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Resumo

A dor aguda inflamatéria é caracterizada através da hipernocicepcéo devido a sensibilizacdo de neurdnios
sensorios primarios, por estimulos mecanico, térmico ou quimico. O objetivo do presente estudo foi
determinar o efeito antinociceptivo do ultrassom terapéutico em modo pulsado na inflamacdo aguda
induzida pela injecéo intraplantar de carragenina em ratos. Foram utilizados quinze ratos de linhagem
Wistars, divididos em grupo controle, grupo morfina e grupo ultrassom. . O tratamento foi feito com
aplicacdo do ultrassom de modo pulsado, frequéncia de 1MHz e intensidade de 0,5 Watts/cm2, durante 3
minutos. O grupo morfina foi realizado a aplicagcdo de 50ul intramuscular. O grupo controle recebeu a
inducdo do processo e foram submetidos ao teste da placa quente novamente. Os resultados
demonstraram que o ultrassom pulsado ndo promove efeito antinociceptivo, em contrapartida o grupo
tratado com morfina aumentou consideravelmente o tempo de permanéncia sobre a placa quente, o grupo
controle apresentou menor sensibilidade em relagdo ao grupo tratado com ultrassom. Concluimos que o
ultrassom terapéutico ndo € eficiente no bloqueio dos receptores opidides, considerando que nao houve

diminuicao da hiperalgesia.

Palavras-chave: ultrassom, morfina, dor aguda, hipernocicepcao.

Area do Conhecimento: Ciéncia da saude.
Introducao

A dor ¢é definida como uma sensacgdo
provocada pela lesdo de o6Orgdos ou tecidos
inervados (BARNES, 2008). Em 1986 a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor
(IASP) definiu dor como sendo “uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel que é
associada a danos reais ou potenciais dos
tecidos”.

A sensacdo dolorosa resulta da ativacdo de
nociceptores por estimulo mecanico, térmico ou
quimico. Os nociceptores receptores de dor séo
terminac6es nervosas livres presentes nas fibras
amielinicas C e mielinicas A-delta. As fibras C
levam a informagdo de modo mais lento, as vezes
secundario a acdo das fibras A-delta. As fibras A-
delta s@o responsaveis pela sensacdo rapida de
primeira fase ou de dor aguda, que se propagam
levando a informacao especifica, com intensidade

marcada e laténcia curta, ativando as ac¢bes de
retirada (ALMEIDA, 2004).

Foi reconhecida por Wood e Loomis em 1927 a
interacdo entre o ultrassom e o tecido vivo, que
produziam mudancas duradouras nos sistemas
biologicos. Estes incluem aumento do fluxo
sanguineo, da permeabilidade de membrana, da
conducdo nervosa e estimulacdo da sintese
protéica com ativacdo de fibroblastos. Todos
esses efeitos eram inicialmente atribuidos ao
efeito térmico profundo, mas a introducdo do
ultrassom pulsado, foi eliminado o efeito térmico
dentro dos tecidos, mostrando que efeitos néo-
térmicos pode estar presentes (WOOD, 1927).

O objetivo do presente estudo foi determinar o
efeito antinociceptivo do ultrassom terapéutico em
modo pulsado comparado aos efeitos do sulfato
de morfina intramuscular na inflamagcdo aguda
induzida pela injecao intraplantar de carragenina
em ratos.
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Metodologia

A amostra foi composta por 15 ratos Wistar,
provenientes do Biotério da Universidade Estadual
do Centro Oeste — Unicentro —Parand, aos pares
em gaiolas de acrilico, com livre acesso a comida
e agua (ad Libitum). Este estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa com animais coep
uninove, namero 019/2009.

Os grupos foram divididos aleatoriamente,
sendo que cada grupo composto de cinco animais,
sendo grupo controle induzido (GC), grupo
induzido aplicado ultrassom (GU) e induzido
aplicado morfina (GM).

Todos o0s animais que fazem parte do
experimento foram submetidos ao teste da placa
guente que consiste em uma placa aquecida a 55
+ 1°C e foi observada a elevacdo da pata traseira
direita como reflexo de retirada, sendo como linha
de tempo 0-15 segundos, e ndo ultrapassando o
tempo de 20 segundo para ndo ocorrer lesées de
pele, formando uma linha de base, para posterior
comparacao.

Todos os grupos receberam 50 microlitros (ul)
de solucdo de carragenina diluida em salina 9%
na regido médio plantar para a inducdo do
processo inflamatério agudo (sendo observado
edema, rubor e calor). Ap6és 30 minutos o grupo
GU recebeu a aplicagdo por 3 minutos de
ultrassom terapéutico, na intensidade de 0,5
Watts/cm?, frequéncia de 16 Hz e taxa de 20%,
aguardando 45 minutos para novo teste da placa
guente. O grupo GM apos trinta minutos a inducéo
receberam aplicacdo de 50 pl de morfina
(subcutaneo) intramuscular (Gastrocnémio direito)
e apbés 45 minutos realizado o teste da placa
quente.

Foi observado durante o novo teste o tempo
em que o animal leva para realizar a retirada da
pata traseira direita do agente agressor (placa
guente).

Resultados

Na figura 1 estdo dispostos os valores das
médias dos grupos analisados, podemos observar
que a linha de base formada pelas trés médias no
teste da placa quente. No teste de Shapiro-Wilk as
amostras estudadas ndo seguem uma distribuicdo
normal seguindo em valores dos maximo e minimo
nos grupos LBGM, LBGU e LBGC
respectivamente, 0,04 e 0,02; 0,02 e 0,01 e 0,06 e
0,01.
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Figural: Valores da linha de base dos grupos analisados,
sendo Linha de Base do Grupo Morfina (LBGM), Linha de Base
do Grupo Ultrassom (LBGU) e a linha de Base do Grupo
Controle (LBGC).

Na figura 2 estdo demonstrados os valores das
médias e Erro Padrdo, sendo os valores para a
LBGM de 0,03+0,003, para o grupo LBGU de
0,01+0,001 e para o grupo LBGC de 0,03+0,008.
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Figura 2: Valores da média e erro padrao da amostra estudada
nos grupos para a linha de base do grupo morfina (LBGM),
grupo ultrassom (LBGU) e grupo controle (LBGC).

Na figura 3 os valores da média e erro padrao
entre a linha de base e o valor do teste de placa
guente na amostra estudada, sendo os valores
dispostos para o grupo MLBGM 0,03+0,002, e
para MGMA de 0,12+0,002; MLBGU de
0,01+0,002; MGUA de 0,01+0,002; MLBGC de
0,03+0,008 e MGC de 0,02+0,004. Na andlise
estatistica para amostras relacionadas o grau de
liberdade de 5, os valores de p<0,011 sendo
estatisticamente significante e o coeficiente de
concordancia de Kendall de 0,73.
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Figura 3: Valores da média e erro padrdo da amostra estudada
entre a os grupos da linha de base e os grupos onde foram
aplicados o Ultrassom e morfina.

Discussao

Os estudos experimentais realizados para
estimular a compreensdo sobre a eficacia do
ultrassom no processo inflamatério agudo utilizam
uma grande variedade de indicacdes e parametros
do equipamento (PANEL PHILADHELPHIA, 2001).
Porém encontramos na literatura  uma
discrepéancia entre os resultados dos estudos.

A interpretacdo dos resultados desse estudo
ndo permitiu confirmar a eficacia do ultrassom
terapéutico na diminuicdo do quadro algico no
processo inflamatério agudo induzido pela injegdo
intraplantar de carragenina. A diminuicdo do
tempo de permanéncia no teste realizado na placa
guente do grupo tratado com ultrassom demonstra
gue houve um aumento na atividade hiperalgica,
portanto, ndo apresentando efeito antinociceptivo.

Em contrapartida a aplicacdo de morfina
intramuscular  (gastrocnémio  direito) obteve
resultados benéficos, ocorrendo a diminuicdo da
hiperalgesia, avaliado através do método da placa
guente, em relacdo ao tempo da linha de base
anteriormente realizado.

O modo de aplicacédo pulsado e intensidade de
0,5 Watts/cm2 foram utilizados para enfatizar os
efeitos nao-térmicos do ultrassom terapéutico. O
uso da morfina foi devido a sua acdo analgésica e
para a verificacdo dos mecanismos do ultrassom
terapéutico sobre os receptores opiddes.

Um estudo realizado por Lopes (2006) e Lemos
(2008) demonstrou que o ultrassom de modo
pulsado apresenta efeito antinociceptivo a partir da
segunda aplicacéo. Seus resultados
demonstraram que a precocidade do inicio do
tratamento quanto a realizacéo de pelo menos trés
aplicacbes sao essenciais para 0 aparecimento de
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efeitos desejados no tratamento de lesdes
inflamatdrias agudas com o ultrassom pulsado.

Plentz et al. (2008) avaliaram os efeitos do
ultrassom continuo & 1MHz, com intensidade de
0,4AW/cm® durante trés minutos, por trés vezes
com intervalos consideraveis de horas na
inflamacdo aguda. Constataram, através de
hemograma que o ultrassom continuo € contra
indicado nessa situagao, pois reduz eritrofilos e
aumenta neutréfilos e eosindfilos, favorecendo a
hemorragia e aumentando o processo inflamatério.

Neste contexto pode-se verificar no estudo
proposto que a hiperalgesia que ocorreu pode ser
devido ao aumento de neutréfilos e eosindfilos no
processo inflamatério agudo, sendo que os
eosinofilos realizam a liberam de histamina no
local lesionado.

Pereira et al. (1998), concluiram que a inibicdo
significativa da hiperalgesia e do edema na pata
de ratos artriticos foi alcancada devido a
associagdo do ultrassom (frequéncia de 1MHZ,
intensidade de 0,2 W/cm?, aplicado por 5 minutos
diariamente durante um periodo de 15 dias) com a
droga indometacina (dose de 0,5 mg/kg/dia), ja no
caso da morfina, analisamos nesse estudo seus
efeitos apés 30 minutos da inducéo inflamatoéria, e
comprovamos sua eficacia no bloqueio dos
receptores opiodides.

O efeito antinociceptivo pode derivar tanto da
reducdo da ativacdo dos mecanismos e vias
proinflamatdrias quanto do estimulo das vias
descendentes inibitérias ou dos mecanismos de
analgesia periférica.

Segundo Lopes (2006), apos trés horas da
inducdo, seus resultados sdo semelhantes aos do
grupo controle quando observados no teste da
placa quente. Nesse mesmo estudo Lopes
analisou os efeitos do ultrassom pulsado na
inflamagcdo aguda, com frequéncia de 1MHz e
intensidade de 0,1 a 0,4W/cm2? com tempo de
aplicacdo de 2 minutos, aplicado por trés vezes,
nos tempos de  zero, 2 e 4 horas . Concluiu que
houve reducdo da intensidade da hiperalgesia
térmica induzida pela injecdo de carragenina e
houve efeito tardio de hiponocicepcdo apés 24
horas. Esses dados, aparentemente contraditérios
aos achados no estudo proposto, pode derivar da
diferenca nos parametros utilizados no tratamento,
principalmente pelo fato do nosso estudo a
avaliacdo do fendbmeno ser interrompida antes da
242 hora.

Lopes ainda mostra que administracdo de
Naloxona no tempo adequado reverte a
hipoalgesia induzida pelo ultrassom terapéutico
pulsado, indicando que algum mecanismo
desencadeado pela aplicacdo do ultrassom
estimula a liberacao tardia de opidides endégenos.

Nossos resultados demonstraram que o0 uso do
ultrassom terapéutico na fase precose da
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inflamacéo, aumenta 0 processamento
nociceptivo. Segundo Hsieh (2007) os efeitos do
ultrassom sobre a atividade neuronal da medula
espinhal na fase precoce e tardia da inflamacéo,
provoca uma diminuicdo no processo nhociceptivo
inflamatério precoce, jA no processo inflamatério
na fase final h4 um aumento na nocicepcao.

Barnes (2009) testou o ultrassom nas duas
formas de aplicagdo (pulsado e continuo) nas
fases, aguda e cronica da inflamacdo, e néo
confirmou nenhum efeito antinociceptivo ou
antinflamatério do ultrassom nas diferentes fases
da inflamacédo, levantando a hip6tese de que o
ultrassom pode aumentar o limiar de dor e
inflamacdo e a exposicdo dos animais as ondas
sbnicas podem causar alteracdo das estruturas
quimicas de farmacos.

Sain, et al.(2009), analisaram os efeitos do
ultrassom pulsado em quatro voluntarias com
sindrome de fibromialgia, onde o principal sintoma
€ dor muscular difusa, seus resultados mostraram
gue em 10 secdes de tratamento com ultrassom,
houve melhora significativa da dor. Esse pode ter
sido eficiente na dor porque o ultrassom foi
aplicada vérias vezes em dias diferentes, nosso
estudo, talvez ndo tenha apresentado resultados
significativos na reducao do efeito nociceptivo por
ter sido realizado em curto prazo, apenas uma
aplicacéo.

Alfredo et. al. (2008), avaliaram os efeitos do
ultrassom como tratamento exclusivo, e do
ultrassom aliado ao uso do gel de arnica sobre a
fase inflamatdria aguda de uma lesdo muscular, o
tratamento foi iniciado apds 24hs da inflamacéo
tendo duracéo de trés dias, e concluiram que tanto
no grupo ultrassom quanto no ultrassom e arnica
ocorreu um avango no processo inflamatério, e o
tecido conjuntivo foi observado mais consistente e
organizado.

Raso (2002), observou que o ultrassom
pulsado melhora o processo de regeneracao
nervosa por esmagamento de nervo ciatico.

Gareth et. al. (2005), em estudo duplo cego,
concluiu que o ultrassom ativo produz aumento
significativo no fluxo sanguineo cutaneo. O
aumento do fluxo sanguineo faz com que acelere
0 processo inflamatério pela retirada de residuos e
aumento de oxigenacao no local da inflamacéo.
Os resultados do presente estudo ndo confirmam
a hipétese de que o ultrassom pulsado reduz o
processo de dor no modelo experimental, pois ndo
apresentaram atividade antinociceptiva.

Concluséao

A literatura apresenta controvérsias quanto ao
efeito analgésico e proinflamatério do ultrassom na
fase aguda da inflamacdo. Nosso estudo nao
comprovou sua eficacia, conforme descrevem
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alguns autores. Mais estudos serdo necessarios
para que se estabeleca um parametro padrdo de
como e quando utilizar esse método para obter
efeito antinociceptivo.
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