METODO

Apods aprovagio do projeto pela Comissdo de Etica em
Pesquisa Animal do Departamento de Fisiologia e Far-
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por constri¢do crénica do nervo ciatico

macologia da Universidade Federal do Ceara, realizou-
se este estudo duplamente encoberto com o intuito de
correlacionar os comportamentos de dor neuropatica ex-
perimental. Decidiu-se reproduzir o modelo experimen-
tal de neuropatia ciatica constritiva descrita por Bennett
e Xie® e modificado por Seltzer, Dubner ¢ Shir*, con-
siderando que esse modelo reproduz neuropatias
constritivas semelhantes a humanos e oferece pardmetros
clinicos e comportamentais sugestivos de dor cronica
neuropatica’.

Foram utilizados 21 ratos Wistar machos e fémeas, pe-
sando entre 180 e 420 g no dia da cirurgia, provenientes
do Biotério Central da Universidade Federal do Ceara
(UFC) e do Biotério da Universidade Federal Rural do
Semi-Arido (UFERSA). Os animais foram distribuidos
em grupos e colocados em ntimero de trés ou quatro por
gaiola, a agua e alimento ad /ibitum, e em condicdes de
luz ambiental. As gaiolas continham no solo cerca de 5
mm de raspa de madeira. Esses animais foram divididos
em trés grupos: normal (n = 7), pseudo-cirurgico (n = 7)
e cirurgico (n=7).

Os animais utilizados como grupo normal e grupo cirur-
gico foram avaliados do ponto de vista comportamental
quantitativo em um observatorio, e do ponto de vista de
reacao ao estimulo térmico pela medida da laténcia da
resposta motora de retirada dos membros posteriores.
Todos os experimentos foram realizados entre 05h00 e
10h00 da manha.

Grupo normal (n =7)

Primeiro estudou-se o grupo normal, composto de ma-
chos e fémeas, peso entre 180 e 300 g, no 1° dia de ob-
servacdo. Os animais ao serem colocados no ambiente
de observacdo eram deixados durante cinco minutos
para a adaptacdo ao novo ambiente. SO entdo se inicia-
va o periodo de observagdes, com duragao de 30 min.
Esse procedimento foi repetido durante 30 dias, em uma
sala silenciosa e no periodo de 5h00 as 10h00 da manha.
Além disso, os animais eram diariamente pesados, para
verificar o ganho de peso.

Para realizar as observagdes comportamentais os ratos
eram colocados em um observatorio de madeira de 100
cm x 50 cm x 50 cm, 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
os elementos comportamentais. O fundo do observatorio
era coberto com serragem de madeira. O observatorio
foi colocado em uma sala silenciosa e escura. Apos o
periodo de adaptacdo de cinco minutos, as observagoes
tinham inicio. Durante 30 minutos, os comportamentos
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dos ratos eram quantificados por meio de um programa
de computador desenvolvido especificamente para tal fi-
nalidade. Os comportamentos eram registrados pressio-
nando-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 alimentar-se, empi-
nar-se, exploratorios com o correr, andar e farejar, descan-
sar/dormir, cogar-se, morder-se, limpar-se, e congelar-se.
O comportamento de cocar-se foi observado levando-se
em consideragdo o cogar-se a direita e a esquerda, o mes-
mo aconteceu para o comportamento de morder-se, tendo
em vista a unilateralidade da lesao cirurgica.

Esse grupo foi submetido a testes térmicos diariamente
apos as observagdes, 0s quais consistiam em mergulhar
o membro posterior esquerdo e em seguida o posterior
direito em um banho-maria nas temperaturas de 40° C
e 46° C. Essas temperaturas eram medidas através de
um termdmetro mergulhado ao banho-maria. Durante
a imersdao dos membros, cada rato era cuidadosamente
seguro pelo experimentador pela regido cervical e cau-
dal, de modo que os membros e a cabeca ficassem li-
vres, facilitando assim a retirada dos membros quando
desejasse. Acredita-se também que com isso diminuisse
o0 estresse a que esse animal estava sendo submetido.
Uma vez mergulhado o membro, aguardava-se que o ani-
mal o retirasse ou se debatesse com o corpo com esse ob-
jetivo. Quando isso ndo acontecia até 15 segundos apos o
mergulho, o membro era retirado, para que ndo houvesse
lesdes (tempo de cut-off). O tempo de retirada dos mem-
bros era registrado através de um cronometro e anotado
para posterior andlise. Com esse teste detectou-se a pre-
sen¢a ou nao de hiperalgesia e/ou alodinia, que sdo duas
importantes condi¢cdes na dor neuropatica cronica.

Grupo pseudo-cirirgico (n =7)

O segundo grupo, denominado grupo pseudo-cirtrgico,
por ndo haver constricdo do nervo ciatico, composto por
machos e fémeas, com peso entre 200 e 280 g no dia do
procedimento cirurgico, submetidos as mesmas condi¢des
ambientais que o grupo normal.

Esses ratos foram pesados e anestesiados com cetamina
(12 mg/kg) e xilazina (1 mg/kg), administradas no mem-
bro posterior por via muscular. Apds estarem anestesia-
dos, iniciava-se o ato cirurgico.

Os animais eram colocados sobre uma mesa com o ventre
para cima e seus membros presos por um esparadrapo.
Nos membros posteriores realizou-se tricotomia na parte
interna e a desinfec¢ao com iodopolvidina. A incisdo de
1,5 cm foi realizada na face interna da coxa alcancando
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a fascia de modo a separar os musculos gluteos e o mus-
culo biceps femoral, momento em que o nervo ciatico
era exposto, sem ser tocado ou manipulado; em seguida
liberavam-se os musculos separados e suturava-se a pele
com fio de algodao.

Ap6s o procedimento foram colocados nas gaiolas e ofe-
recidos agua e comida a vontade. As observagdes foram
realizadas durante 30 dias, sendo a primeira realizada an-
tes da cirurgia e a seguinte ap6s 29 dias. As observacdes
se procediam no mesmo observatdrio, nas mesmas condi-
coes das observagoes do grupo normal e seguindo as mes-
mas regras. Os testes térmicos desse grupo também foram
realizados seguindo o mesmo protocolo dos animais do
grupo normal. Além disso, os animais eram diariamente
pesados, para observagdo do ganho de peso.

Grupo cirurgico (n =7)

Este grupo de animais era composto por machos e féme-
as, com peso entre 180 e 420 g no dia do procedimento
cirirgico e estavam submetidos as mesmas condigdes
ambientais que o grupo normal e pseudo-cirargico.

Os animais eram pesados e anestesiados com cetamina
(12 mg/kg) e xilazina (1 mg/kg), administrados no mem-
bro posterior por via muscular. Os procedimentos iniciais
até a instalacdo da lesdo foram os mesmos ja descritos.
Apds expor o nervo ciatico, foi dissecado e exposto na al-
tura do pequeno trocanter do fémur em um comprimento
medindo em torno de 8 mm do nervo ciatico proximal e
entdo tracionado para melhor execucdo dessa técnica. O
nervo foi dissecado, tracionado e constrito usando um fio
mononylon 4.0 e também transfixado com o mesmo fio,
usando-se uma mini-agulha cortante 3/8. O nervo ciatico
era transfixado em 3/4 de seu diametro e constrito em qua-
tro locais separados por 2 mm de distancia aproximada-
mente. Em seguida recolocado no seu local de origem, os
musculos liberados e a pele suturada com fio de algodao.
Esse procedimento era realizado no membro posterior di-
reito constituindo o modelo de dor neuropatica induzida
pela constricao do nervo ciatico. Esse ¢ o modelo de Ben-
nett e Xie (1988)° com modificagdes sugeridas por Selt-
zer, Dubner e Shir*. O membro esquerdo desses animais
foi pseudo-operado. Denominou-se aqui pseudo-operagao
ao ato cirtirgico de incidir a pele, fascia, separar os muscu-
los gltiteos e biceps femoral e expor o nervo ciatico, sem
lesa-lo. Uma vez exposto, os musculos eram soltos e a
pele suturada com fio de algodao.

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

As observacdes foram feitas nos 30 dias subsequentes a
cirurgia. As observagdes eram realizadas no mesmo ob-
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servatorio, sob as mesmas condi¢des do grupo normal e
pseudo-cirtrgico e seguindo as mesmas regras. Os testes
térmicos desse grupo também foram realizados seguindo
0 mesmo protocolo dos animais do grupo normal e pseu-
do-cirurgico. Ao longo dos dias os animais eram pesados
e 0 peso anotado.

Analise estatistica

Para andlise estatistica foram usados os programas de com-
putador NORUSIS e SISVAR, em que foram utilizados
varios testes estatisticos. Os dados foram considerados es-
tatisticamente diferentes quando a probabilidade de ocor-
réncia da hipotese nula fosse inferior a 5% (p < 0,05).

Em todos os grupos foram realizados os testes de nor-
malidade e homogeneidade. O programa NORUSIS foi
utilizado para testar normalidade e homogeneidade dos
dados e gerar a Analise de Variancia.

O programa SISVAR foi utilizado para fazer a analise
dos contrastes.

O teste de Bonferroni foi aplicado quando as populagdes
eram consideradas normais. Quando as popula¢des nao
apresentavam homogeneidade, se utilizou o teste ¢ de
Student-Newman-Keuls.

Etica

Procurou-se, durante todo o experimento, seguir rigorosa-
mente as normas estabelecidas em 1983 pela International
Association for the Study of Pain (IASP), que estabelecem
que se deva utilizar o menor numero possivel de animais,
que o modelo desenvolvido nao leve a incapacitacao de-
finitiva, que ndo interfira nas suas atividades rotineiras
e que se déem condigdes a esses animais para que esses
possam dispor de maneira que aliviem essa dor'S.

RESULTADOS

Foram analisados os comportamentos alimentar-se, em-
pinar-se, exploratorios como correr, andar e farejar, des-
cansar/dormir, cogar-se, morder-se, limpar-se, e conge-
lar-se. O comportamento de cogar-se, assim como o de
morder-se, foi observado levando-se em consideracao os
membros direito e esquerdo.

Os sete animais que foram submetidos a constri¢ao do
nervo ciatico desenvolveram mononeuropatia ciatica. Nos
animais observados verificou-se que ao longo de 30 dias
houve mudangas significativas de alguns comportamen-
tos. As mudancas comportamentais relativas a constricao
do nervo ciatico acentuam-se, principalmente, a partir do
20° dia. Contudo, o aumento maximo das mudangas com-
portamentais dava-se no 30° dia apos a constrigao.
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O comportamento de alimentar-se e limpar-se ndo apre-
sentaram diferencas significativas (p < 0,05) entre os trés
grupos (Tabela 1). O empinar-se, no entanto, diminuiu
significativamente (p < 0,05) nos animais com constri-
¢do do nervo ciatico, porém ndo houve diferengas entre
os animais do grupo normal e pseudo-cirurgico (Grafi-
co 1 e Tabela 1). Ja na analise dos comportamentos ex-
ploratorios (correr, andar, farejar, verificou-se reducgao
estatisticamente significativa (p < 0,05) nos animais do
grupo cirtrgico quando comparada aos animais dos gru-
pos normal e pseudo-cirargico (Grafico 1 e Tabela 1).
Os comportamentos de descansar/dormir e congelar-se
nos ratos com constricdo do nervo ciatico, por sua vez,
apresentaram aumento, estatisticamente, significativo (p
< 0,05) quando comparados aos grupos normal e pseu-
do-cirargico (Grafico 1 e Tabela 1).

COMPORTAMENTO EMPINAR-SE COMPORTAMENTO EXPLORATORIO
@ Grupo Normal B Grupo Normal
B Grupo Pseudo-Cirurgico B Grupo Pseudo-Cirurgico

0 Grupo Cirtrgico

I

0 Grupo Cirargico

I

2 o

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagéo
-B88888888

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagio
o388858338

COMPORTAMENTO DESCANSAR/DORMIR COMPORTAMENTO CONGELAR-SE

B Grupo Normal B Grupo Normal

B Grupo Pseudo-Cirirgico B Grupo Pseudo-Cirirgico

[ Grupo Cirtrgico 0 Grupo Cirirgico
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TLiH’Zh H

Grafico 1 — Tempo de execugdo dos comportamentos empinar-se, ex-
ploratério, descansar/dormir e congelar-se observados nos grupos nor-
mal (n = 7), pseudo-cirtirgico (n = 7) e cirargico (n = 8). Os valores
estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam o
erro padrao da média. *Representa a significancia estatistica (p < 0,05)
entre os grupos (testes de Bonferroni e de Student-Newman-Keuls) em
relacdo aos valores obtidos no grupo normal.

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagio
Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagéo

O comportamento de cogar-se se apresentou significati-
vamente aumentado (p < 0,05) nos membros posteriores
direito e esquerdo (Grafico 2 e Tabela 1), quando compa-
rados aos grupos normal e pseudo-cirtrgico. Observou-
se também que no membro direito (membro lesionado)
ocorreu um aumento maior quando comparado ao mem-
bro contralateral (membro ficticiamente operado) (Gra-

‘ comportamentos.indd 59

Tabela 1 — Médias com diferenga estatistica dos comportamentos
observados nos grupos estudados.

Comportamentos Grupos

Cirurgico Pseudo-Cirtrgico  Normal
Alimentar-se 16,55 2221 20,44
Empinar-se 18,55%* 60,00 66,51
Exploratorios 1035,63* 132937 1333,63
Descansar/dormir 137,50* 3328 21,71
Congelar-se 154,37% 96,87 89,41
Limpar-se 246,51 250,52 267,90
Cogar-se a direita 78,80 2,07 0,86
Cogar-se a esquerda 57 17* 2,00 0,81
Morder-se a direita 37,78* 1,88 0,35
Morder-se a esquerda 24, 12%* 1,54 048

*p<0,05

fico 2 e Tabela 1), porém sem diferencas significativas.
O comportamento de morder-se apresentou 0s mesmos
resultados do comportamento de cocgar-se (Grafico 2 e
Tabela 1). Porém observou-se que os animais apresenta-
ram um menor tempo executando o comportamento de
morder-se quando comparado com o comportamento de
cocar-se (Grafico 2 ¢ Tabela 1).

COMPORTAMENTO COCAR-SE A DIREITA COMPORTAMENTO COCAR-SE A ESQUERDA

B Grupo Normal B Grupo Normal

B Grupo Pseudo-Cirtrgico B Grupo Pseudo-Cirtrgico

0 Grupo Cirargico 0 Grupo Cirtrgico

8
8

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagio
8B 8 8 8
Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagio

o B8 & 8 8

0

COMPORTAMENTO MORDER-SE A DIREITA COMPORTAMENTO MORDER-SE A ESQUERDA
B Grupo Normal @ Grupo Normal
B Grupo Pseudo-Cirargico B Grupo Pseudo-Cirargico

0 Grupo Cirargico 0 Grupo Cirirgico

8

Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de observagio
Tempo em segundos assinalados
durante 30 minutos de ohservagio
o

o B8 3 8 8

Grafico 2 — Tempo de execugdo dos comportamentos cogar-se ¢
morder-se a direita e a esquerda observados nos grupos normal (n=7),
pseudo-cirtrgico (n=7) e cirurgico (n = 8). Os valores estdo expressos
em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrao da mé-
dia. * Representa a significancia estatistica (p < 0,05) entre os grupos
(teste de Bonferroni) em relac@o aos valores obtidos no grupo normal.
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Os animais com mononeuropatia ciatica apresentaram
diminuicao significativa (p < 0,05) do limiar de resposta
ao estimulo térmico, de 40° C em ambos os membros
direito e esquerdo, em relagdo aos grupos normal e pseu-
do-cirurgico, sugerindo a presenga de alodinia (Grafico
3 e Tabela 2). Na temperatura de 46° C as respostas dos
membros direito e esquerdo e dos grupos normal e pseu-
do-cirargico foram semelhantes (Grafico 4 e Tabela 2).
Os ratos com mononeuropatia revelaram uma diminui¢ao
significativa (p < 0,05) no tempo de laténcia dos mem-
bros direito e esquerdo, indicando a presenca de hiperal-
gesia (Grafico 4 e Tabela 2).
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Grafico 3 — Tempo de laténcia de retirada dos membros direito e es-

-

Tempo em segundos

querdo a 40°C observado nos grupos normal (n = 7), pseudo-cirtirgico
(n = 7) e cirargico (n = 8). Os valores estdo expressos em média +
EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média. * Rep-
resenta a significancia estatistica (p < 0,05) entre os grupos (teste de
Bonferroni) em relagdo aos valores obtidos no grupo normal.
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Tabela 2 — Médias com diferenca estatistica dos testes térmicos ob-
servados nos grupos estudados.

Laténcias Grupos

Cirargico Pseudo-Cirurgico Normal
40° C a direita 12,12* 14,57 14,89
40°Caesquerda 11,42* 14,57 14,85
46° C a direita 4,362* 6,050 6,080
46°Caesquerda 4,62%* 6,100 6,03

*p < 0,05
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Grafico 4 — Tempo de laténcia de retirada dos membros direito e es-
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querdo a 46° C observado nos grupos normal (n = 7), pseudo-cirurgico
(n="7) ecirtrgico (n=_8). Os valores estdo expressos em média + EPM.
As barras verticais representam o erro padrdo da média. * Representa
a significancia estatistica (p < 0,05) entre os grupos (teste de Student-
Newman-Keuls) em relacdo aos valores obtidos no grupo normal.
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por constri¢do crénica do nervo ciatico

DISCUSSAO

Procurou-se no presente estudo reproduzir o modelo de
dor neuropatica cronica experimental mononeuropatica
ciatica constritiva, desenvolvido por Bennett ¢ Xie (1988)°
e modificado por Seltzer, Dubner e Shir*. Esse modelo foi
reproduzido por Moura'? objetivando estudar o comporta-
mento de cogar-se, considerado um dos comportamentos
de dor neuropatica cronica. Esse mesmo comportamento
foi observado no modelo da artrite adjuvante cronica®®.
O grupo normal e o grupo pseudo-cirirgico nao apresenta-
ram diferencas estatisticas em relacdo aos comportamen-
tos analisados (Graficos 1 a 4), levando a acreditar que
0 processo cirargico a qual esses animais se submeteram
ndo induz a interferéncias nos comportamentos e, portan-
to, ndo leva a dor neuropatica cronica. [sso consubstancia
aideia de que para o desenvolvimento da sindrome neuro-
patica é necessario que ocorra lesdo do nervo'*'.

O comportamento de autotomia nao foi observado em ne-
nhum dos animais operados, indicando que esse ndo esta
presente em todos os casos de dor neuropatica cronica.
Nossos resultados discordam de alguns autores que ve-
rificaram que animais que sofreram constricao do nervo
ciatico apresentam comportamento de autotomia®'>.
Algumas mudangas comportamentais observadas nos
animais com mononeuropatias desses experimentos sao
sugestivas de dor cronica, tais como o cogar-se. Obser-
vou-se um aumento desse comportamento nos membros
direito e esquerdo. Verificou-se também que os animais
com mononeuropatia cidtica apresentaram aumento do
comportamento de morder-se a direita e a esquerda. Esses
achados corroboram com alguns autores que encontraram
que este modelo conduz a sinais espontaneos de dor, tais
como hiperalgesia ¢ alodinia* ¢ 0 aumento do comporta-
mento de cogar-se’1214,

Alguns autores estudaram aumento do comportamento de
cocgar-se como sinal de dor cronica em outros modelos. No
modelo de artrite adjuvante cronica os ratos apresentaram au-
mento deste comportamento®® que foi revertido com a admi-
nistragdo de morfina. Além disso, Wiesenfeld e Lindbloom'”
observaram que lesdes neurais no sistema nervoso provocaram
o0 aumento do comportamento de cogar-se e Sweet'® mostrou
que nos modelos de deaferentacdo no sistema nervoso central
e periférico ocorreu aumento desse comportamento.
Observou-se que aumento do comportamento de cogar-se
foi maior no membro posterior direito (membro lesiona-
do), porém houve um aumento relativo desse comporta-
mento também no membro esquerdo, membro contralate-
ral. Acredita-se que ocorra o fendomeno da dor em espelho,
que tem sido relatada no membro contralateral em animais
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que sofreram inje¢do de formalina no membro direto!’.
Os resultados do presente estudo corroboram com os de
Moura'?, Santos e col.® e Alves e col.", que relatam o
aumento do comportamento de cogar-se no membro con-
tralateral e é provavel que isso ocorra por envolvimento
de interneurdnios contralaterais a lesdo.

Os comportamentos relacionados a dor devido a lesdo
de nervo periférico resultam parcialmente do aumento
na transdugdo sensitiva de aferentes primarios e da sen-
sibilizagdo central com aumento da atividade dentro do
SNC?. O resultado da lesdo do nervo periférico sdo des-
cargas ectopicas anormais do local da lesdo ou da raiz
do ganglio dorsal, causando manifestagdes de comporta-
mentos de dor neuropatica®'.

Para medir a presenga de alodinia e/ou hiperalgesia,
realizaram-se os testes térmicos descritos por Attal e col.??,
onde recomendam que os membros posteriores devem ser
mergulhados nas temperaturas de 40° C e 46° C.

Os animais do presente estudo com mononeuropatia ci-
atica constritiva apresentaram alodinia e hiperalgesia.
Nossos achados corroboram com a literatura que cita que
a dor neuropatica ¢ circundada por um nimero variado
de sindromes de dor, com etiologias variadas, no entanto,
tem em comum a presenca de hiperalgesia e alodinia, dor
espontanea e parestesia, sugerindo que existem me-
canismos fundamentais que sdo comuns nas diferentes
sindromes?. Estudos relatam que a presenca de alodinia é
um sintoma de dor neuropatica crénica'*!*,

Frost e col.? citaram em seus estudos que alodinia ao frio é
um sintoma caracteristico de dor neuropatica, sendo parti-
cularmente resistente as intervengGes farmacologicas®.
Kayser e Christensen® verificaram que os ratos com lesao
por constri¢do unilateral do nervo ciatico exibiram cla-
ramente sensibilidade anormal para a dor, com diminui¢ao
do limiar para a vocaliza¢do para o estimulo mecanico e
reducdo da laténcia para a luta em resposta ao estimulo
térmico pelo frio (a uma temperatura de 10° C).

Em concordancia com observagdes prévias, o limiar da vo-
calizacdo pela pressao do membro foi marcadamente redu-
zido duas semanas ap0s a ligagdo do nervo ciatico®. O limiar
da vocalizacao para a pressao do membro contralateral foi
também reduzido, mas com menor extensdao. Em contraste,
o limiar de vocalizag¢do de ratos pseudo-operados nao foi
diferente daquele mensurado em animais intactos®.
Alguns modelos, tais como ligacdo do nervo ciatico e de
nervos espinhais e indugdo de neuropatia diabética condu-
zem ao desenvolvimento longo e durdvel de hiperalgesia e
alodinia térmica e mecanica®*'!,

No presente experimento observou-se que os animais
apresentaram hiperalgesia e alodinia no membro con-
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tralateral, o que também foi observado por Fox e col.”
quando relataram que animais com ligacao parcial do
nervo ciatico exibiram pronunciada hiperalgia mecanica
no membro ipsilateral. Esses mesmos autores determi-
naram que cobaias com ligacdo do nervo ciatico desen-
volveram hiperalgesia similar a de ratos em ambos os
membros lateral e contralateral.

CONCLUSAO

Os dados obtidos permitiram concluir que a observagao
comportamental quantificada evidenciou uma modificagao
significativa dos comportamentos, mais especificamente
reducdo de empinar-se e exploratorios como correr, andar,
farejar e um aumento de descansar/dormir, congelar-se, co-
car-se a direita e a esquerda e morder-se a direita e a esquer-
da e os testes térmicos revelaram uma reducao da laténcia a
40°C e 46°C sugerindo presenca de alodinia e hiperalgesia.
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