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Evaluation of nociception and edema in experimental sciatic nerve
compression model in Wistar rats treated with cryotherapy
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Considering the scar-
city of studies addressing cryotherapy to treat peripheral nervous
injuries, this study aimed at evaluating nociception and edema
in an experimental sciatic nerve compression model with Wistar
rats treated with cryotherapy.

METHODS: Forty-two rats were randomly distributed in
groups: G1 — control, euthanized in the 15" postoperative day;
G2, G3 and G4 — submitted to sciatic nerve compression and
cuthanized in the 3", 8" and 15® postoperative day, respectively;
G5, G6 and G7 — submitted to sciatic nerve compression and
treated with cryotherapy, euthanized in the 3%, 8 and 15% pos-
toperative day, respectively. Nociception evaluation at injury site
and plantar region, and observation of edema were performed
before injury, in the 2™ postoperative day and in the day corres-
ponding to euthanasia of each injured group. Mixed ANOVA
was used for statistical analysis, considering significant 5%.
RESULTS: There has been decreased pain threshold at injury
site in injured groups, however there has been increase in the
same groups with regard to evaluations in the 8"and 15% pos-
toperative days. Nociception in the plantar region was similar to
previous one, however threshold has not increased. With regard
to edema, there has been significant difference in evaluations in
the 3" and 2™ postoperative days corresponding to G1, G4 and
G7, which had higher values as compared to pre-injury.
CONCLUSION: Cryotherapy has not increased nociceptive
threshold or decreased the edema.

Keywords: Cold therapy, Edema, Immersion, Nociception, Pe-
ripheral nerve trauma.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Considerando a caréncia de
estudos a respeito da crioterapia como tratamento de lesdo nervosa
periférica, este estudo teve como objetivo avaliar a nocicep¢io e o
edema em modelo experimental de compressao do nervo isquidtico
em ratos Wistar, tratados com crioterapia.

METODOS: Foram utilizados 42 ratos separados aleatoriamente
nos grupos: G1 - controle, eutanasiado no 15° de pds-operatérios
G2, G3 e G4 - submetidos & compressao do nervo isquidtico, eu-
tanasiados no 3°, 8° ¢ 15° de pds-operatdrio, respectivamente; G5,
GG e G7 - submetidos & compressdo do nervo isquidtico e tratados
com crioterapia, eutanasiados no 3°, 8° e 15° de pés-operatorio,
respectivamente. As avaliagoes da nocicepgio no local da lesao e na
regido plantar, e a verificagio do edema aconteceram nos momentos
pré-lesao, 20 dia de pds-operatdrio e no dia correspondente a euta-
nésia de cada grupo lesionado. A andlise estatistica foi pela ANOVA
mista, com nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS: No local da lesao houve diminui¢ao do limiar do-
loroso nos grupos lesionados, entretanto, apresentou aumento do
mesmo nos grupos telacionados as avaliagées do 8° e 15° de pds-
-operatdrio. J4 a nocicepgao realizada na regido plantar foi semelhan-
te 3 anterior, porém o limar nio aumentou. Com relacio ao edema,
houve diferenca significativa na avaliagio realizada no 3° e no 2° dias
de pés-operatério correspondentes ao G1, G4 e G7, que apresenta-
ram valores maiores comparadas com a pré-lesio.

CONCLUSAO: A crioterapia nio auxiliou no aumento do limiar
nociceptivo e redugio de edema.

Descritores: Edema, Imersio, Nociceptividade, Terapia por frio,
Traumatismo do nervo periférico.

INTRODUGCAO

Os nervos periféricos sdo alvo de lesdes por esmagamento, compres-
sdo e transeccdo. Dentre as lesbes nervosas mais comuns nos mem-
bros inferiores estd a do nervo isquidtico, o que acarreta perda fun-
cional, sensitiva e motora, causando um impacto permanente sobre
o paciente e sua capacidade de realizar atividades da vida didria'=.
Além disso, logo ap6s a lesao nervosa ocorre uma resposta inflama-
toria, quimiotaxia para o local de células do sistema imune e produ-
¢ao de substincias quimicas que contribuem para as alteragoes na
permeabilidade vascular, aumento do fluxo sanguineo local, edema
e hiperalgesia®”.

No intuito de acelerar a recuperagio dos nervos periféricos lesiona-
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dos, diversas formas de tratamento tém sido propostas. A criotera-
pia ¢ a aplicacao terapéutica do frio que promove redugio do fluxo
sanguineo, do metabolismo e da velocidade de condugio nervosa,
resultando na diminuicio da reacio inflamatéria, da dor e retardo
na formagio de edema®’.

A crioterapia pode ser aplicada por meio de pacotes de gelo, massa-
gem com gelo, sprays e pela imersio. A técnica de imersao, no entan-
to, esfria uma drea maior em comparagio com outras modalidades.
A crioterapia realizada por aproximadamente 20 minutos ¢ eficaz
para se atingir efeitos terapéuticos’.

A crioterapia, entretanto, aplicada em 4reas nas quais o nervo ¢ su-
perficial, pode causar lesdes tempordrias®. Por outro lado, também
existe caréncia de estudos sobre o emprego da crioterapia como tra-
tamento de lesoes nervosas periféricas.

Diante do exposto, o objetivo foi avaliar a nocicep¢io e 0 edema em
modelo experimental de compressio do nervo isquidtico em ratos
Wiistar, tratados com crioterapia.

METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa quantitativa,
experimental e randomizada. A amostra foi composta por 42 ratos
da linhagem Wistar, machos, com peso médio de 327+24,84¢ e ida-
de média de 10 semanas, os quais foram obtidos do Biotério Cen-
tral da Universidade Estadual do Oeste do Paranid (UNIOESTE), e
mantidos no Biotério setorial do Laboratério de Estudo das Lesoes
e Recursos Fisioterapéuticos (LELRF), em caixas padrio de polipro-
pileno, em ambiente com temperatura de 23+1°C, com fotoperiodo
de 12h, recebendo dgua e ragio ad libitum.

Os animais foram separados aleatoriamente em sete grupos:

* Grupo 1 (G1, n=6) — controle, composto por animais que nao
foram submetidos a compressdo nervosa e crioterapia, eutanasiados
no 15° dia apds inicio do experimento;

* Grupo 2 (G2, n=6) — submetidos a compressio nervosa, sem nenhu-
ma forma de tratamento, eutanasiados no 3° pés-operatério (PO);

* Grupo 3 (G3, n=6) — submetidos a compressdo nervosa, sem ne-
nhuma forma de tratamento, eutanasiados no 8° PO;

* Grupo 4 (G4, n=6) — submetidos a compressio nervosa, sem ne-
nhuma forma de tratamento, eutanasiados no 15° PO;

* Grupo 5 (G5, n=6) — submetidos a compressio nervosa e trata-
mento com crioterapia, eutanasiados no 3° PO;

* Grupo 6 (G6, n=6) — submetidos a compressdo nervosa e trata-
mento com crioterapia, eutanasiados no 8° PO;

e Grupo 7 (G7, n=6) — submetidos a compressio nervosa e trata-
mento com crioterapia, eutanasiados no 15° PO.

Modelo experimental de compressao do nervo isquidtico
Inicialmente os animais foram mantidos no LELRF durante duas
semanas para adaptagio ao local de estudo. Previamente ao pro-
cedimento cirdrgico os animais foram pesados e anestesiados com
cloridrato de cetamina (95mg/kg) e cloridrato de xilazina (12mg/
kg) por via intraperitoneal. Apds a aplicagio da anestesia e a verifica-
¢do do estado de consciéncia do animal (observado pela auséncia de
resposta motora ao pingamento da cauda e das pregas interdigitais),
os animais foram posicionados em dectibito ventral e foi realizada a
tricotomia no local do procedimento cirtrgico.

Em seguida foi realizada uma incisio paralela as fibras do musculo bi-
ceps femoral, expondo o nervo isquidtico do membro pélvico direito,
com subsequente compressio, com o auxilio de pin¢a hemostdtica,
por 30 segundos. A pressio de pingamento foi padronizada para to-
dos os animais, e realizada pelo mesmo individuo, utilizando-se como
referéncia o fechamento do segundo dente da cremalheira®. Por fim,
foi realizada a sutura externa com fio Catgut 4.0, aplicado iodo sobre
a incisdo e os animais foram alojados nas mesmas condi¢ées pré-cirir-
gicas, separados de acordo com o seu grupo experimental.

Protocolo de tratamento

Para a realizagio do tratamento, os animais foram contidos manu-
almente e 0 membro pélvico direito colocado imerso em recipiente
de 1.440cm? (20cmx12cmx6em), contendo 4gua e gelo, em tempe-
ratura de 5+2°C, durante 20 minutos’. Nos grupos G5, G6 ¢ G7 o
tratamento ocorreu logo apds término do procedimento cirtdrgico.
Assim, em G5 foi realizada uma tnica sessio de tratamento e, para
GG e G7, o tratamento continuou do 3° dia de PO e terminou no
70 dia PO. Os animais de G2, G3 ¢ G4 também foram posiciona-
dos de acordo com o protocolo de tratamento, embora o recipiente
ndo contivesse dgua e gelo.

Avaliagio da nocicepgao

A avaliagio da nocicepgio foi por meio do filamento de Von Frey
digital®. O teste foi realizado com o animal contido manualmente ¢ a
ponteira do equipamento aplicada na regido do procedimento cirtirgi-
co no membro pélvico direito. A ponta de polipropileno foi aplicada
perpendicularmente a 4rea, com gradual aumento de pressao, e logo
que o animal retirou a pata o teste foi interrompido para o registro do
limiar de retirada. O estimulo foi aplicado também na regjdo plantar
do membro acometido e, para isso, o animal foi mantido em caixa
elevada com piso de tela. Assim o filamento foi posicionado e realizada
pressio local até a retirada do membro pélvico direito.

Essa avaliacio foi realizada nos seguintes momentos: pré-lesio, no
20 PO e no dia correspondente a eutandsia de cada grupo lesionado,
sendo que o G1 foi avaliado nos mesmos momentos que os grupos
submetidos 2 lesio, porém com eutandsia no 15° dia apds inicio
do experimento. Os dados do limiar de retirada foram apresentados
baseados na média dos animais do grupo.

Avaliagio do edema

O edema foi avaliado pela alteragio volumétrica de liquidos por
meio do hidropletismémetro de pata da marca Insight’. Nesse teste,
o membro pélvico direito foi colocado em um recipiente com dgua,
até a imersdo completa da articulagio do tornozelo, sendo o deslo-
camento de dgua graduado. Essa avaliagio ocorreu imediatamente
ap6s a avaliagdo da nocicepgio, nos mesmos momentos.

Anilise estatistica

Os resultados foram analisados com auxilio do programa SPSS 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences). A comparagio entre os
grupos e avaliagoes foi realizada entre 0 GC, lesio e lesio com crio-
terapia, eutanasiados no mesmo PO. Para a normalidade dos dados
foi utilizado o teste Shapiro-Wilk e, constatando-se esta, foi aplicado
o teste estatistico ANOVA modelo misto, com nivel de significativo
aceito de a=0,05.
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RESULTADOS

Nocicepg¢ao no local da lesao

A andlise da nocicep¢io realizada no local da lesio, mostra que
houve diferenca significativa entre os grupos G1, G2 e G5
[F(2;30)=40,2;p<0,001], sendo o valor do limiar de retirada em G2
e G5 menor que G1, e também houve diferenca entre as avaliages,
em que as realizadas no 2° e 3° PO apresentaram limiares menores
comparados com a pré-lesio (Figura 1A).

Gl, G3 ¢ G6 também apresentaram diferenca estatistica
[F(2;30)=18,8;p<0,001], sendo que G3 ¢ G6 mostraram valores
menores comparados a G1. Além disso, a avaliagio pré-lesao apre-
sentou limiar maior que a realizada no 2° PO, enquanto esta teve
limiar menor que a do dia da eutandsia (8°PO) (Figura 1B).

Com relacio a G1, G4 e G7, houve diferenca estatistica
[F(2;30)=33,7;p<0,001], sendo que G4 e G7 apresentaram limiares
menores comparados com G1. Houve diferenca significativa entre

a avaliacio pré-lesio que obteve valores maiores que a do 2° PO e
esta com valores menores que a avaliagio do dia da eutandsia (15°
PO) (Figura 1C). Tais resultados apresentaram auséncia de efeitos
antinociceptivos para os grupos tratados.

Nocicepgio na regido plantar

De acordo com o resultado da nocicepgio realizada na pata, G1, G2
e G5, apresentaram diferenca [F(2;30)=22,6;p<0,001]. O limiar de
G2 e G5 foi estatisticamente menor que G1, 0 mesmo ocorreu com
a avaliagdo do 2° e 3° PO comparada i pré-lesio (Figura 2A).

Ao comparar os valores de G1, G3 ¢ G6, também houve diferenca
[F(2;30)=43,4;p<0,001]. Em que G3 e G6 apresentaram limiares
menores que G1, e as avaliagdes do 2° e 8° PO obtiveram limiar
menor comparadas com a pré-lesio (Figura 2B).

Ao analisar G1, G4, G7 e as avaliagdes pré-lesio, 2° PO e do
dia da eutandsia (15° PO), observou-se que G4 e G7 obtive-
ram limiares menores que G1, assim como as avaliacoes do 2° e
15° PO apresentaram limiares menores comparados a pré-lesao
[F(2;30)=23,6;p<0,001] (Figura 2C). Novamente, observou-se
auséncia de efeitos da crioterapia.
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Figura 1. Avaliagdo do limiar de retirada no local da leséo, pelo uso
do filamento de von Frey digital

*diferenca significativa comparada com G1, e diferenga significativa comparada
com avaliagdo pré-lesdo e e diferenca comparada com avaliagdo no 2° PO.
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Figura 2. Avaliagdo do limiar de retirada na regiao plantar, pelo uso do
filamento de von Frey digital

*diferenca significativa comparada com G1, e diferenga comparada com ava-
liagdo pré-lesdo.
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Edema

De acordo com a avaliacio do edema, realizada em G1, G2 e G5,
houve diferenga significativa [F(2;30)=4,3;p=0,023] entre a avalia-
¢do do 3° PO, que apresentou valores maiores, comparada com a
pré-lesao (Figura 3A).

Ao analisar o resultado de G1, G3 e G6, verificou-se que nao houve
diferenca significativa, tanto entre os grupos como entre as avalia-
coes, apresentando estatistica [F(1,7;30)=3,3;p>0,05] (Figura 3B).
J4 ao observar os dados relacionados a0 G1, G4 e G7, houve dife-
renga estatistica entre a avaliacao do 2° PO, que apresentou valores
maiores comparado com a avaliagdo pré-lesio [F(2;30)=8,5;p=0,01]
(Figura 3C), sem efeitos da crioterapia para a redugio do edema

(Figura 3).

Edema
2,40 &
s - >4,
3 2,10 G
=
1,80 G2
——
1,50 . s
Pré-lesdo 2° POe 3° POe
A Avaliagdes
Edema
2,30 &
2500 W
3 ‘//\/ o =0
=
1,70 -/ --G3
—4—G6
1,40 .
Pré-lesdo 2° POe 8° POe
B Avaliacoes
Edema
2,70
8
8230 malcl
~ - G4
1,90 G
-t G7
1,50 1
Pré-lesdo 2° POe 15° POe
C Avaliacoes

Figura 3. Avaliacdo do edema, pelo uso da hidropletismometria
* diferenca significativa comparada com avaliagdo pré-leséo.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a nocicep¢io e o edema de ratos subme-
tidos a0 modelo de compressio do nervo isquidtico, tratados com
crioterapia, objetivando auxiliar na diminui¢ao da nocicep¢io e do
edema. A escolha do rato como animal de experimentagio foi pelo
fato de apresentar estrutura e resposta de lesoes semelhantes as en-

contradas em nervos humanos'’.

Com relagio 4 nocicepgio, a crioterapia poderia ter auxiliado na
analgesia, devido 2 diminui¢io da velocidade de condugio nervosa,
inibindo a transmissdo dos sinais de dor ao corno posterior da me-
dula espinal, além de atuar como um mecanismo contra irritante,
pelo qual a transmissio de dor ao sistema nervoso central é bloquea-
da'>", contudo, tais resultados nao foram observados neste estudo.
Com relagao 2 avaliacio do edema, estudos mostram que a criote-
rapia pode diminuir 0 mesmo em caso de lesao. Em um trabalho
experimental, com ratos submetidos a sinovite no joelho direito e
tratados com crioterapia de imersao durante 20 minutos a 5°C, foi
avaliado o edema por meio de paquimetro metdlico e a nocicepgio
pelo tempo de elevagio da pata, sendo que o tratamento foi eficaz
para minimizar o edema e a nocicepgio dos animais’. Em outro
estudo o edema foi induzido na pata de ratas e foi tratado tanto por
correntes diadinAmicas de Bernard (CDB) como por crioterapia. Na
avaliacio por hidropletismografia verificou-se que ambas as formas
de tratamento foram significativamente eficazes para reduzir o ede-
ma, sendo que nio houve diferenca entre elas”. Todavia, as lesoes
descritas nao foram causadas por compressio de nervos periféricos,
conforme o realizado no presente estudo.

Neste estudo, o0 modelo de compressio nervosa produziu edema nos
grupos avaliados no 3° PO, mostrando que G2 e G5 apresentaram
alteracdo no volume de liquido maior que a avaliagdo realizada na
pré-lesdo, e a crioterapia ndo foi eficaz para minimizar o edema.
Além disso, os grupos relacionados ao 15° PO também apresen-
taram edema na avaliacdo do 2° PO, sendo que G4 ¢ G7 se com-
portaram de maneira semelhante durante as avaliagées. Entretanto,
sugere-se que houve reducio com relago a dltima avaliacio, pois os
valores diminufram mesmo nao sendo significativos o que também
pode ter auxiliado no aumento do limiar nociceptivo no local da le-
s30, visto que a analgesia pode ocorrer pela redugio do edema’. Com
relagio aos grupos G3 e GO, eles se comportaram de maneira pare-
cida em todos os momentos, sem diferenca significativa. Salienta-se
que inicialmente, apesar de nao existirem diferencas entre os grupos,
G1 mostrou médias superiores as dos outros grupos, mas tal varia-
¢do foi ocasional, podendo ter ocorrido por diferengas do volume
dos membros dos animais apenas, ou por dificuldades técnicas para
realizacio da avaliagio, visto que os animais (exceto no momento da
lesao e prévio A eutandsia) nio eram anestesiados, ou seja, movimen-
tavam-se apenas sendo levemente restritos pelo manuseio, inclusive
durante o tratamento com crioterapia.

Contudo, apesar de este estudo apresentar que o tratamento com
crioterapia nio teve efeito sobre a lesio nervosa periférica, na busca
da literatura nio foram encontrados estudos semelhantes, visando a
auxiliar na discussdo. Dessa maneira, sugere-se a realizagio de novas
pesquisas, abordando andlises histoldgicas e moleculares, para veri-
ficar a eficicia da crioterapia sobre a lesio nervosa, dando base para
pesquisas e tratamentos com humanos.

CONCLUSAO

A compressdo nervosa diminuiu o limiar nociceptivo e gerou au-
mento no volume das patas dos animais momentaneamente, sendo
que o tratamento com a crioterapia ndo produziu efeitos tanto para
a nocicepgao quanto para o edema.
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