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II. ATIVIDADES DE PESQUISA 

1. Resumo e objetivos do projeto 

0 tratamento odonto16gico geralmente induz urn quadro de ansiedade e 

apreensao que pede estar relacionado a dar trans ou p6s-operat6ria na regiao orofacial, a 

lembram;:a de alguma experiEmcia dolorosa em tratamentos pr8vios, au a expectativa da 

dar. Modelos animais permitem uma diminuiyao do nUmero vari8veis experimentais, tais 

como efeitos psicol6gicos e sociais e, portanto, sao muito Uteis em pesquisas na area de 

Fisiologia. Em urn estudo previa obse!Vamos que a dar induzida pela administrac;;:ao de 

formalina no 1<3bio induziu respostas comportamentais que indicam aumento no nivel de 

ansiedade em rates de laborat6rio (DOMINGOS et a/., 2000a). A avalia9iio do nivel de 

ansiedade foi realizada por meio do teste do labirinto em cruz elevado (PELLOW et a/. 

1985; DOMINGOS eta/., 2000a; CRUZ eta/., 1994). 

Neste teste comportamental, se um tratamento aumenta a preferEmcia do animal 

pelos bra9os abertos, e lido como ansiolitico. A contirma9iio desta interpreta9ii0 e leila 

farmacologicamente com a utilizac;ao de urn f8rmaco com ac;ao ansiolitica. 0 diazepam e 
o agente ansiolitico padrao utilizado nos testes comportamentais para avaliac;ao da 

ansiedade. Sua ac;ao se deve a sua ligac;ao a sitios alostericos do receptor GABAA, o que 

potencializa a resposta deste receptor ao agonista endogene GABA (RODGERS & 

JOHNSON, 1998). 

A fim de confirmar se a ansiedade e causada somente pelo estimulo nociceptive 

obtido com a injec;ao de formalina au se existem fatores coadjuvantes relacionados ao 

processo, utilizaremos como agente analgesico o paracetamol (200 mg/Kg, i.p.), 30 

minutos antes da administra,ao da formalina (CLAVELOU, 1989). A menor dose de 

paracetamol efetiva em inibir respostas nociceptivas, de acordo com Clavelou (1989), 

sera par n6s utilizada para evitarmos a ocorrencia de efeitos sedatives, as quais poderiam 

alterar a resposta comportamental do animal no LCE. 

Alem disso, iremos comparar o estimulo nociceptive no 18bio cam a estimulo de uma 

regiao nao orofacial utizando, assim, o dorsa do animal. 

Neste contexte, o objetivo do presente estudo e realizar a validac;ao dos dados 

preliminares indicatives de que a dar orofacial aumenta o nivel de ansiedade em rates 

(DOMINGOS eta/., 2000a). Para isto nossa proposta foi 1) comparar o efeito da dor 

orofacial com aquele da dar somatica, atraves da injec;ao de formal ina no dorsa, 2) avaliar 
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o efeito do diazepam sabre a resposta comportamental ao LCE, induzida pela 

administra9ao de formalina na regiao orofacial (valida9ao farmacol6gica) e 3) confirmar se 

o efeito ansiogenico observado se deve realmente a dar, par meio do preHratamento do 

animal com paracetamol como analgesico, antes da ｡ ､ ｭ ｩ ｮ ｩ ｳ ｴ ｲ ｡ ｾ ｴ ｡ ｯ o da formalina. 

2. Material e metodos 

2.1. Animais 

Foram utilizados rates Wistar machos, de padrao sanitaria SPF ("specific 

pathogen free"), fornecidos pelo Centro Multidisciplinar de lnvestiga9ao Biol6gica 

(CEMIB) - UNICAMP, com 2 meses de idade. Os animals foram mantidos no Bioterio do 

Departamento de Ciencias Fisio16gicas da FOP, em numero de 5 animals par gaiola 

contendo maravalha, em sala climatizada (22 ± 2°C) e com ciclo de c\aro/escuro de 12 h, 

com alimenta9ao e agua a vontade (ROSLAND, 1991). Os procedimentos experimentais 

foram realizados no peri ode entre 7:30 e 11 :30h. T odes os procedimentos experimentais 

foram analisados e aprovados pela Comissao de Etica em Experimentai):B.o Animal do 

Institute de Biologia da Universidade Estadual de Campinas, protocolo numero 392-1. 

2.2. Delineamento Experimental 

Como, para a administra9ao de uma substancia no labia do animal e necessaria 

que o mesmo seja anestesiado, inicialmente comparamos a efeito do tratamento 

Centrale (somente manipula9ao para a limpeza das gaiolas) com aquele da anestesia 

superficial com halotano (Centrale anestesia). 

Para ava1ia98o do efeito da dar sabre o nivel de ansiedade, anima is tratados com 

inje9ao de veiculo (solu9ao esteril de cloreto de s6dio 0,9% = Salina lc3.bio) ou formalina 

(1 ,0% ; Formalina labia) no labia toram submetidos ao teste do LCE. 0 grupo salina 

labia e necessaria para avaliar se a resposta no LCE se deve ao estimulo algesico ou a 

ｩ ｮ ｴ ｲ ｯ ､ ｵ ｾ ｴ ｡ ｯ o de urn volume no tecido subcutaneo. Alem disso, para a compara9ao entre os 

efeitos da dar orofacial e da dar somatica alguns animais receberao veiculo ou o agente 

a\gesico no dorsa (Salina dorsa e Formalina dorsa). Para a valida98o farmacol6gica e 

ava\ia9ao da participa9ao da neurotransmissao gabaergica nas respostas 

comportamentais, alguns animais serao tratados com diazepam i.p. ou veiculo 

(Formalina 18bio + DZP e Formalina dorsa + DZP). E para confirma9ao de que o efeito se 
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deve a dor, alguns animais receberao, antes da administrac;ao de formalina, no 18bio ou 

no dorsa, uma injer;ao i.p. do analgesico paracetamol (Paracetamol i.p. + formalina 12bio, 

Paracetamol i.p. + formalina dorsa). 

Os animais dos grupos salina e formalina dorsa, receberam uma ｩ ｮ ｪ ･ ｾ ［ ｟ Ｚ ｡ ｯ o s.c. de 

50 J.1L de solugao salina ou formal ina 1 ,0%, respectivamente na parte superior do dorsa. 

No grupo Formalina labia + diazepam, imediatamente ap6s a inje9ao s.c. de 

salina ou formalina, os animais receberam uma administrar;ao intraperitoneal de 

diazepam (1 mg/Kg), e foram submetidos ao teste doLCE, 30 min depois. 

No grupo Formalina labia + Paracetamol (200 mg/Kg v.o.), este agente foi 

administrado per via oral, atraves de urn aplicador introduzido na cavidade bucal do 

animal, 30 min antes da injer;ao de formalina. E, 30 min depois da administrar;ao de 

formalina, foram submetidos ao teste do LCE. Esclarecemos que a administrac;ao foi 

realizada via oral devido a dificuldade na dissoluc;ao do tarmaco em solvents que nao 

proVOC8SSe irrita9a0 peritoneal (SOIU9iiO de agua + alcool etflico) OU apresentasse algum 

efeito t6xico (metanol + agua). Como foi utilizado um aplicador, asseguramos a 

degluti9ao do volume aplicado, e portanto da dose administrada a cada animal. 

Nos grupos realizados para avalia9ao do efeito da administra9ao do diazepam e 

do paracetamol, na ausEmcia do estfmulo nociceptive, os animais foram submetidos ao 

teste do LCE, 30 min depois terem recebido uma administra9ao de diazepam (1 mg/Kg 

i.p.) ou de paracetamol (200 mg/Kg v.o.). 

Antes de todos os procedimentos acima descritos, os anima is eram submetidos a 

anestesia superficial por inalac;ao de halotano. 

Os grupos experimentais propostos estao apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Grupos experimentais para avaliagao do efeita da dar arofacial sabre a nivel de 

ansiedade em rates. 

Grupos 

1 Centrale 

2 Centrale anestesia 

3 Salina 18bio 

4 Formalina 18bio 

5 Salina dorsa 

6 Formalina dorsa 

7 Formalina 18bio +diazepam 

8 Fonnalina dorsa + diazepam 

9 Paracetamol + fonnalina 18bio 

10 Paracetamol + formalina 

dorsa 

2.3. Tratamentos experimentais 

Tratamento 

Somente limpeza das gaiolas 

Anestesia com halotano 

Anestesia +salina s.c. 18bio 

Anestesia + formal ina s.c. 18bio 

Anestesia + salina s.c. dorso 

Anestesia + fonnalina s.c. no dorsa 

Anestesia + formalina s.c. 18bio + DZP i.p. 

Anestesia + formalina s.c. dorsa + DZP i.p. 

Anestesia + paracetamol i.p. + formalina s.c. 

18bio 

Anestesia + paracetamol i.p. + formalina s.c. 

dorsa 

No dia do experimento, entre 7:30 e 1 0:30h, os animais foram lev ados do bioterio 

para o laborat6rio de pesquisa. Ap6s 30 min de permanencia no laborat6rio para 

eliminagao do estresse causado pelo transports do animal, os animais foram 

individualmente colocados na camara anestesica, onde foram submetidos a anestesia 

superficial par inala!;B.O de vapor de halotana, par aproximadamente 40s. lmediatamente 

ap6s a verificagao de que o animal encantrava-se anestesiado, este recebeu uma injegao 

s.c. de 50 J.LL de solugao salina au formalin a 1 ,0% no 18bio superior e lateral mente ao 

nariz (CLAVELOU, 1995), de acordo como grupo experimental (Tab. 1). Para tanto foi 

utilizada agulha calibre 30 acoplada a uma microseringa Hamilton (50 ｾ ｌ Ｉ ) par intermedin 

de uma canula de polietileno PESO. 

lmediatamente ap6s a injegao s.c. de formalina na regiao orofacial 

(FERNANDEZ-GUASTI & PICAZO, 1990), os animais do grupo Formalina Uibio + 

Diazepam receberam administra9ao intraperitoneal de diazepam (1 ,0 mg/Kg) ou veiculo. 

Ap6s a administragao das drogas de acordo com cada grupo experimental, os animais 

foram transportados ate a sala de comportamento (adjacente ao 1aborat6rio de 
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pesquisa), e 30 min ap6s a injegao, foram submetidos ao teste do LCE para avaliagao do 

nivel de ansiedade. 

Nos grupos realizados para avaliagao do efeito da administra9ao do diazepam e 

do paracetamol, na ausencia do estimulo nociceptive, as animais foram submetidos ao 

teste do LCE, 30 min depois terem recebido uma administra9iio de diazepam (1 mg/Kg 

i.p.) ou de paracetamol (200 mg/Kg v.o.). 0 teste comportamental foi realizado entre 8:30 

e11:30h. 

Janos grupos Paracetamol + Formalina LB:bio e Paracetamol + Formalina Dorsa, 

o paracetamol foi administrado par via oral, 30 min antes da inje9ii0 de formalina. E, 30 

min depois da ｡ ､ ｭ ｩ ｮ ｩ ｳ ｴ ｲ ｡ ｾ ｡ ｯ o de formalina, foram submetidos ao teste do LCE. Ja este 

teste comportamental foi realizado entre 9:00 e 12:00h. 

2.4. Teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) 

Gada animal foi submetido individualmente, somente uma vez a este teste 

comportamental, e seu comportamento foi filmado durante 5 minutes (PELLOW et at., 

1985). Antes de ser colocado no labirinto, cada animal foi identificado par meio de urn 

nUmero afixado em frente a camera durante alguns segundos. lsto foi feito para que no 

experimento filmado nao haja a identificat;ao do tratamento recebido pelo animal 

(experimento cego). 0 animal foi colocado no centro do labirinto, de frente para um dos 

bra9os fechados. (PELLOW et at., 1985; NICIPORCIUKAS, 2000; SETEM, 2000; 

MARCONDES et at., 2001). 

A analise do comportamento de cada animal foi feita par dais pesquisadores 

treinados e calibrados, e para a analise dos dados foi considerada a media das avaliac;:6es 

feitas por ambos. Foram registrados os tempos de explorac;:ao dos brac;:os abertos e 

fechados e o nUmero de entradas nos ｢ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos e fechados. Uma entrada foi 

considerada quando o animal colocou as quatro patas em um brac;:o aberto ou fechado 

(PELLOW et at., 1985; CRUZ et at., 1994). 

Os resultados foram convertidos em: 

1) Porcentagem de tempo de explora9ao dos bra9os abertos (100 x tempo (s) 

nos bra9os fechadost tempo total de observa9iio) 
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2) Porcentagem de entradas feitas nos bra9os abertos (1 00 x n' de entradas nos 

bra9os abertos/ n' total de entradas) 

3) N' de entradas feitas nos bra9os fechados 

A porcentagem de tempo nos brac;os abertos e considerada urn fndice de medo e 

ansiedade, enquanto o nUmero de entradas nos brac;os fechados corresponde a urn 

indice de atividade locomotora (PELLOW et at., 1985; CRUZ et at., 1994). A porcentagem 

de entradas nos bra9os abertos esta relacionada tanto a atividade locomotora quanta a 
ansiedade (CRUZ et at., 1 994). 

Os seguintes parametres propostos por CRUZ et a/. (1994) e RODGERS et a/. 

(1999), tambem foram avaliados (NIPORCIUKAS, 2000; SETEM, 2000): 

1) Numero de vezes em que o animal chega ao final do bra90 aberto. 

2) Avaliac;ao de risco - comportamento de conflito do animal. 

0 nUmero de vezes em que a animal chega ao final do brayo aberto e 

inversamente proporcional ao seu nivel de ansiedade. A avaliac:;ao de risco esta 

diretamente relacionada com o nivel de ansiedade e e medido pelo nUmero de vezes que 

o animal se dirige ao centro do labirinto, mas nao entra em outre brac;o. 

2.5. Solucoes utilizadas 

Os animais foram superficialmente anestesiados com halotano (CRIST ALIA) par 

40 segundos. Para ｩ ｮ ､ ｵ ｾ ｡ ｯ o da dor a substancia utilizada foi a formalina 1 ,0% 

(CLAVELOU, eta/ 1995; ROVERONI, et al, 2001), preparada a partir da dilui>ilO de 

Formaldeido® 37% (SIGMA-F-1635) em solu9ilo esterilizada de cloreto de s6dio 0,9%. 0 

agente ansiolitico utilizado foi o diazepam (ROCHE® 1 ,0 mg/Kg) diluido em propileno 

glicol 40% (FERNANDEZ-GUASTI & PICAZO, 1 990). E, o analgesico utilizado foi o 

paracetamol 200 mg/Kg v.o. (CLAVELOU, et a/1989), sendo este farmaco utilizado por 

via oral nos animais. 
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2.6. Analise estalistica 

A ｣ ｯ ｭ ｰ ｡ ｲ ｡ ｾ ｡ ｯ o entre as grupos Centrale e Centrale Anestesia foi feita par meio do 

teste t de Student para amostras nao pareadas. Os dados foram analisados por meio de 

analise de variancia, seguida do teste de Tukey. 0 nivel de significancia foi de 5 %. 

3. Resultados e Discussao 

lnicialmente apresentaremos as resultados referentes a avaliac;:ao do efeito da 

anestesia sabre o comportamento de ratos submetidos ao teste do LCE. 

Para que pudessemos injetar uma substSncia que causa dar, no 18bio do animal, 

tornou-se necessaria a utilizac;:ao de anestesia superficial. Os animais toram entao 

anestesiados par inalac;ao de vapor de halotano. A obse!Vac;ao da figura 1A mostra que 

nao houve diferenc;a significativa na porcentagem de tempo nos brac;os abertos entre as 

grupos controle e controle anestesia (p>0.05). A porcentagem de tempo gasta nos bra9os 

abertos esta inversamente relacionada ao nfvel de ansiedade do animal, e portanto este 

resultado confirmou que a anestesia superficial com halotano nao alterou o nivel de 

ansiedade dos animais. 

Na figura 1 B esta ilustrado o grafico com a porcentagem de entradas realizadas 

nos brac;os abertos em cada grupo avaliado. A porcentagem de entradas realizadas nos 

brac;os abertos e urn indice tanto do nivel de ansiedade quanta da atividade locomotora 

do animal (CRUZ et al., 1994). Como nao houve diferen9a estatistica entre os grupos 

analisados, os dados indicam que aiSm da ansiedade tambem a atividade locomotora nBo 

foi alterada pela anestesia utilizada. 

Na figura 1C foi ilustrado o nUmero de entradas realizadas nos brac;os fechados, o 

que e um indica da atividade locomotora do animal (CRUZ et al., 1994). Este dado 

confirmou que a anestesia com halotano nao alterou a atividade locomotora dos animais, 

tendo em vista que nao houve diferem;;a no n° de entradas nos brac;os fechados entre os 

grupos controle e controle anestesiado (Fig. 1C, p>0,05). 

ａ ｨ ｾ ｭ m destes par8metros, tambem foram analisadas a avaliayBo de risco e o 

nUmero de idas ao fim dos brayos abertos. 

Na figura 2A esta ilustrada a avaliac;Bo de risco que consiste no comportamento 

explorat6rio do animal no qual ele expressa o conflito entre a curiosidade e o medo ( 

CRUZ et al. 1994; WEISS et al., 1998 e RODGERS et al., 1999). A avalia9ao de risco esta 

diretamente relacionada com o nlvel de ansiedade e e medida pelo nUmero de vezes que 
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o animal se dirige ao centro do labirinto, mas nao entra em outre brayo. A observayao da 

figura 2A mostra que nao houve diferenga na avaliagao de risco entre o grupo controle e o 

grupo controle anestesiado (p>0,05). 

Na figura 28 esta ilustrado o numero de idas ao lim dos bragos abertos. 0 numero 

de vezes que o animal chega ao final do brayo aberto e inversamente proporcional ao seu 

nivel de ansiedade. Pudemos observar atraves deste grafico que o anestesico nao alterou 

este parametro, e portanto confirma-se que nao teve efeito sobre o nivel de ansiedade 

dos animais (p>0,05). 
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Figura 1. Porcentagem de tempo de exp!ora.r;iflo dos bravos abertos {1A), porcentagem de 

entradas nos brayos abertos (18) e nUrnero de entradas realizadas nos brn.!;'.OS fechados ( 1 C) 

de rntos submetidos ao teste do iabhinto em cruz elevado 30 mln ap6s anestes!a superficial 

eom halotano (contro!e anestesiado). 0 r{' de experimentos/grupo esta indicado entre 
parenteses. 
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Num contexte geral, a dar e subjetiva e esta ligada ao "sistema nociceptive". 

Segundo Schaible et al. (2004) a dor pede se classificar em diferentes tipos tais como dor 

neuropatica. dor nociceptiva fisiol6gica e dor nociceptiva patofosiol6gica. 

A dar neurop8.tica e causada pela injUria au doenc;a dos neur6nios perif9ricos au do 

sistema nervoso central, possuindo caracteristicas el9tricas como a neuralgia do ｴ ｲ ｩ ｧ ｾ ｭ ｩ ｯ o

(Schaible et al., 2004). Entretanto, esse tipo de dor nao foi avaliada no nosso estudo, 

apenas a dar nociceptiva fisiol6gica e a dar nociceptiva patofisiol6gica foram estudadas. 

Na primeira fase da resposta dolorosa a formalina, pudemos avaliar a dar nociceptiva 

fisiol6gica a qual foi provocada par um estfmulo aplicado ao tecido normal, que no case 

estava relacionado ao momenta da injec;ao subcutanea de formalina no 18.bio ou dorsa. No 

instante em que a dar e originada, a organismo gera urn reflexo que tenta proteger o 

tecido de ser demasiado. Esse reflexo e caracterfstico da dar nociceptiva fisiol6gica 

(Schaible et al, 2004). 

Ja a dar nociceptiva patofisiol6gica e decorrente de um tecido inflamado ou injuriado 

(Schaible et al., 2004). No nosso estudo, essa dor foi causada pela inflama9ao gerada 

pela injec;ao subcutanea de formalina no lilbio ou dorsa na segunda fase de ac;ao da 

droga. A sensibilizavao durante a inflamavao e realizada pela avao des mediadores 

inflamat6rios nos nociceptores. Numerosos mediadores inflamat6rios tais como 

prostaglandinas, histaminas e bradicininas sao produzidos gerando os sinais clilssicos de 

inflamac;:ao: tumor, calor, rubor e dor. 

A ansiedade e uma forma de inibic;:ao comportamental que ocorre em resposta a 

eventos ambientais que representem novidade e/ou sejam punitivos (RANG et al., 1995). 

Em seres humanos, e muito dificil determinar se a ansiedade e gerada como 

｣ ｯ ｮ ｳ ･ ｱ ｏ ｾ ｭ ｣ ｩ ｡ a do paciente sentir dar durante o tratamento odontol6gico ou simplesmente 

pela expectativa da sensac;:ao dolorosa ou desagrad8vel, embora provavelmente ambos 

as fatores sejam importantes. Contudo, devido a uma gama de fatores externos (sociais, 

econ6micos, comportamentais), torna-se extremamente dificil quantificar a ansiedade, 

bern como afirmar que ela seja a responsavel par aumentar a nocicepc;:ao ou vice-versa. 

Par essa razao, sao muito Uteis as pesquisas comportamentais com modelos animais 

para a melhor compreensao dos mecanismos subjacentes a depressao e ansiedade, e na 

avaliac;ao dos efeitos ansioliticos e ansiogenicos dos novas filrmacos (GREEN & 

HODGES, 1991). 
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Neste projeto de pesquisa avaliamos a dor nociceptiva patofisiol6gica e inflamat6ria 

originada pela administractao subcutanea de formalina no lilbio relacionando-a com a 

ansiedade gerada pela dar no animal. Foram tambem realizados grupos de inje9ao 

subcutanea no dorsa: urn com a administrayao de soluyao salina e outre com uma 

solur;ao de formalina. Logo, comparamos o efeito da dar som8tica representada pela 

injeyao de soluyao de formalina no dorsa do animal com o efeito da dor orofacial 

representada pela inje9ao de formal ina no hlbio. 

Apresentaremos os resultados referentes a avaliayao do efeito da injeyao de 

formalina no 18bio e no dorsa sabre as respostas comportamentais ao teste do LCE. Por 

meio da sensayao t8til dada pelas vibrissas, o animal percebe o ambiente ao seu redor. 

Quando esta prOximo a paredes verticals, o contato das vibrissas com as mesmas permite 

uma melhor percepr;ao do ambiente e isto conseqUentemente faz com que o animal se 

sinta mais seguro. Ao contr8rio, ambientes abertos geram medo e ansiedade. Assim 

sendo, o rato ou camundongo apresentam uma ｴ ･ ｮ ､ ｾ ｭ ｣ ｩ ｡ a a permanecer pr6ximos a 

parades verticais, o que e conhecido como tigmotaxia, e explica a preferencia dos animais 

pelos bra9os fechados no LCE (TREIT et a/., 1993). Se um tratamento aumenta a 

preferencia do animal pelos brayos abertos, e tido como ansiolitico. Ao contr8rio, se urn 

tratamento diminui a preferencia do animal pelos brar;os abertos, e tido como ansiogenico. 

Considerando a ausencia de efeito do metoda anestesico par n6s utilizado sabre 

a resposta comportamental de rates submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado 

(LCE), para as demais comparac;Oes serao utilizadas as respostas representadas pelo 

grupo Controle anestesia. 

A seguir serao apresentados os dados referentes aos efeitos da administrayao 

subcutanea de soluyao veiculo (salina) ou agente argesico (formalina) no 18bio e no dorsa 

dos animais sabre as respostas comportamentais ao teste do LCE. Estes dados serao 

apresentados nas figuras 3 e 4. 

Na figura 3 A, a administrar;ao de formalina no 18bio induziu urn menor tempo de 

explorar;ao dos brar;os abertos quando comparado aos demais grupos. A porcentagem de 

tempo gasta nos brayos abertos esta inversamente relacionada ao nivel de ansiedade do 

animal, e portanto este resultado indica que a dar orofacial em tecido superficial (18bio) 

induziu aumento no nivel de ansiedade em rates. 

Ainda na figura 3A, a analise estatistica mostrou que nao houve diferenya 

significativa na porcentagem de tempo nos brac;:os abertos entre os tratados com salina e 
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formalina no dorsa, indicando que a formalina aplicada no dorsa do animal nao causou 

dar som8tica suficiente para desencadear urn processo de ansiedade. lsso se confirma 

devido a porcentagem de tempo nos ｢ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos do grupo tratado formalina dorsa 

tambem nao diferir do grupo centrale anestesiado. 

Na figura 38 esta ilustrado a grBfico com a porcentagem de entradas realizadas nos 

｢ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos em cada grupo avaliado. A porcentagem de entradas realizadas nos 

brayos abertos e urn indice tanto do nivel de ansiedade quanta da atividade locomotora 

do animal (CRUZ et al., 1 994). A analise estalistica constatou que o grupo tratado com 

formalina no 18bio apresentou menor porcentagem de entradas nos brac;:os abertos, 

comparado com as demais grupos, a que sugere que a grupo tratado com formalina no 

IB.bio, apresentou-se mais ansioso ou que sua atividade locomotora poderia estar 

diminuida. Com ｲ ･ ｬ ｡ ｾ ｡ ｯ o aos grupos Controle Anestesiado, Salina Labia, Salina Dorsa e 

Formalina Dorsa, estes nao apresentaram diferenya estatistica. Com esse resultado os 

grupo Salina no Dorsa e Formalina no Dorsa nos fazem concluir que a formalina aplicada 

no dorsa nao gerou aumento no nivel de ansiedade au alterac;:ao na atividade locomotora 

dos animais. 

Na figura 3C foi ilustrado o nUmero de entradas realizadas nos brac;:os fechados, que 

e urn indice da atividade locomotora do animal (CRUZ et al., 1994). Nao houve ､ ｩ ｦ ･ ｲ ･ ｮ ｾ ｡ ｳ s

significativas neste parametro entre os grupos analisados (Fig. 3C, p>O,OS). Assim, o 

dado referente a fig. 38 e indicativa de maier nivel de ansiedade no grupo tratado com 

formalina no IB.bio. Alem disso, a an81ise estatistica mostrou que a administrac;:ao de 

formalina no dorsa tambem nao alterou a atividade locomotora dos anima is. 

Na figura 4A esta ilustrada a avaliac;:ao de risco que consiste no comportamento 

explorat6rio do animal no qual ele expressa o conflito entre a curiosidade e o medo ( 

CRUZ et al. 1994; WEISS et al., 1998 e RODGERS et al., 1999). A ｡ ｶ ｡ ｬ ｩ ｡ ｾ ｯ o de risco esta 

diretamente relacionada como nivel de ansiedade e e medida pelo nUmero de vezes que 

o animal se dirige ao centro do labirinto, mas nao entra em outre brac;:o. A analise da 

figura 4A mostra que nao houve diferenc;:a na avaliac;:ao de risco entre as grupos 

observados (p>O,OS). A principia esperariamos, de acordo com os dados apresentados na 

Fig. 3, que o grupo tratado com formalina no 18bio apresentasse uma maior freqoencia do 

comportamento denominado de avaliac;:ao de risco, porem isso nao ocorreu. Talvez este 

comportamento nao tenha sido sensfvel ao tratamento utilizado. Como se trata de urn 
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ｰ ｡ ｲ ｾ ｭ ･ ｴ ｲ ｯ o complementar, este resultado nao invalida a interpretagao des dados ilustrados 

na Figura 3, descrita acima. 

Na figura 48 esta ilustrado o numero de idas ao fim dos bra9os abertos. 0 numero 

de vezes que o animal chega ao final do brago aberto e inversamente proporcional ao seu 

nivel de ansiedade. Pudemos observar atraves do gr8fico que o grupo tratado com 

formalina no labia apresentou menor mlmero de idas ao fim dos bra9os abertos, indicando 

maier nlvel de ansiedade (p <0,05), sem diferenc;a entre os demais grupos. 

As dares orofaciais destacam-se das demais dares som8ticas nao s6 em fungao da 

sua grande intensidade e freqaencia de ocorrencia (AGHABEIGI, 1992) como tambem 

pela via de ｣ ｯ ｮ ､ ｵ ｾ ｴ ｡ ｯ o da ｩ ｮ ｦ ｯ ｲ ｭ ｡ ｾ ｴ ｩ Ｚ ｩ ｯ o dolorosa. A via trigeminal difere acentuadamente da 

via de ｣ ｯ ｮ ､ ｵ ｾ ｴ ｡ ｯ o da ｩ ｮ ｦ ｯ ｲ ｭ ｡ ｾ ｴ ｡ ｯ o dolorosa proveniente das demais regiOes somSticas 

(DUBNER, 1986). Assim, atraves da compara9ao dos dados oblidos, afirmamos que a dar 

orofacial gerou maier ansiedade do que a dor som8tica, tendo em vista que a 

administrac;ao de formalina na regiao dorsal nao induziu alterac;ao na resposta ao teste do 

LCE nos animais analisados. 

17 



15 

(/) 

0 

ｾ ~.... 
10 .c 

ｾ ~ ｾ ~
ct: 
0 (I) 

a..c 
E m 5 
(I) 

1-

'# 

0 

"' 
30 

0 
t 
(I) 

.c 
('0 

VI 20 0 
Oo 

ｾ ~
.c . 
"' 10 ('0 

't:l 

ｾ ~
c 
(I) 

ｾ ~ 0 

ｾ ~ 9 
"'0 

8 ('0 

.I::. 

ｾ ~ 7 

ｾ ~ 6 
Oo 5 ('0 

.h 4 
(/) 3 
ｾ ~

2 ('0 

ｾ ~ 1 
(I) 

0 
c 0 

%Tempo- ｂ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos 

A 

A 

B 

0 
Grupos 

%Entradas nos Bracos abertos 

A 

B 

ｾ ~

Grupos 

N° de Entradas nos ｂ ｲ r ｾ ｯ ｳ s Fechados 

T T 

0 
Grupos 

A 

3A 

c:::::J Controle anestes1ado 

c:::::J Salina Labio 

- Fonnalina Lab1o 

L- Salina Oorso 

- Fonnahna Dorso 

38 

c:::::J Controle anestes1ado 

c:::::J Salina Lab1o 

I!!!!!!!!!!! Fonnahna Labio 

:::-------1 Salina Dorso 

- Fonnahna Dorso 

3C 

c:::::J Controle anestes1ado 

c=:::: Salma Lab1o 

- Fonnahna Lab1o 

C__J Sahna Dorso 

- Fonnalina Oorso 

Figura 1. Porcentagem do tempo de explora9ao dos bra9os abertos (3A), porcentagem de 
entradas nos brayos abertos (38) e nurnero de entradas realizadas nos brac;os fechados 
(3C) de ratos submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado ap6s administrayao de 
anestesia superficial com halotano (controle anestesiado), inje9ao de salina ou formalina no 
labio ou no dorso. N = 15 experimentos/grupo. Letras diferentes indicam grupos diferentes 
estatisticamente (p<0,05). 
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0 acido gama-aminobutirico (GABA) eo mais potente neurotransmissor inibit6rio do 

sistema nervoso central (SNC) dos vertebrados (FRANCIOLINI & PETRIS, 1990). A 

ativa9ao do receptor GABAA, por agonistas abre canais de cloreto, o que resulta em urn 

aumento no influxo de cloreto e, conseqOentemente, na ｨ ｩ ｰ ･ ｲ ｰ ｯ ｬ ｡ ｲ ｩ ｺ ｡ ｾ ｡ ｯ o da membrana 

neuronal (IMAMURA & PRASAD, 1998). A transmissao gabaergica participa de forma 

importante na regula!;iiO da ansiedade (FERNANDEZ-GUASTI & PICAZO, 1990). 0 

diazepam e urn agente ansiolftico padrao, cuja at;;ao se deve a sua ｬ ｩ ｧ ｡ ｾ ｡ ｯ o a sitios 

alost9ricos do receptor GABAA. o que potencializa a resposta deste receptor ao agonista 

endogene GABA (RODGERS & JOHNSON, 1998). 

A ｩ ｮ ｪ ･ ｾ ｡ ｯ o subcutfmea de formalina produz uma resposta nociceptive sensivel a 

drogas analgesicas (HUNKAAR & HOLE et al., 1987; TAYLOR et al., 1995). 0 

paracetamol cruza a barreira hemato-encefalica e e distribuido uniformemente no cerebra 

quando administrado sistemicamente (BAMMWARTH et al., 1992; LANGE et al., 1994). 

Os mecanismos de a9ao central ainda estao sendo discutidos. A inibi9ao da atividade da 

cicloxigenase central foi proposta par Malmberg et al. (1994) e Muth-Selbach et al. (1999), 

entretanto a maior hip6tese e de que seu envolvimento esta relacionado com o sistema 

serotonergico. 

A serotonina (5-HD e um componente supraespinal capaz de ativar o sistema 

serotonergico. A diminuic;ao da ativac;ao da 5-HT pode estar relacionada com a diminuic;ao 

da alta afinidade cortical pelos receptores 5-HT 2A evocada pelo paracetamol. lsso pode 

ser ainda mais enfatizado tendo em vista que Pini et al. (1992) e Luigi et a/. (1996) ja 

descreveram que existe uma intima relac;ao entre tal diminujc;ao de afinidade da 5-HT e o 

aumento da atividade analgl3sica. Como o paracetamol se mostrou eficaz na diminuic;ao 

das respostas nociceptivas a administra,ao de formalina na regiao orofacial (ROVERONI, 

eta/. 2001), optamos par utiliza-lo como agente analgesico no presente estudo. 

A seguir serao apresentados os resultados referentes aos efeitos da administrac;ao 

subcutanea de agente algl3sico (formalina) no 18bio dos animais ap6s a administrac;ao 

intraperitoneal de diazepam sabre as respostas obse!Vadas em resposta a dar orofacial 

superficial, ou ap6s a administrac;ao oral de paracetamol. Estas analises foram feitas para 

validar farmacologicamente as respostas comportamentais no teste do LCE, ou seja, 

confirmar se as alterac;Oes na explorac;ao do LCE realmente refletiam aumento no nivel de 

ansiedade, e se o efeito ansiogenico obse!Vado se devia realmente a dar. Estes dados 

serao apresentados nas figuras 5 e 6. 
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Com relac;ao a estas figuras destacamos que, embora tenhamos optado par nao 

apresentar todos as dados no mesmo grB:fico, informamos que nao houve diferenc;a 

significativa entre os grupos tratados somente com diazepam e somente com 

paracetamol, em relac;ao ao grupo centrale anestesiado. Portanto isto mostra que nem o 

diazepam, nem o paracetamol, per si s6, alteram a resposta comportamental ao teste do 

LCE. Como j8. esta demonstrado na literatura, o efeito destes agentes torna-se evidente 

somente quando o nivel de ansiedade ja esta alterado (TREIT et al.,1988), ou quando 

existe resposta nociceptiva mensuravel (Ciavelou et al., 199; Roveroni eta/., 2001). 

Na figura 5A, a analise estatistica confirmou que houve diferenc;a significativa na 

porcentagem de tempo nos brac;os abertos entre o grupo tratado com formalina no litbio e 

os grupos tratados com formalina no 18.bio +diazepam e formalina no lcibio + paracetamol. 

A porcentagem de ･ ｸ ｰ ｬ ｯ ｲ ｡ ｾ ｡ ｯ o des ｢ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos des grupos tratados com diazepam e 

com paracetamol + formalina no 18bio foi significativamente maier em relac;ao ao grupo 

tratado apenas com formal ina no 18bio. 

Na figura 58 esta ilustrado o grafico com a porcentagem de entradas realizadas nos 

｢ ｲ ｡ ｾ ｯ ｳ s abertos em cada grupo avaliado. 0 grupo tratado com formalina no labia 

apresentou urn menor porcentagem de entradas nos brac;os abertos, comparado com as 

demais grupos. lsto sugere que o grupo tratado com formalina no 18bio, apresentou-se 

mais ansioso au que sua atividade locomotora poderia estar diminufda. Novamente, o 

tratamento com diazepam e o tratamento com paracetamol reverteram esta resposta ao 

apresentar diferenc;a estatistica em relac;ao ao grupo tratado com formalina 18bio. 

Na figura 5C foi ilustrado o nUmero de entradas realizadas nos brac;os fechados. 

Verificando os dados da analise estatistica, percebemos que nao h8 diferem;a neste 

parametro entre os grupos analisados (Fig. 5C, p > 0,05). Assim, o dado referente a figura 

58 e indicativa de maior nivel de ansiedade no grupo tratado com formalina no 18bio, nao 

alterando a atividade locomotora des animals. 

Na figura 6A esta ilustrada a avaliac;ao de risco. Como ja foi mencionado, esse 

comportamento expressa o conflito entre a curiosidade e o medo ( CRUZ et al., 1994; 

WEISS et al., 1998; RODGERS et al., 1999). Assim, essa ｡ ｶ ｡ ｬ ｩ ｡ ｾ ｡ ｯ o e medida pelo 

nUmero de vezes que o animal se dirige ao centro do labirinto, mas nao entra em outre .A 

analise estatistica da figura 6A confirmou que o grupo tratado com formalina no 18bio e 

com diazepam (i.p.) e outre grupo tratado com formalina no lcibio e com paracetamol (via 

oral) se mostraram menos ansiosos em comparac;ao ao grupo tratado com formalina no 
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labia . Logo, o diazepam reverteu a ansiedade par ser uma droga ansiolitica e a 

paracetamol reverteu a quadro de dar que gerava a ansiedade. 

A figura 68 ilustra as idas ao fim dos bra9os abertos. 0 numero de vezes que o 

animal chega ao final do bra9o aberto e inversamente proporcional ao seu nivel de 

ansiedade. Pudemos observer atraves da analise estatlstica que a grupo tratado com 

formalina no 18bio apresentou menor nUmero de idas ao tim dos brac;;os abertos, indicando 

maier nivel de ansiedade(p <0,05). No grupo tratado com formalina no labia + diazepam 

(i.p.) esta resposta foi revertida, o que confirmaria que a resposta observada, no grupo 

tratado com formalina 18bio, representa aumento no nivel de ansiedade. 0 grupo tratado 

com formalina no ISbio e administrac;;ao oral de paracetamol apresentou urn nUmero de 

idas ao fim dos brac;;;os abertos maier do que o grupo tratado com formalina no labia. 

Logo, a paracetamol cessou a dar causada pela formalina, e neste case, a resposta 

ansiogSnica nao foi mais observada. 

Assim, na presenc;;;a do diazepam, a tratamento com formalina no 18bio nao mais 

alterou a resposta comportamental dos animals ao teste do LCE. Logo, a a9ao ansiolitica 

do diazepam diminuiu a tigmotaxia des ratos (TREIT et al.,1988), e reverteu o aumento no 

nivel de ansiedade induzido pela administrac;;;ao de formalina no 18bio. 

E como o tratamento com paracetamol tambem reverteu o aumento do nivel de 

ansiedade observado ap6s o tratamento com formalina no ISbio, este resultado confirmou 

que a causa do aumento de ansiedade nos animais tratados como formalina no 18bio era 

realmente a dar orofacial. 
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4. Conclusao 

Neste contexto, concluimos que a dor orofacial aumentou o nivel de ansiedade em 

ratos. AISm disso, a dar somatica nao gerou ansiedade nos animais. 0 efeito da injeyao 

de formalina no dorsa nao gerou ansiedade, tendo em vista que as grupos tratados com 

formalina no dorsa e salina no dorsa se comportaram de forma semelhante no teste do 

labirinto em cruz elevado. 

Tambem observamos que o diazepam reverteu a quadro de ansiedade, pais as 

animais tratados com injeyao de formalina no labia e diazepam permaneceram menos 

ansiosos em relac;:ao aos animais tratados apenas com a injec;:ao de formalin a no labia. 

Ja o efeito ansiagenico observado foi realmente relacionado a dar. 0 prS-tratamento 

do animal com paracetamol como analgSsico, antes da administrac;:ao da formalina, tornou 

as animais pertencentes a este grupo menos ansiosos do que os animais os quais apenas 

injetamos formalina no labia. 

Contudo, se levarmos em considerac;:ao a dar e a estresse que podem ser gerados 

em um consult6rio odontol6gico, poderiamos diminuir a ansiedade causada pela dar tanto 

revertendo o quadro de dar com urn pre-tratamento analgesico como revertendo a 

ansiedade com urn pre-tratamento ansioHtico. 
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