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1 - INTRODUCKO

A dor & um mecanismo protelor para o organismo; ela ocor
re SEmpre qus qualqug? Lecide estid sendo lesade e far com que o
individuo reaja para retirar o estimuls doloross. Mesmne ativids-
cles mimples, tals coma_sanaar o um longs periods zobhre oo g~
quics, podem determinar destrulefo tecidual devido A& falta de flu
o sangiiines para a pele no ponto onde =la & ammprimidé pelo peso
dey corpo CGUYTON, 19893

Os receplores da dor na pele & en cutros tecidos s%o Lo
dos terminacfes nervosas livres. Eles se enconiram em toda a par—
te nazs camadas superficliaisz da pele & Lambém em certoz tecidos in
ternos, Lals como o perldstes, as paradeauarteriaiﬁ, as Euparfiw
ciexn arii&uiaraa, a foice 2 o Lenbdria da calota craniana. Muitoes
dos outros Lecidos profundoes ndo recebesm um grandes namero de L&r—
minagdez da dor, pordm s3o fracamente supridos. NEc obstante,
aquslquer lenio tecidual ga;eralizadx asinda consegue se Somar o=
maneira a2 determinar o Lipo incomodatlve de dor nessas reglSes,

Algumazs fibras dz dor s¥o exclitadas gquase gue btotalmenis
por um esbreszse mecinlico excesslve ou por uma }eaﬁa mecinica dos
teclidns. Ezses sfio chamados de rascepiores mecanossensivels de
dor., Oubros =¥o senzivels aos extremos dao calor & do fric &, por—
tanbo, s8o chamados de recepltores Lermossensivels de dor. E ain-
da, oubtros s¥oe sensivels z véarias subsztanciaxs guinicaz e =Ve cha—
macdos de receptores quininssensiveiz de dor. Algumas das diferen~

tLen substanclas guimicas que excitam ox receplores quimlossensi-



vels incluem a bradicinina, serolonina, histamina, fons potdszio,
fcidos, prostaglandinas, acetiloolina, as enzimas profveciiticas =
adrenal ina.

Embaora alguns recsptores de dor wejan basicamente sensi-—
vels a apenas um dos tipos de estimulos menciomados acima, muitos
mEo censfivels a mals de um Lipo., De Lal forsa, o detsctores £1-

sioldgicos da dor zHo denomi fados polinndais, pols respotdden de

forme mondgtona a uma variada gams de estimelos & de alto limiar,

24 reaginds a estimilos Intenzos.

Ao contririco de muitos“mutraa recaptores senzoriaiz do
corpa, os receplores da dor ou n¥o se adaptam, ou quase nfn Se a—
daptam. De fato, =m algumas circunstincias, o limiar de et Lag o
daz fibras da dor Lorna-se progressivamente menor 4 medida que o
egti;ula dalarcss atua, permitinde assim que esses receptores 4
gquesm gradalivamenls mals ativados com o decorrer do tempa. Ezse
aunenleo na sensibilidade dos receplores da dor denomdna-se hiﬁer—
algenia,

Pode-se compreender pronlamente a importincia dessa inca
pacidade de adaptaclio doe recephores da dor . Ja que isto permite
qus eles mantenhan a pessoa clente de ur estimulo lesive qgue cau-
sa dor pelo Lempo que persiste.

Mezmo sendo btodas az terminagfBes de dor ftermlnag@es ner-
woman Livres, elas utilizam duss vias distintas para a transmis—
=¥ de sinais de dor para o siztems nervoso cenbral. As duas wvias
correzponden aoss dols Lipos distintos de dor: uma via de dor agu-

ela-fima & wma via de dor lenta-crdénica.



O zinals de dor aguda-fina 380 transmitidos pelos ner-
vGE periféricos & medula espinhal por fibras pequenas, tipo A-del
La, a uma velocidade entre % e 30 metros por segundo. Por oubre
‘lado, o tipo de dor lenbta-crénica € Lranzsmitide por fibras tipo C
a uma velocidade enire 0,5 e 2 metros por segundo.

Devido a este duplo sistema de inervacfoc dolorosa, um o3

cbimulo doloroso-de inicio stblbio-dd uma “dupla” senzac¥o de dor: o

uma dor rapida o fina, segulda apds cerca de um segunde por uma
dor lenta, ardente.

o Apds penebrar na medola espinhel pela rafizes medulares
dorsais, as fibras de dor sobem ou descem de um a trés segmentos
pelo Teixe de Lissauver, qque e situa imediatamenie posterior 4
dorsal - da substancia cinzenﬁa*m&dular.“Eias“terminam.-entﬁnr‘QM"
neurdnios das pontas dorsais.

Am fibraz "répidaz” tipo A-delta terminam em dols pontos
pas pontas dorsais, na lamina I (ilAmina marginall = lamina Y. Enm
ambaz eztas l3minaz, as fibrazs de dor sxcitam neurdnios de segun-—
da ordem gque enviam flbras longas imediatanmenie para o lado opos-—
Lo da medula, pela comlissura anterior, & dafl sobem para o cérebro
na divizio lateral da via senszorial Antero-lateral, passam direta
mente ao LAlamo e Lterminam no complexo ventrobazal e grupo nu-
clear posterior do Lilame, Juntamente com fibras sensorials da
wvia coluna daraalflemnisco medlal. A partic dal s3o transmitidos
sinailz para outras éreas do tdlamo e, tambdm, para o cdriex senso
rial somition. Eszes sinals ac ofriex ssnzsorlial si8c imporbanies

sobretuds para a localizagBo da dor, n¥o para a sua inlerprata-

oo,
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Az fibras Lipe ¢ que transmitem o= sinatz de dor *lenia™
Lerminam quase que todas nas laminas I e 111 das pontas dorzalis,

uma area denominada substincia gelatinosa. Mulibtos dos sinais pas—

o =mam, enlBo, por um ou maiz neurdnios de axdnio curte, terminando,

afinal, principalmente na limina V., Aqui o Gltimo neurdnio da sd—

rie origina longos axénios, muitos dos quals se unem a fibraz da

vita rapida e passam pela comissura anterior para o lado aposta da

meduls, dal subindo até o cdérebro pela divisZe lateral da via seri
sarial antero-lateral., Contudo, algumas dessas fibras nZo cruzam,
passande entio, ipsilateralments até o cérebrs. Em contraste con
as fibras da via de dor aguda-rédpida, az da via lenta-rcrénica ter
minam guaze todas na formaclo reticular do Lronco cerebral . Contu
do, grande ntivero de sinals & transmitido para o cérebro por essa-
formaco, chegande finalmenle aos nidcleos intralaminares do Tala-~
ey, Envia também terminac8es nervosaz para regifes do odrebro, oo
mo a sphalincia cinzenta que margsis o agquedato de Syivius (subs-~
Lircla cinzenba periaquedntald & o terceirs venlriculo do di encé~
Talo gue inbegram comporbamentos de fugs o luta defensiva & ou-
traz estruturas do sistema limbico, que integram comporiamentos &
mocional s,

Talzs caraciteristicas diferencisis permitem conclulr gus
a wia de dor raplda-aguda & um sistems de conducXEs rdplda e dig-
criminada, dando luoger & percepclo da dor aguda e bem loowmlizads
Cepicriticad, enduante a via de dor lenta-crénica conduz a dor
Jenta, pouca definida, pobremenles localizada Cprotopitical & que
tenm fortes conctagBes afeiivaz (sofrimentod, mobtivandos reagBes

comportameniats defensivas. Devido s miltiplas estaglies sinapli-



cax a via de dor lenta-crénica £ a que mals se presta a influsdn~
cia moduladora de outros sislemas neuronals. Ezbza modulacZo ini-
cia-se 14 na enbrada das (ibras sensorials primarias no corno pos
Lericr da medula C(GRAEFF. 1984) .

Nz medicina em 1880 as duas maloress Areas da terapgutica

eram o alivio da dor e o alivio da inflamag¥o e febre. O primeirs

era principalmente alecangadoe pela adminisiracfo: de  Opifceos, - os o

~gquais eram adicionalmente munidos de atividade suforigénica e pe-
la adminisiragio de Alconl para produzirc insensibilidade; o ali-
wio da inflamag¥o e febre dependia do use de pds, extratos ou in-
fusfes da cazca de cinchona ou da gasca do =algusirg CHANZLIK,
19873,

A casca da clnchona ol usada por gquase 200 anos na medi
cina coms um antipirético, atld que, em 1820 a guinina fol lsolada
come o principal alcaléide e.introduzido no uso clinico. Entretan
tex, & cinchona & a gquinina eram caras ¢ 2 atenglo se virou para a
cazea do salgueiro, € seu glicosideo salicina fol primedramente 1
zolado em 1887, A partir dists ol desenvolwvide o arldo salictli-~
oo, & a partir deste o salicilato de sédio, o esse fol primeirs u
zada como anbipirdgtico em 1878, & no anoe seguinte seu valor foi
dezcrito na febre reumitica aguds.

O &oldeo acetdl gaii&ilicé foi preparade nesta $poca, mas
=8 em 1809, ele fol introduzido na pratica wlinica sob o noms
registrade de aspirina, e que era melhor Lolerado que ox salicila

to,

Heste medio tenpo, quimicos tentaram encontrar ocutras al-

terpnabivas para a quinins, & entre 1882 ¢ 1883 alguns derivadoz



A gumnalina foras sinbetizados © mostiraram ser antipirdtices. In

Foliomonie, slez Lanbdm provaram ser Laxicos & alédm do ogque pesoul

¥

Bas foram conduzi

£

i

2% no desenvolvimento da antipirina, a gual Lam
bém poncou-ze Ser wms guinslina, mes subsegquentemente mosirou ser
umx pirazolona. Da antipirine fol desenvolvida a amidopirina. a
gual continua ne pritica %édica 2m algumas partes do mundo ats os
nosson dlam,

Entre az nmultaz zubstincias qgue Toram sintetizadazs no
maio do Zdéculo 18, eztavae a acétaniliﬁa. gL era Formada da aceti
laglo da anilina e primeiramente sintetizada em 1882, Sus intrody
ofn na medicinag fol, semelhante 2 oulros medicamentos noves, re-
sultandce da zerendipitia (EPOOHER et alii, 10786).

E narrade gue dols smédicos investigavam a a¢8s do patfta-
leno mobre o paragsitas inbtestinsiz em 1B85. Quando suas roservas
mg acabaram, elez pediram meis para a farmdela da cidade, man por
um errs o naftaleno fol substitulide pela acetanilida,

Oz médicos ficaram surpresos as constatar gus no Lrata-
menie oom ezbe nove material havia uma poderssa acfo antipiréti-
ca. InvestigacBes mostraram o erro feito pela farmdicla & dentro
de pogos L&mpa,‘a acetanilida fol introduzida como um anbipirsii-
e seby o nome reglistrado de antifebrin,

Teie spztinulosy o inleresse em oubtros derivades s anili-
na gue Linham zide previamenite zintelizados. Exles foram swamina-
dos pelo valor coms aptipirdiiess no pratica =linles, e juntamen-
te foi introdurida a fenacetina em 1837,

Em 1583, VON MEHRING reporlon suas investigae@esn com o

parscetansl, o ele concluiug gue esta preparaglo produzia on mes-



i

mos efeiios colaleralis do paraminafencl, & zsu uss sédicn, apesar
de sugperic umz ag¥o analgésica & anbtipirélica, nla ers recomsnda-—
de. Isto sugeria que VON MEHRING n¥o estava usando uma fTorma mal-
Lo pura do paracetamol.

B Por volta de 1900, a analgesia era predomlinaniemente al -
cangada com o use de oplicecs, particularmente a merfina. Os salt
cilatos, amidopirina, acetanilida & fenacetina eram predominante-
mente preparadas para o alivia da febre. Entretanto, as proprieda
des analgésicas destes Gliimos, hF- ginham zide notadaz e nos anos
geguintes =2las Lorngram-se mals émpregadms ey aliviao da dor leve
& mocierada.

U adiciconal desenvolvimento na histdria dos analgésices
leves foi o dessnvolvimento de misturas contends dols ou mals des
zew antipiréticos, freqﬁentemente Juntos coQ.cafeina & Lambdm com
codei na.

Esta =ibusgfo permangcen essencialmente inalterada por
cuase fgquarenta anos atéd que em 1949, quando BRODIE e seus colegas
cameqar%& a investigar o metabolismo da acestanilida & da fenacell
na. Copo resuliade de suas investigactes =les verificaram gus a
fenacelina £ m&tab@iizada até& parecstamcl e p-fenetidina, além do
que, elan inv&atigaram que & fenacetinag & =zeus dola m&tabélitﬂa
pagguiam'prapriadadea de causar meiahemoglobinent s,

Em 1948, FLIN =2 colaboradores confirmaram a atividade
analgésica e antipirética do paracetamsl, e conclulram gus a agBo

analgésica e antipirdtica, tanlo da acelanilida quanio da fenace-

Lina, eram causadas por seu melabdlito parscetamncl.



Doblo Lrabslibo iocentivor uma inddstria fTarmacgsiiszs & zu

.

bomtibuice o i&mgmatina polo parascetamol em uma mistura analgésica,
2 oam julboe de 1890 o produto ?Tig&sic& fol comercializado noz
A, Ele combinha paracsiamoel 188 mg, Aspirina 230 mg e cafeina
320 meg.

Em 28 de janeiro gde 1084 a companhla recepbou comuni ca
s dé i hospital que doliz paclientes desenvolveram agr&nulmci&a&a
ansoctada ac ?rig&aica, 2 postariormente mais um cass fol relsta-
der, & o Trigesic fol retirado &m mercado em Tevereiro de 1881 pa-
ra investigacio €SE§GMEE, 19765 .

ﬁvaiiagﬁea subsaquentes conaideraram duvidesas, o parace
Lamonl ter gido o causador destas diseoragiag sanguineas . Entraglan~
Lo, a publicidede ajudeu a espalhar az sementes da dﬁviéa com e
lagEs & seguranga do paracetamol, = zomentse em anos recenties &
gue of BUA Lém acelio o paracetamcl como um analgésicoo gbil.

HNe Bedno Unldo o Lrabalho de Brodie e zeus oolszgss esili-
mularam, © gue SO Agora o% laboratﬁrid% ¥inthrop, & promover o
desenvol vimento de Parscelamnl . Fol decidids produsic a substin-
zia mozinbha & formulada em comprimidoa de B00O mg de Paracelamol
zoh o nome reglistrado de Fanadol ©.

O primelire estuds clinics com o Paracetams]l realizado no
Peing Unldo apareced no British Medical Journal em 1835, e foram
moderadamente ernoorajadoren, concelulindo que uma minorias signifi-
cante de indlviduos julgaram o paracetamol selhor analgésicoe gue
a coddeina CHNEWITON & TANKER, 19983,

A companhia continuou com perseverangs, 2 o Panadol len-~

Lanente ol garhando sooitaglo com a clasze méddica. Em 1803 =leo



fol priselramente incluido na British Pharmacopossa.

Devido a n¥o protec¥o de patentes, formas genéricas de
paracetamol foram brevemsnte introduzidas, o tambim Coram produzd
dam varias cambinaqﬁaa com analgesicos centrais & com deﬁccﬁgeaw
Ltionantes para o alivio de sinlonas de gripes & raﬁfrgadaan T con
sumo de Paracetamc! ol aumentandascan&tantementa com a passar
dos anos no Eadne Unddeo.

No momento atual o conzsums € a dizponibilidade de prepa-~
reclies contendo o paracetamol chega a ze igualar ac nimers de pre
- paragfBes contendo azpirina. Decde 1085, o paracstamel tem. slds oo
mercializads nos EUA sem necessidade de prescricgfo médica.

O par&c&tamﬁl, tambem & conhecido pelos nomes de acetaml
nofen £ de Nracelil-paraminoefensl.  Sozinho ou en combinagic com.
outras drogas, atualmentie & encontrado nos EUA em mais de BO0 for
mul acfes, promovendo alivie sintomilice da dor, Losse e gﬁip@.

Ma= doses terapéuﬁicéé@ apresenta uma baixa incidéncia de
sfeitos adversos. Entretanto sobredosagens desta droga tém sido
aﬁaaciaéa; cods hepmatotoswicidades fatais.

Por causa deo paracstamoad ger'amplamant& disponivel = for
gosaments garantido oomo um substituls segura da azpirina, & ne-
ceszirico gue sejs reavaliade o gseu "status™ comoe um agente analgé
mico-antipirdtico na clinica médicox,

T Seu mecanizmo de ag¥o £ multo disculids ainda, e difersn
L pﬂﬁquigédéraa tem concluide que o local de acXo é puramente
pﬁrifé?iaﬁg priraments cenbral ou uma combinacio de ambos, e este
fato leva cada vesr maiz & realizac¥o de pesquizas gue visam elucd

dar seu mecanisme de acfos, & asszim poder Sconduzir o paracetamol

bt
b



s seu verdadeiro papel ma clinica medica.
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2 Faracetamol CAcetaminafen, N-acetil ~p-aminofenall} foi
sintelizado na Universidads Johns Hapkin% mm 877, & fol introdo-
z&dg na terapdutica meédica por YON MEHRING em 1883 come analgesi -

2o 2 antipirdtico.

Na década de 1840 BRODIE e colaboradores (1948, 190497,
confirmaram a atividade analgésica e anlipirdtica do Pararetamns] ;
2 o reconheceram coms O principal metabdlito ative da acetanilida

= Fenacetina,

BRODIE = FLINH em 1848, =2m um estudo de dor experimental
verifica?am mue o limiar 3 dor ao zaler radiante cutines fol ale~
vads pelo Paracetamol em 30 minuios. A'mdxima elevagldo no limiar
weorret 2,8 horaz apds a ingestio, = fol de 30% acima do contro-
le;, = denblro de 4 horas apds a administracio da droga, o limiar
retornou a0 normal . Esses efellos foram comparédvels aos da acela—

nilida. -

Em 18583, FROMUMEL observou gus ¢ Paracetamol slevou o 1i-

miar da dor & chorques elétricos em coglhos (SMITH, 12880

ROREIS & SANDBERS, em 1953 admdndstraram dosses orais de
Paracetamol em ratos ¢ produziram analgesia comparédvel & Penacedli

na. Demonstraran tambdn gue analgesisa significante (ol produzidz
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domLes de L ohora o dimdinuida &2 parbir de 2 horas.

WALLENZTEIN & HOUDE demonztraram om 1984 gque o alivio da
dor em Z7 pacientes com cldncer fol similar com o paracsbamol {800

sl oou aspirina (800 mgd om um estude duplo cego e placsbo-monblro

Lado.

ZLATTERMAN & CGROZEMAN am 198% verificaram qué pacd entes
oom dores muscolossquel diicas feportaram melhor analgesia com o
paravebamsl do gque cor a aspirina.

G paracetamsl & rapidamente absorvide no trate gastroin-
testinal COWILT el aliil, 19633 2 plcos plasmaticos de 10-80 mgol
80 conmeguidos denlro de uma ou duas horas apds a aﬁminiztragﬁc
de uma dose oral de 1000 mg. A absorgBo € influenciads pela pra-
nenna de alimento (MATTOK & MedGILWVERAY, 19732 = tambdm pela Laxs
e esvariamento géstrios THIMMO et 21ii, 18730

O Paracelamel & amplamenie digtriguidm pelos flutdoz cor
Embora 2 ligagis 3 profboines plasméticas aparsnle ser nsi-
P icants em concenbragSes Lerapduticas, em conceniragles Ldod -

aunents de 0% ne capacidade de llgagcio (GAZEARD «b

LEVY et alii, em 1973 apresentaram evidénciaz da Lransfe
rénclia placentdria do paracetamol e humasnos.

O paracetamcl & melabolizado no figado, ¢ seun produtos
metabilicozs 8o excretados polos ring, O temps doe mela-vids wvaria

e 2 oi 4 horas en peTIons saudivels CALBERT et alii, 18743

L)



ifnmica de aléa resolugdo verificaram gque a média porcentual de
Arogas e mebtabdlitos encoantrados na urina ol 85% conjugada com
giucoronideoss, 33% conjugadoz com sul fotos, 2% confugados com siz
teina & 1% de drogs livre.

BeaclBes adversas ao paraaaﬁam&l am dogoy Lerapduticass
250 incomuns. Hiperzeansibilidade raramente acorrs, o am multos <a
et dac&m&nta&og &% reagdes foram sontroladas com a zuspensfo da
droga e bratamento dos sintamai CHTLIEON, 1a78%.

Em doses Lerapduticaz o parasstansl nfo interfers no Lem
oo de coagulagdo sanguinea & nfo csusd irritacio gastrica. Em do~
et altas podem ocorrer cianose devido a metahemcoglobinemia, ane-

mia hemolitica, nefropatiaz e necrosse hepitica CAMEER &

GREENBLATT, 19777,

Em 18898, RANDALL & SELITIO demonstraram oue o paraceta-
nel pozsgia atividade antiinflametdria, o utilizaram um modelo ew
perimental de edema induzidoe em pata de ratos. Az doses utilizas-

dan foram de 100, 200 & 400 mg-kg.

COLLIER & SCHHEIDER, en 1278, dewmonsbraram gue prosia-—
glandinas injetadas na cavidade peritonsael de ratos CAUSaAVA Uuma
respoata contorsiva que, em conbrasie com aguela produzida por ou
tran substincliazs Senelhantss & bradicinina, nEo podia sor bimquw&if
doy por drogas senslhantes a azpirina, Eles sugeriram gue a8 pros-

taglandinas deviam ser um dos nodisdores da dor libarados por es-

Linmcios injuriasnbes.



LIM & colaboradores, em 1984 demonsiraram e o 3t des
anEe de agéntas anti—inflamatdérios n¥o esterdides sra periférica,
= estas demonstracio fol reforgada por experinentos dgue moastraram
que as prostaglandinas em concenbraclBes encontradas em exsudatos
.infiamatérias, gsensibilizara receplores da dor 4 estimulaco mecd
nica ou quimica (FERREIRA, 1972; ROSENTHALE =t alii, 1972, FERREI

BA et alil, 1973, MONCADA, 1975,

Fol sugerido por FERREIRA, em 1972, que ms efeitos anal -
gésicos de agentes anti-inflamaldrios nZo esterdides foram causa—
e pelavblaqu@io da sghiésﬁulacal da ?réstaglandinas introduzida
por estimslos inflamatdrics, aldm de prevenir o dessnvolivimento
de hiperalgesia.

Entretanto, um efeito central das drogas anti-inflamatd—
riaz nEo ssterdide € Lambém geralmente acelts C(WOODEBURY and
FINGL, 19785, A aglio de agentes como o paracetamosl, fenacetina ou
dipirona, gue apresentam efelitos antipirdticos e antidlglceos zem
uma ac¥o visivel no edems local o eritems, & Lomeds come um arga-
mento &m favor de um efeito central. Comn esses agentes agem cen-—
-Tiéalmﬂﬁt&, alnda n8o fol bem ssiabelecide, mes sabe-ze que sles
inibenm zeletivanente a ciclo-mdgénazse do tecido nervoso o com pe
quenc  efeilo nas  preparagles enzimdticas de outros Leafdmg
LFLOWER and VANE, 1972 DEMBI HSKA-KIEC et aiii, 1978). A inibigEs
da liberaciZs de pragtagiand;nag ne Slstema Hervozo Central, acre-
dita-ze zer o mecanismo responsivel pelo efeiio anbi-pirdtico des

mew agentes (FRLDBERG, 1 Q74D .

[
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COLLIER e ROY, em 1974 postularam © envolvimento da libe
racio de prbstaglandiﬁaa ne sistemas nervoso centrzl no mecanizmo
de Analgesia da morfina. Eles propuseram gque a analé&sia da morfi
na & resultado de um blogueio do aumento do AMP ciclico ocasiona~

de pela liberacis de Proztaglandinas.

FEREEIRA et alli, em 18978 sugeriram que a hiperalgesia
inflamatdria induzidsa pela carragenina-em pata de rate apresenta
dodi s componentes decorrentes da liberaco de Prostaglandinas: um
periférica, devido 34 ac¥o sensibilizadora nos nncic&ptafes & um
central, envolvends a participaclo de circuitos da dor centrails.
Isto explica om parte a acXo do paracelamol & da diﬁdrona na dor,
2 sua influsncia na reduc¥o da inflamagio e do edema. A cgntrﬁgu&
¢¥o relativa de cada componente hiperalgésicoe provavelmente varia
de acordo com A espé%ia, zitio, tipo & intenzidade do estimuld in

i1t Rei-ta

ZANDRINE E ZANCOLI, em 1877 demonstraram que no Leste de
conbora¥o em rateoes tanmbédm sxdste um componente central, da mesma

forma que no teste dx carragenina em pata de rato.

Em 1976, VINEGAR = cmiabaradcrgé demonstraram que © para
cetamol fol ativo ndﬂéambata & inflamacEo em dois modelos experi-~
mentals: o edema pfovoaaﬁo pela injeg®o de carragenina em paltsa
de rato & no nodelo adjuvaﬁEQ-d& artrite, ) $ugeriu.qﬁe a analgﬁ-

e

sia produzida pels paracetamsl & proveniente de sua alividade an-

ti-infiamatdria.

o
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HIéﬁ& e colaboradores (1978), demonstraram gque em ratos
< paracétamol'tinha capacidede de reduzir o nivel de prostaglandi
nas em exsudatos inflamatéfias.

GLENN e ca@ab&radcresuem 1977, demonstraram que o parace
tamol inibiu o edema de patas de ratos induzido pela carragenina,
= auger;ram COome ﬁ&canismm de agdc, © efeilo do paracetamol sobre
A ¢aner§ﬁo da pra&tag%gnfina Gz para prostaglandina Hzg rey qual
@le age como um radicoal livre varredor desta reaglic (WUEHL,
19770,

As proprisdades anti-piréticas do paracetamol s¥o seme—
Ihantes & aspirina. A producis de febre no homem CDINARELLD E
WOLFF, 19785 anvclve‘a sintese de rogénlio éndégena pelos leucéf
citos fagoeitarios em reépasﬁa ans plirogénios exsdgenos Cagente L4
wicos, imunoldgicos & infecciosos). O pirogénio endSgeno, uma pro
teina de baixo pesc molecular, & liberado dos leucdcitos fagooita
rios & enira na circulace apds um noveo BNA ménaageira~e uma pro-
teina serem sintetizades <DINARELLO, 187€).

& febre & ocasionada pela interacfo do pirogénic enddge-
e oom receplorss na parie anterior Jdo hipotilamo envolvidos com
o controle termorsgulatdrio no organisms. Esta interaglio envolve
2 pradugﬁ% lewal de pr;ataglandina E, monomaminazs & AMP cliclico. A
infornacie ¢ transmitida do hipot&lame anterior para o centro va-
somotor & dai para as fibras nervosas simpiticas que val ocasio—
nar constricfiz periférica dos Qagag. e abravédzs desse mecanismo

acmrreﬂéiminuigﬁa da perda de calor do organismo.

is
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A anpiving ¢ o paracetamol nEo afetam s liberaclo 4o pi-
rogénio endddenc pelos leucdcitos (CLARK & MOYER, 1972), mas eles
interferem com & sinleze e liberacfo de prostaglandinas pelo hipo

L&] ames ang&riwr CFELDBERG o2t a1 il, 19720,

CE&NE?QH, em 18739, em um trabalhe sobre febre sugeriu
aque outroz compostos aldém das prostzazglandinas mas também deriva-
dos do dcido araquiddnico podem zer importéntes no desenvel vimen-

ey da Tebra.

Me DONALD ~ GIBSON & COLLIER em 18789, sugeriram que o pa
racetamcl em balwxas concentragBes estimularia a sintese de prosta
gt andi naz endquankto em altas cénﬁentraqﬁes_inibiria;a sua sintese.
Um outro aspecho obhservade fol gue o paracetamol potencializaria
a2 inibicle da sintess de preostaglandinas pela AAR, talvez porgus
agindo come um cofator fendlico estimudaria a sintlese de prosta-

glandinas, ozasionando uma malor vulnerabilidade da ciclo-oxigena

o,

ROBAK e colaboradores (189800, através de um estudo in Vi
wo e in witro confirmaram gus o paracebiamsl eztimula a intercaﬁ;
versfs de prostaglandina 62 para prostaglandina Hz’ atraves de
mes ragdical fendlico. Eles sugeriram tambdsm que o fencl facilita-
ria & bossintese de prostaglandinas por remcgfo dos radicais Hi-
wren, A doses empregadas do paracetamol foram de D omgokg, 15

mgokg e 45 mgoky.



Em 1981, VAN KOLFSCHOTEN e colaboraderes, estudando a in
teracio entre a aspirina e o paracetamoal 3o0bre a produgZo de pros
taglandinas na mucosa géstrica de ratos, obzervaram também que o
paracetamnol facilita a interconvers®o do PG Gz para PG H:‘ O para
cetamol agiria:éaﬁa um varredor dos radicaiz livres n¥o oxidados

£ promoveria a geragio de ?Gfﬁz. A dose empregada fol de 250
ok .

BRUNE, em 1883, observou o modo de agfo de drogas analgé
sicas antipiréticas sobre as prostaglandinas, e verificou que oS
galiailatbg iniblam a sintese de prostaglandinas no SNU prinacipal
menle ﬁé periferia. J& o ﬁarac&t&mol parecia inibir somente a sin
tese de prostaglandinas no SNC. Relatou ainda zer desconhecido o

mecani smo de a¢Xo do paracetamol.

‘MATZHER e c01aba;adar&S, em 1984, wvtilizando téeniecas in
wiltro & usande dosess Lerapéuticas do paracetamol, sugeriram que
masa droga nfo provocava uma inlblglo gquimiobitica pmtenie e e
“também n¥e possuia Eignificante poténcia anti-inflamatdria, mas

que conservava excelentes propriedades analgésicas e anti-piréti-

Cazs.

B&MON.Q col aboradores 10850, aﬁgervaram o efeito da pa-

racet ansl ambré a ;radugﬁa de prostaglandinas no estdnago e nﬁTpg
pila remal do rato, Lanto in vive (800 mg/kgj coipo in vitro (B00D
moekgdy., O paraaetaﬁai aumentou a producio de prostaglandinas E no

estomags e na papila renal tanto in vive gquanto in vitro.



LORENTETTI 4 FERREIRA, em 1088, demonzbraram gque & dipl-
rona bloguecsu o odems e 2 hiperalgesia induzides pela carragerina
de uma mansiras deose-dependente e também fol capar de antagonizar
A& hiperalgeris induzida pela PG Eé, izoprenalina e cloareto de cal
eio. Eles sugeriram gue o mecanisme de ac%o da dipirona & diferen
te das drogas anti-inflamatériasas nZo ssteroidal cléssicaz, & embo
ra 0 sitic de aglo ser periférico, zen afeits anzigesicr n¥o & éé
rivade da inibl¢Bo da sintese e praostaglandinas mas & exercido
via bloguels direto da hiperslgeria inflamatéaria.

O undecapiplideo substAncia F & provavelmente o transmis
sor liberado por muitos terminais de fibras sensorials primarias
gque e projelam para o cornoe dorzal da corda espinhal {OTSIKS %
KONISH, 1876, JESSEL, 19880, A subsiincia P ¢ liberada da corda
espinhal in vive quandoe aferdncias sensorials nociceptivas sio
ativadazs (YAKEH, 18800, Estimulag#o quimica nocicepliva periféri-
ca e calor esxoibamn oz neurdnios ezplnals sensivels o zubstancia P
CHEMEY, 18978; RAMIDIC, 19772

Outra evidénelia neuwrslisioldgica relacionands s zubziin-
cia P A nocicepefo fol apresentado por HAYES, em 1979, o demons-
Lrave que a substincia P administrada inbtratecalmente diminul o
limigr npnocicsphbivo; compleomentands essoe afirmagBo ROSELL am 1062
desopstrou gus antagonistaszs da subziincia P prolongam o tempn de
raagio & testes nociceplivos.

A ecapzaicinag, um derivado do dcide homovanilico ativa a-
feréneias nociceptivas e desencadela respostas comporbtamentals no
cleeptivas quando aplicadas Lopicamente ou sistematicamenis (FITA

SERALD, 198533, Quando admindsirads inbratecalmentie, a capsaiclina

fw
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causa uma depleclo de substancia P no corno dorsal da corda espi-
ral 4de rato CITHAMANDAS, 1984).

Iﬁnya a capsalcinag como 2 substincia P administradas {n-
tratecalmente, o camncdongos ou ratos causam respostas ccmparta~
mentalis gque consistem de vigorosos movimentos dé @arta caurdal de
animal CHYLDEN, iéﬁi?. Ezta respostia comportamental pode ser usa-
da come um teste para atividade antinocceceptiva, polz esta respos

ta & inibida por opliicecs e encefalinas CHYLDEN, 19835,

HUNSKAAR e colaboradores, em 19858, demonstiram gque ani-
mais pré-Lratadox éﬂm paracetamcl reduziam a resposta comportamen
Lai.ﬁa substincia P = capaaicina administradas intratecalmente de
uma forma dose dependents. Este resultado demonstra um efeito an-
Linociceplivo central do paracetamocl. Eles sugeriram que a analge

mia promovida pelo paracetamol € provavelmente mediada pela tnibi

¥ de um mecanisms senzitivo péﬁrsinapticm da - zubstincia P.

CARLSSON & JURHA, em 190885 demonsiraram gque a Jdipirona

fol efebiva para praimngar a laténcia do L&ﬁta de calor radiante

Tail Flick, pravandm qgue a dipirona possul um efsile analgesico

cenbral, m&diad@ péla ativaqﬁa da inibiqaa na subsbincia cinzenla
p&riaquedutal. Neste mesmo aatuda demonstrou—se que 2sta resposia

nfio fol antagoni zado pela nalax&na, indicando que o ef2ilo analgé

sico central da dipirona -] disamciada doz oploides &“dé@enagg%

[

C&PLSS@& & JURNA, em 19@? demahﬁtraram qu& () paraa&tam&l

R AR LLI R

'&dministrada intraperitcnealmﬁnta CAUSA Uma d&ﬁf&aa n& &tivida~'



de nocicepliva provocada, em neurdnios talimleos de rato. Verifi-

caram também, que ezza depreszdo n¥o ocorre na atividade exponl d-

nea. Neste mesmo estudo, a administraqﬁa intra-venosa de Naloxonsa

n¥o diminuivg a d@praxﬁao induzlda p&la paracetamml, indi cands  que

[V B o m—

& efeita'gnaigéﬁicc central dele & independante dos opioi des endd

genos.  Um ‘outro dade impartant&, whtl de par elexg, fai qQue o p&ra~

'c:et,amal difere do praotdti po d»s;- agente analgzé‘—‘*ica de ag¥o central,

Morfina CﬁUGGAN 1é83 ZIEGL@ANQEERGER 1985, ciria paténﬂia-é ma

nif&&tadam&nt& malor gque o paraaetamol, o qual n¥lo & capaz de de-

primir tatalmente ‘a atividade nocliceptiva. pravacada; enqu&nta a

mer £ nas adminigt.rada intra-venosamente em doses de 1.0 & 2,0

mg- kg bimqueia compietamente x ativagdo dom neur&niaa talémicos,

CARLSSON & JURMA, em 1989 demonsiraram em rates, que o

paracetamsl e alzﬁ;ﬂrmna deprimiam a atividade de neurdnios da

parte dorsomedial deo nacleo ventral CVGMH,-g-:a'§§f wfoirde 19

ﬁgfkg oara o paraa&tamol e de 1&% mg-kyg para a dipiraﬁa- Permons—

traram tanbém que o paracatama& nAC reduring a atividade naaia&pti

va nos aﬂﬁnia» ascendentes da corda espinal até a doze de 150

wmgfkg adminiatrada pmr injegda intrapﬁri*aneai, e sugeriramn que a

deprossio na afividade dos neurdnios da VDM, deve ser devido 4 um

ainda ﬁ&:canh&aido macanisma wupraaspinal

Em 1088, MNAKAMURA e colaboraderes demonztraram que a in-
terleucina 1 induziu analgesia em ratos por uma aclo central, e

eﬁta aglo nﬁo fai antagonizada pela naloxona, demonzhrands que es

ze wfeito analgésicoa central & independente dos opidides enddge-—



nos. O modelo exgerim&ntal utilizade foi de contorsio induﬂida

.

L irritantes quimiaaﬂ ingﬁtadcﬁ intraparitonealmente

RAISGRGDSKY & URCA, em 1990 demonstraram os efeltos arti

noci ce.-pt.i VOR egpi nais de« antagoni stas de amlnodcidos excitata-

rios, apra&entanda assinm uma nova classe de drogas analgésicas de

e

agBo aentral

—

ALHAIDER o calabmradares, am 1990 demmnatraram gque um A~

R

gonista do receplor da ﬁﬂﬁT;; £ meeail—ﬁ hidroxitriptamina, ini-

bBia ﬁignificantementa os efeitos excitatorics da substineia F e

de aminaécida excitatéria N-metil-D-Aspartato. Este efeito dnibi-

e

o6l & m@diadm através do GA%ﬁr

Através dos resultadeos obtidos por CARLESON & JURKA
C1O8s, 19897, 18880, NAKAMURA C1988), RAIGORODSKY 2 URCA €1890),
ﬁLH&iﬁER Ci@gﬂj‘paﬂﬁrze noLar que as pesquisas avangam poft ROVos
camlnhos no céﬁﬁé&imehga dos efeitos dos até ert¥eo chamados anal-

genicos de aglo periférica, e gue novas vias de conbrale da dor 3

nivel central, independentes da ag¥o dos oploides endégenos, en—

gt s

LEo serndd deavendé&as.
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3 - PROPOSICAD

No intulte de contribuir para o esclarecimento de alguns
aspectos com relacBo 4 possivel aglo analgésica central do parace

tamnl, propusemncs heste trabalho experimental:

3 = Verificar oz efeltos do paréaetamal sobre o mdmero de contor-—
cBes indurida peloe iclido acéﬁigo CKOSTER, 19980 e'pela prosta

eclelina =intdtica CCOLLIER & SCHNEIDER, 14720,

2 =~ Yerificar os 2feitos do paracetamol sobre os testes especifi-
cos de analgesia central: Tail-Flick (D°AMOUR, 1941) e placa

quente-Hot Plate CWOLFF, 18443,
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4 - MATERIAL E METODOS

4.1 - RESPOSTA CONTORSIVA PROVOCADA PELO ACIDO ACETICD (XOS-

TER, 195D

4.1.1 - SELECEO DE ANIMAIS

Foram utilizados neste tesie 5S4 capundongos albines (M
-muscul aris? jovens. machos, pesando em média 20 g, provenientes

da. Biotério Qenbral da UNICAME,

4.1.2 -~ DISTRIBUICAD DOS GRUPOS BAPERIMENTALS

Os animais forsm distribuidos em © grupoes principais,
meracdes do 1 ao 8, cada um contendo S aninmalis. Fella esta distin-

4¥o, cads grupo recebsau © seguinie procedimento experimental.

4.1.3 - PROCEDIMENTO EXPERTMENTAL - METODOS DE ESTUDD

4,1.3.1 ~ Material Empregado

4 Beckrs de 20 ml, - 9 Frascos Ambar

i

%

Seringas Hipodérmizas de 1,0 ml

H

Agua Destilada

Balmes Volumébricos de 10 ml

1

~ Agulhas Hipodérmicas 1,85 x 3,00



- Funil de Vidro

- Crondmelro

- Paracetamol

=~ Carboximelil Celulose de Média Vizcozidade .

~ Acido Acdtico

- Indometacina

- Aspirina

RIG

- Cloreto de Sodio

4.4.3.2 ~ Procedinentos

i Cada grupo de aniﬁais-r&ceheuwinbraperibnﬁaalmante, oS

seguintes tratamentos, conduzides de maneira duplo-cegs para evi-

Lar problemas de Tendenciosidade., O volume a ser injetado fol pa-

dronizado em 0.5 mi.

Grupo
G
Grupo
Grupo
Grupo
Grupo
Grupa
Grupo

Chr s

Carhaxim&tilaelﬁlcﬁe O,8%
Aspdrina 130 mgrkg
Paracetamol 358 maskg
Paracetamol 70 mgrkg
Paracetamol 108 mg-kyg
Paracetannl 210 moa-kg
Paracetamal 310 mg-kg
Tampiio Tris 0,8 M L{pH = 8,00

Indometacinag 2 myg-kyg

A auvnirina = o paracetamoel 5o zuspenzsos en uma SolucZo
P &

de carboxinstileoslulosse de média viscosidade & O.8%. A Indametaai



na & asolubilizads em um LampEs TRIS O,8M.

Apas 30 minuiag. destes Lralamentos, cada animal recebes
intraperitonsal mente uma solucfo de Lcido acédbico A O,.8% em sali-
nx LYoV na dose de 50 mgokg, sendo este o responsavel pela defla
gragio daz contorgBes (KOSTER, 1959,

Imediatamente apds & adminiztrag@o do 4cide acélico deve
ser iniciada s contagen do nimero de contorgfes de cada animal,
quer estavam dentro de funis de vidrt:f_ viradon as capt.r-é.rio Cwvide
figura 13, |

O nimero de contorgfes é anotade por um periodo de 15 mi
nutos, & of resultados s¥o expressos em ndmero total de contor—

cles e % de inibig¥o das contorglies dos grupos tratados em rela-

o¥o ao grupo conlrole.

20



Figura 1: Teste de contorgZo induzida por irritantes na cavidade

peritoneal, em camundongos.



4.2 - RESPOSTA CONTORSIVA PROVOCADA PELA PROSTACICLINA SINTE-

TICA C(COLLIER & SCHNEIDER, 1972)

4.2.1 - SELECAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados neste teste 40 camundongos albinos (M.

muscularis) jovens, machos, pesandc em média 20 g, provenientes

do Biotério da Faculdade de Medicina de RibeirZo Preto - USP.

4.2.2 - DISTRIBUIGXO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram distribuidos em 2 grupos principais,
grupo A e grupo B, sendo o grupc A composto por quatro sub—-grupos
Cnumerados de 1 A 45 de 6 animais cada e sendo o grupo B composto
por 2 sub-grupos (1 e 2) de 6 animais cada. Feita esta distingl3o,

cada grupo recebeu o seguinte procedimento experimental.

4.2.3 = PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - METODOS DE ESTUDO

4.2.3.1 - Material Empregado

- Crondmetro

Seringas Hipodérmicas de 1,0 ml
- Agulhas Hipoedérmicas (1,5 x 3,00
- Funil de Vidro

BalBes Voluméiricos de 10 ml

- Agua Destilada

Se

UNIC & o
BIBLIOTECA @EnTHRAL i



= Carboximetil Celulose de Média Viscosidade

- Paracetamol

= Indometacina

-~ Prostaciclina Sintética

= TampZo Tris

- B Frascos Ambar

4 Beckers de 20 ml

4.2.3.2 = Procedimentos

Cada grupo experimental recebeu intraperitonealmente, os

seguintes tratamentos, conduzidos de maneira duplo-cego, para evi

tar problemas de tendenciosidade. O volume a ser injetado fol pa-

dronizado em 0,3 ml.
Grupc A: sub
sub
sub
sub
Grupc B: sub

sub

grupo
grupo
grupo
grupo
grupo

grupo
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Carboximetil celulose 0,5%
Paracetamol 38 mg-skg
Paracetamol 105 mg- kg
Paracetamol 318 mg- kg
TampZo Tris 0,2 M (pH = 8,00

Indometacina 3,0 mg-skg

O paracetamol fol suspenso em uma solugZo de carboxime-

til celulose a 0,5% e a indomestacina fol solubilizada no Tamp3Eo

Triz 0,2 M CpH = 8B,0).

Apds 30 minutos,

destes tratamentos, cada animal recebe

intraperitonealmente a prostaciclina sintética na dose de 10

rg-kg, sendo esta a responsavel pela deflagrag3c das contorgdes

CCOLLIER & SCHNEIDER,

18972).



Imediatamente apds a administrag3o da prostaciclina sin-
tética deve ser iniciada a contagem do nimero de contorgdies de-ca
da animal, que estavam dentro de funis de vidro virados ao contré
rio Cvide figura 1).

O namero de contorgBes € anotado por um periodo de 15 mi
nutos, e os resultados s3oc expressos em nﬂpero total de contor-

¢8es e em porcentagem de inibig¢Xo das contorg®es dos grupos trata

dos em relz¢Zo aoc grupo controle.
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4.3 - TESTE DE ANALGESTA CENTRAL: TAIL~-FLICK (D®AMOUR, 1041;

" YOBURN, 1984)

4.3.1 - SELECAO DE ANIMAIS

Foram utilizados neste teste 32 ratos wistar, Jovens, ma

chos, pesando em média 170 g, provenientes do biotério da Faculda

de de Medicina de RibeirXo Preso - USP.

4.3.2 - DISTRIBUICRO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram distribuidos em 4 grupos principais, nu
merados do 1 ac 4, cada um contendo 8 animais. Feita esta distin-

¢3o, cada grupo recebeu o seguinte procedimento experimental.

4.3.3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - METODOS DE ESTUDO

4.3.3.1 - Material Empregado

~ 2 Bekers de 20 ml

~ Seringas Hipodérmicas de 5,0 ml

- Agulhas Hipodérmicas (25,0 x 9,00

~ Resisténcia Elétrica acoplada com crondmetro Cver figu
ra 2>

- Agua Destilada

- Paracetamol

- 4 Frascos Ambar



= Carboximetilcelulose de média viscosidade

4.3.3.2 - Procedimentos

Cada grupo de animais recebeu intraperitonealmente, os
seguintes tratamentos, conduzidos de maneira duplo-cego para evi-
tar problemas de Tendenciosidade. - As eliquetas dos frascos conten
do os diferentes tratamenios eram lacradas, e sé ao final do tes-
Le se verificava o seu contetddo. O volume a ;er injetado foi pa-
dronizado em 1,0 ml.

Grupo 1: Carboximetil Celulosze 0,5%

Grupo 2: Paracetamol 35 mg- kg

Grupo 3: Paracetamol 105 mg-kg

" Grupo 4: Paracetamol 315 mg-kg
O paracetamol ¢ suspenso em uma sSolu¢3io de carboximetil

celulos=e A 0,5%.

Antes de se efetuar os tratamentos, cada animal fol sub-
metido a 2 leituras do tempo de laténcia da retirada da cauda,
pois cada animal Cou grupo de animais) & considerado controle de-
le mesmo. A cauda deve ser colocada sob a resisténcia elétrica Ca
& cm da ponta da caudad, e apds is50 aciona-se o aparelho que pro
duz um aquecimento de éo-c. e faz a leitura do tempo que o animal
levou para retirar a cauda de cima da resisténcia elétrica Cvide
figura 23.

Apébs a adminisiragio dos tratamentos, fol feita a leitu-

ra do tempo de laténcia da retirada da cauda nos tempos 30, 6O,

g0, 120, 150 e 180 minutos.



O método de avaliag3o da resposta antinociceptiva é for-
necido através da diferenga do tempo de laténcia para a retirada
da cauda, antes e depoiz do tratamento, onde sXo utilizadas as mé
dias de cada grupo e seu desvio padr3o. Apds isso & calculade a
porcentagem do maximo efeito poszivel (MEP), através da seguinte

férmula (D*AMOUR, 1941):

Treste - TceContirole
Porcentagem MEP = X 100
Tcorte - Tconlrole

onde:

Treste & o tempo de laténcia de retirada da cauda, apéds
ser efetuado os Lratamentos.

Tcontrole ¢ o tempo de laténcia de retirada da cauda, cb
tido da média das 2 leituras efetuadas antes dos tratamentos.

Tcorte € o tempo maximo de permanéncia da cauda, padroni

zado em 6 segundos.
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Figura 2: Equipamento utilizado para o teste Tail-Flick.



4.4 - TESTE DE ANALGESIA CENTRAL: PLACA QUENTE = HOT PLATE

C(WOLFE, 1944)

4.4.1 - SELECXO DOS ANIMAIS

Foram utilizados neste teste 24 ratos wistar, jovens, ma
chos, pesando em média 170 g, provenientes do biotério da Faculda

de de Medicina de RibeirZo Preto - USP.

4.4.2 - DISTRIBUICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram distribuidos em 4 grupos principais, nu
merados do 1 aoc 4, cada um contendo 8 animais. Feita esta distin-

¢Xo, cada grupo recebeu o seguinle procedimento experimental.

4.4.3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - METODOS DE ESTUDO

4.4.3.1 - Material Empregado

- Seringa=z Hipodérmicaz de 5,0 ml

- Agulhas Hipodérmicas (285 x &

- 2 Bekers de 20 ml

- 4 Frascos Ambar

- Banho Maria com Temperatura Controlada C(Marca FANEMD
- Bandeja MetAlica Adaptavel ao Banho Maria

- Vidro Transparente de Plexiglass Adaptavel a Bandeja

- Cronémetro



- Agua Destilada
= Carboximetil Celulose de Média Viscosidade

- Paracetamol

4.4.3.2 - Procedimenlos

O banho-maria é ligado e ajustado para uma temperatura
de 55¢C; accpla-se-em seguida a bandeja ao banho maria e espera-
se a temperatura se estabilizar sob a sua superticie nos 53<C. A-
pés isso adapta-se o vidro transparente sobre a bandeja Cver figu
ra 3).

Antes de se efetuar os tratamentos, cada animal & subme-—
tido a 2 leituras do tempo de laténcia para obtencXo da resposta
sob a superficie aquecida Crepresentada pelo ato de lamber-‘a pata
traseira esou batidas da pata traseira na superficie aquecidad.
Cada animal & considerado controle dele meamo CWOLFF, 1944).

Em seguida, cada grupc de animai=s recebeu intraperitone-
almente, os seguintes tratamentos, conduzidos de maneira duplo-ce
go, para evitar problemas de tendenciosidade. As etiquetas dos
frascos contendo os diferentes tratamentos eram lacradas, e =4 ao
final do teste se verificava o seu contetdo.

O volume a ser injetado fol padronizado em 1,0 ml.

Grupo 1: Carboximetil celulose 0,85%

Grupou 2: Paracetamol 35 mg-skg

Grupo 3: Paracetamol 108 mgrkg

Grupo 4: Paracetamol 315 mg- kg
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Apés os tratamentos, cada animal & colocado sob a super-—
ficie aquecida e foram realizadas as leituras do tempo de latén-
cia para obieng3o de resposta, nos tempos de 30, 80, 90, 120, 150
e 180 minutos.

O método de avaliag3io da resposta antinociceptiva & for-—
necido através da diferenga do tempo de laténcia para abtéﬁq!o de
resposta, antes e depois do tratamento, onde sXo utilizadas as mé
dias de cada grupo e seu desvio -padrzo. Apds isso & ca.lcuiada a
porcentagem do maximo efeito possivel C(MEPD, através da seguinte

férmul &

Treste - Tcontrole

Porcentagem MEF = X 100
Teorte - Tecontrole

onde:

Treste é 0 tempo de laténcia para obtengic de resposta,
apés efetuado os tratamentos.

Tcontrole ¢ o tempo de laténcia para obtengZc de respos-—
ta obtido a partir da média das 2 leituras efetuadas antes dos

tratamentos.

Tcorte & o tempo de laténcia para obteng3o de resposta

maximo permitido, padronizado em 20 segundos.

41



Figura 3: Equipamento utilizado para o teste Placa-Quente.
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4.5 - DROGAR UTILIZADAS

w  Paracetanol {ERALDQER, Trnd, Quimlcs e Farmsacéabicsa

Schering S A2

w Indemetacinag (MERCK E. A, Ind. Quimical

' B
Seids acelil salicilico CAAET, Ind Bidiey-Roso

- Carboximetil celulose de média viseosidade ClUnion Car-

-~ TampXo Tris (MERCK S A Ind. Quimical

L

Prostaciclina sintética CIlaprastn. Ind., Quimica

Echering 5. ALD
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4.6 ~ ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos resultados obtidos neste
trabalho, fol utilizado um computador IBM AT-2885 e um programa
Chuatiro-Prob CBOBLAND INTERNATIONAL, INC.3, gue efetuou os cilcu
los de média, d&svia parir¥c & variincia e o5 graficos,

Apds isso, oz resultados foram submetidos ac Teste T &

Student. (VIEIRA, 19860 para verificar se os resuliados foram esta

tizsticamente significantes.
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5 - RESULTADOS



5 — RESULTADGS
%.1 =~ RESPOSTA CONTORSIVA PROVOCADA PELO ACIDO ACETICO

Oz valores medios do numero de conlorg@es (nos 18 ming-
Lon zeguintes & administrasio do Acido acéticnd, assinm ocoms 5 des
vio pacdr¥e, variincia e porcentagem de inibigis do ntmero de con-
Lorcfies esl3o expressos na Tabela 1.

Tabela 1 - Valores médios (%) do mimera de conlorgdes provocadas
pelo dcido acélico, desvico padr¥Ea (STD3, variincia
CVARY & porecentagem de inibiclo das contorgden, apSs a
administracfo dos tratamentos {Controle—carboximetil
celulose, Acido acetil salicilico, Paracetamol, Contro
le~-TRIS, Indometacinal.

TRATAMENTO x STD VAR % INIBICXO
Controle-CMC 40,8 1.3 1.8 —
AAS 130 mgokgd 0.8 1.2 1.5 o, O%
Paracebamsl . 38 mgokyg 38,8 8,1 5.8 4,9

70 mgoky ;w8 5,4 29,9 4,89
108 mgrky R4, 3 4,4 19,2 15, 9%
20 mgrky 26,7 3.4 11.8 34,9%
28 mgokg 4.3 4.4 ig.2 89, 4%
Conlrole TRIS 32,5 =,1 4.5 s
Indometacina 3 mg-kg =L, 7 o, 7 0.8 o3, 5%

Fazes valorss foram entf¥o submetidos & analise e&LaLiSL£
ca, abravés da aplicac¥o do Teste T de STUDENT, conforme mostra a

Tahels &3,
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Tabela 2 - Anilise estalistica (Teste T com nivel de significin-
cla de B0 dos valores médios expreszos na Tabela 1.

TRATAMENTO YALOR DE T

AAE 130 mgohg 84,79
Paracetamol 35 mgokg .83
7O mgsky 0, 84

108 mg-kg B 48

E10 mg kg 9,52

28 mgrky 16,82
Indomelacina 3 mgoky 12,88

- CToeiy = 2,830

Com base neste resultados, pode-se alilrmar gue, em média
houpve: Uma diferengs estatisticamente significante, a3 nivel de 88X
nos seguintes tralamentos: AAS 130 mgf'kg;' Parac:etam&:l 1058 mgekg,

210 mgskyg & 318 mg-kg: Indomstacina 3 mgokg.

FPara uma melhor comparagBo dos resultados da Tabela 1,

pode-ae observar os graficos 1 e 2.
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EFEITO DO PARACETAMOL
NA CONTORCAGC POR ACIDO ACETICO

0%

0%

S0%-+

40X

302

20%

0%

g%

1 1 7 1 T T
100 200 300

50 150 50 350
DOSE DE PARACETAMOL {mg/kg)

Grafico 1 ~ Efeito do paracetamnsl i.p. no teste de conborgdo indu

zida popr fcido acético em camundongos, demensirado em
% de inibic¥o do nimero de contorg@es em relacio ao

controle.
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R SR S

7% DE INIBICAD

EFEITO DO PARACETAMOL, INDOMETACINA
£ AAS NA CONTODRCAD POR ACIDO ACETICO

100%

g0%+"

goz+}

%A

0%+

50%

40%

0%

20%+

11

0% .
ALS (130 mgfig)

Fﬂﬁﬁﬂlﬂl(ﬁiSnﬂfﬁﬂ
DROGA {mg/kg)

Grifico 2 - Efeito do paracestamol (35 ogokgd i.p.. AAS (130
' ngekad i1.p. @ indometacina (3 mgskgd 1.p. no teste de
contorgZo induzida por zoéitico em camundongos, demons

trado em % gde inibicZe do nimero de contorgles em re-

lagio ao controle.
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5.2 - PROSTACICLINA SINTETICA

O valores médios do nuinero de cmntc:zw,;"&ﬁea Cnoe 18 minu-—
Levs Seguintes & administracieo da prostaciclina sintétlicad, assim
cona o desvio padrio, varianclia e porcentages de inibig¥o do nime
roode contorgBes est¥c expressos na Tabe%.é. 3.

Tabela 3 - Valorss médios (30, desvio padrlo ¢STD), variancia
CVARD do nimerc de contorgl@es provocadas pslza prostaci
clina sintética apds o Lratamento com indomelacinsg =
paracetamcl , azsim 2o a2 porcentagen de inibicXoe 4do

numera de conlorofes,

TRATAMENTO X ETD  YAR X INIBIGZO
Control e-CHC 40 .8 1.3 1,8 BU—
Paracetanal 38 mgrkg 15,0 1.8 1.3 20,8%

108 mgrkg 1G.2 1.5 2.4 g2, 1%
CB1HE mgeRg 3,8 2.8 - 8.8 . 82,1%

Comtrole TRIS 20,5 1.3 1,8 S
Indometacina 3 mgrkg 12,0 1.3 1.8 41,4%

Foges valores foram ent¥o subnetidos & analise ea-t.atist,ni“
ca, através da aplicac¥o do Teste T de STUDENT, conforme mosira 2

Tabelax 4.

Tabela 4 - Anilise estatistice (Teste T com nivel de significan—

cia de 20 dos valores medios (XD expressos na Tabela

3.
TRATAMENTO VALOR DE T
Paracetamsl 38 mgokg 8,78
108 mgkyg 13,70
318 mgokg 14,70
Indometacinag 3 mgeokg 11,80

{Torit = 2,833

=0



Dom base neasles resultados, pode—se afirmar s, em mé-
dia houve uma.dif&renga eztatisticamente significante, & nivel de
BXH, no npimero de conbtorgBes provocadas pela protaciclins entre om
controles e oz Lratamentas;

Para uma melhor visuallzacBo dos r&sultada§ da Tabwelia 3,

pode-~se obmeoervar o grafico 3.



it o i i bttt et 5

EFEITO DO PARACETAMOL £ INDOMETACINA NA
CONTORCAD POR PROSTACICLINA

1603

$0%

go%-

F0E

0%

sag+”

40%-

# DE INDEICAD

0%

20%

0%

4%

CONTROLE(CMC PARACETANC. 105 mﬂm CONTROCE(TRE
m%w}lmm 35 mﬁ? PARACETANOL 315 mg/vg mﬂ%ﬁma@ ok}

DROGA {mg/kg)

Grafico 3 ~ Efelto do paracetamol (38, 108 & 315 mokgd {.p. e da

indometacinag {3 mgokg) 1.p. no Leste de contorgfo in-
cduzida pela prostaciclins sintdiica en aamundwngcxa;
demonstrade em X de inibligZo do nimerds de conlorgBes

en relaclio an controle.




5.3 ~ TESTE DE AMALSESIA CEWTRAL TAIL-FLICK

O valores mddios do tempo de latdnocla para a retirada
vla cauds, desvio paderZo, variinola 2 o valores da poroentagen oo
miximey efelito poszivel C(MEP) noz tenpos de O, 30, 80, €0, 120,
IS e 180 minutos apds a2 administracdo dos tratamentos est3o s

preszox na Tabela 5.



Tabela 5 « Valores médios (X do temps de laténcia para a retira-
da da cauda, desvio padrZe CSTD3, varisnclia ¢ VAR &
porcentagen do mixime efelio possivel CMEPY nos Lempoz
de O, 30, 60, G0, 180, 150 e 180 minutos apss a  admi-

nistragfc dos Lratamentos,

TRATAMENTO TEMPO C(Hin.D ¥ ETD VAR  MEP
) 2.8 0,3 0,1

30 2.88 0,8 0,3 4%

CONTROLE £y 2,80 0,4 0.1 ~1 %
L OMCTY =Ty 2,597 0,4 0,2 %
180 2,806 0,4 0.1 4%

180 &, S 0,4 .1 2%

180 2,83 0,8 o,2 3%

O 2,2 0.2 0,1 S—

_ a0 2,48 0,8 0,1 4%
PARACETAMM. B0 2,71 0,3 0,1 10%
35 morko a0 2,88 0,2 0,1 14%
120 2. 74 0.4 0.1 11%

150 2.84 0,3 0,1 5%

180 240 0.2 0,00 B4

O 2,38 0,3, 0,1

=30 3,40 0.8 0,4 =8y

PARACETAMOL B0 3,8 0,8 0,8 38X
108 mo-ky Ly 3,53 0.8 .4 -3 o4
120 3.8 0.8 0,8 28%

1B 2,8 0,8 0,8 264

180 2,28 0,8 0,4 B4%

') 2,44 0.3 0.1 e

30 4,53 1.1 1,2 BO%

PARACETAMOL, B0 4,83 1,0 1,0 BYX
M8 mgokg 20 5,44 0.9 3,7 B4%
120 4,70 0,8 0,9 &3y

180 4,80 1,2 1,4 BE%
1 R0 4,48 1,0 1,0 5y

Ezses valores foram snb¥o submetidos & andlize &Statiati

wa, abtraves da aplicagﬁa dor Teste T de STUDENT, conforme mostra a

Tabela 6.



Tabela § « Ané,}.ise_ Estatistica (Teste T com nivel de signifiein-
cia de B% dos valores médios (3 dos tempos 30, 80,
80, 180, 150 e 180 minutas apsds o Lrataﬁéntms em rela
8o acs valores médio:;: € w0 Idﬁ Lempe O, expressos ha ’Z‘g
bela 5.

- VALOR DE T

TEMPG PARACETAROL (38 mgrkgd €105 mgrokgd (318 mgakgd CONTROLE

30 .8 4,07 . =,37 0.78
50 E,.45 4,88 CB,83% -0, 156
0 2,94 4,50 CHL.E7 G158
180 2, 3 4,48 65,45 O, B8
180 1,15 4,26 5, 30 0, 44
180 0,54 3,46 L B.an 0,57

CToris = 2,140

Com base nestes resutados, pode-se afirmar gque, om média
honrve uma diferasnca ee:‘%:am m_,i:::amnte significante, 3 nivel de 8%,
no tempo de laténcia para retirada da cauda: em Lmﬁa;s o5 Lenpos
da_ paracetancl 318 mgrkg. .em todos os tempos do paracelamol 10“5
markg & nos tempos de 80,80 e 180 minutos do paracetamnol 35

mg-ke.

Para uma melhor visualizac¥o dos resuyltados da Tahbela B,

pode—-ze observar oz graficos 4 e 5



EFEITO DO PARACETAMOL (L P.)

NO TESTE TAILFLICK
100%
e
807 Condrale |
B0Z : A o

_ g 35 ma/k
10 / \ g/kg
/ \*—*\ 105 mg/kg

80%
50% . 315 mg/ky
40%4 |
30%
20%
0%
0%

X P

Grafico 4 « Efeito do parascetamsl {.p. no tests de Tall-Flick nas
deses de 395, 108 e S mgrkg. denonzstrado em % do mé-
wime efelto possivel (MEPI.



EFEITO DO PARACETAMOL (L P.)
NO TESTE TAILFLICK
100%
50%
8ox7 -
70%
§0%
R 40%+
30%
20% . -
10% -
g% - Rk N -y .-
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Ternpo decorrido (min)

Grafice § - Efeilo do paracetamsl i.p. no teste de Tall-Flick nas
dozen de 35, 108 e 319 ngrkyg, demonstrado em X do ma-
wimes efeito possivel C(MEPI. '



H.4 ~ TESTE DE ANALGESTA CENTRAL PLACA QUENTE CHOT ?LﬁTE}'

O valores médlos do tenpo de latdénela para obtenceBo de
resposta, desvio padr8o, variidncia & o3 valores da porcentagem do

maximo efeito possivel esilo expressos na Tabels 7.



Tabela 7 - Valores médios (X do tempo de labéncia para obtencio
de resposta, desvico padrie CSTDD, varidncia (VAR) e
porcantagen de miximo efelto pozzivel nos tempos O,
30, 60, 20, 120, 180 & 180 minutos apds os bratamen—
Lo

TRATAMENTO TEMPG ¢ Mirc ¥ STH VAR MEP
O f,78 1.3 1.8
‘3@ ﬁsm 1 9‘5 a;3 “EZ?{
CONTROLE 650 B.00 1,0 1.0 -&6%
oo 5,87 1,1 1.2 -g%
180 B8 0.7 0.8 . -P%
150 B,17 1.8 2,1 ~4%
180 247 1.1 1,1 -18%
s 5.5 0.8 0,3
30 7.33 O.7F 0,8 (55
PARACETAMOL B0 .37 0.7 0.8 Lt
35 mgeky = B3 1,3 1.8 ° o%
120 5,33 1.2 1.8 ~-1%u
Iﬁﬁ 5;ﬁ? 1 ba 3"&“? 'i%
1 80 8,83 1.3 1,8 =%
O TA7 0,8 0,8
30 9,17 1,2 1.8 1&%
PARACETAMOL 50 10,53 1,14 1.2 pmmay
108 mgrkyg o0 =9, 80 1.0 0.2 18%
120 A7 0,7 0.8 o%
180 BL.ESE 1.8 2.9 0 —3%
180 T.O0 1,8 3,7 -1 %
& 7. 42 0,4 0,8 e
BO Q.8 1.8 1.8 1%
FARACETAMOL BO 00 8.4 7 any
218 mgokg D0 13,87 2.8 FoH 64
120 12,87 2,0 3.9 AsM
180 10,687 2,1 4.8  oay
180 10,17 2,0 4,1 2E

Esses valores foram ent¥o submetidos & anslise estatfsti
ca, através da aplicas¥o do Teste T de STUDENT, conforme mostra a

Tabwla 8,



Tabela 8 - Analize sztatiztica (Teste T com nivel de sigrdfickn-
cia de B dos valerse médios (%) dos Lempos 30, 80,
80, 120, 180 & 180 minutos apds o5 Lratamentos em rela
%o aos valores médios ) do Lempo 0, expressos na 3;
hela 7.

VALOR DE T

TEMPO PARACETAMOL (38 mgrokgy (108 mgokgd (35 amgekgd  CONTROLE

2,18 R.E7 3.88 -3, 30
&{} i ,aﬁ ﬁﬁi& 43«& N ~% 9£ﬁ ’
90 : 0,00 4, 45 C B.43 ~1 .80
120 -3, 3D O 00 £, 44 ~3 B8
186 ' 0,82 oo, A8 B, 00 -0, 74
ian -1 ,78 -3, 18 3,87 s 3E

CToriy = 2,235

Ceom baze nestes resultades, pode-ze afirmar gue, em mé-
dia houve uma diferenca eﬁtatiatiaam&nté significante, & nivel de
. ne Lempe de laténcla para obtengfo da réapcata: em todos o
Lempes do paracetanol 318 mg-kg; nos Lempon 30, 850 & 890 minlos
des Paracetamo!l 108 maskg: no tempo 180 minutos do controle.

Para uma m§£horﬁvi$ualima¢ﬁa dos resultados ds Tabela %,

pode-se observar os grafices O & 7.
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Grifice & ~ Efeito do paracstamal 1.p. no teste de placa-guente
nas doses de 3%, 1085 2 315 mgokg. demonsirado em X% do

maxime efeito posuivel (MEPD.
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Grafico 7 - Efeitso do pargcetamal 1.p. no teste de placa-gquente
naz doses de 3, 108 & 3H moskg,. demonstrado em ¥ do
. maxime efeito posaivel CMEPY.
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A dor tem zido definida como uma zensagie localizada,
mals ou menos desagradivel de wirios graus de severidade, resulia
da de um estimulo de uma terminacin ﬁarvmga enpacializada congse—

cquente de uma leso. dﬁ@ﬁ@&;Quudﬁﬂﬁfﬁﬁm.QMGCiﬁﬁalm.ﬁ analgesia

T tem mido definida de modo mais zimples come o 2livio da dor zem

perda da conscidncia, o um analgésico como uma droga que realiza
& analgesis,

Ezte quadro ¢ complicado peleo fato de que a experiéncia
dolorosa inclue nlo somenie sensagBes de desconforto mag.t&mhém
aé reaglies & esblas senzag@es. . .

Begisnddo Me CAIN 149873, om uma revisfo cobre & dor {redo-
zida experimentalmente, a pesquisa racional de uma droga .patan"-
cialmente vantajosa ou tratamento antinoclceptivo requer a compre
ensio da oonplexa resposta comportamental e fisioldgicas de um in-
dividuo &4 um sstimulo doloroso., Lo ben como as limitag®es parti-
culares oo método vbilizads para guardificar esta resposta.

Embora técnicas bloguimlicas e in vitro serem adequadas
para uma selecic prévia de gsuposias droges analgésicas, ax dlti-
mas deterpdnac#es de sficdclia requerem a demonsiragio do alivio
da dor em modelos experimentats comn animais.

A avaliag8o da eficicia destas drogas come analgdsicos,

Crequer gque o animal expérimental tenha uma dor patoléglica pré- o

axistenie ou gque o pesquisador induza expeimentalmenie uma respos

La dolorons.
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Devido a dificuldade em se realizar estudoz clinicos e
laboratorials em humanos, muitas vezes 4 necessiario langar mio de
model os experimentais animaiz, que.embmra NEM SeNPre poOSSam Ser
compl ot anente confiivels, representamn uma grande fonte de informa
efes para o avangs ou conhecinents da drea de investlgacio.

O modelos experimentals utilizadog nesta prasente peg-
S quisa, contorgdo induzida por irritante$,nglaca quent.e e Taill~
CFlick, ze bazeiam em reacBes comportanentals aos extinulos dﬁiarg
z0%. Em estudes clindons estes parimeiros nZo sﬁa utiiiéaﬁas para
e gquantificar a dor, & =im s¥o utilizades mdelos Qus mensuram a
_Renaagﬁﬁ clee clowr. |
Varios componentes da resposta da dor poddem =er uzados
. na avaliagSo dos efait&& e uma drogs p@&&@ni&lmante anal gesica.
Frequentenente o componente menzurade & de falo ditado p&la'aécéﬁ
lha do teste de analgesia utilizado. Indiferente do estimulo em
CLpregado ou da resposta mensurada, . o pesqulsador pode ser capaz de

guantificar o seguinte:

"t = fdmiar & dor: ¢ o ponto em ke a dor & primeiraments gentida

'em wxperd &rycla von estindos. de magnitude azcendenie, ou na

gqusl a dor desaparece em experiénclas com estimclos de magnl-

Lude descendente.

& =~ Tolerincia & dér: & o ponte neogual o individuo sente que se

deve retirar o eslinmuleo noclve., Ele & representado pelo liml-
Le de beleranolia mdodms oo paciente & dor. Ezxte & tambdm o lif

mite supertior da dor gue pode ser elicamente utilizado em la-

boratdrio,




3 ~ Intensidade da dor: resposta verbal ou grafica da unidade ex-

perimental , caraclerizads pela magnitoude do estinulo adverso,
Esta descricio pode ser abscluta, como uma escala numérica.\
ou deseritiva, ou comparacPBes com mutrmﬂwaénimuicx dol oronos
o nEo. -

Numeragéﬁ testes especificos esifo disponiveis para ava—
liar o= efeitos anaigéaiao§ de uma droga. Quando usa-se modelos
com dor induzida experimentalmente, ¢ de incumbéncia do pesguisa-—
dor determinar o mals apropriade componente da resposia da dor a
Cmer usado em cadas expearimente..

Hiztoricamenlie, o esbimuolo térm&aé tem side o mals fre-
gquentemende usado que outros na indugZo de gensagﬁaé daiarasa% pa
T3 quantifiaaf o efelto analgésico de drogas ou tratém&ntas. Ezste
esbindlo de occorréncia natural, pode ser rapldamente guantificado
o facilmente aplicade. A estimdacEs Lérmicoa pﬂﬁa gar Lamb2m apli
T eade oom ral&ti;a frequéncia sem o desenvolvimento de um grauv pro
bl tive de adaptacle comporiamental ou dano figlolégicn,

O teste animal mals fréqu&ntemente usadoe envol vendo ca-
lor radiante & o bLeste Tall-Fliek em roederes. Este Leﬁté ¥ &
rotineiramente OL1l na avaliagls de analgdsicos ni¥o narqﬁtiamﬁ,"
pols ele 26 gquantifica o ef'elio de drogas QU@IPQQSUEm a@ﬁé as’s] ¥ e
Lral. Um outro teste enormeoente ubilizado & © bLeste de placa
gquente em roedores, 2 o resultados obtidos neste teste s¥o geral
menle conzsistenles con oz enconlrados no teste Tailw?iicka

Hesbs presente pagqui§a§ tanto o Ltegste Tailil-Flick como
teste de placa guente foram ubilizados, para se verificar a exis-

téncia ou n¥fo de uma ac¥o do paracelamol, semclhante a doz &pi&w
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ceos, pols até ?eaentemente se acreditava que somente ssties folat g
sutian atividades sobre astes testes‘eﬁpacificas.

Oulro teste utilizads para aa'v&rificar & ac¥e analogési-
ca de uma droga ¢ o Leste de conborgfin abdominal induzida por dr-
ritantes injetados na cavidade peritonesl de r&ﬁdarea; e cue de-
sencade! am uma resposta comporlamental caracteristica que & sensi
vel & ac¥o de analgésicos narcéiimas e n¥o narcdticos.

Segundo COLLIER e colaboradores C1988), apds. a injeglo
intraperitoneal de agenles nmciQ%ﬁ. o rato e o camundongo demons—
Lrass uﬁa resposta que consiste de uns onda de contorgiio e elonga-
o8 na parede abdominal . Analgésicons de acBo cenbral, agentes
antiinllamatério nfo esterdides & agentes anti-sercotonina inibi-
ram esta resposta de éontcrgﬁa-fKG@TERy-1Q§Q3h

Em.ig?a, COLLIER & SCHHEIDER, demonstraram que injecBes
intrap&rité&e&is de préﬁtaglandinas em ratos produziu dor mani fes
“tada por resposta contorzivas BEquivalentes doses de morfina foram
r&queridas para inibir a resposta contorsiva causada por trés di-
ferentes prostaglandinas, enquanto doses variadas de aspirina fo-
ram requeridas. Estes pesquisadores conclulram gue a contorgdo po
de resultar, ac menos em parlie &a bicnsintese de prostaglandinas,
& tambdm o ﬁiiia de aclo primiria da morfina & 0o S.ﬁ.c.v anduan-—
yta & aapirina atu% e 2itio onde a dor & gerada. |

DERAEDT, em 1880, reporiou gue injegSes intraperiioneals
de folido acébico aumenﬂau a concenbracio de F@Eé no fluido intra-
_ﬁeritﬁn&al de ratos, e que o pré-Lratamento com indbldores da sin
tese de Prostaglandinas suprisie 3 contorgio e o aumenlo na con-

cenlracio de P@Ez nestes anissls.
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Em nossa presente pesqguiza, oz resullados encontrados no
Leste de conblorg¥o induzida por cido acético estXo de acords com
o enémﬁiradaa por YINEGAR e colaboradores em 1978, e cplie tndicam
que tanto o paracelamol como a aspicrins foram eficazes mas doses
P sles teshbados dé Paracetamol 318 mg-kg e Aspirina 130 mo-kg,
ot Seja, doses estas testadas por R neste presente experimento.

Em estudoz realizados por SEQWEE & cmiabaradores &m
1887, tambeém fol demonzirado gue o paracetamal ol afetive no tes
té ba 02 caﬂtarqﬁm ndurids pelo A¢i¢m aaétﬁam,le fexl menos potente
gque & aspirina na iﬁibigﬁm do ndmers de contorgBes, estando assim
des acordo émm o5 regul tados p@r nos obtidos Cvide Tabela 1, & Gra
ficos 1 evaﬁ‘ | |

- Os re@ult&daﬁ_abtidmé.am nosss pesquiss indliecam qus o pa
raced amol apfaﬁentau uma resposta dose dependente no legte de con
torglo induzida pélm dcido acélico, e que a ordem de poténcla das
droagas testadss ol Indometacina (3 mgekgd > Aspirina (130 mg!kg}‘
¥ Paracetamsl €318 mgy-kygs.

O resultados do teste de conlorgfo induzida pela p5matﬁ
cicline aintélica, d&maégiram'qua tan@a o paraaetam@l SIS a:indg
‘metacina foram eficlientes na inigigﬁm do nimero de contorglieg {vig
de Tabela 3 ¢ Grafico 3. O pﬁ?&ﬁﬁtanml ja na dose de 105 mgfkg.
atingiu mals de BOM de inibig¥o em relagio - ao controle, diferindo
grandenente do Leste de acnharqﬁa induzida pelo &cido acético, on
de mesmo na dose de 81% meg<kyg nEo fol atinglido assa marca de ini-
'ibigﬁm- 5& a indometacina, ol menos eficaz no teste da progtaci~

clina sintélica da'qu@ e Lesbe do Sclido andtico (en Lornn de 0%

menos eficaz na mesme doze de 3 omgokgl.



Devido a esta tdonica de inducSs de contorciez através
da prostaciclina sintétdca By reégnte, nio fol encontradeo na 14—
'teratura clentifica, outros resoltadoes e pudessem SO CoOmpara-
dos com oz obtidos neste btrabalho.

SANDRINE & ZANGEY, em 1477 demonstraram gue bailxas doses
de salicilatos admindistrades intracerebralmente tiveram um efeltao
_anti”ﬁlgica ne Leste de contorc¥o em ratos, gemanatranda que este
Lente possul um componente periférice e um central, contrariands
zxim 2 alirmagio felta por COLLIER & SﬁHENEIﬁER Cig?éj. de que a
aspirina 3¢ agiria no =itic onde a dor & gerada, » 3 sorfina ad
agiria & nivel central, fato este contestado também por FﬂLLEH;
FANT C1888), que demonstrou que os oplicecs possuen também um zi-
i per i fdr i oo, ut{;ixanﬁm para lsso um derivade guaternsrio da
mor{lns, qﬁa nio penetra a barreliraz hemato-encefiiicsa.

Com base nos resultazdes do Leste de contorglo inﬁuziﬂa
pela prostacicl ilna gintética, pode-ze sugerir que a agBo antl-&1-
glica do paracelamel neste Leste, & diferente do mecanisme de ind -
big¥n da sinbese de prostaglandinas proposto por VINESARE em 1975,
E levando-se em conta os resultades obtides no teste Tail-Flick &
der Placa (uente, poderanos Eﬁg@rir meis a frenle oculroz possivels
mecani swos de aglo &niiéalgica“. _

Nes medelos experimenials de estimul ag¥o térmica utiliza
devs neste irab&iﬁm, o para%etamml fol efelive tanto no teste Tall
Flick como no teste de Placse Ouenle. Comparando-se a porcenlagem
de mAxime efsito possivel (MEPY) do paracetamol na dose  de 3B
"mgfkg ne Lempn de 80 minubtos apds a sua adminisiragdo intraperitio

neal, verificou-se gque no teslte Tall-Flick atingiu 84X do MEP {vé




de Tabela & e Graficos 4 ¢ 5, enquanto no teste de placa guente
atinglu somenlie BON do MEP (vide Tabela 7 & Srificos 8 & 73,

Oatro aspecta que pode ser obeservado & que o paracetamol
obedeceu & uma curva dose resposta linsar nes dolz testes de esti
mitd an¥o Lérmicon, & powle—se Lambém nobar gue o declindo deo &feita,"
estd de acordo com a m&ia~§id& plaamé&ika do paracetanol ogue va~
ria de 2 & 4 immg CALBERT, 19743

No teste dé Placa Quente, tLambém pode-ge obzervar gque
e andmals controle, ccorreu um fendmens de ébaixamﬁﬁta cex 1imi -
ar & dor, que estd de acordo com o trabalhe realizado por LEME,
emn 18573, onwde ele demmnstr$ gque guando as patas daé ratos foram
aquecidas a2 550 por poucos segundos, se desencadeia uma respasta
- edematosa e gmsaivelm&nbe_é@laraga, fatm;ggta demonstrado em nos-
T trabalha Cvide grafico 71,

Um outro aspecto obzervade no teste de Placa Quente, e
R | mereoe ﬁ&f:r8$$altadaa & gue ¢ paracetamol na dose de 38
mgskg nEo fol estatistieamente aignifiaanga ne aumenio do liﬁiar'
a dor, mas ol significante em impedir o Tendnena de abaixam&ntm”
o limiar & dor, que pode ser obiervado no grupo controle, prinei
palmente no Lemﬁa de 80 minutmﬁ.apéa a adminizstragloe do Lratamen—
ey Cvide Tabela B é Grafico 72,

Com ooz resuliados obtlidos nos o quatro diferentes testes
réalizaﬁmg neste trabalho & possivel verificar gue o paracelamol
parscier pradﬁ*ir anaigegia por uma ac¥o central. Estes resul tados po
dem ser confirnsdos por recantew Lrabalhas pubiiﬁadﬁﬁ

HUNSKA&Q. em 1888 demmnstrmu que o paracetam&i adminis

L ade imtrap&rihmnealm&nta congeoul inibir a resposta &amp@r&aw
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mental, ocamionada com a admipistrac¥o intratecal de subsifneia
F. de mansira dozse dependente. EE&&S resul tados indicaram e oy
paracetamol apresenta uma acZo analgésica central, por antagonis-—
e da substéneia P na corda espinal. As doses de Paracebamol gbi-
lizadas neste swperimenio foram 300 & 400 mgfﬁg“

CARLSEQN &.gﬁﬁﬁﬁ. e 1987 demonstraram que o paracetamsl
canzegul g bl oguear eﬁ B0¥% a atividade nocicepliva &ma rer-Snd o
da parte medial do nicleos ventral do Talamo na dose de 50 mgfkg,m
& e esga depreszio nEo ol di#ipuida cot a2 admindstracEZs de %a«.
loxona, indicando que o elf=ito analgésico central do Paracetamol
?é Independente dos opidides enddgenos. Neste mesmo models de &ﬁtg.
des a&taﬁ pesgquisadores demonstraram que a morfina conseguiu blo-
q&%&r-ta&aim@nte a ativagcio de peuwrdnios- Lalamicos, o sugeriram
e égta deve ser & razdo pela gual a morfina & mals sfeblva qu&'
_afparaceﬁamal %) ﬁ;duqﬁm da aemﬁaqﬁa da  dor. Neﬂté SRS trab&4
lhe, o pesquisadorss excluiram gue @sta agia do paracetamsl fos-

T ose devido A algum mecaniswno sob o nmociceptor, pols os neurdnios
talamicos foram ativacdos por estimulacBs eléirica das aferéncias
el caplivas, direld no nervo m.zr-.a}‘ |

CARLSSON & JURNA, em um trabalho realizado em 1888, uti-~
lizado © mbomo modelo utiliz&dﬁ por eleas om 1887 demonstraram que
a dipirona ¢ o acebtilsalicilato de lisin# conseguiram deprimir a
atividade de neurfnios talimicos causada pela estimul acko =létri-

” &a de aferdnoias naciceptiv&g,.da vl semelhante & agfo do para-
cetamnl. Esta aclo também n¥o foi bl mﬁeada pela naloxons, indi-

cando gue eszas drogas agem por méaanizmmﬁ independentes da& anal

gézicos opldides.

ey




Em 1985, CARLSSON & JURNA, j4 haviam demonstrade gque #
dipirona possuia uma 2080 ativadora sobre as vias inibitdrias da
’dmr na substincia cinzenta periaqu&duﬁal, e e ela prolongava o
Lempo de laténois no teste ?aiimFliak da mesma manelra que a de-—
" monsbtrads pelos parscetamnl am nosso preéenté trabal ho.

Em umn trahalhé realizado por FERREIRA, em 1978, demons-
Lra gque o paraaatam&i adm&ni#irado intrac&r&brmventrimularm&nt;
Ci.c.v.) consegudn Inibir a hiporalgesia causada pela carregent-—
Tedt indiﬁandm aszim uma acdo ceniral do paracetamol. Neste mesmo
tr&baih&, FERREIRA demonsira cgues um antagwniﬁta.de prostacgl andi na
avdmini atrado éﬁm.v“, conseguiy inibir de manelra significante 2z
hip&f&igéﬁia da caéragenina, canclﬁin&m gque as prmﬂtaglandinéé de
Eamp&ﬁham i&p@rtanté papel nas vias centrals &§ pré&a&sam&nh% cla
edeor . | |

Segundo GRAEFF (18840, o mals conhecido dos sistemas mo-
duladoresgs rostrals origina-=ze na substincia cinxeﬁta Pl agquedu-~
Lal (8. 0P ALY, eﬁ sua ragiﬁa ventro latsral, e raé estagfio no nd’
cleos magne da rafe, situado no bulbo. Dail, vias d&gnéndent@s cami
nham pele funiculo dersoslateral da medula, indo tekm&nar na subs-—
Lancia gﬁiatimmga de merve Lrigémis e do ﬁ@rnm posterior ds medu-—
la sapinhal. | | |

A injeg¥o local de morfina na S.C.P.A. » a estimulag¥o
‘elétrica na S.C P A causam Intensa analgesia en animals de 1abo-
ratdrio, bem coms no homsm. Eatea.efeitﬁéﬂgﬁm bl oqueados pela na-
léxmné* Assim parece gue mecanizmon encefalingrgicos locals estio
envolvidos na analgesia iniciada na Sﬂﬁ,?,&». Sabe-s2 que O nﬁ*ﬂ

cleo magno da rafe contdm numerosos neurdnlios serotonérgicos gue

e




enviam axdnlos lobgos para a medula. Assim n¥Eo & de ze surpresn-
der gque drogazs gue blaqueiaﬁ w5 receptoresz da S-HT oo diminuem
Zua sintese nog neurdnios inibem a analgesia consegiuida pela 2sti
mulaglo elétrica ou quimlca da SO P A .

Fica azsmim evidenie gque oubrss neurstranzmissores, além
dgg encefalinass,. esific envolvidas na modulackZo sentral da der.

Cutros sistemas descendentes moduladeres da dor foram
Lambém relatados: entre sles um gque s& origina no nﬁcié&~paramgi*
gantocelular, caminho por fibras noradrenérgicas ae longo do fund
culo dorsolateral da medula e termina na substincla gelatinces.
Pode—se conclulr gue, além de conduzir e processar a informac¥o
doloroza, o S MN.C. possul sistemas gque inibem a dor, isto &, sis-
temasz auto-analgésicos, utilizando em suas vias vérios neuroirans
missores, enbtre ok quals se destazcam azs encefalinas e as aminas
bd ogpénl cas. -

Come o efeilin analgésico central d4do paracetamsl parece
watar dissoclads dos opidides snddgenos (CARLSSON & JURNA, 183870,
pode-ne sugerir que este efeito pode sstar ligado a mexiulachio em
outrazx vias de controle e ps‘*m&g;;amntm dos- estinvlos nociceptl-
WO .

Entre as vias pode-se rezssalitasr a Via Colingrgica Cen~
tral (ﬁﬁ??@ﬁ £ GARRETT, 1897%, & via da Interleucing § (NAKAMURA,
4883y, & via dos amincdcidos excitatdrios (RATGORODSKY & URCA,
18607, as viaz sorolondrgicas no ofrebro e corda espinal
CALHATDER ot alii, 19903, a via mediada pela neuwrolensina (BROWH
£ MILLEE, 1882 e coms Lambdm nﬁ&'padgria faltar a via ralacienam

da a ag¥o das prostaglandinas zsobre a modulagfo da dor & nivel o




rebral (WOLFE & CORECANMI, 19790,

Apezar doz resuliados aqui obtidos caracterizarem um
efelitis analgésicos cenbral do paracetamsl, pode-ze deduzir ogue na
dependéncia dag doses, da posologia e da espécle andlmal, o5 acha—
cion poden ser distinbtss: entretanbto podem mosirar diferentes as-—
pecteos oo efelito analgésico do paracatama% & ﬁangequagtamante am—
pliar oz conheclimentos scbro seu m&canixm@ cer 2gdo; outras experi
menios gque interrelacionem as wvarisveis acima mencionadas poder o
fazer parte de futuros Lrabalhos gue conbribuirfo de forma decisi

va na completa elucidacks do mecanizmo de aglio do paracetamol.
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7 - CONCLUSOES

Em wvista dos resultados oblidos e dentro das condlcBes

em que fol realizada a presente pesquisa, pode-se concluir que:

1 -~ O paracetamnol iniﬁiu o nimera de contorgifes induzida pelo aci
do acélico e pela prostaciclina sinlética, de nmaneira dose de’
pendente, zendo gque na mator dose Lestada de 318 mgskg a por-

cantagen de inibic¥o fol de 89, 4% & 82,.1% respectivamente.

Z «~ BEzta mesma drogs aumenton o ﬁempﬁ de laténcia nos testes sspe
cifjcos de analgas;a central ?&ii“?lick e placa quente, de ma
neira dose dependente, zendo que na malor dose Lestada de B
myskyg a p@rcéntagem do mﬁxi@a efeito pmaﬂivei fol de 84X &
B0, raapactivam&nie* conseguida no Lemps de 80 minutos, apds

a'aaa administiragio,
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8 — SINOPSE

O presente Lrabalho Leve como finalidade, verificar al-
guns aspectos relacionados a4 possivel ac¥o analgézica central do
paracetamsl , en roedores,

Para isto foram empregados gqualro modeles de estudo dis-—
tintos:

1 =~ Tezle de contorg¥o induzida pelo acide acédtico géministradc
intraperitoneal menie.

& — Teste de contorg®c induzida pela proztaciclina sintética acimi
nistrada intraperitonealmente.

3 = Teste de estimulacio térmi&a Tail-Flick.

4 - Teste de eﬁtimulagﬁa térmica plaaawéﬁante.

s resultados oblidos demonstiraram que c‘ﬁaracetamml ini
.biu o nﬁméra de contorgdes indurida pelo dcido acédtlico e pela
#ra&tacialina zintdtica, de man&ira doze dependente, sendo gue na
maior dose testada de 318 mgokg a parﬂent;gem de inihicZoe fol de
8. 4% & B2,1% respectivamenlie. Da mesmze fornz, esta droga, aumsn«
Lo o btempo de labténocia nos Lestes Tail"Fiiﬁk e placa-quente, de
maneira dose dependsnte, sendo dgue na malor doss testada de 318"
- mg-kg & porcentagem do miximo éfeita possivel fol de 84% & BON,
respectivamente, 2 conssguidos no Lenpe de 80 ninutos apds a sua
adninistracEo.

A parlir éiaaa. pode-sg conclulr que o paracetamol, nas
doses empregadas, em roedores, demonstrou Ser capaz de causar

analgesia por um mecanismo cenbral.

T8



T

9 - ABSTRACT



5 -~ ABSTRACT

This work had the purpozs of verifying several aspects
related the possible analgesia by central action of Faracetamsl,

in rodents,
Iin order to achisve Lhat purpose four distint study mo-
dels were amnployed: "

o 1

Writhing test induced by i;pi injection of acetic acid.

A Writhing test induced by i.p. injection of synthetic prostaci

clin,
3 ~ Thermal stimudation test, Tail-Fliek.
4 — Thermal stimzlaltion Laét,nﬂat*?lite,

The re&ulﬁs have showed that the paracetamol, hazs inhi-
bit the abdominal censtriction e OnNSe iﬁduced by acetir acid
and synthetic prostaciclin, of ﬁﬂﬁa*&apend&nt manner, being tLhe
bigogest testing ﬁosewﬁf 38 nmgkg, the paraeniage of inhibiitien
was 28,4 amd 82,.1% respectively. In the zame way, this drug
" increased ihe latency time in the Tail-Flick and Hobt-Plate Lests=,
of  dose-dependent manner, being the biggest tagting dose of J1F
ma-ke, the percentage of maximal possible effect was 84% and BOX,
respectively, and achieved in the time of 20 minutes after it
administration.

From these results, we can conclud that the parscetamol.

in the used doses in rodenis, was able Lo produce analgesia by a

central action.
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IFEITO D0 PARACETANOL £ INDOMETACINA A COWTORCAD IMDUZIDA POR PROSTACICLINA SINTETICA

NUNERD DE CONIDRGOES TOTAL

- FROBA O\ ANINAL 23 8§ & MDA
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YAR 1 INIBICAD

CONTROLE{CAC) 2w BB OBV MBI
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COKTROLE{ TRIS) A w15 OB X W NS
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1.4

1.2
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2.6
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1.2
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. R4
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LI 4
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CONTROLE {TN0 0.51) TRILFLICK
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el R T T
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- -
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WO e 02 37 g R0 2 27248 0.5 0.3 £ 147 3 LY 2028 7.0 3 20748 0.3 0. i
B %3 ¥ 37 LY LB LY 23 OLEZE 04 0 -1 G2Y 2% LY 2.8 2% LB 2% 242071 0. 6% 103
WOoLs L% 7.6 L0 O30 49 2.7 L2795 04 0.7 11 48 T 3 47 B O3 2.9 8285 0.7 60 1%
0 1.2 LI O30 9 2,2 2.3 Tbn.he 404 01 AL (79 24 33 LB LA X7 L7 LI DA 41 My
MOZ.S O34 32 LS A4 Z 24 2309 G4 68 2 2% 23 L7 2.4 23 2.7 3.0 2.0 2.5 0.3 6.1 ¥
WoOZ.7 L7 O3 OLG AT 20 .7 2.42.8% 0,8 0.2 3 LY XY A4 24 02,2 25 2.8 ZUAEAD 0204 0N
- - — -—
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EFEITO DO PARACETAMOL (1. P.) B0BRE 0 TESTE MOT PLATE

-

. CONTROLE (CMC 0.51) HOT PLATE

PARACETAMOL 35 mg/kq HOT PLATE

} I 2 3 & 5 b Media Var BEP | 1 2 3 4 5 b Media Var REP
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v 30 9.0 B.0 6.0 4.0 3.0 3.0 4.50 2,3 -21 ;4.0 B.0 8.0 7.0 B.0 7.0 7.33 0.6 61
, 80 6.0 B.,0 6.0 6.0 5.0 5.0 4.00 1.0 -6 8.0 4.0 7.0 7.0 8.0 7.0 7.17 0.5 b4
V% 7.0 7.0 6.0 5.0 5.0 4.0 5.47 1.2 -8t ;6.0 5.0 5.0 B.0 7.0 8.0 4.50 1.6 01
120 7.0 5.0 4.0 6.0 6.0 5.0 5.83 0.5 -7 6.0 5.0 6.0 9.0 5.0 6.0 4.33 1.6 -1
1150 7.0 9.0 6.0 5.0 5.0 5.0 .17 2.1 41 | 6.0 4.0 10.0 7.0 7.0 4.0 4.7 1.2 17
180 7.0 6.0 5.0 4.0 5.0 4.0 5.17 1.1 =1 ; 4.0 8.0 4.0 5.0 5.0 5.50 1.6 -71
- PARACETAMOL 105 wg/kg HOT PLATE : PARACETAMOL 315 mg/kg HOT PLATE

; 1 2 3 4 5 b Media Var MEF | 2 3 4 5 bMedia Std Var NMEP
E 6 7.0 6.0 7.0 7.0 B.0 6.0 ; 8.0 9.0 8.0 B.0 9.0 7.0

' 0 8.0 7.0 B.0 9.0 B.0 5.0 1 7.0 7.0 7.0 7.0 6.0 4.0

; 0 7.5 4.5 7.5 8.0 8.0 5.5 7.17 0.8 S B0 7% .Y 15 S LWz 0.2

30 9.0 9.0 9.0 10.0 11.0 7.0 9.17 1.5 181 10.0 9.0 9.0 9.0 12.0 B.0 9.50 1.6 171
' 40 10.0 11.0 12.0 9.0 11.0 9.0 10.33 1.2 251 ;13,0 15.0 10.0 12.0 14.0 8.0 12.00 5.7 381
190 9.0 9.0 10.0 10,0 11.0 8.0 9.30 0.9 IBY 16,0 17.0 11.0 14,0 15.0 9.0 13.47 7.9 501
'120 6.0 8.0 7.0 7.0 8.0 7.0 7.17 0.5 0% 112.0 15.0 12.0 14,0 14.0 9.0 12.47 39 A1
150 5.0 4.0 B.0 9.0 8.0 5.0 &.83 2,3 =31 111.0 13.0 11.0 9.0 13.0 7.0 10.&7 4.6 251
‘180 4.0 9.0 B.0 7.0 9.0 5.0 7.00 3.7 -1} 6.0 10.17 4.1 2

112.0 10.0 12.0 11,0 10,0




