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RESUMO 

A diferença sexual na dor orofucial é ainda pouco compreendida. 

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi investigar se há influência do sexo e 

do ciclo estral sobre a seiiSibilidade à dor na ATM de ratos. Foram submetidos 

ao teste da fonnalina na A1M, ratos Wistar de ambos os sexos: machos, 

remeas em estro e femeas em proestro. Os primeiros grupos experimentais 

receberam a injeção de 50J..Ll de formalina 1,5% ou NaCl 0,9% (controle) na 

região da ATM. Posterionnente, foram realizados grupos adicionais, que 

receberam sulfato de morfina (4mg!Kg) ou NaCl 0,9% (controle) (i.p) 30 

minutos antes da administração periarticular de fonnalina 1,5%. Foram 

avaliados os comportamentos nociceptivos de coçar a região orofàcial, 

levantar rapidamente a cabeça e tombar a cabeça para o lado injetado durante 

45 minutos. Os dados obtidos foram submetidos à análise de variância para 

delineamento inteiramente casualizado com arranjo fàtorial de Tratamento X 

Sexo/Ciclo Estral e as comparações múltiplas foram feitas pelo teste de 

Tukey. Os resultados deste trabalho mostraram que as remeas em estro são 

mais sensíveis ao teste da fonnalina na ATM do que os machos e as remeas 

em proestro, o que foi confirmado pela administração de morfina. Não houve 

diferença entre os grupos de remeas em proestro e de machos. Pode-se 
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concluir que o s<eX(J e ciclo estral podem alterar a sensibilidade à dor no teste 

da fonnalina na .ATM. 
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ABSTRACT 

Sex difference in relation to orofacial pain is still poorly understood. 

Therefore, tbe aim o f this work was to investigate in rats whether there is any 

influence o f gender and estrous cycle on the sensitivity o f pain in the TMJ. 

Wistar rats of both genders: male, female at estrus and at proestrus were 

submitted to the TMJ fonnalin test. The first experimental groups were 

injected with 50 !!L of 1.5% formalin or 0.9% NaCl (control) into the TMJ 

region. Afterw-ards, additional groups received morphine (4mglkg) or 0.9% 

NaCl (control) (i.p) 30 rninutes prior to the periarticular injection of 1.5% 

formalin. The nociceptive bebavioral responses characterized by rubbing the 

orofacial region, flinching the head quickly and tmnbling the head to the 

injected side were evaluated during 45 rninutes. Data were analyzed by the 

Two-Way analyses of variance, fuctor 1 being Treatment and fàctor 2 

Gender!Estrous Cycle. Tuk:ey test was used to carry out the multiple 

comparisons. Results in the present study showed that female rats at estrus are 

more sensitive to the TMJ fonnalin test than male and female rats at proestrus, 

wich was confirrned by the morphine adrninistration. No differences were 

observed between fernale at proestrus and male rats. In conclusion, gender and 

estrous cycle can alter the pain sensitivity in the TMJ formalin test. 
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1. INTRODUÇÃO 

Ferindo a carne ou a alma, acompanhando gerações e incapacitando 

pessoas, a dor talvez seja um dos mais discutidos e retratados problemas da 

humanidade. 

Encarada de diferentes modos, pelos mais distintos povos, das mais 

remotas épocas, a dor influenciou culturas e marcou de modo peculiar 

diversos momentos da história. Retratos dessa história podem ser encontrados 

em antigas escrituras, como na mais pura das representações: a arte, seja como 

pintura ou escultura. 

Na própria arte a dor se confimde, observando-se desde sua 

apresentação moral, como o sofrimento pela perda de um ser querido ou outro 

estímulo que vá além da estimulação de nociceptores, até sua representação 

fisica (FlG. 1 e 2) (CASTILLO OJUGAS, 1999). 

Os conceitos primitivos de dor e seus tratamentos datam de milhares 

de anos antes de Cristo e suas explicações eram mais do que fisicas, pois o 
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homem a compreendia nas forças divinas e na própria energia que regia o 

corpo humano. 

FIGURA 1 - DOR MORAL. Virgem de Niccoló dell' Arca. Faz parte de um grupo de 
esculturas, "Pranto sobre Costo Morto", que se encontra na Igreja de Santa Maria della 
Vita, em Bolonba, datada de 1485. 

FIGURA 2- DOR FÍSICA Gerrit Von Honthorst (1590 -1656). "El Sacamuelas" (O 
Tira-Dentes). M-useu do Louvre, Paris. O tira-dentes ainda não começou a arrancar o 
dente e o paciellte já faz um gesto de dor. 

FONTE- CAL TILLO OJUGAS, 1999. p. 3 e 4. 

Os antigos chineses (2600 a.C.) já conheciam e seguiam os 

conceitos do Yin e do Y ang, afirmando que qualquer desequihbrio entre essas 

duas forças resulta em doença ao corpo e, conseqüentemente, em dor 

(BONICA 1990). 

Hipócrates (460- 360 a.C.), o pai da medicina, considerava que o 

corpo era constituído de quatro elementos fi.mdamentais à vida: calor, frio, 
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umidade e secLJill, e por quatro humores: muco, bile amarela, bile negra e o 

sangue. Ao oco:rrer uma desarmonia entres esses elementos (discrasia) surge a 

dor, tendo o cé-rebro importante papel neste processo, pois era considerado por 

esse filósofo e cientista o centro do pensamento e, talvez, o das sensações 

(CAILLIET, 1999; CASTILLO OJUGAS, 1999). 

Ern alguns povos, como os do antigo Egito e da Índia, os fenômenos 

dolorosos eraiU atribuídos aos deuses e aos espíritos dos mortos. Entretanto, 

um outro conceito, o de que o coração era o centro da vida e das sensações, 

começava a surgir e com Platão (427 - 347 a.C.) e Aristóteles (384 - 322 

a.C.), na Grécia, ganhou força para ser reconhecido por mais de 2000 anos 

(BONICA, 1990). A importância desse fato foi de tamanha imensidão que 

mesmo depois de 1400 anos d.C. são encontradas expressões artísticas com 

esse tema (FIG. 3). 

A teoria de que o coração era o centro das sensações não convencia 

Galeno (131 - 200 d.C.), um grego que residia em Roma. Ele estudou 

exaustivamente a fisiologia sensorial e caracterizou várias fimções do sistema 

nervoso central e periférico. Seus achados neuroanatômícos fizeram-no 

classificar três tipos de nervos: um responsável pela fimção motora, outro pela 
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função sensorial e 1.1a1 1erceiro pela sensação de dor. (BONICA, 1990; 

CASTILLO QJ(JGA.S, 19~9). 

FIGURA 3 -O CORAÇÃO COMO O CENTRO DAS SENSAÇÕES. 
Gravura alemã do século XV. Expressão dos diferentes fàtores 
emocionais que fàzem sofrer o coração dos amantes. 

FONTE -CASTILLO OJUGAS, 1999. p.7. 

Passaram-se muitos séculos e em 1628 William Harvey descobriu a 

circulação sanguínea, reafirmando que a dor era sentida no coração (BONICA, 

1990). Contrariando essa idéia, Descartes (1606- 1650) mostrou que a dor era 

tranSmitida de nervos periféricos para o cérebro (FIG. 4), condenando a teoria 

de Platão, Aristóteles e seus seguidores, que ainda resistiu até meados do 

século dezoito (BONICA, 1990). 
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Fortifi<:ada a teoria de que o cérebro era o centro das sensações, wna. 

nova era começava e várias teorias para explicar a dor surgiram, destacandD 

nomes importall-"tes dentro da algologia (ciência que estuda a dor). 

FIGURA 4- Esquema proposto por Descartes (1596- 1650), publicado 
depois de sua morte em "De Homine"(l662). A sensação dolorosa chega 
ao cérebro através dos nervos espinhais e da glàndula pineal, morada da 
alma, que matiza as sensações e logo as reenvia pelo mesmo caminho 
para que se retire o pé que se queima pelo fogo. 

FONTE-CASTILLO OJUGAS, 1999. p. 7. 

Nomes como o de Schiff (1858), von Frey (final do século XIX), 

Erb (1874), Goldscheider (1894), Sherrington (1900), Nafe (1934), Livingston 

(1943), Gerard (1951), Noordenbos (1959) e outros (BONICA, 1990), 

marcaram a história com suas teorias, contribuindo para formulação de outras 
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teorias, como a importan1e "Teoria do Controle da Dor, proposta JlO:r Melzadc e 

Wallem 1965. 

Em 1974 foi fundada a IASP (Associação Internadonal pa:ra o 

Estudo da Dor) que rnais de ur:na década depois propõe a amai defillição para a 

dor: 

"A dor é uma experiência sensorial e emocional 

desagradável associada à injúria tecidual real ou 

potencial, ou descrita nesses termos" (MERSKY, 1986). 

Desde de então, corn o aumento do número de congressos e revistas 

especializadas no assunto, além das facilidades promovidas pela internet, o 

fácil acesso a informações nos permitem compreender um pouco melhor as 

dores que afligiam nossos antepassados. 

De um modo geral, a dor, seja aguda, crônica ou moral, quando 

desesperadora fàz os homens de hoje também evocarem seus Deuses e 

buscarem tratamentos pouco convencionais, levando-nos a concordar com a 

seguinte adJrnUição: 
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"Ante a dor reagem igualmente o homem do século XX e 

o das Cavernas. Buscam, no fUndo, algo sobrenatural" 

(CASTILLO OJUGAS, 1999). 

A Od<mtologia, do mesmo modo que muitas outras profissões, tem. 

contribuído co:m novos conhecimentos para os avanços da Algologia. 

Especificamente no que diz respeito aos mecanismos de dor orofacial, tem 

desempenhado um importante papel científico e, conseqüentemente, social, 

visto que grande parte da população mundial sofre com dores provenientes de 

tecidos intra e/CJu extra-orais, superficiais e/ou profi.mdos. 

Dentre os tecidos craniomandibulares a articulação 

temporomandíbular (A TM) é considerada uma das principais fontes 

desencadeantes de dor na região oro:facial. LE RESCHE et al., 1997, 

reportaram que 7 a 15% da população norte americana adulta é acometida por 

algum tipo de desordem na ATM, sendo a prevalência 1,5 a 2 vezes maior em 

mullieres do que em homens. Além disso, a dor na região temporomandibular 

é encontrada principalmente em jovens e adultos de meia-idade (18 - 44 

anos), sendo explicitamente mais incidente em mulheres em idade reprodutiva 
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do que aquelas que es't:ão no perbdo pós-UJell.oj>ausa (LE RESCHE et aL, 

1997). 

O fato das mulheres serein mais acGmetidas por desordens na ATM, 

corno também por UnJa série de outras C<Jndições d<Jior<Jsas crônicas 

(UNRUH, 1996), sugere que os :níveis de horrnô:níos sexuais, que no sex<J 

ferrri:nino estão sob constante variaç:ão, sejam os responsáveis por influenciar 

não somente o risco de determinadas patol<Jgias, como também os 

mecanismos ne:urofisiol<Jgicos envolvidos no desenvolvimento da experiência 

dolorosa. 

Sabe-se que a dor é ur:na experiência complexa, que pode ser 

influenciada por fatores endógenos (biopsíquicos) e exógenos (sócio

culturais), sendo por esses motivos de dificil avaliação. O estudo da dor pode 

ser feito por diferentes modelos experimentais. Em animais são 

freqüentemente utilizadas as análises eletrofisiológica, que consiste no registro 

da atividade neuronal, eletromiográfica, na qual registra-se a atividade 

muscular e cotnportarnental. 

O método COlllportamental consiste na avaliação de respostas 

comportamentais estereotipadas, que são originadas a partir da administração 
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de agentes irritantes (por exemplo: fonnalina, óleC> de mostarda, et~) e!Q 

animais conscieo.tes. 

Especificamente para o estudo da dor na ATM foi desenvolvido por 

ROVERONI et al., 2001, um modelo experimental para análise 

comportamental da dor a partir da injeção de formalina na ATM de ratos: C> 

teste da fonna).i:na na ATI\1. 

Considerando-se que dados epidemiológicos mostram que a dor na 

ATM é mais freqüente no sexo feminino do que no masculino e que a 

literatura sugere, embora não se conheçam precisamente os mecanismos, que 

os hormônios sexuais têm a capacidade alterar o processamento da infonnação 

dolorosa, este trabalho teve como objetivo: 

• Investigar se há influência do sexo e do ciclo estral sobre a 

sensibilidade à dor na A TM de ratos. 
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2. REVISÃO DE LI1'ERATURA 

2.1. MECANISMOS NEUROBIOLÓGICOS BÁSICOS DA DO:R 

OROFACIAL 

Informações sensoriais provenientes dos tecidos cutâneos, intraorais 

(mucosa e polpa dental), pro:fimdos (articulação e músculos) e 

cerebrovasculares chegam. por meio de fibras nervosas aferentes, ao sistema 

sensitivo trigeminal (SST). Estímulos neurais advindos de outros pares de 

nervos cranianos (VII, IX, X e XII) e de nervos cervicais superiores também 

podem chegar ao SST, caracterizando-o como uma grande estação receptora e 

transmissora de impulsos neurais (SESSLE, 1996). 

Tratando-se dos estímulos dolorosos, sua captação e processamento 

determinam o caráter multidímensional da experiência dolorosa, dos quais 

fazem parte os aspectos sensório-discriminativo, cognitivo, afetivo e 

motivacional (LUND et al., 2001 ). Para que esse processo ocorra de fonna 

harmoniosa, deve existir urna perfeita inter-relação do sistema nervoso 

periférico com o sistema nervoso central. 
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O con:JPlexo rteuroanatônúco periférico necessário pa.:ra a captação e 

tranSmissão de informações dolorosas provenientes da região orofacial é 

constituído das seguirttes estruturas: os receptores sensoriais, as fibras 

nervosas e os nemônios de primeira orde:rn, cujos corp<Js celulares estão 

localizados no gângliotrigerninal (MACHADO, 1993). 

Os receptores sensoriais resportSáveis pela captação de estímulos 

nocivos mecânicos, químicos, térmicos ou elétricos nos tecidos periféricos são 

denominados nociceptores. Os nociceptores são tenninações nervosas livres 

que estão presentes em vários tecidos orofaciais, tais como: pele, mucosa oral. 

polpa dental, periodonto, periósteo, articulação temporomandibular e 

músculos (AGHABEIGI, 1992; SESSLE, 1996). 

Qua11do ativados, os nociceptores desencadeiam potenciais de ação 

que se propagam pelos axônios de neurônios com os quais estão relacionados. 

Essa descarga de impulsos para o sistema nervoso central (SNC) permite que 

0 
cérebro processe as características de intensidade, duração, qualidade e 

localização do estímulo nocivo (SESSLE, 2000). A intensidade e duração do 

estímulo nocíceptivo são determinadas pela freqüência e tempo de excitação 

da fibra aferente nociceptiva. A qualidade do estímulo está relacionada com o 

padrão de resposta da fibra aferente a um estúnulo nocivo particular. Já a 

18 



localização do estmuh depende de uma característica periférica importante 

que é 0 campo :receptivo da fibra (área de pele, mucosa ou tecidos profundos a 

partir do qual t:Jilla fibra aferente ou neurônio central e os receptores com que 

estão associad<Js pode:rn ser excitados por um estímulo limiar) (SESSLE, 

2000). 

As :fibras aferentes por onde trafegam esses estímulos nociceptivos 

correspondem às fibras de pequeno diâmetro e baixa velocidade de condução 

c (arnielinizada) e A-delta (mielinizada), responsáveis por prover ao cérebro 

informações sobre as características temporal e espacial do estimulo doloroso. 

Além de estímulos nocivos, essas :fibras respondem também ao frio, calor e 

tato (SESSLE, 1996). 

Há ainda mna outra fibra de grosso calibre e alta velocidade de 

condução denominada A-beta (mielinizada), por onde são conduzidas 

informações táteis e que está envolvida no processo de modulação do estúnulo 

doloroso (AGHABEIGI, 1992; LUND et a!., 2001). 

Essas fibras entram no SNC pela ponte e fazem sinapses com 

neurônios localizados no núcleo do trato espinhal do nervo trigêmeo (NTE), 

que é composto de três subnúcleos denominados de oral, interpolar e caudal 

(SESSLE, 1996). 
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Em st-Ja totalidade, o complexo t:rigemi:IJal é contituído por um 

conjunto de núc -:leos que abrange toda a e:xtenão elo troQco cerebral, desde o 

bulbo até o mes-encéfalo, dentre os quais fàzein parte o nú.cle() motor do nervo 

trigêmeo, núclea mesencefãlico e os núcleos qae <::ompõem o SST. Do SST 

fazem parte o núcleo sensitivo principal e o NTE. 

Do N'TE o subnúcleo caudal é o que está localizado na :porção mais 

inferior, extendendo-se até o como dorsal da Inedula espinhal cervical, 

:fimdíndo-se coUl a mesma. Além disso, esse subnúcleo possui características 

semelhantes ao como dorsal da medula espinhal, pois ambos são estruturas 

lamínadas e apresentam lliia organização quase que idêntica de seus 

neurônios (DUBNER 1986; HU et al., 1997; BEREITER et al., 2000). 

As fibras nervosas de pequeno diâmetro C e A-delta, por onde se 

propagam os ímpulsos nociceptivos, terminam nas lâminas I, Il, V e VI do 

subnúcleo caudal. Em contraste, a fibra A-beta projeta-se para as lâminas III a 

VI, como também para o subnúcleo oral (SESSLE, 1995). 

O subnúcleo caudal possui dois tipos de neurônios nociceptivos: os 

específicos, que recebem impulsos das fibras C e A-delta e respondem 

somente a estímulos nocivos, e os convergentes ou multirreceptivos, que 

recebem aferências tanto das fibras do tipo A de pequeno e grande diâmetro, 

20 



como também das fibras C e podem ser excitados por es1:ínnnos nocivos e 

não-nocivos (tátil). Ambos os neurônios nodceptiv<>s específicos e 

convergentes estão concentrados nas lâminas superficiais (!lU) e profi.mdas 

(VNI) do subnúcleo caudal, de onde se projetam para áreas envolvidas na 

tranSmissão ou no controle do impulso doloroso (ex: tálamo ventrobasal, 

fonnação reticular, etc) (YU et al., 1993; SESSLE, 1996). 

Os neurônios nociceptivos do subnúcleo caudal recebem aferências 

de diferentes tecidos, como da pele, mucosa, A1M, músculos da mastigação, 

língua e dura-máter, sendo essa extensiva convergência UJI1a das possíveis 

explicações tanto para a localização imprecisa de estímulos nocivos 

originados em tecidos profi.mdos, como para a dor referida relacionada a esses 

tecidos (HU et al., 1994). 

A confirmação de que o subnúcleo caudal é a principal região 

receptora e tranSmissora de informações nociceptivas do SST pode ser feita a 

partir da apresentação de dados clinicos (SESSLE, 2000) e laboratoriais (HU 

et al., 1994; HU et al., 1997; TSAI et al., 1999). 

Estudos eletromiográficos têm caracterizado o envolvimento do 

subnúcleo caudal em respostas reflexas nociceptivas. Conexões desse 

subnúcleo com centros reflexos do tronco cerebral têm determinado, após a 
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administração de agentes irritantes na ATM, a co-contração de rnfu3clllos 

mastigatórios ~tagônicos, como o rnasséter e o dit~ástrico. Essa co-con:traçlio 

pode ser uma das explicações para a diminuição da amplitude de movi:ment:o 

articular observada em condições patológicas qu.e afetam a ATM e! ou os 

músculos da nustigação (YU et al., 1994; HU et ai., 1994; HU et a!., 1997; 

TSAI et al., 1999). Porém, quando a atividade reflexa é desencadeada por 

estímulos nocivos peri-orais ou intra-orais, estu.dos têm demonstrado mn 

maior envolvirlJ.ento dos componentes mais rostrais do NTE (SESSLE, 1996). 

Cert:mnente o subnúcleo caudal, dentre os outros subnúcleos do 

NTE é 0 mais estudado. No entanto, pesquisas têm sido realizadas com o , 

intuito de caracterizar o envolvimento dos subnúcleos interpolar e oral nos 

mecanismos de dor orofacial. 

Lesões nas regiões mais rostrais do NTE podem interferir no 

comportamento nociceptivo de ratos desencadeado por estímulos nocivos nos 

tecidos periorais e intraorais (SESSLE, 1995). Além disso, muitas aferências 

nociceptivas, provenientes tanto da polpa dental como dos tecidos cutâneos, 

chegam a esses subnúcleos (SESSLE, et al., 1996). 

Sabe-se que após a estimulação nociva periférica há o surgimento da 

proteína Fos nos neurônios pós-sinápticos do corno dorsal da medula espinhal 
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(MUNGLANI .& :HUNr, 1995) e no N1E (HATHAWAY er al., 1995). 

Estudos têm utilizado esse conhecimento para detennllia:r a localização de 

regiões receptoras de informações nociceptivas, como também para 

determinar o sítio de ação de drogas. Essa metodologia tem ajudado a 

reafinnar a itnPortância dos subnúcleos interpolar e oral no processamento de 

informações nocice-ptivas advindas da região orofacial. 

Cont relação ao subnúcleo inter-polar, HATHAWA.Y et al., 1995, 

utilizaram a e::xpressão de proteína Fos, após estimulação qu:ítnica nociva da 

A TM de ratos, para quantificar o número e a distribuição de grupos de 

neurônios em diferentes regiões do NTE, encontrando-os na região inferior do 

subnúcleo ínterpolar e no subnúcleo caudal, como também no corno dorsal da 

medula espinbal cervical superior. 

BEREITER & BENETTI, 1996, através da aplicação do agente 

irritante óleo de mostarda na ATM de ratos- seletivo para fibras nervosas de 

pequeno diâmetro - demonstraram a ocorrência da hberação aguda de 

glutamato e aspartato dentro do pólo ventrolateral da região de transição entre 

0 subnúcleo interpelar e o subnúcleo caudal. E em 2000, BEREITER & 

BEREITER.. observaram que a administração central ou periférica de morfina 

é capaz de reduzir a expressão da c-fos, produzida pela injeção de óleo de 
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mostarda na ATN de ratos, na área de transição entre o subnúcleo interpolar e 

0 subnúcleo caudal 

o corOPoncnte mais rostral do NTE é o subnúcleo oral e, como dito 

anteriormente, 1:em sido caracterizado em diversos trabalhos como 11n1 

elemento essencial ]Jara o processamento de impulsos dolorosos originados 

em tecidos periorais e intraorais (SESSLE, 1995). Fundamentos para tal 

importância podem ser encontrados em estudos cornportamentais (YOUNG & 

PERRYMAN, 1984), anatômicos (FUllYOSHI et al., 2000; HE et al., 2000) e 

eletrofisiológicos (RABOISSON et al., 1995; DALLEL et al., 1996). 

ApóS serem processadas no NTE, as i.nfunnações dolorosas são 

retranSmitidas para diversas áreas do SNC, como fonnação reticular, núcleo 

do trato soJ.it;llrio, tálarno, córtex cerebral, córtex cerebelar, hipotálarno, etc 

(SESSLE, 1996). Por exemplo, sinapses com a fonnação reticular e estruturas 

adjacentes no tronco cerebral são detenninantes para o desencadeamento de 

respostas avtonôrnicas reflexas perante estimulos nocivos, tais como: 

alterações de freqüência respiratória e cardíaca e mudanças na pressão arterial 

(SESSLE, 2000). 

Apesar do grande número de intercomunicações existente entre todo 

0 complexo trigemiilal e áreas adjacentes no tronco cerebral, a principal área 
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de projeção do SST é o tálarno contralateral. A região talâmica vet:ltrobasal é a 

responsável p<Jr receber e transmitir infonnações somat:ossensoriais 

provenientes dos tecidos orofaciais (SESSLE, 1996). Essa região contém 

neurônios nociceptivos específicos e convergentes, funcionalmente similares 

aos existentes no subnúcleo caudal, que ao se projetarem para áreas 

específicas do córtex cerebral determinam o caráter multidimensional da 

experiência dolorosa (SESSLE, 2000; LUND et al., 2001 ). 

Acredita-se que os neurônios que se projetam para a região cortical 

somatossensorial primária (S1) desempenham um importante papel na 

localização e discriminação do estímulo doloroso, enquanto que os que se 

projetam para outras áreas como hipotálamo e córtex cingulado anterior 

detenninanl o componente motivacional e afetivo da dor (SESSLE, 2000; 

LUND et al., 2001). 

A origem da sensação dolorosa, desde a captação do estímulo 

nocivo até a sua interpretação, depende da interação do complexo 

neuroanatõroico periférico e central, anteriormente descrito, com mn conjunto 

de substâncias neuroquímicas, essenciais para que todo esse mecanismo seja 

funcional. 
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Ao ocorrer uma lesão tecidual, como por exemplo na A 1M, 

imediatamente -oma série de respostas são desencadeadas pel<J organisl:Ilo por 

intermédio da liberação de substâncias, tais C<Jnl<J: bradicinina, 

prostraglandinaS, substância P, serotonina, histanrina, fator de crescimento 

neural, peptideo relacionado ao gene da calcitonina e outras, acarretando em 

alterações neur<Jplásticas periféricas e centrais (DRAY, 1995; SWIFr et al., 

1998). 

perifericamente, ao se difundirem, essas substâncias alteram o funiar 

de excitabilidade dos nociceptores, sendo também as responsáveis pela 

inflamação de tecidos adjacentes e irradiação da dor a partir do sítio de lesão. 

Esse processo é denominado sensibilização periférica e é considerado o 

principal fà.tor que contribui para os estados de a1odinia, resposta dolorosa 

provocada por estimulo não-nocivo e hiperalgesia, que é uma resposta 

aumentada perante estímulos que normalmente são dolorosos (CODERRE et 

a!., 1993; HU et al., 1994). 

Semelhantemente, no SNC, o aumento da liberação dessas 

substâncias quimicas na sinapse entre as fibras periféricas e os neurônios do 

subnúcleo caudal, ou do como dorsal da medula espinhal, podem promover 

urn aumento na excitabilidade, no campo receptivo e na atividade espontânea 
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desses neurônioS, levando ao processo conhecido por sensibilização <:entrai 

(SESSLE, 1995; WOOLF, 1996). Relaciona-se a esse processo a hiperalgesia 

secundária e as manifestações de dor difusa e referida, associadas à inJúria 

tecidual ou à inflamação de tecidos profundos (HU et al., 1994). 

Um outro mensageiro intracelular envolvido nos mecanismos 

nociceptivos e que tem despertado grande interesse no meio científico é o 

óxido nítrico (ON), um gás derivado do endotélio vascular, que é fonnado a 

partir da L-arginina pela ação das ON-sintetases (Y AMAMOTO et al., 1993). 

Na literatura o papel do ON na nocicepção é controverso, pois há 

autores que o relacionam com o aumento (YAMAMOTO et al., 1993; 

HOLTHUSEN & ARNDT, 1994) ou redução da dor (DUARTE et al., 1990 e 

1992 a e b; FERREIRA et al., 1991; BERRAZUETA et al., 1993). 

Todos os mecanismos neurofisiológicos até o momento 

apresentados estão ainda sob influência de uma série de fatores sócio-culturais 

e biológicos, que tomam o estudo da dor complexo, mas também bastante 

interessante. Entre esses fatores, tem-se direcionado grande atenção às 

diferenças sexuais na percepção da dor. 
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2.2. DIFERENÇAS SEXUAIS NA DOR 

As diferenças sexuais na percepção da dor têm rece l:Jid<J nos últimos 

anos atenção especial por parte da comunidade científica. Além da alta 

prevalência do sexo feminino em uma série de condições dolor<Jsas crônicas 

(UNRUH, 1996), a dor na mulher parece assumir características peculiares, 

sendo mais intensa, mais :freqüente e de maior duração em colJJParação aos 

homens (RILEY Til et al., 1998; ROBINSON et al., 1998). O limiar e a 

tolerância à dor também são menores no sexo feminino, demonstrando uma 

maior sensibilidade a estímulos nocivos (LAUTENBACKER & ROLLMAN, 

1993; FILLINGIM & MAIXNER, 1995; FILLINGIM & NESS, 2000). 

BERKLEY, 1997, sugeriu que essas diferenças seriarn relativamente 

pequenas e de pouca significância clínica. Outros autores a relatam com 

moderação (RILEY et al., 1998) e há grupos que defendem a idéia de que 

essas diferenças são expressivas (FILLINGIM & MAIXNER, 1995). A 

dificuldade ern afirmar com veracidade qual é a opinião correta é apenas 

reflexo de UIIl tema cujos processos de avaliação estão subjugados a interação 

de uma série de fatores endógenos (biopsíquicos) e exógenos (sócio-culturais), 

inerentes à própria característica multidimensional da experiência dolorosa. 
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Em e:studos realizados em seres humanos são evidentes as 

influências catJ.Sadas por esses fatores. O tipo de estímulo utilizado 

(LAUTENBAGIIER & ROLLMAN, 1993; FILLINGIM et al., 1997; RILEY 

m et ai., 199S), o local do corpo a ser estimulado (LAUTENBACHER & 

ROLLMAN, 1993; FILLINGIM et ai., 1998), a influência do sexo do 

experimentado:r sobre o voluntário (LEVINE & DESIMONE, 1991; 

FILLINGIM et al., 1999), a presença ou não de uma doença de base 

(KUCZMIERCZVK & ADAMS, 1986; HAPIDOU & DeCANTAZARO, 

1988;), a pressão arterial (FILLINGIM & MAIXNER, 1996; GUASTI et al., 

1999), a dieta do voluntário (ZMARTY et al., 1997), além de outros fatores, 

podem afetar a percepção e avaliação da dor. 

Do mesmo modo, em estudos com animais, muitas das disparidades 

encontradas na literatura são provenientes de uma série de variáveis 

conhecidas por alterar o comportamento nociceptivo. Dentre esses fatores, 

deve-se considerar a idade (BODNAR et al., 1988; TENG & ABBOTT, 

1998), o peso (MARCKS et al., 1972), a raça (DELEO & RUTKOWSKI, 

2000) e a dieta do animal (FRYE et al., 1992 e 1993), o teste comportamental 

empregado (dor de longa ou curta duração), a intensidade e o local de 

estimulação (MARTINEZ-GOMEZ et al., 1994), o horário do dia em que são 
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realizados os e%J'erimentos (MARTINEZ-GOMEZ et al., 1~94), a temperatu:ra 

ambiente (ROS.LAND, 1991) e a familiarização do animal com o ambiente 

experimental (p.LOISI et al., 1994 ). 

PoréOJ, as maiores discussões têm sido feitas çorn êtúàse no tipo de 

estímulo utiJ.íza.-<lo e na fase do ciclo ovariano da mulher (ciclo menstrual) e da 

rata (ciclo estnl). Por esse motivo, é válida uma breve revisão sobre as 

variações dos oíveis hormonais durante o ciclo menstrual e estral. 

o ciclo ovariano da mulher dura em média 28 dias e pode ser 

dividido em três fases: fase folicular (ou fàse pós-menstrual), fuse ovulatória e 

fase lútea (ou fase pré-menstrual) (GUYTON, 1992; BERNE & LEVY, 1996). 

A fase folicular começa com o inicio da menstruação. Um a dois 

dias antes da :menstruação os níveis de FSH (hormônio folículo estimulante) e, 

posteriormente, o de LH (hormônio luteinizante) começam a subir. Durante a 

menstruação as concentrações de FSH são maiores do que a de LH, porém 

ambos apresentam-se em níveis moderados durante a primeira metade da fuse 

folicular (GOYTON, 1992; BERNE & LEVY, 1996). Estimulado pela 

elevação do FSH, o estrógeno começa a aumentar gradativamente, enquanto 

que a progesterona permanece relativamente baixa até momentos antes da 

ovulação. vurante a segunda metade da fase folicular os níveis de FSH caem 
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modestamente, enquanto que os de LH continuam a subir lentamente. Ao 

mesmo tempo, a secreyão de estrógeno aumenta rapidamente, atingindo o seu 

pico imediatamente antes da ovulação (GUYTON, 1992; BERNE & LEVY, 

1996). 

Durar1te a fase ovulatória ocorre o p1co de LH e FSH 

simultaneamente à queda dos níveis de estrógeno e também há uma leve 

aumento dos níveis de progesterona. 

Na fase lútea a progesterona aumenta bruscamente, enquanto que as 

concentrações de Lll e de FSH começam a declinar até atingirem os níveis 

mais baixos próximo do final do ciclo. Se não ocorrer fecundação, o ciclo 

menstrual ternllna quando os níveis dos esteróides sexuais atingem seus 

valores mais baixos e os níveis de FSH começam novamente a subir até 

ocorrer a meostruação (BERNE & LEVY, 1996). 

Nas ratas o ciclo ovariano é constituído por quatro fases: proestro, 

estro, metaestro (ou diestro I) e diestro (ou diestro li) (FREEMAN, 1988). 

Os níveis de LH, FSH e prolactina permanecem baixos durante 

quase todo o ciclo estral, aumentando somente na tarde do proestro. O 

aumento da secreção de estrógeno tem início no metaestro, atinge o pico no 

proestro e retoma aos valores basais no estro. Já o padrão de secreção da 
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progesterona é .caracterizado por dois picos principais. O prirrl.eiro começa na 

tarde do meta~stro e estende-se até a manhã do diestr(), enquanto qae o 

segundo pico somente ocorre no final da tarde e noite do p~oestro (KALRA & 

K.ALRA 1974; SMITHetal., 1975). 

com a caracterização das variações horrnonais durante o ciclo estral 

e menstrual. rOuitos trabalhos relacionados à dor têm sido desenvolvidos, 

gerando resultados relevantes, mas também controversos. 

Algu:JlS autores têm encontrado maior sensibilidade à dor na fase 

ovulatória (FJX-LINGIM et al., 1997; GIAMBERARDINO et al., 1997), 

outros na fase lútea (HAPIDOU & De CATANZARO, 1988; FILLINGIM et 

al., 1997), enquanto outros durante a fase folicular (GIAMBERARDINO et 

al., 1997; fiAPIDOU & ROLLMAN, 1998). Há, também, trabalhos que não 

encontrara111 diferenças na percepção da dor através das fàses do ciclo 

menstrual cv-e11H et al., 1984; KUCZMIERC2YK & AD.M{S, 1986), como 

há aqueles que, sem considerar a fase do ciclo menstrual, reportaram maior 

sensibilidade à dor nas mulheres (ROBINSON et al., 1998; FILLlNGIM et 

al., 1998 e 1999). Pode-se dizer que mn dos principais motivos para a grande 

variabilidade de resultados encontrados na literatura é o tipo de estímulo 
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utilizado. A tabela 1 rnostra os diferentes estímulos utilizados pelos autores 

acima citados. 

RILEY III et al., 1999, em um trabalho de revisão (meta-análise) 

mostraram que para diferentes modalidades de estimu1os (pressóricos, 

térmicos e isquêrnic()s) os maiores limiares à dor em mulheres são 

encontrados oa fase folicu1ar quando comparada com as outras fases. 

Interessantemente, esse padrão não corresponde aos estímu1os elétricos, ()Ode 

os maiores limiares foram encontrados na fase lútea. 

TABELA 1: Estúnulos dolorosos em humanos. 

AUTORES ESTÍMUWS Ul1LIZADOS 

VEI1T! et al., 1984 Elétrico; Pressórico (gelado) 

KUCzMffiRCZYK & ADAMS, 1985 Pressórico 

HAPIDOU & DeCATANZARO, 1988 Pressórico (gelado) 

FILLINGIM et al., 1997 Térmico; Isquêmico 

oJAMBERARDINO et al., 1997 Elétrico 

HAPIDOU &ROLLMAN, 1998 Pressórico 

FILLING!Met al., 1998 Térmico 

FILLINGIM et al., 1999 Térmico 

Etll animais, a Uiilização das fuses do ciclo estral das ratas como 

meio de investigação das diferenças sexuais na dor também têm gerado dados 
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conflitantes. O aumento da sensibilidade à dor tern sido encontrado dUJaJJte as 

diferentes fases do ciclo estral: proestro (DRURY J5l GOLD, 1977; FRl'E et 

al., 1992; KA 'YSER et al., 1996; VINCLER et al., 2001 ), estro (DRUJ:{Y & 

GOLD, 1978; MARTÍNEZ-GÓ:MEZ et al., 1994; KAYSER et a/., 1996), 

rnetaestro (LSER et al., 1988; MARTÍNEZ-GÓMEZ et a/., !994; 

BRADSHA W et al., 1999) e diestro (LEER et al., 1988; BRADSHA W et al., 

1999). Esses resultados também parecem variar de acordo com o estúnulo 

doloroso empregado (TAB. 2). 

TABELA 2: Estímulos dolorosos em ratos. 

AUTORES 

DR\.iRY & GOLD, 1977 

LEERetal., 1988 

FRYEetal., 1992 

MAR.TÍNEZ-GÓMEZ et ai., 1994 

KAYSER et ai., 1996 

BRADSHAW etal., 1999 

YINCLER et ai., 2001 

ESTÍMULO urn.JZADO 

Elétrico 

Elétrico 

Térmico 

Térmico 

Pressórico 

Mecânico (distensão vaginal e uterina) 

Elétrico 

Em decorrência dessa grande discrepância de dados encontrados na 

literatura. alguns trabalhos de revisão deixam claro a dificuldade em afínnar 
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com qual fase <lo ciclo ovariano da mulher e da rata está associada a maior 

sensibilidade a estímulos nocivos (DAO & LeRESCHE, 2000; FILLINGIM & 

NESS, 2000). 

A il:1fluência de hormônios exógenos (HE) sobre as respostas 

dolorosas em n.umanos também tem sido investigada. 

LeRESCHE et al., 1997, em um estudo epidemiológico, observaram 

que com o US<l de diferentes formas de hormônios exógenos (contraceptivos 

orais e reposição honnonal) há o aumento do risco de desordens na A 1M. 

Em 1998, DAO et al. avaliaram o padrão de dor rniofascial nos 

músculos da mastigação durante três ciclos menstruais consecutivos entre 

mulheres que utilizavam ou não contraceptivos orais. No grupo que fazia uso 

de pílulas a dor foi mais constante e com baixa variação. Por outro lado, as 

mulheres que não tomavam o medicamento apresentavam, freqüentemente, 

picos alternados de dor e sem dor_ 

Etll animais, a gonadectornia e a reposição honnonal têm permitido 

estabelecer relações interessantes entre os sistemas nociceptivo, opióide e 

hormonal. 

Tem-se demonstrado que a reposição honnonal, em animais 

gonadecto:rnizados, causa alterações no limiar de dor, podendo aumentá-lo 
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(BEATTY & ~SSLER, 1976; DRURY & GOLD, 1977; MARTÍNE2-

GÓMEZ et al. ... 1993), diminuí-lo (DRURY & GOLD, 1977; FRYE et al., 

1992; DEXliBIMER & TERENZI, 2001) ou mantê-lo inalterado 

(MARTÍNEz-GÓMEZ et al., 1993 ; DEXHEIMER & TERENZI, 2001). 

Entretanto, ess~ alterações são dependentes da dose, do tempo de tratamento 

e do tipo de hormônio utilizado (RATKA & SIMPKINS, 1991). 

Há Ztinda uma série de discussões a respeito da variação das 

respostas analgésicas cotn relação ao sexo. 

v áfios autores têm demonstrado que o sistema de analgesia no sexo 

femllúno é J:Dl,lis sensível que o masculino quando são utilizados analgésicos 

K-opióides (aORDON et a!., 1995; GEAR et al., 1996; BINDER et al., 2000). 

Já 0 sexo maSculino parece ser mais sensível aos efeitos antinociceptivos da 

morfina (GORDON et al., 1995; CICERO et al., 1996 e 1997). Acredita-se 

que os honnõnios sexuais femininos sejam os responsáveis por ativar sistema 

K-üpióide (DA.WSON-BASOA & GINTZLER, 1996; CHANG et al., 2000), 

além de alterar a sensibilidade à morfina (RA TKA & SIMPKINS, 1991; ALI 

et al., 1995). 

A atual compreensão dos vários mecanismos que envolvem e 

influenciam o processamento do estímulo doloroso, somente tomou-se 
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possível a partir do desenvolvimento de modelos experimentais, tanto em 

arrimais corno em humanos, nas diversas áreas de interesse d<J estudo da dor. 

Na odontologia, principalmente através de modelos experimentais 

em animais, tem-se conseguido, cada vez mais, adquirir informações a 

respeito dos mecanismos neurofisiológicos da dor orofàcial. 

Para a aquisição de tais informações constata-se na literatura urna 

vasta utilização de técnicas eletromiográficas e eletrofisiológicas, mas a 

obtenção de dados também pode ser feita a partir de modelos 

comportarnentais direcionados à região orofacial. 

2.3. O TESTE DA FORMALINA NA ATM 

Considerado um modelo de dor inflamatória tônica e sensível a 

várias classes de drogas analgésicas (HUNSKAAR & ROLE, 1987; 

TJOLSEN et al., 1992), o teste da forrnalina tem sido amplamente utilizado e 

adaptado para estudos em diferentes regiões do corpo de ratos. 

Originalmente descrito por DUBUISSON e DENNIS em 1977, o 

teste da forrnalina surgiu a partir da administração subcutânea de fonnaldeído 

diluído em solução salina (formalina) na região dorsal da pata traseira de 
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ratos. Após a injeção da fonnalina foram observados comportamentos 

nociceptivos est::ereotipados, caracterizados pelos atos de lamber e levantar 

rapidamente a I"'ata. Constatou-se que esses cornp<Jrtamentos obedecem a lllil 

padrão de resp.:Jstas bifásico (WHEELER-ACETO et al., 1990; TENG & 

ABBOTI, 1998), com um período inicial de dor intensa e de curta duração 

(primeira fase, 7-10 minutos) e urna segunda fase de dor moderada e 

persistente (lho:ra). 

Entre essas fases existe um período de relativa inatividade 

denominado de interfuse (HENRY, et al., 1999). Esse período de baixa 

atividade co:rnp<>rtaroental é atribuído a redução momentânea da atividade das 

fibras nervosas aferentes (PUIG & SORKlN, 1995; MCCALL, et al., 1996) e 

a ação de mecanismos inibitórios descendentes (FRANKLIN & ABBOTI, 

1993). 

Associa-se a primeira fà.se de respostas à estimulação quúnica direta 

dos nociceptores pela forroalina (HUNSKAAR & HOLE, 1987; PUlG & 

SORKIN, 1995). Porém, a comprovação experimental de que nessa fase 

inicial há a participação de mediadores endógenos, como a bmdicinina, 

histamina, serotonina e a substância P, questionam essa idéia (SHIBATA et 

ai., 1989; CORREA & CALIXTO, 1993; PARADA et al., 2001). Já a segunda 
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fase parece est2f relacionada com desenvolvimento do processo inflamatório 

local e com a 5ensibilização dos neurônios nociceptivos no SNC ( CODERRE 

et al., 1990; TJ<>LSEN et al., 1992). 

Em 1989 CLAVELOU e colaboradores adaptaram o teste da 

formalina para- o estudo da dor orofacial e observaram que a injeção de 

formalina no lábio superior de ratos é capaz de desencadear o comportamento 

nociceptivo de coçar a região orofucial com as patas dianteiras e às vezes com 

a pata traseira ipsilateral. Como no teste da formalina na pata, dois períodos de 

alta atividade também foram observados: primeira fase (O a 3 minutos) e 

segunda fase (18 a 42 minutos após a injeção). 

Apesar de ser um teste que tem sua validade garantida pela literatura 

científica (DAI.LEL et al., 1995; EISENBERG et al., 1996), o teste da 

formalina no lábio impossibilita a aquisição de conhecimentos relativos à dor 

proveniente de tecidos profundos, como por exemplo o muscular e o articular. 

Além disso, deve-se lembrar que estudos epidemiológicos comprovam que 

são esses tecidos as principais fontes desencadeantes de dor na região 

orofacial (LERESCHE et al., 1997; RILEY ill, et al., 1998). 

Considerando tais evidências, ROVERONI et al., 2001, propuseram 

0 teste da formalina na A 1M. A injeção de fonnalina na ATM desencadeia os 
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comportamentos :mociceptivos de coçar a região orofàcial, levantar 

rapidamente a calleça e tombar a cabeça para o lado injetado. Esses 

comportamentos :foram signifi.cantemente reduzidos pela administração 

intraperitoneal d~ morfina ( 4mg!K.g) 30 minutos antes da injeção de formalina 

e pela co-admini-slnlção de lidocaína, QX-314 (2%), com a fonnalina. 

Diferc:ntes concentrações foram testadas nesse modelo (0,5%, 1,5%, 

2,5% e 5%) e os. resultados mostraram que as respostas comportamentais 

foram maiores quando utilizadas as concentrações de 1,5% e 2,5%, que não 

diferiram entre SI. 

Tem sid<J descrito na literatura (WHEELER-ACETO & COWAN, 

1993; ABBOT et al., 1995; TAYLOR et al., 1995) que a simples soma de 

mais de um co:mportamento parece ser a forma mais adequada de avaliar as 

respostas comportamentais induzidas pela administração de fonnalina, uma 

vez que pode ]:laver uma integração entre os comportamentos. ROVERONI et 

al., 2001, perceberam que os animais que foram submetidos ao teste da 

formalina na A-1M enútirarn os comportamentos de coçar a região orofacial e 

de levantar rapidamente a cabeça de forma alternada, ora coçando, ora 

levantando rapidamente a cabeça. Estes comportamentos aparentemente se 

apresentavam de forma complementar, ou seja, os animais que ao longo do 
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período de observação passavam maior }Jarte do tempo çoçando a região 

orofacial apresentavam o comportamento de levantar rapidalnente a cabeça 

em mna freqüência proporcionalmente menor e vice-versa. Diante disso, essas 

respostas foram avaliadas conjuntamente, somando-se o período de tempo que 

os animais emitiram o comportamento de C<Jçar com o número de vezes que os 

animais emitiralil o comportamento de levantar a cabeça ao longo do período 

de observação. Para isto, estabeleceu-se que cada movimento caracterizado 

pelo ato de levantar rapidamente a cabeça equivaleria a um segundo. 

Embora os testes da fonnalina na pata e no lábio sejam bifásicos, o 

teste da formalina na A TM apresenta uma única fase de resposta, visto que há 

a necessidade, mesmo que rapidamente, de anestesiar o animai com halotano 

para a injeção. Justifica-se a anestesia pela dificuldade de acesso a ATM, o 

que seria praticamente impossível de ser realizado com o animal acordado, e 

por ser, eticamente, o procedimento mais aceitável. 
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3. METODOLOGIA 

3.1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

Para verificar se há influência do sexo e do ciclo estral sobre a 

sensibilidade à dor na A1M foram realizados os seguintes grupos 

experimentais: 

• Iniciahuente os animais receberam a injeção de 50 IJL de fonnalina 

1,5% (GRUPO I- machos; GRUPO li- remeas em proestro; GRUPO 

III- terneas em estro; n=IO/grupo) ou NaCL 0,9% (controle) (GRUPO 

IV - machos; GRUPO V - remeas em proestro; GRUPO VI - remeas 

em estro; n=lO/grupo) na ATM direita. 

• Posteriormente, em grupos adicionais, foi administrado sulfato de 

morfina (4mg!Kg) (GRUPO VII- machos; GRUPO VIII- fêmeas em 

proestro; GRUPO IX - remeas em estro; n 5/grupo) ou NaC! 0,9% 

intraperitonealmente (GRUPO X- machos; GRUPO XI - fêmeas em 

proestro; GRUPO XII - remeas em estro; n=5/grupo) no volume 
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1 OmL/Kg (CIA VELOU et aL, 1989), 30 minutos antes da fi1jeção de 

fonnalina 1,5% na ATM. 

3.2. ANIMAIS 

Os procedimentos realizados neste projeto foram aprovados pelo 

Comitê de Ética na Experimentação Animal do Instituto de 

BiologiaJUNICAMP (CEEA- protocolo no 136-1) (ANEXO 1). 

Para o desenvolvimento deste trabalho foram submetidos ao teste da 

fonnalina na A TM (ROVERONI et al., 2001) ratos Wistar de ambos os sexos, 

pesando entre 200 e 350 g e com 3 a 5 meses de idade. 

Os animais (provenientes da ANILAB I Paulínia - SP) foram 

mantidos no Biotério da Faculdade de Odontologia de Piracicaba em gaiolas 

plásticas contendo maravalha (5 por gaiola) e em ambiente controlado 

(temperatura de+ 23 oc; ciclo claro/escuro de 12 h, com as luzes acendendo 

às 6:00h). l)urallte esse período receberam água e ração à vontade. 
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3.3. DETERMINAÇÃO DAS FASES DO CICLO ESTRAL 

Com :relação às temeas foram escolhidas duas diferentes fases de> 

ciclo estral: proestro (altos níveis honnonais) e estro (baixos níveis 

hormonais). A detenninação dessas fases foi feita diariamente, entre 12:0() e 

13 :00 h, pelo roétodo modificado do esfregaço vaginal (MARCONDES et a!.. 

2002) e somente as ratas que apresentaram ciclos regulares de 4 ou 5 dias 

foram utilizadaS (S:MITH et a!, 197 5). 

J)urallte no mínimo oito dias consecutivos os animais foram levados 

para a sala de análise cornportamental e a secreção vaginal foi coletada com o 

auxílio de lJ1l1ll pipeta com ponteira plástica contendo 1 O J.!L de soro 

fisiológico. Utilizando-se de um microscópio óptico (amnento de 10 vezes) o 

material coletado foi observado a fresco e, a partir da proporção entre o 

número de células queratinízadas, epiteliais e leucócitos, foram classificadas 

as fuses do ciclo estral (MARCONDES et al., 2002). 

caracterizou-se como proestro a fase com predomínio de células 

epiteliais, enquanto que a fase estro foi identificada pela presença em maior 

proporção de células queratinizadas (HOAR & HICKMAN, 1975). As fases 

de metaestro (proporção semelhante dos três tipos celulares) e diestro (maior 

proporção de leucócitos) não foram utilizadas nesse experimento. 

45 



Para r:ninimizar qualquer tip() de influência do es:tresse sobre os 

tratamentos acirila descritos, os ma<::hos foram :previamente 111ll.J:Úpulados no 

ambiente experine11tal pelo pesquisador durante 7 dias, enquanto que no caso 

das fêmeas o próprio esfregaço vaginal serviu C()ffiO mmipulaçã.o. 

3.4. ANÁLISE COMPORTAMEN'TAL 

Os procedimentos experirne11tais foram realizados entre 13:00 e 

17:00h em sala silenciosa e com temperatura mantida em apro:xinJadamente 

23°C (ROSLAND, 1991). Durante o teste comportamental os animais não 

tiveram acesso à água ou à comida. 

Para a análise comportamental foi utilizada uma câmara de 

observação (30 em x 30cm x 30 em) com base e laterais espelhadas e frente de 

vidro. Primeiramente, cada animal era mantido nessa câmara por 30 minutos 

para fumiliarizar-se ao ambiente (ALOISE et al., 1994). Após esse período de 

adaptação o animal era retirado da caixa e anestesiado com halotano para 

injeção na .ATM. 

A administração de NaCl 0,9% ou formalina 1,5% na ATM direita 

(50 p.L) foi feita através de uma cânula (agulha 0,4 mm x 13 II1m ligada a um 

46 



tubo de polietil<eno Pso) conectada a uma seringa Hamilton (50 !JL). A l>orda 

póstero-inferior do arco zigomático era palpada e a agulha inserida na pClrção 

inferior da mes-.na. sendo avançada em direção anterior até contactar o côndilo 

(ROVERONI et al., 2001 ). 

Realizada a injeção, o animal era recolocado na câmara de 

observação e as respostas comportamentais nociceptivas caracterizadas pelos 

atos de coçar a região orofacial (segtmdos) e levantar rapidamente a cabeça 

(número de vezes) foram quantificadas por 45 minutos (15 blocos de 3 

núnutos) corrl o auxílio de um cronômetro e um contador de células, 

respectivarneo.te. Avaliou-se também a incidência do comportamento de 

tombar a cabeça para o lado injetado nos diferentes grupos experimentais 

(ROVERONl etal., 2001). 

Os animais que são submetidos à administração de fonnalína na 

região da AfM apresentam o comportamento de coçar a região orofacial e 

levantar rapidamente a cabeça de fonna alternada, ou seja, ora coçam a região 

orofacial. ora levantam a cabeça. Este :futo indica que existe uma forte 

correlação entre esses comportamentos (ROVERONI et al., 2001). Assim 

sendo, em uma análise inicial esses dois comportamentos foram avaliados 

separadamente e, considerando que cada levantar de cabeça segue um padrão 
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unifonne de apr<>xir:mdarnente 1 segundo de duração, esses comportamentos 

também foram somados e avaliados conjuntamente (ROVER.ONI etal., 2001). 

Ressalta-se que para os grupos tratados com morfina a análise foi realizada 

considerando-se somente a soma dos comportamentos. 

3•5. coNFffil\'IAÇÃO 00 L()CAL DE APLICAÇÃO DA FO:RMALINA 

Após o ténnino de cada análise comportamental era feita a 

confirmação visual do local de administração da fonnalina (pos-mortem). Para 

esse procedimento anestesiava-se o animal com ketamina (O,lmUlOOg) e 

x.ilazina (0,05 tuUlOOg) e, em seguida, o corante azul de Evans era injetado, 

intracardiacamente, na concentração de 1% (5mg/kg). Após dez minutos, 

realizava-se a perfusão cardíaca do animal com soro fisiológico para facilitar a 

visualização da região da ATM. 

Como o azul de Evans tem a capacidade de se ligar às proteínas 

plasmáticas, provenientes do extravasamento plasmático induzido pela 

formalina, toroa-se possível a confinnação visual do sítio de aplicação (HASS 

et al., 1992). 
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3.6. SOLUÇôE:S UTILIZADAS 

• Formaüna 1,5%: sempre preparada imediatamente antes do iníci<> d<> 

experim~nto e consiste na diluição de forrnaldeído a 3 7% em :NaCl 

0,9%. 

4 Solução de cloreto de sódio (NaCl 0.9%)- HALEXISTAR®. 

4 Formaldeído a 37%- SIGMA®. 

• Morfina.: lmL de sulfato de morfina era diluído em 24mL de NaCl 

0,9%. A solução era armazenada na geladeira, protegida da luz e era 

utilizada por, no máximo, urna semana. Ressalta-se que esta solução 

somente era utilizada após atingir a temperatura ambiente. 

~-..+ Solução de cloreto de sódio (NaCl 0.9%)- HALEXISTAR®. 

~-+ Sulfato de morfina: Dimo~ (lOmg/mL)- CRISTÁLIA. 

• Ketanrina(O,l%):Dopalen® - AGRlBRANDS 

• Xilazina (2%): Rompun®- BA YER 

® . 
• Halotano - CRISTALlA 

dE ® 
• Azul e vans - SIGMA. 
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3.7. ANÁLISE :ESTATÍSTICA 

Para a análise dos daclos foi usada a análise de variânc ia para 

delineamento in:teiramente casuali.zado com arranjo fatorial de Tratal1'lenzo :X 

Se;o!Ciclo Estral. Comparações rtitltiplas foram feitas pelo teste de Tuk:ey e 

para todos os testes o nível de significãncia foi de 5%. Os prograntas 

utilizados para a realização dos cálculos estatísticos foram: SAS e SANEST. 

Os dados referentes ao cmnportamento de coçar a região oro facial e 

à soma dos comportamentos, condizentes à primeira fàse do trabalho, foram 

elevados a potência 0,5 (raiz quadrada) e transformados. Com relação aos 

grupos morfjna e respectivos grupos controle foi realizada a transfonnação 

logarítmica dos dados. 
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4. RESULTA-DOS 

4.1. INFLUÊl'lCIA DO SEXO E DO CICLO ESTRAL SOBRE A 

SENSffiiLIDADE À DOR NA ATM DE RATOS 

4.1.1. Comportamento de coçar a região orofacial. 

A análise de variância revelou que os efeitos dos fatores 

Tratamento e Sexo/Ciclo Estral sobre o comportamento de coçar a região 

orofacial foratn significativos e que não houve interação entre esses dois 

fatores (ANEX:O 2). 

Corn relação ao fator Tratamento, a adnrinistração de fonnalina 

1 5% exacerbou de forma significativa o comportamento de coçar a região 
' 

orofacial em relação à injeção de NaCl 0,9% (p<O,OS; TAB. 3 e FIG. 5). Este 

efeito foi independente do sexo e da fase do ciclo estral do animal. 

QUlillíO à influência do Sexo/Ciclo Estral, as remeas em estro 

apresentarafll maior freqüência do comportamento de coçar a região orofacial 

quando coiilParadas com as fêmeas em proestro e com os machos (p<0,05; 

TAB.4 e FIG. 6). Não howe diferença estatística entre as fêmeas em 
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proestro e os ~chos (p>0,05). Este efeito foi independente do tratamento 

empregado. 

TABELA 3. Efeito do Tratamento sobre o comportamento de coçar a região 
orofacial (s). Jv{édias com letras distintas diferem significativamente entre si 
pelo teste de Tul<ey. 

Trata~ento Média±EPM n 

Controle 68,982 ± 6,49 A 30 

335,14±25,36B 30 

Controle Formalina 

FIGURA 5. Efeito do Tratamento sobre o comportamento de coçar a região 
orofacial. Cada coluna representa a média ± EPM do período de tempo que os 
animais coçaram a região orofacial. * Indica diferença estatística significante em 
relação ao grupo controle. 
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TABELA 4. Ird:luência do Sexo/Ciclo Estral sobre o comportamento de 
coçar a regiãCJ orofà.cial (s). Médias com letras distintas diferem 
significativametl--te entre si pelo teste de Tukey. 

Sexo/Ciclo Estral 

Fêrneas em Estro 

Machos 

Fêmeas em Proestro 

.. 

Média+EPM 

259,06 ± 57,93 A 

180,00 ± 40,25 B 

166,93 ± 37,33 B 

n 

20 

20 

20 

; 350~------~------------------------------------~ 

g$ 3oo+-------f--------------------------------------l 
u iii +---~ C>·- 250 .., ... 2-5 200 +--
~ o 150 .t---
i~ 100 _._ __ 

&.l 50+----

~ o 
Fêmeas em Estro Machos Fêmeas em Proestro 

FIGURA 6. Influência do Sexo/Ciclo Estral sobre o comportamento de coçar a 
região orofacial.Cada coluna representa a média ± EPM do período de tempo que os 
animais coçaram a região orofacial. * Indica diferença estatística significante em 
relação aos grupos de machos e remeas em proestro. 
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4.1.2. CompoJ1:1ilmento de levantar rapidamente a cabeça. 

A vaOável levantar a cabeça não apresentou variação no grup() 

controle, visto que a soma de todas as contagens, efetuadas ao longo dos 45 

minutos de observação, foi igual a zero. Como este comportamerrto sonente 

foi evidenciadO nos grupos tratados com fonnalina l,S o/o, a análise foi 

exclusivamente atribuída ao fator Sexo/Ciclo Estral. 

A análise de variãncia não revelou indícios de que exista diferença 

estatística sigOificante entre as médias do comportamento de levantar 

rapidamente a cabeça com relação ao fator Sexo/Ciclo Estral (p = 0,3268) 

(ANEXO 3; rAB. 5 e F1G. 7). 

TABELA 5. Influência do Sexo/Ciclo Estral sobre o comportamento de 
levantar rapidamente a cabeça. Média ± EPM do número de vezes que os 
animais levantaram rapidamente a cabeça. 

1 O/GrupO Fêmeas em Estro Fêmeas em Proestro Machos 

NaCI 0,9"/o O o o 

Formalina l,S% 27,3 ± 8,9 49,2 ± 13,6 46,1 ± 9,9 
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70~----------------------------------------~ 

o.+-----
Fêmeas em E.stro Machos Fêmeas em Proestro 

FIGURA 7. Influência do Sexo/Ciclo Estral sobre o comportamento de levantar 
rapidamente a cabeça. Cada coluna representa a média ± EPM do número de vezes 
que os animais levantaram rapidamente a cabeça. 

4.1.3. Avaliação da dor induzida pela administração de formalina na 

região da ATl\'1 de ratos através da soma dos comportamentos de coçar a 

região orofacial e levantar rapidamente a cabeça. 

A análise de variância revelou que os efeitos dos fatores Tratamento 

e Sexo/Ciclo Estral sobre a soma dos comportamentos foram significativos e 

que não houve interação entre esses dois fatores (ANEXO 4). 

Com relação ao fator Tratamento, observa-se que a média do grupo 

tratado com formalina 1,5% foi significativamente maior do que a média do 

grupo controle (p<O,OS; TAB. 6 e FIG. 8). 
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QuantCJI' à influência do fator Sexo/Ciclo Estral, a média do grupo de 

íeme:as em estro foi significativamente maior do que as médias dos grupos de 

remeas em proe::>tro e de machos (p<0,05). 'Não houve diferença estatística 

entre 0 grupo de: fêmeas em proestro e o grupo de machos (Jl>0,05; TAB. 7 e 

FIG. 9). 

TABELA 6. Efeito do Tratamento sobre a sorna dos comportamentos (s). 
Médias com letras distintas diferem significativamente entre si pelo teste de 
Tukey. 

Trata~eato 

Controle 

Fonnalina 

500 -., 
~ 

400 ., 
..,.2 
o c: 300 -o"' 
CIS E 
E~ 200 
o o 
ti) a. 

E 100 
o o o 

Controle 

Média±EPM 

69,0± 12,6B 

375,9 ± 68,6 A 

Formalina 

n 

30 

30 

FIGURA 8. Efeito do Tratamento sobre a soma dos comportamentos de coçar a 
região oro facial e levantar rapidamente a cabeça. Cada coluna representa a média ± 
EPM da soma dos comportamentos. * Indica diferença estatística significante em 
relação ao grupo controle. 
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TABELA 7. Infl:uência do Sexo/Ciclo Estral sobre a sorna dos 
comportamentos (s). Médias com letras distintas diferem significativamente 
entre si pelo teste de Tukey. 

Sexo/Ciclo Estral 

Fêmeas em Estro 

Machos 

Fêmeas em Proestro 

Média+EPM 

272,7 ± 61,0 A 

203,1 ± 45,4 B 

191,5 ± 42,3 B 

o 

20 

20 

20 

400.-----------------------------------------~ -.!!. 350 t------"-:-___________________ 1 

~ s 300t----+--------------------i 
.g ii 250 +----1 
"' E 200 +----1 
~ -t! 150 +--
fi) g_ 1 oo +--

~ 50+-
(.) 

Fêmeas em Estro Machos Fêmeas em Proestro 

FIGURA 9. Influência do Sexo/Ciclo Estral sobre a soma dos comportamentos de 
coçar a região orofacial e levantar rapidamente a cabeça. Cada coluna representa a 
média ± EPM da soma dos comportamentos. * Indica diferença estatística 
significante em relação aos grupos de machos e remeas em proestro. 
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4.1.4. Incidêncí2 do comportamento de tombar a cabeça para o lado 

injetado. 

Nenhl.lJll animal submetido à administração de NaCl 0,9% (50~) 

na região da A '1M apresentou o comportamento de tombar a cabeça para o 

lado injetado. Por outro lado, 100% dos animais submetidos à ~eção de 

forrnalina 1,5% apresentaram esse comportamento (TAB. 8). 

TABELA 8. Irlcidência do comportamento de tombar a cabeça para o lado 

injetado. 

GrupoS 

Controle 

Forrnalina 1,5% 

Incidência 

0% 

100% 

n 

30 

30 

4.1.5. Efeito da administração de morfina sobre a soma dos 

comportamentos de coçar a região orofacial e levantar rapidamente a 

cabeça. 

A análise de variância revelou que houve interação entre os fatores 

Tratamento e Sexo/Ciclo &trai (ANEXO 5). 
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Todos os grupe>s que receberam. a administração intraperiton.eal de 

morfina 4mg/K.g (Hhnl/Kg) apresentaram redução significativa da dor 

induzida pela injeção de fonnalina 1,5% :na região da ATM (p<0,05; TAB. 9 

e FIG. 10). 

Com relação ao fator Sexo/Ciclo Estral, as remeas em estro 

apresentaram 77% de redução do comportamento nociceptivo, enquanto que 

nos machos e nas fêmeas em proestro essa redução foi de 44% e 40%, 

respectivamente (TAB. 9 e F1G. 10). 

Ressalta-se que em relação ao fator Sexo/Ciclo Estral não foi 

constatada diferença estatística significante entre os grupos morfina (p<0,05). 

TABELA 9. Efeito do Tratamento e do Sexo/Ciclo Estral sobre a soma dos 
comportamentos ~s) (média ± EPM). Médias na vertical com letras distintas 
diferem signi:fícatlvamente entre si pelo teste de Tukey. 

5/Grupo Fêmeas em Estro Fêmeas em Proestro Machos 

Controle 548,43 ± 83,3 A 255,76 ± 28,4 A 360,39 ± 42,3 A 

Morfinll 128,34 ± 23,1 B 152,11 ± 15,9 B 205,6 ± 34,2 B 
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FIGURA 10. Influência do Tr~tarnento e do Sexo/Ciclo Estral sobre a soma dos 
comportamentos de co_ç~ a região orofacial e levantar rapidamente a cabeça. Cada 
coluna representa a medta ± EPM da soma dos comportamentos. * Indica diferença 
estatística significante em relação aos respectivos grupos controle. 

4.1.6. Incidência do comportamento de tombar a cabeça para o lado 

injetado nos grupos tratados com morfina. 

Nenlmm animal submetido à administração de sulfato de morfina 

apresentou o comportamento de tombar a cabeça para o lado injetado após a 

injeção de fo:rmalina 1,5% na região da A1M. Por outro lado, 100% dos 

anUnais subltletidos à injeção intraperitoneal de NaCl 0,9% (controle) 

apresentaratll esse comportamento (TAB. 1 0). 
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TABELA 10. I:ncidência do comportamento de tombar a cabeça para o lado 
injetado. 

GrupOS 

Controle 

MorfínZt 

Incidência 

100% 

0% 
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N 

15 

15 



5. DISCUSSÃO 

Os resultados deste trabalho mostraram que as remeas em estro são mais 

sensíveis à administração de formalina 1,5% na região da A1M do que os 

machos e as remeas em proestro, que não diferiram entre si. Os nossos dados 

concordam com os de outros autores que encontraram diferença na percepção 

da dor entre machos e remeas (ALOISE et al., 1994; BRADSHAW et ai., 

2000), sendo que entre as remeas a maior sensibilidade foi observada durante 

a fase estro (DRURY & GOLD, 1977; MARTÍNEZ-GÓ:MEZ et ai., 1994) e a 

menor na fase proestro (DRURY & GOLD, 1977; FRYE et ai., 1992 e 1993; 

MARTÍNEZ-GÓMEZ et al., 1994). 

A administração de formalina 1 ,5% na região da A 1M produziu 

comportamentos nociceptivos estereotipados, caracterizados pelos atos de 

tombar a cabeça para o lado injetado, levantar rapidamente a cabeça e coçar a 

região orofacial. 

O comportamento de coçar a região orofucial vanou 

significativamente em fimção do sexo e do ciclo estral. As remeas em estro, 

independente do Tratamento empregado (formalina 1,5% ou NaCl 0,9% na 
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A TM), coçaram mais a região orofucial do que os machos e as fêmeas em 

proestro, não havendo diferença entres esses dois últimos grupos. 

Para explicarmos como as fêmeas em estro apresentaram maior 

atividade desse comportamento, devemos primeiramente distinguir o que foi 

observado no grupo que recebeu NaCl 0,9% do que foi desencadeado no 

grupo tratado com fonnalina 1,5%. 

O comportamento de coçar e lamber (groooming) em mamíferos, 

que não está relacionado à resposta dolorosa (injeção de NaCl 0,9 %), consiste 

de episódios altamente organizados de cuidado com a pelagem, que também 

são responsáveis pela homeostasia e sobrevivência do animal (JOLLES et al., 

1979; MOORING et al., 1996; VOSS et al., 1998). No caso dos roedores o ato 

de coçar é realizado no sentido rostrocaudal, iniciando-se na região orofacial 

com seqüências estereotipadas e simétricas, transitando de uma região do 

corpo para outra (VOSS et al., 1998). Tem-se demonstrado que em ratos esse 

comportamento é exacerbado nas fêmeas em estro, quando comparada com as 

outras fases, e que essa variação na intensidade de resposta pode ser atribuída 

às alterações morfofimcionais que ocorrem em regiões especificas do SNC, 

como, por exemplo, no hipotálamo (SCIMONELLI et a/.,1999). 

64 



Já o comportamento de coçar, quando desencadeado por estúnulos 

nocivos, apresenta uma organização diferente da descrita acima. Os animais 

direcionam esse ato principalmente à região do corpo com dor (DUBUISSON 

& DENNIS, 1977; CLA VELOU et al., 1989) com o objetivo aparente de 

remover a causa da dor. No caso do teste da formalina, seja no lábio 

(CLA VELOU et al., 1989) ou na ATM (ROVERONl et al., 2001 ), os animais 

coçam a região orofàcial de forma assimétrica com a pata dianteira, 

freqüentemente acompanhada da pata contralatera1 e eventualmente com a 

pata traseira ipsilalteral. Deve-se considerar também que o comportamento de 

coçar relacionado a estúnulos não nocivos ocorre aleatoriamente durante o 

período de observação. Diferentemente, no teste da formalina no lábio e na 

ATM a freqüência com que ocorre esse comportamento obedece a um padrão 

de evolução temporal bastante organizado (CLA VELOU et al., 1989; 

ROVERONl etal., 2001). 

Acreditamos que os baixos níveis de hormônios ovarianos durante a 

fase estro (SMilli et al., 1975) sejam os responsáveis pela maior freqüência 

do comportamento nociceptivo de coçar a região orofàcial durante esta fàse. 

Muitas especulações têm sido feitas com relação ao papel dos esteróides 

sexuais nos processos de nocicepção e antinocicepção. Entretanto, os 
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mecanismos pelos quru.s esses processos interagem com o sexo e com as 

diferentes fases do ciclo menstrual ou estral ainda não estão bem definidos 

(FILLINGIM & NESS, 2000). 

Como o comportamento nociceptivo de coçar a região orofacial nos 

machos não diferiu das remeas em proestro, pode-se sugerir que os hormônios 

sexuais têm a capacidade de modular essa resposta. Trabalhos realizados com 

machos mostraram que a orquidectomia causa redução do limiar de dor, que é 

restituido com a reposição desse hormônio (BEATY et al., 1976) e reduz a 

analgesia opióide e não-opióide induzida por estresse (MOGlL et al., 1993). 

Observa-se também que o limiar de dor em ratas está aumentado quando os 

níveis de hormônios ovarianos estão elevados (como durante a gravidez) e que 

esta redução de sensibilidade é abolida quando se administra o antagonista 

opióide naltrexone, sugerindo que este sistema é opióide-dependente 

(GINTZLER & BOHAN, 1990). 

Há ainda outros estudos que indicam que, em situações como a 

gravidez, são os receptores kapa e delta opióide os responsáveis pela 

antinocicepção e que o estrógeno e a progesterona são os responsáveis por 

modular esses receptores, como também a concentração da dinorfina (K

opióide endógeno) na medula espinhal (MEDINA et al., 1993a; DAWSON-
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BASOA & GINTZLER, 1996 e 1998). Além disso, recentemente foi 

demonstrado que o tratamento prolongado de machos com estrógeno e 

progesterona produz antinocicepção (LIU & GINTZLER, 2000). 

Embora ratos de ambos os sexos, quando tratados com estrógeno e 

progesterona, apresentem respostas antinociceptivas análogas, o substrato 

neurobiológico e o mecanismo envolvido nesse processo apresentam 

diferenças significativas. Nas ratas esse efeito antinociceptivo é dependente da 

ativação simultânea dos sistemas opióides kapa e delta e é potencializado pela 

ativação de receptores a 2 noradrenérgicos. Já nos ratos é necessária a ativação 

de receptores opióides kapa e mu, que agem independentemente e 

aditivamente para contribuir com a antinocicepção. (LIU & GINTZLER, 

2000). 

O comportamento de tombar a cabeça para o lado injetado foi 

constatado em todos os animais submetidos à administração de formalina na 

região da ATM e abolido nos grupos tratados com morfina, caracterizando-o 

como uma resposta exclusivamente dolorosa. Sabe-se que os animais emitem 

este comportamento de forma lenta e progressiva ao longo do experimento, o 

que impossibilita avaliá-lo de um outro modo que não seja pela incidência 

(ROVERONI et a!., 2001). Porém, a análise do comportamento de tombar a 
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cabeça apenas pela incidência não permite detectar diferenças em relação ao 

sexo e/ ou ciclo estral. 

Quanto ao comportamento de levantar rapidamente a cabeça, 

embora o mesmo tenha sido emitido apenas pelos animais tratados com 

formalina, caracterizando-o também como uma resposta exclusivamente 

dolorosa, a análise estatística não revelou diferenças com relação ao sexo e 

ciclo estral. A freqüência com que esse comportamento se manifesta parece 

estar associada a fatores intrinsecos e individuais, pois os valores individuais 

da amostra variaram significativamente em tomo da média, resultando num 

alto coeficiente de variação (85%). Esse foi um dos principais fatores para não 

se ter encontrado diferença estatística entre os diferentes grupos. Os nosso 

dados concordam com a observação feita por ROVERONI et al., 2001, de que 

os animais que passavam mais tempo coçando a região orofacial apresentavam 

o comportamento de levantar rapidamente a cabeça em uma freqüência 

proporcionalmente menor e vtce-versa. Como descrito acnna, o 

comportamento nociceptivo de coçar a região orofacial foi significativamente 

mais evidente nas remeas em estro (259,06 ± 57,93 s), grupo este que emitiu 

menos vezes o comportamento de levantar rapidamente a cabeça (27,3 ± 8,9 

vezes). O mesmo tipo de relação ocorreu com os grupos de remeas em 
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proestro (166,93 ± 37,33s versus 49,2 ± 13,6 vezes) e de machos (180,00 ± 

40,25 s versus 46,1 ± 9,9 vezes), evidenciando que estas respostas se 

apresentam de forma complementar e que a análise isolada de um único 

comportamento não é a forma mais adequada de se avaliar o quanto foi 

intensa a experiência dolorosa para o animal. 

Tem sido descrito na literatura (WHEELER-ACETO & COW AN, 

1993; ABBOT et al., 1995; TAYLOR et al., 1995) que a simples soma de 

mais de um comportamento parece ser o modo mais adequado de avaliar as 

respostas comportamentais induzidas pela administração de formalina, uma 

vez que pode haver uma interação entre os comportamentos. 

Pela análise conjunta dos comportamentos nociceptivos de coçar a 

região orofacial e levantar rapidamente a cabeça, constatamos que as remeas 

em estro foram mais sensíveis ao teste da formalina na ATM que os machos e 

as remeas em proestro, o que foi comprovado pelos grupos tratados com 

morfina. 

O comportamento nociceptivo (soma), induzido pela administração 

periarticular de formalina 1,5%, foi significativamente reduzido nos grupos de 

machos e remeas ( estro e proestro) pelo pré-tratamento com a morfina. Há 

outros trabalhos em animais que confirmam a capacidade da morfina reduzir 
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significativamente comportamentos nociceptivos desencadeados na região 

orofacial pela injeção de formalina (CLA VELOU et a!., 1989; EISENBERG 

et al., 1996; ROVERONI et a!., 2001). 

Em relação ao sexo e ciclo estral não houve diferença significante 

na comparação dos grupos tratados com morfina, ou seja, a dose empregada 

foi capaz de reduzir a resposta comportamental (sorna), em todos os grupos, a 

níveis semelhantes. Este resultado sugere que provavelmente a dose de 

morfina utilizada tenha sido alta, embora seja mais baixa que a dose utilizada 

por CLAVELOU et al., 1989, que administrou formalina no lábio, um tecido 

superficial. Entretanto, sabe-se que esta dose não tem a capacidade de 

comprometer a atividade locomotora do animal (DUBUISSON & DENNlS, 

1977), o que nos garante que toda a redução comportamental observada está 

relacionada a processos estritamente dolorosos. Diante disso, podemos 

afirmar que as fêmeas em estro são mais sensíveis ao teste da formalina na 

A1M por terem apresentado maior resposta dolorosa (avaliada pela sorna dos 

comportamentos) e maior redução dessa resposta pela morfina (77% de 

redução), quando comparadas com os machos (44%) e as fêmeas em proestro 

(40%). 
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A ma1or redução da resposta comportamental nociceptiva pela 

morfina no grupo de remeas em estro nos dá indícios de que nessa fase do 

ciclo estral as ratas sejam mais sensíveis às propriedades antinociceptivas 

desta droga. 

Neste trabalho as sessões experimentais foram realizadas entre 

13:00 e 18:00 horas. Sabe-se que durante esse período, no proestro, ocorre o 

pico pré-ovulatório de LH (KALRA & KALRA. 1974; SMITII et al., 1975). 

Associa-se a esse pico de LH a dessensibilização dos receptores opióides do 

tipo mu e, em menor intensidade, dos receptores do tipo delta (BERLUNG et 

al., 1988). Efeitos similares foram encontrados em ratas ovariectomizadas 

tratadas seqüencialmente com estrógeno e progesterona para induzir variações 

na concentração de LH semelhantes às encontradas na tarde do proestro 

(BERLUNG & SIMPKINS, 1988). Como nas remeas em estro são 

encontrados os níveis mais baixos de LH, esse talvez seja o motivo pelo qual 

nessa fase a morfina tenha sido mais eficaz. 

Um outro mecanismo que poderia explicar uma menor sensibilidade 

à morfina nas remeas em proestro, enquanto que o oposto nas remeas em 

estro, baseia-se na idéia de que o aumento do conteúdo de dinorfina, que está 

associado aos elevados níveis de estrógeno e progesterona (GINTZLER & 
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BOHAN, 1990; MEDINA, 1993a e b ), possa desencadear o mecanismo de 

ação antiana1gésico dos receptores kapa opióides proposto por P AN e 

colaboradores em 1997. 

Estudos eletrofisiológicos têm identificado em regiões do tronco 

cerebral relacionadas com o sistema de modulação da dor, populações de 

neurônios denominados de primários e secundários e que esses neurônios 

estão associados aos receptores kapa e mu, respectivamente (PAN et al., 1997; 

V AUGHAN et a/., 1999). Os neurônios primários contêm serotonina e quando 

ativados resultam em antinocicepção, entretanto, recebem impulsos inibitórios 

dos neurônios secundários (impulsos GABAérgicos) (PAN et al., 1993). Os 

neurônios secundários fucilitam a transmissão da dor e podem ser diretamente 

inibidos por agonistas de receptores mu opióides, o que conseqüentemente 

levaria a excitação dos neurônios primários, por minimizar o efeito inibitório 

do sistema GABAérgico. (V AUGHAN et al., 1999; FIG. 11). 

PAN et al., 1997, em um estudo comportamental (tail-flick -

estimulos térmicos) desenvolvido em ratos, demonstraram que o agonista 

opióide kapa U69593 atenua significativamente a analgesia produzida pelo 

agonista opióide mu DAMGO, pois além de inibir diretamente os neurônios 

primários, também reverte a desinibição e analgesia produzida via receptor 
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mu. Além disso, nesse mesmo trabalho em um estudo eletrofisiológico, foi 

proposto que os neurônios primários podem ser hiperpolarizados pela ação da 

dinorfina. 

Encefalina 

~ 

~~ 
neurônio 

\ secundário : 
\~ ___ /! 

tDOR 
Projeções espinhais 

-l-DOR 

FIGURA 11. Sistema de interação oposta entre receptores agonistas 
opióides mu e kapa .. 

FONTE: PAN et al., 1997, p. 384. 

Entretanto, TERSHNER et al., 2000, utilizando-se do mesmo 

modelo comportamental (tail-:flick) em ratos de ambos os sexos, encontraram 

que nas remeas a administração do agonista opióide kapa U69593 além de não 

ser capaz de antagonizar o efeito antinociceptivo do DAMGO (agonista 

seletivo para receptor mu), o potencializa. Porém, esses autores não 

consideraram as fases do ciclo estral e decorrentes alterações hormonais, o que 

seria de grande importância, visto que experimentos têm demonstrado que o 
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efeito analgésico da morfina é reduzido em ratas ovariectomizadas submetidas 

à reposição hormonal com estrógeno e/ou progesterona (RATKA & 

SIMPKINS, 1991; ALI et al., 1995) e em ratas na fase de proestro (VINCLER 

et al., 2001). Além disso, sabe-se que a expressão dos receptores kapa e mu 

pode ser influenciada pelas variações hormonais que ocorrem durante o ciclo 

estral (CASULARI et al., 1987; MAGGI et al., 1993; CHANG et al., 2000) 

O fato de que o número de receptores opióides kapa (CHANG et al., 

2000) e mu (CASULARI et al., 1987; MAGGI et al., 1993) é maior durante o 

proestro e estro do que nas outras fases do ciclo estral, que no grupo de fêmeas 

em estro não há pico do LH (SMI1H et al., 1975) e que o conteúdo de 

dinofirna está associado a elevados níveis hormonais (MEDINA, 1993a e b ), 

poderia justificar uma maior sensibilidade à morfina nas fêmeas em estro. 

Entretanto, para comprovar como o sexo e ciclo estral interferem na 

sensibilidade à morfina, seria necessário um estudo complementar que 

envolvesse diferentes concentrações de morfina. Com isso, seria obtida uma 

curva dose-resposta que permitiria uma análise quantitativa mais adequada. 

De um modo geral, observamos que o teste da forrnalina na A 1M é 

um modelo que permite detectar diferenças nociceptivas em função do sexo e 

do ciclo estral. Além disso, levando-se em consideração que os dados 
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encontrados na literatura a respeito das diferenças sexurus na dor são 

provenientes de estudos direcionados à região de tronco e membros, o teste da 

formalina na A1M surge como uma válida opção para o desenvolvimento de 

futuras pesquisas que visem esclarecer os mecanismos pelos quais o sexo e as 

variações hormonais que ocorrem durante o ciclo estral interferem nos 

processo de modulação da dor orofacial. 
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6. CONCLUSÃO 

• Este estudo mostrou que o teste da fonnalina na A TM pennite detectar 

diferenças na sensibilidade à dor em função do sexo e do ciclo estral. 

• As remeas em estro são mais sensíveis ao teste da formalina na ATM. 
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ANEX02 

Análise de variància referente ao comportamento de coçar a região orofacial. 
Coeficiente de variação = 23%. Transfonnação das observações: raiz 
quadrada. 

Causada 
GL 

Soma de Quadrados Valor 
Pr>F 

Variação Quadrados Médios de F 

Tratamento 1 1449,83 1449,83 164,29 0,0001 

Sexo/Ciclo Estral 2 96,24 48,12 5,45 0,0070 

Trat. *Sexo/Ciclo 
2 44,91 22,46 2,54 0,0879 

Estral 

Resíduo 54 476,54 8,83 

Total corrigido 59 2067,53 

ANEX03 

Análise de variância referente ao comportamento levantar rapidamente a 
cabeça. Coeficiente de variação = 85%. 

Causada 
GL Soma de Quadrados Valor 

Pr>F 
Variação Quadrados Médios de F 

Sexo/Ciclo Estral 2 2808,87 1404,43 1,17 0,3268 

Resíduo 27 32522,6 1204,54 

Total corrigido 29 35331,47 
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ANEX04 

Análise de variância referente à soma dos comportamentos de coçar a região 
orofacial e levantar rapidamente a cabeça. Coeficiente de variação = 18%. 
Transformação das observações: raiz quadrada. 

Causada GL Soma de Quadrados Valor Pr>F Variação Quadrados Médios de F 

Tratamento 1 1850,57 1850,57 296,98 0,0001 

Sexo/Ciclo Estral 2 66,27 33,14 5,23 0,0078 

Trat. *Sexo/Ciclo 
2 24.88 12,44 2,00 0,1457 Estral 

Resíduo 54 336,49 6,23 

Total corrigido 59 2278,21 

ANEXOS 

Grupo morfina: análise de variância referente à soma dos comportamentos de 
coçar a região orofacial e levantar rapidamente a cabeça. Coeficiente de 
variação = 6%. Transformação das observações: logarítmica. 

Causa da GL 
Soma de Quadrados Valor Pr>F 

Variação Quadrados Médios de F 

Tratamento 1 5,49 5,49 53,68 0.00001 

Sexo/Ciclo Estral 2 0,57 0,28 2,78 0.0070 

Trat. *Sexo/Ciclo 
2 1,40 0,70 6,85 0.0047 

Estral 

Resíduo 24 2,45 0,1 

Total corrigido 29 9,91 
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APÊNDICE 

Tabelas referentes aos valores individuais da amostra. 

TABELA I. Efeito da administração de fonnalina 1,5% ou NaCI 0,9% 
(controle) na região A1M de ratos sobre o comportamento de coçar a região 
orofacial. Sorna do período de tempo (s) que os animais gastaram coçando a 
região orofacial durante o período de observação de 45 minutos. 

Fêmeas em estro Fêmeas em proestro Machos 
Animais 

Controle Fonnalina Controle Fonnalina Controle Fonnalina 

1 37,22 404,8 23,41 267,94 76,25 146,49 

2 23,84 309,64 18,04 162,1 70,46 460,5 

3 77,12 303,97 80,87 321,8 51,91 276,57 

4 66,96 629,62 69,03 430,13 35,19 225,39 

5 77,18 437,88 94,32 269,27 132,57 281,51 

6 172,18 495,33 52,51 355,94 79,31 512,61 

7 93,52 316,28 118,64 75,02 28,28 313,47 

8 78,86 538,47 101,56 353,57 53,81 215,89 

9 101,52 606,26 28,22 369,03 23,71 256,04 

10 68,16 342,48 85,41 61,75 49,4 310,57 
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TABELA 2. Efeito da administração de fonnalina 1,5% ou NaCl 0,9% 
(controle) na região ATM de ratos sobre o comportamento levantar 
rapidamente a cabeça. Sorna do número de vezes que os animais levantaram 
rapidamente a cabeça durante o período de observação de 45 minutos. 

Fêmeas em estro Fêmeas em proestro Machos 
Animais 

Controle Fonnalina Controle Fonnalina Controle Formalina 

1 o 24 o 31 o 50 

2 o 36 o 94 o 33 

3 o 77 o 2 o 23 

4 o 8 o 69 o 75 

5 o 6 o 35 o 4 

6 o 10 o 32 o 5 

7 o 4 o 49 o 70 

8 o 5 o 29 o 95 

9 o 27 o 7 o 72 

10 o 76 o 144 o 34 
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TABELA 3. Soma dos comportamentos de coçar a região orofacial e levantar 
rapidamente a cabeça. 

Fêmeas em estro 
Animais 

Fêmeas em proestro Machos 

Controle Fonnalina Controle Fonnalina Controle Fonnalina 

1 37,22 428,8 23,41 298,94 76,25 196,49 

2 23,84 345,64 18,04 256,1 70,46 493,5 

3 77,12 380,97 80,87 323,8 51,91 299,57 

4 66,96 637,62 69,03 499,13 35,19 300,39 

5 77,18 443,88 94,32 304,27 132,57 285,51 

6 172,18 505,33 52,51 387,94 79,31 517,61 

7 93,52 320,28 118,64 124,02 28,28 383,47 

8 78,86 543,47 101,56 382,57 53,81 310,89 

9 101,52 633,26 28,22 376,03 23,71 328,04 

10 68,16 418,48 85,41 205,75 49,4 344,67 
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TABELA 4. Grupos morfina e controle: soma dos comportamentos de coçar a 
região orofacial e levantar rapidamente a cabeça. 

Fêmeas em estro 
Animais 

Fêmeas em proestro Machos 

Controle Morfina Controle Morfina Controle Morfina 

1 570,39 128,57 157,1 169,96 401,75 229,62 

2 556,95 94,01 333,73 180,46 254,28 143,96 

3 842,83 81,76 281,12 175,69 259,75 326,9 

4 425,2 121,76 243,59 140,38 438,58 135,84 

5 346,77 215,62 263,25 94,07 447,59 191,68 
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