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1- Resumo: 

0 objetivo deste trabalho e desenvolver urn modele comportamental para estudar o 

potencial terap€:utico de diferentes drogas analg6sicas e antiinflamat6rias no controle da dor 

inflamat6ria proveniente da ATM, no qual, a quantificayilo da resposta seja totalrnente 

independente da subjetividade do observador. 0 modele proposto e o da incapacitayao 

mastigat6ria induzida pela administrayao do agente inflamat6rio, carragenina, na regiao da 

ATM de ratos. Ap6s jejum de 12 h, NaCl 0,9% (50 ~ll) ou diferentes concenlray5es (50, 

100, 300 ou 600~g/50).11) de carragenina, sera administrada na regia.o da ATM de ratos e a 

funyao mastigat6ria sera avaliada atraves da quantificayao da ingestffo de rayao 3 e 6 horas 

ap6s a injeyao periarticular. Para verificar se o comprometimento da funyao mastigat6ria e 

revertido ou reduzido por drogas analg6sicas ou m1tiinflamat6rias , a morfina ( 4mg/kg) ou 

a dipirona (50mg/Kg) seri administrada via intraperitoneal 1 bora ap6s e a indometacina 

(5,0mg/Kg) 30 min antes da injeyao periarticular de carragenina. Para verificar se oedema 

por si s6 e capaz de comprometer a funyao mastigatOria, a mesma sera avaliada como 

descrito anterionnente ap6s a administrayao periarticular de Dextrano (200~tg/501J.l), um 

polissacarideo que promove a formayao de um edema nao inflamat6rio. Para avaliayao dos 

dados o teste t ou ANOV A acompanhada do teste de Dunnett ou de Dunn sen\ aplicado 

quando apropriado (p<0,05). 

2- lntrodm;iio: 

As condiy5es dolorosas temporomandibulares represent<un uma importante entidade 

cHnica na Odontologia, estao associadas na maioria das vezcs, a processos inflamat6rios 

agudos ou cr6nicos, mas freqiientemente apresentam-se refratUrias aos tratamentos 
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existentes (HASS et al., 1992). Na verdade, pouco se conhece a respeito de como a dar 

especialmente na regia.o da ATM 6 desencadeada e menos ainda as mecanismos 

envolvidos. Inevitavelmente, isso tem conduzido a decisOes terap€:uticas incertas 

principalmente no campo fannacol6gico. A dificuldade no avanyo desses conhecimentos se 

deve principalmente a falta de modelos experimentais apropriados para o estudo dessas 

condiyOes, de prefer€:ncia modelos que pem1itam testar virios animais simultaneamente, 

que discriminem diferentes tipos de drogas analg6sicas e antiinflamat6rias e que pennitam, 

principalmente, a quantificayao da resposta dolorosa independentemente da subjetividade 

do observador. 

Atualmente as condiyOes dolorosas da ATM tem sido estudadas experimentalmente 

ap6s a administrayao de uma subst&ncia irritante na ATM de ratos principalmente atraves 

de metodos eletrofisiol6gicos de registro da atividade dos neur6nios nociceptivos 

trigeminais (BROTON et al., 19889; SESSLE et al., 1993; IWATA et al., 1999) ou da 

atividade reflexa dos mllsculos da mastigayao (TAMBELI et al., 1997, BAKKE et al., 

1998; TSAI et al., 1999 ). A grande desvantagem dessas tecnicas eo fato de consumirem 

muito tempo e de requererem a utilizayao de muitos animais, devido as dificuldades 

metodol6gicas. Ao contril.rio dos metodos eletrofisiol6gicos, o comportamental e o lmico 

que permite uma analise resultm1te da integrayao do sistema nervoso central como um todo, 

portanto, o mais apropriado para testar o efeito terapeutico de drogas analgf:sicas. 

0 teste da formalina da ATM e um modelo cornportamental onde o agente irritante 

fonnalina e adrninistrado na regia.o da ATM de ratos e as respostas comportamentais 

nociceptivas caracterizadas pelo ato de coyar a regiao oro facial assimetricmnente e levan tar 

rapidamente a cabe9a, sao quantificadas (ROVERONI et al., 2000). Embora o modelo seja 

de relevancia no estudo das condic;Oes dolorosas da ATM a sua confiabilidade depende de 
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um cuidadoso treinamento do observador. Vale a pena ressaltar que as modelos 

experimentais disponiveis no momenta permitem o estudo da dor espontfinea tambem 

chamada de "overt pain", mas n1io o da dar inflamat6ria tambE:m conhecida par hiperalgesia 

(TATSUO et al., 1994). A dar inflamat6ria 6 resultante da sintese de prostaglandinas e eo 

tipo de dar mais freqtientemente observada nas condiyOes dolorosas da ATM. 

Jti. 6 conhecido na literatura que a dar inflamat6ria promove um comprometimento 

da funyao nonnal da estrutura inflamada (WILLOUGHBY, 1988; TONUSSI & 

FERRERIA, 1992). 0 fate de pacientes portadores de condiyOes dolorosas da ATM 

apresentarem ciclos mastigat6rias com padr6es totalmente irregulares tem sido descrito no 

meio cientifico hi muitos anos atnis (ATKISON et al., 1961 ). 0 aumento concomitante da 

atividade eletromiognlfica dos mltsculos elevadores e depressores da mandibula 

desencadeado pela administray1io do agente inflamat6rio e estimulante de fibras C, Oleo de 

mostarda, na ATM de ratos (YU, et al. 1995) sugere que a dar articular tende a imobilizar 

a mandibula e a proteger a ATM nas condiy6es de injUria au inflamayao na regiao 

temporomm1dibular (HANNAM & SESSLE, 1994). Nesse contexte, propusemo-nos a 

desenvolver um modele comportamental de incapacitayao mastigat6ria, na ATM de rates, 

que pem1ita estudar a dar inflamat6ria proveniente da ATM e o potencial terap&utico de 

diferentes drogas mulgE:sicas e antiinflamat6rias no centrale desse tipo de dar 

independentemente da subjetividade do observador. Para o desenvolvimento do modele 

proposto o agente inflamat61io, carragenina, sera administrada na A TM de ratos. 
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3 - Obj etivos: 

1 - Testar a hipOtese de que a hiperalgesia inflamatOria induzida pela administrayao de 

carragenina na ATM de ratos compromete a funyao mastigat6ria avaliada pelo grau de 

ingestao alimentar de ratos, 

2 - No caso de comprovayao da hip6tese anterior, desenvolver um modelo de incapacitayao 

mastigatOria atraves da administrayao de diferentes concentray5es de carragenina na ATM 

de ratos, 

3 - Verificar se o comprometimento da funyao mastigat6ria pode ser revertido ou reduzido 

par drogas analg6sicas e antiinflamat6rias, 

4 - Verificar se o edema par si s6 e capaz de com pro meter a funyao mastigat6ria atraves da 

administrayao de dextrano na regiao da ATM de ratos, 

5 - Avaliar morfometricamente o infiltrado inflamat6rio nas areas periarticulares 

4- Materiais e Metodos: 

4.1 Animais : 

Para a realizayao deste trabalho sedio utilizados ratos machos da raya Wistar, 

pesando entre 250 e 400 gramas (g), provcnientes do BiotCrio da FOP-UNICAMP. Os 

ammats serao mantidos em gaiolas plisticas (05 par gaiola) contendo maravalha , em 

ambiente com controle de lmninosidade (ciclos de claro/escuro de 12 horas) com 

alimentayao e igua, ad libitum. As sess5es de testes serao realizadas durante a fase clara 

entre ll:OOhs. e 17:00hs em sala silenciosa, com temperatura ambiente mantida a 25°C. 

Durm1te os testes os animais terao acesso livre a cigua. A experimentayao animal seguinl as 

diretrizes propostas pelo Comite para Pesquisa e :Etica da Associayao Intemacional para 

Estudo da Dar em animais conscientes (ZIMMERMANN, 1983). 
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4.2 Teste Comportamental: 

Para a realizayao do experimento serao utilizadas gaiolas metalicas individuais onde 

carla animal sera inicialmente mantido em jejum de 12 horas. Ap6s esse periodo o animal 

sera removido da gaiola e levemente anestesiado por inalayao de Halotano. Para 

administrayao de drogas na ATM esquerda sera utilizada uma agulha calibre 30 conectada 

a uma seringa de microlitro Hamilton (50).11) por um tuba de polietileno P50. A borda 

p6stero-inferior do area zigomatico sera palpada e a agulha inserida na poryiio inferior da 

mesma, sendo avanyada em direyao anterior ate contatar a regiao pOstero-lateral do c6ndilo. 

Uma bora ap6s a injeyao periarticular sed oferecido aos animais 50 gramas de rayiio 

Nuvital (gdios de rayao s6lida na fonna cilindrica pesando aproximadamente 10 g cada um) 

par um periodo de duas horas. Ap6s esse periodo, a rayiio sed retirada e pesada para a 

quantificayao da ingestao alimentar nesse intervalo de tempo. Na seqUencia, a mesma 

quantidade de rayao sera novamente oferecida aos animais e retirada e pesada tres horas 

ap6s para uma nova quantificayiio da ingestao alimentar. A seguir, os animais serao 

novamente anestesiados par inalayao de halotano e perfundidos com soluyao salina (NaCI 

0,9 %). A ATM esquerda dos animais tratados com diferentes concentray5es de carragenina 

seni dissecada e o tecido periarticular sera removido e fix ado em fonnalina 10%. Ap6s o 

preparo dos cortes histo16gicos (DRURY & WALLINGTON, 1967) os mesmos serao 

corados com hematoxilina e eosina. 0 processo inflamatOrio induzido pela carragenina sera 

avaliado morfometricamente atraves do equipamento KS 400, versao 2,0, Zeiss em termos 

da intensidade de infiltrado inflamat6rio e a injec;ao periarticular de salina senl utilizada 

como controle. 

4.3 SolucOes e drogas utilizadas: 
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Salina (NaCl 0,9 %), Canagenina (50, 100, 300 ou 600flg, Marine Colloids), 

Dextrano (200flg, Sigma), Sulfato de Morfina (4 mg/Kg, Merck), Dipirona (50mg/Kg, 

Hoechst), Indometacina ( Smg/Kg, Merck). As drogas serao dissolvidas em salina, exceto a 

indometacina que senl dissolvida em Tris (Tri-hidroximetil amino metana dissolvido em 

agua destilada, pH 8,0). 

4.4 Grupos experimentais : 

Para a realizayao do experimento os ammats serao divididos aleatoriamente ern 

gmpos experimentais constituidos por 6 animais. Os diferentes tratamentos fannacol6gicos 

serao aplicados na regiao da ATM dos rates num volume final de 50!11. Os anirnais serao 

submetidos a injeyao periarticular (ATM esquerda) de 50 ~d de salina (GRUPO I) ou 

diferentes concentray5es de cmngenina (50flg, GRUPO II; IOOflg, GRUPO III; 300flg, 

GRUPO IV; 600fLg, GRUPO V) ou ainda de dextrano (200J.!g, GRUPOVI). Apos a 

administrac;ao periarticular, o animal sera recolocado nas gaiolas individuais e a funyi'io 

mastigat6ria sed. avaliada pela quantidade de rayao ingerida como descrito anterionnente. 

A seguir a morfina (4 mg/Kg, GRUPO VII), a dipirona (50mg/Kg, GRUPO VIII) ou a 

salina (GRUPO IX) senl administrada intraperitonealmente num volume de lOml/Kg, 1 

bora ap6s a administrayao periarticular de carragenina na mais baixa concentrayao capaz de 

promover uma ingestao alimentar estatisticamente diferente da observada nos animais que 

receber3.o salina na regiiio da ATM. A indometacina (S,Omg/Kg, GRUPO X) ou seu 

veiculo, Tris (GRUPO XI), sera administrada pela mesma via, mas 30 min. antes da 

administrayao periarticular de carragenina. 

4.5. Analise Estatlstica: 
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Os dm1os obtidos scrilo analisados emprog:mdo-sc o teste t ou ANOV A 

acom-r,;.;nhada do teste de Dunnett ou de Dunn quando apropriado. Valorcs de p<O,OS serilo 

lndica1ivos de slgnifidmcia cstatistica. 

Resultados e Conclusao: 

Efeito da adminstrayao de carragenlna, 
dextrano ou salina na A TM de ratos. 

* fl'"0,0S. lh\e u,, 1ukey, cnmp;J,Mc~ com 9''-'PG>'~I·na 

Pelo gnifico ncimn observa-sc que as substflncias Salina, Dexirano e Curragenina 

.50p.gi25~tl, qu;mdo injctadas na ATM nilo mostraram difcrenya estatistfca slgnificat.iva 

entre si, no cntanto quando compmwlas Us diferentcs concentray5cs de carrageuina 

vari:mdo entre l 00 ~ 300,ug/25p.l mosl.rnram difcrenya estatistica como o esperado< 
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Eteito da co-adm\nstrac;ao de \ndornetac\na 
com carragenlna \00 ~lg na regl3o da ATM 

* 

s,,." "'~' '""'"~ """'" u;x,,~ 
-- tpnu., -- c;nM.i 

--- .... !men'""''"" ioc,li--- '" 

Qurmdo ulilizado o prC-tratmncnto com indomew.cina, apenas a conccntrayi\.o de 1200pg 

aprcscntou ferenpl signiflcanlc, quando comparado uo grupo controk, mostrando que a 

pa1iir dcssa concentmyi\(} a indomctacirH:t podc intcdcrir no proccsso inHamatOrio. 



Efeito da administrayao sistBmica de dipirona 
e morfina na resposta nociceptiva induzida pela 
administrayao de carragenina na ATM de rato. 

* 

* 

A administrayao de dipirona c morfina mostrou aumcnto significante na lngestflo alimemar 

se comparado ao grupo contro!c, mostmndo que as substfmcias analgCsicas utilizadns t1Jram 

ei-1cazes no controle da dor infhmat6ria da ATiVL 

A ndministrw;8o de canagcnina na .ATlVl em concentrayOes cresccntcs diminui 

signiflcativamente (p<(H)5, tes1c de Tukcy ) a inges!ilo nlimentar sc comparada a 

adm!n!strny8o de soluy5o salina. A quantifica~Ilo da ingesH'io alimentar (~ realizada no 

periodo de duas horns, iniciando ! hora np()s a udmlnistrayi'io da cu.rragcninn na ATl'vt A 

redu;;iio na ingcstao alimentar foi significativa para a conccn1rw:;;ho de JOO;.tg c se estcndcu 
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A injeyao intraperitoneal de Dipirona (500 mg/Kg) ou Morfina (4 mg/Kg) 1 hora 

ap6s a injeyao de carragenina aumentou significativamente a ingestao alimentar nos 

ammms. 

0 pr6-tratamento da ATM com indometacina (1200).-Lg) tamb6m aumentou 

significativamente a ingest:lo alimentar indicando que esse metoda pode ser usado como 

metoda de quantificayao da dar inflamat6ria na ATM. 
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