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INTRODUCAO

A fisiopatologia da neuralgia do trigémeo ainda ndo esta completamente esclarecida e
existem controversas sobre suas causas. Muitas teorias tentam explicar a fisiopatologia, mas
até o momento nenhuma delas esclarece as causas e 0s aspectos clinicos desta condi¢do. O
processo de desmielinizagédo € considerado o mecanismo mais aceito (ALVES et al, 2004). O
diagnéstico da neuralgia trigeminal € complexo, fundamenta-se na histdria clinica, no modo
de apresentacdo, localizacdo, padréo, fatores de melhora e piora e os sinais e sintomas
associados, relatados no exame clinico minucioso. Devem ser cuidadosamente analisados
antes de serem validados; resultados de exames complementares, radiografias, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética; avaliacdo oftalmolégica, otorrinolaringoldgica,
odontolégica e os resultados de testes de bloqueios de anestésicos (QUESADA, et al, 2005).
O tratamento da neuralgia trigeminal € paliativo, visto que ndo existe cura para essa condi¢do.
A terapia medicamentosa € considerada o tratamento de primeira escolha. Existe a
possiblidade de tratamentos cirirgicos, mas somente deve ser considerado quando o paciente
nao responda ou venha a se tornar refratario a terapia medicamentosa. O anticonvulsivante
carbamazepina é considerado o farmaco de primeira escolha no tratamento da neuralgia
trigeminal, entretanto, os efeitos colaterais e a eventual perda de eficacia tém estimulado a
pesquisa de outros farmacos (ALVES et al,2004). Esta pesquisa tem por finalidade testar a
eficacia de analgesia de um farmaco antineuritico, com o nome comercial ETNA, no
tratamento da neuralgia trigeminal. O estudo seré realizado em ratos Wistar, submetidos a um
modelo cirdrgico de dor neuropética orofacial, avaliando a alodinia mecanica com o teste de
sensibilidade Von Frey (ALVES et al, 2004).

OBJETIVOS

A presente pesquisa tem como objetivo testar a eficacia de analgesia do farmaco
ETNA no tratamento da neuralgia trigeminal.


mailto:dr.vasconcelos@ig.com.br

“MG Revista Cientifica UMC

UNIVERSIDADE Edicao Especial PIBIC, outubro 2018 ° ISSN 2525-5250

METODOLOGIA
e Cirurgia

O acesso cirdrgico se deu por uma incisao intraoral na maxila em fundo de sulco
gengivojugal no lado esquerdo, distante (0,5) mm da inser¢do do primeiro molar superior, se
estendendo ao longo do fundo de sulco vestibular por cerca de um (1) cm no sentido anterior
(CALLAI, 2016). Os tecidos foram divulsionados e o nervo infraorbitario exposto e isolado. Foi
realizada uma ligadura com finalidade de constricdo, utilizando fio seda 4-0. Apds a realizacéo
das ligaduras, a inciséo foi suturada com fio vicryl 5-0 (CALLAI, 2016). Os animais foram
mantidos em incubadora aquecida até a recuperacdo da anestesia. Apds a cirurgia, foi
administrado cloridrato de tramadol (5mg/kg i.p.) em intervalo de 12 horas nas primeiras 24
horas para alivio da dor, minimizando o desconforto dos animais (CALLAI, 2016). O
mecanismo sugerido para instalacao da dor neuropatica trigeminal envolve a lesdo mecéanica
nas fibras do nervo infraorbitario em consequéncia da constricdo do fio. O procedimento
cirurgico desencadeia reacao inflamatéria pela liberacdo de mediadores inflamatérios na
regido afetada considerando vasos, células epiteliais e conjuntivas (CALLAI, 2016).

e Método Von Frey

Foi realizado teste basal em todos os animais com o método Von Frey, randomizagao
e divisdo dos grupos através de estatistica, com média total aproximada entre os grupos. Apos
0 procedimento cirdrgico, esperado o tempo corrido de 14 dias, realizou-se o teste
comportamental de sensibilidade Von Frey no primeiro dia do tratamento e repetido
imediatamente apds a Ultima sessado de tratamento e 24 horas apds a Ultima sesséo do
tratamento, respectivamente no 15°, 22° e 23° dia apds o procedimento cirdrgico.

e Tratamento- ETNA

ETNA é um farmaco composto pelos ribonucleotideos pirimidinicos CMP e UTP,
extraidos a partir de RNA degradado por uma ribonuclease pancreatica e ligados a radicais
de sddio. Seu papel farmacolégico consiste na sua integracdo as vias metabdlicas de sintese
de bainha de mielina e da membrana celular neural como molécula de transferéncia, como
precursores de RNA neural e como agonistas de receptores P2Y neurais, principalmente em
situacdes de sintese bioquimica intensificada, como, por exemplo, durante processos
degenerativos (ETNA). O tratamento com o farmaco ETNA, se deu pela administragdo por
gavagem na dose de 0.20mg/kg, calculado pela dose de maior valor, que é a do fosfato
dissédico de citidina, administrado uma vez ao dia. Esse método foi realizado no pos-
operatorio, do 15° dia ao 22° dia.

e Analises Histologicas

Coleta do material: Partes de tecido s&o retiradas com o auxilio de um bisturi, pin¢a ou
lamina. O objetivo final € a obtencdo de uma camada fina que possa ser analisada em um
microscépio Optico. (TIMM, 2005). O nervo infraorbital foi dissecado, fixado em substancia
preparada a base de formaldeido, encaminhada para a confeccao das laminas, na técnica de
coloracdo HE e posteriormente, encaminhado para leitura e interpretacédo dos resultados.
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DISCUSSAO

O acesso cirdrgico intraoral e a lesdo mecanica nas fibras do nervo infraorbitario em
consequéncia da constricdo com fio, inicialmente desencadeiam reacdo inflamatéria pela
liberacdo de mediadores inflamatérios na regido afetada, considerando as estruturas
presentes, como vasos, células epiteliais e conjuntivas. Desencadeiam um periodo inicial de
reacdo inflamatoéria e consequentemente dor inflamatdria. Esse processo inflamatério sofre
resolucéo durante o periodo de 14 dias, observados nos ratos dos grupos Sham cirurgia. No
entanto, 0os animais submetidos ao modelo de dor neuropatica, permanecem com dor
decorrente do estimulo constante da presséo exercida pelo fio de sutura nas fibras nervosas.
A presséo exercida pelo fio causa danos a bainha de mielina induzindo constante liberacéo
de glutamato. A liberacdo intensa e sustentada de glutamato leva a maior sensibilidade dos
neurénios, facilitando o processo nociceptivo, surgindo a hiperalgesia detectada no teste de
sensibilidade Von Frey. A realizacdo do protocolo | permitiu determinar o periodo de
estabelecimento da dor neuropatica separando-a do periodo da dor inflamatéria. O periodo
de tempo de 14 dias permitiu de forma mais segura evitar a sobreposi¢cdo de informacdes
nociceptivas inflamatérias e neuropaticas que se sucedem apdés a intervengdo no modelo
cirurgico.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho permitem concluir, de acordo com os objetivos
que; sobre o modelo de neuralgia trigeminal de Imamura et al, 1997, adaptado por Callai,
2016: Necessita de 14 dias para ser instalado, pois antes deste periodo ndo é possivel
determinar se a resposta nociceptiva € de origem inflamatéria, decorrente do procedimento
cirdrgico, ou neuropatica, decorrente da constricdo do nervo. Nao perdura por mais de 22
dias. Sobre o tratamento realizado com o farmaco ETNA para tratar a dor neuropatica:
aumentou o limiar nociceptivo mecénico em ratos submetidos ao modelo de dor adotado. Ou
seja, o ETNA foi sensivelmente eficaz na reducdo da sintomatologia dolorosa, conforme
observado nos testes de sensibilidade nociceptiva com o Von Frey. Os processos
degenerativos que podem ser observados no ganglio sdo mais evidentes no corpo celular. Ele
torna-se mais volumoso, por conta do desequilibrio osmético e o citoplasma perde a afinidade
pelo corante basico (cromatodlise), tornando-o mais palido. Esse fato se deve a desagregacao
do reticulo endoplasmatico rugoso.

Foto micro grafica do ganglio, evidenciando o corpo celular de alguns
neurénios sensitivos com afinidade normal ao corante, indicando
pouca ou nenhuma alteracéo degenerativa (seta grande). Ao redor do
corpo celular podem ser observadas células satélites (seta pequena).
(H.E 1000X). Grupo SDE 30.

Foto micro grafica do ganglio, evidenciando o corpo celular de alguns
neurdnios sensitivos com afinidade normal ao corante, indicando
alteracdes degenerativas (cromatélise) (seta grande). (H.E 1000X).
Grupo D 27.
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Conclui-se que o modelo adotado foi eficaz no estabelecimento de dor neuropética,
simulando a neuralgia trigeminal secundéria apds 14 dias, sabendo-se que, apés esse periodo
nao existe mais a presenca de dor inflamatéria decorrente da cirurgia. A abordagem proposta
nesta pesquisa € de grande relevancia por fornecer subsidios para a pesquisa pré-clinica da
neuralgia trigeminal, o que é fundamental para o avango cientifico na busca por melhores
terapias.
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