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RESUMO




ESTUDO DO EFEITO ANALGESICO DO TOPIRAMATO EM MODELOS DE DOR
AGUDA E NEUROPATIA DIABETICA. Luciano da Silva Lopes. Orientadora: Francisca
Cléa Florenco de Sousa. Dissertacio de Mestrado. Programa de Poés-Graduacdo em
Farmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal do Cear4,
2007.

No presente estudo, o Topiramato (TP) foi avaliado em modelos de dor aguda e de dor
neuropdtica diabética. Camundongos Swiss machos foram utilizados nos testes de nocicepgao
aguda (formalina, placa quente e capsaicina) e ratos Wistar machos no teste de dor neuropatica
(filamentos de von Frey). No teste da formalina (2 %; 20 uL/i.pl.), foi quantificado o tempo que
o animal lambia a pata que recebeu o estimulo durante 0-10 min (fase 01) e 20-40 min (fase 02).
Os resultados mostraram uma redugdo na segunda fase (***p<0,001) nas trés doses utilizadas do
TP, enquanto que apenas a maior dose mostrou efeito na primeira fase do teste (***p<0,001). O
efeito do TP (80 mg/Kg) foi revertido pela naloxona 2 mg/Kg na segunda fase do teste da
formalina , mas ndo pela glibenclamida 3mg/Kg, ciproeptadina 5 mg/Kg e ondansetrona 0,5
mg/Kg quando comparado com o controle em ambas as fases. No teste da placa quente (52°) foi
verificada a reagdo do camundongo ao estimulo térmico onde o animal responde tentando pular
ou lamber uma de suas patas traseiras. Os animais foram submetidos a placa aos 00, 30, 60, 120
e 240 min apds os tratamentos e comparou-se os grupos que receberam TP nas diferentes doses (
20, 40 e 80 mg/Kg) e o grupo controle. Nesse modelo, TP demonstrou atividade aos 90 e
120min (**p<0,01; ***p<0,001) apenas na maior dose utilizada (80 mg/Kg). Em outro
protocolo, os animais receberam capsaicina (20 puL, 2 pg/ i.pl), sendo quantificado o tempo
durante 5 min que estes lamberam ou morderam a pata estimulada, com comparacdo posterior
entre os grupos Nao se verificou efeito significativo de TP em todas as doses utilizadas quando
comparado com o controle. Para avaliagdo da acdo antinociceptiva em dor neuropdtica, os
animais foram inicialmente induzidos a diabetes com estreptozotocina 40 mg/Kg i.p e apds
trinta dias foram submetidos ao teste com filamentos de von. Ndo se verificou efeito
significativo do TP nas doses utilizadas quando comparado com o controle. O TP ndo alterou a
freqiiéncia de locomocdo dos animais no teste do campo aberto e no teste do Rota rod e nao
aumentou o nimero de quedas nem diminuiu o tempo de permanéncia na barra giratdria,
sugerindo que o TP ndo exerce sua atividade antinociceptiva por acdo depressora ou relaxante
muscular. Em conclusao, a partir desses resultados podemos sugerir que o TP apresenta efeito
antinociceptivo frente a diferentes estimulos de dor aguda, mas néo na dor neuropédtica diabética.
O efeito analgésico nos testes de dor aguda, provavelmente envolve sistema opidide, porém ndo
os canais de potdssio sensiveis ao ATP e sistema serotoninérgico.

Palavras chave: Analgésicos. Anticonvulsivos. Dor. Medicdo da dor.
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STUDY OF THE ANALGESIC EFFECT OF THE TOPIRAMATE IN ACUTE PAIN AND
DIABETIC NEUROPATIC ANIMAL MODELS. Luciano da Silva Lopes. Supervisor:
Francisca Cléa Florengo de Sousa. Masther degree’s thesis. Program of Post graduation in
Pharmacology Clinical. Department of Physiology and Pharmacology, Federal University of
Ceara, 2007.

In the present study, Topiramate (TP) was evaluated in acute pain and diabetic neuropathic
animal models. Male Swiss mice were used in the tests of acute nocicepcion (formalin, hot plat
and capsaicin) e male Wistar rats in the neuropathic pain test (filaments of von Frey). In the
formalin test (2%, 20 uL/i.pl), it was measured the time spent by the animal licking the left hind
paw which received the stimulation during 0-10 min (phase 01) and 20-40 min (phase 02).The
results showed a reduction of the second phase (*** p<0.001) in the three doses used of TP
while only the biggest dose showed effect in the first stage of test (*** p< 0.001). The TP effect
(80 mg/Kg) was reverted by naloxone 2 mg/kg in the second phase of the test of the formalin,
but not for glibenclamide 3 mg/kg, cyproeptadine 5 mg/kg and ondansetron 0.5 mg/kg when
compared to control in both phases. In the hot plate test (52°) was analysed the reaction of the
mouse to the thermal stimulation where the animal respond tryning to jump or to lick one of its
brack legs. The animals had been submitted the plate to 00, 30, 60 and 120 min after the
treatments and compared the groups that had received TP in the different doses (20,40 e 80
mg/kg). The results showed, TP demonstrated activity to 90 and 120 min (**p < 0.01; *** p <
0.001) only in the biggest dose used (80mg/kg). In another protocol, the animals received
capsaicin (20 pL/2pg/i.pl), but the results ere not significant. For evaluations of the
antinociceceptive action in neuropathic pain, the animals had been initially induced diabetes
with streptozotocine 40 mg/Kg i.p. and after thirty days had been submitted to the test with
filaments of von Frey. No significant effect of TP was observed in all doses used when
compared with the controls. TP did not modify the frequency of locomotion of the animals in
the open field and presented no effect in the Rota rod test suggesting that the TP does not exert
its analgesic effect by depressive actions or relaxant muscular activity. In conclusion, the results
may suggest that TP presents antinociceptive effect front the different stimulations of acute pain,
but not in diabetic neuropathic pain. The analgesic effect in acute pain, probably involves
system opioid, and seems do not involve potassium canals or serotoninergic system.

Keys Word: Analgesic. Anticonvulsants. Pain. Mensuration of pain.
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1.0 INTRODUCAO

1.1. Generalidades sobre a dor.

A dor é parte integrante da vida, presente ao longo de todo o ciclo de
desenvolvimento, desde o nascimento até a morte. Aparece associada a varias
doencas, processos inflamatorios, traumatismo tecidual e procedimentos cirurgicos.
Embora, na maioria dos casos, seja uma sensacao desagradavel e estressante, a
dor é essencial para a sobrevivéncia humana, pois exerce uma fungéo protetora e
de alerta para o organismo. Segundo a Associagao Internacional para o Estudo da
Dor, ela pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada com uma lesdo tecidual ou descrita em termos dessa leséo.
Normalmente é resultado de um dano nos tecidos e desaparece quando essa injdria
se resolve (TENG, 2003; OKUSE, 2006).

A sensacao dolorosa é um processo neurolégico extremamente complexo em
que varias células nervosas estdao envolvidas na sua transmissao sob influéncia de
varias outras células que produzem substdncias neurotransmissoras e

neuromoduladoras excitatorias ou inibitérias (VALE, 2000).

Os neurotransmissores  excitatérios normalmente  produzem uma
despolarizagdo na membrana pds-sinaptica, 0 que se conhece como potencial pos
sinaptico excitatério (PPSE), enquanto que os neurotransmissores inibitérios estao
associados com uma hiperpolarizagdo gerando um potencial pds-sinaptico inibitério
(PPSI) ou ainda podem atuar na estrutura pré-sinaptica impedindo a liberagao de
neurotransmissores excitatérios (VALE, 2000).

Para muitos a dor é o primeiro sintoma que leva uma pessoa a buscar
cuidados médicos. De uma forma geral, ela é responsavel por cerca de 10 a 50%

das consultas médicas em clinicas gerais. Nos Estados Unidos, acredita-se que
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mais de um ter¢co da populagdo sofra de dor crénica, sendo que 66 milhdes de
americanos apresentam incapacidade funcional parcial ou total devido a algum tipo
de sindrome dolorosa (DRUMMOND, 2005).

Varios sdao 0s mecanismos envolvidos na fisiopatologia da dor e o
entendimento desses mecanismos € de grande importancia, pois permitira uma
decisdo racional com relacdo ao plano da terapéutica para o paciente (JONES,
2001).

Os estudos modernos de dor, tanto do ponto de vista clinico ou da pesquisa
basica, assim como no sentido neurofisiolégico ou terapéutico, apresentam trés
marcos histéricos fundamentais. Primeiro quando Bonica, em seu tratado, passou a
considerar a dor como uma afecgdo e ndo como um sintoma. Para este autor, a dor
se constitui em um dos capitulos mais fascinantes e interessantes da histéria da
Medicina (BONICA, 1991). Em segundo lugar quando foi descoberta a teoria do
portdo por Melzack e Wall em 1965 que por sua vez foi complementada pelos
trabalhos de Reynolds em 1969 e que levaram a posterior identificacdo dos opidides
enddgenos. A terceira e Ultima grande contribuicdo foi a de que o sistema nervoso
central apresenta alteracdes funcionais e tréficas quando submetido a estimulos
nociceptivos. Isto originou o conceito de neuroplasticidade neuronal na dor, o que
por sua vez levaria ao conceito de que um foco doloroso em uma condicdo aguda,
quando cronificado, poderia torna-se um foco nociceptivo irreversivel. Estas
contribuicdes levaram ao desenvolvimento de toda uma linha de pesquisa nessa
area, em uma escala crescente de complexidade de conhecimento chegando a uma
estreita relacdo entre os estudos basicos e clinicos, além do estabelecimento de
uma terapéutica mais racional para o tratamento de sindromes dolorosas
(DRUMMOND, 2000). Estes pontos foram importantes na evolugdo do estudo da
dor, considerando o grande numero de pacientes que sofrem com este fenémeno e
da necessidade constante de atualizag&o dos profissionais de saude em relagdo ao
tema (BONICA, 1987).
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Do ponto de vista farmacoldgico, varias drogas sao utilizadas como
analgésicas. Devido ao complexo mecanismo fisiopatolégico do processo doloroso,
diferentes grupos de drogas podem ser utilizados para o alivio deste desconforto.
Dentre os varios grupos farmacoldgicos, citamos, por exemplo, os analgésicos e
antiinflamatérios nao esteroidais (AINE), os anestésicos locais (AL), os analgésicos
opiodides, o0s antidepressivos, 0s anticonvulsivantes e até mesmo drogas
adrenérgicas como a clonidina. Ha de se considerar 0 enorme avango nessa area da
farmacologia, que se deu principalmente devido ao melhor conhecimento da
farmacocinética e farmacodindmica das drogas analgésicas, também pela
introducao de novas drogas no arsenal terapéutico no alivio da dor, o que termina
por estimular varias pesquisas com drogas outrora utilizadas para outras finalidades,
mesmo que do ponto de vista farmacodindmico ja apresentassem propriedades

analgésicas potenciais (VALE, 2000).

1.2. Fisiopatologia da dor.

A dor pode surgir normalmente por dois mecanismos: em primeiro lugar pela
estimulacdo direta de nociceptores, que sao terminagdes das fibras C. Isto pode
acontecer devido a um dano tecidual e esta dor é classificada como nociceptiva
sendo esse mecanismo encontrado em condigdes mais agudas. O segundo
mecanismo estaria relacionado a uma lesdo nos neurfnios do sistema nervoso
central ou periférico. E a chamada dor neuropatica que normalmente esta associada
a uma inibigdo dos sistemas inibitérios ou a uma hiperexcitabilidade das fibras de
conducéao do impulso doloroso. Tais condicoes podem ser causadas por um numero
muito grande de estimulos ou etiologias e isso inclui lesdes neurais, amputagdes,
traumatismos, inflamagdes crénicas ou distarbios metabdlicos (SHANNON et al,
2005).

Lembramos ainda que a dor visceral € provocada por lesbes nas visceras
como, por exemplo, no estdbmago, intestino e vias urindrias. Essas lesbes incluem

distensdo ou compressdo por um tumor, isquemias e lesbes inflamatoérias. No
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entanto, nem sempre é proporcional ao estimulo que a provocou (SHANNON et al,
2005).

1.3. A dor aguda.

A dor aguda esta fortemente relacionada a um dano nos tecidos e a resposta
inflamatéria a esta lesdo. Portanto, os testes para essa condicdo devem
preferencialmente verificar estes dois parametros. Alguns conceitos sdo importantes
para a compreensdao dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nessa situacao.

Sao eles: hiperalgesia, alodinia e nocicepgao.

Hiperalgesia € conceituada como sendo o aumento da resposta a um
estimulo que normalmente j& seja doloroso. E uma hipersensibilidade dos
nociceptores. Pode ser primaria e secundaria, sendo o primeiro tipo associado
diretamente a area de tecido que sofreu a lesdo e o segundo as areas adjacentes a
esse dano, sendo normalmente mediada por agdes medulares e pode ainda ser
responsavel pela sensibilidade de estruturas mais distantes como visceras ou outras

estruturas somaticas (RICE, 1998).

A presenca de uma inflamagéo pode levar a uma hiperalgesia crénica que
leva a ativacao de nociceptores mesmo na presenca de estimulos que em outras
condicdes seriam inofensivos podendo ocorrer mesmo depois de algum tempo de

cessado o estimulo doloroso (RICE, 1998).

Alodinia seria a manifestacdo de uma resposta dolorosa mediante um
estimulo que normalmente ndo provocaria dor (RICE, 1998). Uma condig&o na qual
podemos observar a alodinia € na dor neuropatica. Um estado de natureza
complexa que se caracteriza por uma lesao neuronal no sistema nervoso central ou
periférico (ZIMMERMANN, 2001).
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A nocicepcdo compreende a deteccdo dos estimulos néxicos e a
consequente transmissdo das informagbes codificadas aos centros nervosos
superiores. Sendo assim podemos considerar a dor como sendo um processo
perceptivo que se origina nesses centros. O conceito de nocicepg¢ao € utilizado para
definir a resposta normal a estimulos lesivos ou potencialmente lesivos ao
organismo. Essa resposta por sua vez é composta por quatro componentes bastante
complexos que sao a transdugéao, transmissdo, modulagao e percepgao do estimulo
doloroso (DRUMMOND, 2000).

A transducgdo esta associada ao mecanismo de formagédo de um potencial de
acdo no nociceptor. E a tradugdo da energia incidente em potenciais receptores.
Isso ocorre em todos os tecidos que apresentam terminacdes sensitivas para
estimulos dolorosos, ou seja, que apresentam nociceptores. Estas terminacdes
estao em varios tecidos como, por exemplo, na pele, nos musculos, na polpa dental,
nas articulacbes e visceras. Estes nociceptores sdo terminagdes nervosas livres
que podem se despolarizar mediante estimulos quimicos, térmicos ou mecanicos o
que normalmente ocorre apos uma lesao tecidual. Os nociceptores estdo associados
ao primeiro neurdnio, dentro da organizacao hierarquica do sistema de conducao da
dor. Sdo capazes de transformar estimulos em corrente despolarizante (VALE,
2000).

Existem trés tipos de fibras sensoriais que podem transmitir sensacoes
dolorosas. Sao as fibras C e A-delta com pouca mielina e fibras A-beta com maior
quantidade de mielina. Os primeiros ativados por estimulos mecéanicos e térmicos e
os ultimos ativados por estimulos mecénicos, térmicos e quimicos (polimodais).
Existem na verdade 4 tipos de receptores aferentes primarios: receptor mecanico A
delta, receptor termomecanico A delta, receptor polimodal C e receptores para
temperaturas extremas. A lesdo tecidual provoca liberagcdo de ions potassio e
hidrogénio assim como o aumento de substéncias de natureza plasmatica como a
bradicinina que por sua vez vao ativar os nociceptores e desencadear a sintese de

prostaglandinas que levam ao aumento da sensibilidade dos nociceptores sendo
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responsaveis assim pelo fendbmeno da hiperalgesia dos tecidos inflamados (BAKER,
2005).

O impulso doloroso que foi captado pela terminagdo nervosa € transmitido
pelos seus respectivos axénios periféricos, constituido de fibras Ad e C. Estes
neurénios apresentam corpo celular localizado no ganglio da raiz dorsal e sé&o
chamados neur6nios de primeira ordem, onde a partir da medula ascendem para
estruturas supramedulares através da conexdao com outros neurdnios chamados
neurdnios de segunda e terceira ordem. Sendo que estas células de primeira ordem
realizam sinapse no corpo dorsal da medula. Dentro desse trajeto, varios
neurotransmissores estdo envolvidos nessas conexdes. Sao encontrados alguns
neurotransmissores excitatérios de acao rapida como L-glutamato, o N-metil-D-
aspartato (NMDA) e adenosina trifosfato (ATP) e os de agdo lenta, como as
taquicininas (Neurocinina A) e outros neuropeptidios (o peptideo relacionado ao
gene da calcitonina — CGRP-, a colecistoquinina — CCK- e galanina — GAL).
Ressaltamos ainda que nos ultimos anos, varios estudos de biologia molecular tem
sido realizados para se esclarecer os mecanismos envolvidos nas vias de
sinalizagdo da dor. A identificacdo de novos canais expressos nos neurbnios
sensitivos e 0 uso de animais knock-out em modelos de dor tem contribuido para um
maior conhecimento das vias moleculares envolvidas na transmissdo dos estimulos

dolorosos e das varias substancias envolvidas (OKUSE, 2006).

Entre essas substancias, temos como as mais importantes os aminoacidos
excitatérios (glutamato e aspartato), que por sua vez sdao modulados por alguns
peptideos. Existem também aminoacidos inibitérios, como o GABA e a glicina.

O glutamato vai interagir com trés tipos de receptores: NMDA, AMPA, Kainato
também chamados de ionotropicos, e os metabotropicos (m GLUs — R). Os
receptores ionotropicos medeiam a agao sinaptica rapida e ativam canais idnicos de
Na*, K" e Ca?*. Os receptores metabotrépicos sdo ligados & proteina G e localizam-

se tanto na membrana pré como na pés-sinaptica e estdo envolvidos com a
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modulagao da liberagao do glutamato. Os receptores AMPA/Kainato podem também
estar envolvidos com disturbios da homeostasia do célcio e por isso envolvidos em
processos de excitotoxicidade quando ativados excessivamente (POULSEN et al,
2004).

A liberacdo deste neurotransmissor é dependente da acdo do Ca*?. Este ion
por sua vez, ativa a producao de NO e COX-2, enzima que em colaboragcdo com os
receptores NMDA pré-sinapticos, facilitam a entrada de célcio na célula formando
assim um circulo vicioso, isto €, mecanismos de retrocontrole positivo. O glutamato é
considerado o neurotransmissor mais abundante do sistema nervoso central. Uma
estimativa bruta seria que mais de 50% das sinapses centrais seriam
glutaminérgicas. Alem disso, existe numa proporcdao de duas a trés vezes em
relagdo & acetilcolina e noradrenalina (ARAUJO, 2006). Importante mencionar que o
glutamato esta envolvido na transmissao dos impulsos dolorosos tanto nas fibras
sensitivas primarias como na transmissao desses impulsos nas sinapses do sistema

nervoso central, como por exemplo, no corno posterior da medula (OKUSE, 2006).

1.4 As vias de conducao da dor.

O corpo humano apresenta um complexo mecanismo de resposta a um
estimulo doloroso. A percepcdo de dor desenvolve-se essencialmente como um
sistema de alerta ou de adverténcia para o organismo informando a presenga de
estimulos nocivos do ambiente. Esta sensagéao funciona entdo como um indicativo
de dano tecidual e também como um sinal para a busca de readaptacdo ou

recuperacao organica.

De uma forma mais simples, podemos descrever as vias de condugdo do
estimulo doloroso como um sistema composto por trés neurénios. A percepcéo de
dor comega com um impulso que ativa um receptor e é transmitido pelo sistema

nervoso periférico. A parte periférica consiste de uma fibra nervosa com dendritos
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espalhados por varias estruturas, como por exemplo, na pele, visceras e vasos
sanglineos. O corpo desse neurdnio encontra-se no ganglio da raiz dorsal dos
nervos medulares fazendo em seguida uma sinapse com um neurbnio no corno
posterior da medula espinhal. Esse neur6nio primario leva entdo o impulso doloroso
para estruturas superiores onde se conecta a um outro neurénio na regiao do talamo
que por sua vez leva a informagédo ao cértex, onde provoca a ativagdo de reacdes
emocionais, autonémicas, neuro-humorais e comportamentais (JONES, 2001). Os
neurdnios sensoriais sao classificados de acordo com seu tamanho e grau de
mielinizac&do. Estes dois fatores influenciam diretamente na velocidade em que um
impulso nervoso € transmitido para o sistema nervoso central. Esses neurénios
sensoriais sdo chamados de nociceptores. O termo nocicepcgao refere-se a resposta
do corpo para a percepcao da dor. A ativagdo dessas células provoca alteragdes na
membrana neuronal de forma que esta fica mais permedvel aos ions Na*, os
principais elementos envolvidos na geracdo de um impulso ou potencial de agao.
Apos serem formados, estes impulsos nervosos ascendem para o sistema nervoso
central através da medula espinhal por um sistema chamado de sistema sensorial

ou nociceptivo ascendente (JONES, 2001).

1.4.1 Sistema nociceptivo ascendente

Os axbnios das células de projecdo ou neurbnios de segunda ordem
apresentam seus corpos celulares na medula, especificamente no corno posterior.
Estes axbnios vao ascender para o sistema nervoso central através de tratos, vias
ou feixes que totalizam um numero de seis. Sao eles: o espinotalamico (TST); o
espinorreticular (TSR); o espinomesencefalico (TSM); o sistema pds sindptico da
coluna dorsal (SPCD); trato espinocervical (TSC) e sistema ascendente
multissinaptico préprio espinhal (SAMP). Os dois primeiros feixes estdo no
quadrante anterolateral; o terceiro neste mesmo quadrante e no funiculo dorso
lateral; o quarto e o quinto estdo localizados na coluna dorsal e o sexto se encontra
em varias partes da medula (DRUMMOND, 2000; RAJ, 1996).
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a) Trato espinotalamico (TST)

E a via nociceptiva mais importante. Os neurdnios desse trato fazem
decussacao a curta distdncia e projetam-se para o talamo, lateralmente para o
nucleo lateral pdstero-ventral e na porcdo mediana para o complexo intralaminar,
incluindo o nucleo lateral central. Apresenta duas subdivisdes, sendo a projecao
lateral chamada de sistema neoespinotalamico e a projecdo mediana, juntamente

com o TSR e o TSM, sao chamados de palioespinotalamico.

a-1) Via Paleo-espinotalamica:

E formado pelo STR, TSM e a parte medial do TTS. Também denominada
espino-reticulodiencefalica. Esta muito relacionada aos componentes afetivos da dor
principalmente devido a conexdes com estruturas como a formacéao reticular (FR).
Além disso, essa via se conecta também com outras areas do cérebro: hipotalamo
medial, substancia cinzenta que margeia o aqueduto de Sylvius (periaguedutal) e ao
terceiro ventriculo do diencéfalo. Essas areas comandam o comportamento de
defesa e de fuga pela agcdo no sistema limbico. Tem corpos celulares em &reas
profundas da substancia cinzenta da medula e suas fibras, algumas longas e outras
curtas, se projetam para a formagao reticular, substancia negra periaquedutal,
hipotalamo, nucleos talamicos intralaminares e mediais (RAJ, 1996).

A via paleo-espinotalamica é responsavel pela conducao da dor lenta, pouco
definida e de localizagao difusa, devido a presenca de neurdnios mais curtos e com
maior numero de sinapses e também devido a falta de somatotopia (RAJ, 1996).
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a-2) Via Neo-espinotalamica:

E formada por uma cadeia de trés neurdnios. O primeiro neurdnio (aferente)
tem suas terminagdes na periferia e aloja-se em ganglios situados proximos ao SNC
e conduz a informagé@o desde a periferia. Tem forma de T no proprio ganglio, onde
um ramo se dirige a superficie e outro as visceras; o outro ramo estabelece contato
com o segundo neurdnio (aferente secundario) que, por sua vez, faz sinapse com o
terceiro neurbnio (aferente terciario), localizado no talamo. O tadlamo recebe a
maioria de informacdes sensoriais proveniente das varias regides do corpo e
mantém uma estreita ligacdo com o hipotadlamo, assim como com 0s nucleos do

sistema limbico e areas sensitivas do cortex (BAKER, 2005).

O segmento neoespinotalamico possui neurdnios localizados nas laminas | e
V de Rexel. Apresenta fibras longas e mielinizadas que vao até o nucleo
ventroposterolateral talamico e de la para o cortex somatossensorial primario (RAJ,
1996).

Por ser direta, rdpida, fidedigna e especifica para cada unidade sensorial,
esta via permite boa discriminacéo do local e da intensidade da dor (somatotopia) e
€ responsavel pela dor aguda, transmitindo principalmente dores em pontadas e
dores devido a estimulos térmicos. Estas numerosas vias aferentes e eferentes
realizam varias projecoes dentro do sistema nervoso central e também conectam
varias areas do hipotalamo, substancia cinzenta periaquedutal, I6cus ceruleo, nlcleo
magno da Rafe e ndcleo do trato solitario. O interessante é que estas areas do
cérebro ndo sao limitadas apenas a percepcdo das sensacgdes dolorosas. Elas
também participam do controle do sistema hormonal, sistema nervoso auténomo e
sistema cardiovascular, o que justificaria a complexa resposta fisiologica durante

uma sensacao de dor (JONES, 2001).
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b) Outros tratos envolvidos na ascensao de impulsos dolorosos:

Trato espinorreticular (TSR) é a via mais direta entre a medula e a formacéo
reticular. Esta via desempenha importante papel nos mecanismos da dor, tanto em
seus aspectos afetivo-emocionais como também nos mecanismos envolvidos na
ativacdo dos reflexos correspondentes, somaticos ou autondémicos. O Trato
espinomesencefalico (TSM) possui neurbnios que se localizam na mesma regiao
em que estdo os neurbnios do TST. Dirige-se para o coliculo superior e ao ndcleo
intercolicular. Algumas terminacdes também se dirigem para a substancia cinzenta
periaquedutal e formacao reticular adjacente. Acredita-se que esse feixe apresente
acao inibitéria sobre a atividade nociceptiva. Estas duas vias fazem parte do sistema
medial de conducdo de estimulos dolorosos. Este sistema é polissinaptico,

composto por fibras finas e ndo apresentam organizagao somatotépica (RAJ, 1996).

O Sistema pos-sinaptico da coluna dorsal (SPCD) possui fibras que se
projetam para os nucleos da coluna dorsal, principalmente o nucleo gracil, cujas
células neuronais projetam-se para o nucleo talamico lateral posteroventral (VPL),
do lado oposto. A transmisséo da dor por esse sistema € questionavel, podendo este
transmiti-la apenas de forma eventual e alternativa, pois lesdes da coluna dorsal ndo
alteram o limiar da dor. Postula-se que esse sistema apresente também um
importante papel modulador. O Trato espinocervical (TSC) possui fibras que se
dirigem para o funiculo dorsolateral do mesmo lado e nucleo cervical de onde se
projetam até o tdlamo contralateral. Normalmente esse sistema pouco participa do
processo de conducdo do impulso doloroso em seres humanos. Esses tratos fazem
parte do sistema lateral de condug¢do da dor. Esse sistema possui fibras que sao
longas, de conducgdo rapida e que apresentam discreta organizacdo somatotépica.
Existem evidéncias que esse sistema transmite informagdes rapidas que permitem a

descriminagao sobre o local da injuria tecidual (RAJ, 1996).

O Sistema ascendente multissinaptico proprioespinhal (SAMP) é hoje um
sistema em que se acredita ter importante papel no processo de condugao dolorosa
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nos casos de injurias viscerais e na dor crénica. Isso tem sido mostrado em ratos,
sendo que posteriormente esse sistema foi envolvido com a dor crénica
(DRUMONND, 2005).

Além destes, citamos ainda como importante o sistema trigeminal e os
sistemas por onde transitam informagdes provenientes das visceras até a entrada no
sistema nervoso central. O sistema trigeminal é também chamado de trato
trigeminoespinotalamico. Esse conjunto de fibras é muito importante na transmissao
de informacdes nociceptivas originadas da face e da boca, inclusive da polpa
dentaria. Tal estrutura é responsavel por um grande numero de neuralgias do cranio
e da face. As inervagdes dos 6rgaos viscerais se derivam de varias fibras aferentes
primarias via sistema nervoso simpatico e normalmente penetram na medula pelos
niveis de T2-T3 e L2-L3. Correspondem a cerca de 10% das fibras que percorrem a
raiz dorsal. Lembramos apenas que nas regides viscerais € mais complexo o
conceito de nociceptores, pois existe uma diferenca entre os estimulos que

normalmente sdo a distensao, a isquemia e a inflamagéo do 6rgédo (BAKER, 2005).

Muito importante ainda € o sistema de controle descendente da dor. Esse
sistema é composto por 4 estruturas centrais que sdo o sistema diencefélico e
cortical, sistema mesencefélico com parte da substancia cinzenta, nucleo magno da
rafe e nlcleo adjacente e por ultimo alguns neurénios do corno dorsal da medula. Os
neurdnios desse sistema sado serotoninérgicos e terminam entre os neurbnios das
laminas I, Il e IV de Rexed e deste modo inibem a transmissdo do impulso
nociceptivo destas fibras (RAJ, 1996).

1.5. Mediadores da dor.

Os nociceptores sdo na verdade ativados por varias substancias quimicas
como ions hidrogénio, serotonina, bradicinina, histamina, ATP e adenosina. S&o
sensibilizados por prostaglandinas, leucotrienos, substancia P, &xido nitrico,
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peptideo relacionado com o gene da calcitonina, fator de crescimento neural e
citocinas. As substancias algicas podem provocar aumento da permeabilidade
capilar, elevada vasoconstriccdo ou vasodilatagdo e sao chamadas genericamente
de mediadores da dor e inflamacao (NISHIMURA et al, 2004).

Estas substancias algicas estdo localizadas em vérias partes do corpo
humano e sdo responsaveis por sensibilizagdo periférica. Em nivel central, varios
estudos evidenciam que o glutamato provavelmente seja a substancia mais
importante na sensibilizacdo central atuando principalmente nos receptores NMDA e
AMPA-kainato (NISHIMURA et al, 2004).

Além dessa substancia temos ainda, exercendo um importante papel no
processo no processo de ativagdo e sensibilizacdo de nociceptores periféricos, a
bradicinina e as derivadas do acido araquid6nico ou eicosanoides.

A bradicinina é um autacdide que tem sua origem a partir de precursores
inativos teciduais que sdo ativados mediante uma lesdo tecidual. Esse mediador é
produzido em uma cascata metabdlica que comega com a ativagao do fator Xl do
complemento a exposicdao de uma superficie negativa como o colageno. Esta
ativagdo resulta da transformacéo da precalicreina em calicreina que por sua vez
facilita a transformacao do cininogénio plasmatico em bradicinina que é um potente
ativador de nociceptores. Pode também ser produzida por células do sistema
imunoldgico, principalmente os mastdcitos. A bradicinina é uma das mais potentes
substancias algicas que se conhece, sendo que sua atividade se da principalmente
para ativagcao direta dos nociceptores (RICE, 1998). Consiste de uma estrutura de
nove aminoacidos e € um mediador inicial do processo inflamatério e da indugéo da
dor (OKUSE, 2006).

Trabalhos recentes demonstram que este mediador também apresenta a
capacidade de provocar hiperalgesia atuando em mecanismos distintos daqueles
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supracitados. Provavelmente essa agédo se da por sinergismos entre a bradicinina e
outros mediadores como a substancia P, IL - 1B e TNF-a, além do fator de
crescimento neural (NGF), das prostaglandinas e outros eicosandides. A bradicinina
apresenta dois tipos de receptores: By e B,. Ambos séo ligados a proteina Gqg e Gi e
ativam a fosfolipase A, e fosfolipase C. A ativacdo desta ultima leva a ativacédo de
proteina quinase C com suas isoformas que estdo envolvidas na ativagéo de canais
de sodio e de receptores da capsaicina. A ativacao de fosfolipase A, esta envolvida
com a liberacao de acido araquiddnico da membrana celular que por sua vez produz
prostandides como a prostaglandina E» a partir da agdo da cicloxigenase ou COX
(OKUSE, 2006).

O primeiro tipo de receptor (B1) tem sua expressao fortemente ativada durante
o processo inflamatério, sendo esta supra-regulacdo influenciada principalmente
pelas citocinas. O segundo tipo, o receptor B, € o mais classico e se encontra
presente em varios tecidos normais. Ao receptor By liga-se tanto a bradicinina como
seu metabdlito des-Arg-bradicinina proveniente da acao da cininase |. Produtos da
acao da cininase Il (enzima conversora de angiotensina) sobre a bradicinina nao
apresentam acao sobre esses receptores (RICE, 1998; OKUSE, 2006).

As prostaglandinas sdo substancias que fazem parte do grupo dos
Eicosandides. Este grupo € derivado do &cido araquidénico com uma estrutura
apresentando vinte atomos de carbono. Desempenham varias funcdes fisioldgicas
no organismo humano. Dentre elas podemos citar a gastro-protecdo, a manutencao
da fungao renal e em parte o controle da homeostase cardiovascular. Dentro deste
grupo, as prostaglandinas sdo substancias importantes envolvidas no mecanismo de
formacgao e manutencao da dor (OKUSE, 2006).

Tais mediadores sdo formados a partir do &cido araquidénico liberado dos
fosfolipidios da membrana, que é metabolizado por diversas enzimas como a
lipoxigenase que leva a formacgéo dos leucotrienos e pela cicloxigenase (COX) que
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promove a formagdo das prostaglandinas. Hoje sabemos que existem duas
isoformas da COX. Uma é constitutiva (COX-1) que existe no endotélio com
importantes fungdes antiagregante sistémica, assim como reguladora da perfusdo
renal e também na mucosa gastrica onde desempenha um papel protetor (OKUSE,
2006).

A outra isoforma tem sua producao induzida durante o processo inflamatério
nos tecidos lesados. A COX 2 é indutivel por diversos agentes, principalmente as
citocinas pro- inflamatérias como o TNFa e IL-IB no local da inflamagdo. A COX
medeia a conversao de acido araquidénico em precursores de prostaglandinas como
a PG-G, e PG-H; que por sua vez se transformam em vérias outras prostaglandinas
biologicamente ativas (PG-D,, PG-E, e PG-l;). Estes mediadores atuam em
receptores ligados a proteina G que ativam proteina a quinase A e a proteina
quinase E, que por sua vez medeiam a concentracao intracelular de calcio (OKUSE,
2006).

A serotonina ou 5-HT é uma substancia que apresenta atividade complexa,
pois atua em 14 receptores distintos que estdo distribuidos em vérios tecidos do
corpo. De todos esses receptores apenas o0 5-HT; ndo ativa a proteina G, pois esta
ligado a ativagédo de canais de so6dio aumentando o influxo deste ion para dentro da
célula. Antagonistas do receptor 5-HT3; como a ondansetrona apresentam efeito

antinociceptivo atuando a nivel central e periférico (OKUSE, 2006).

1.6. A neuromodulacao central da dor.

Apo6s a sensibilizagdo e ativagdo de nociceptores periféricos, os estimulos
dolorosos sao transmitidos ao sistema nervoso central. A maior parte dos neurdnios
que transmitem a dor entra pela parte posterior da medula espinhal pela raiz dorsal.
E importante lembrar que 20 a 30% s&o fibras ventrais. Os impulsos na medula

seguem para estruturas superiores como o talamo, formagao reticular, sistema
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limbico e cértex, mediante uma complexa interagdo de neurotransmissores

excitatorios e inibitérios, assim como de alguns neuromoduladores (RICE, 1998).

Das substéncias envolvidas na neurotransmissdo central é importante
considerar a substancia P e principalmente o glutamato. Os mecanismos espinhais
de hiperalgesia secundaria estdo predominantemente mediados atraves dos
receptores NMDA do glutamato, provavelmente facilitado por neurocininas ou

eicosandides e provavelmente por outras moléculas (RICE, 1998).

De acordo com os dados experimentais existentes, acredita-se que no corno
posterior da medula, os principais neurotransmissores liberados pelos aferentes
nociceptivos primarios, sejam o glutamato e a substancia-P. O glutamato atua sobre
diversos tipos de receptores. A estimulagdo dos receptores metabotrépicos (mGlu)
acoplados a proteinas-G conduz a ativacdo da fosfolipase-C, com a conseqliente
liberacao de diacilglicerol que ativa cinases (capazes de alterar a transcricdo de
genes ou as propriedades de proteinas de membrana) e de inositol trifosfato (IP3) o
qual induz a liberagdo de calcio do sarcoplasma para o citosol. O glutamato atua
ainda nos receptores AMPA que abrem canais de Na*, o que provoca
despolarizagdo da membrana (potencial pos-sinaptico), e nos receptores NMDA que
abrem canais de calcio. Contudo, parece existir um mecanismo duplo de ocluséo, ja
que quando a membrana esta no potencial de repouso, o canal de Ca™ esta
obstruido pelo ion Mg*™ (VALE, 2000).

A despolarizagdo parcial da membrana obtida pela estimulagdo dos
receptores AMPA ou pela substancia-P, liberta o ion Mg** do seu local de fixagdo no
canal de calcio, permitindo a estimulagdo dos receptores NMDA. Segundo alguns
autores, para que o glutamato abra estes canais de célcio é ainda necessario a

ligacao da glicina num outro local do receptor (VALE, 2002).



37

Por neuromodulagédo entende-se como o processo pelo qual a transmisséo é
facilitada ou inibida. Estes mecanismos envolvem varios momentos do processo e
ha a participacdo de muitos circuitos nervosos e diversas substancias quimicas
enddgenas. Essa modulagdo pode ocorrer, por exemplo, a nivel medular pelo
bloqueio de receptores ou da liberagdo das substancias neurotransmissoras
impedindo assim a transmissao nociceptiva. As principais substancias envolvidas
nesse sistema sdo: a noradrenalina, a dopamina e a serotonina. Podem ainda ter
um papel importante a adenosina, a acetilcolina, a neurotensina, a somatostatina,
dentre outras. Os aminoacidos inibitérios incluem o GABA e a glicina, localizados
em estruturas pré e pos sinapticas. Com uma excitagdo prolongada, esses
neurdnios inibitérios sao destruidos acarretando a perda do controle inibitério
segmentar (TENG, 2003).

Na medula, temos ainda um outro mecanismo envolvido na modulagcédo da
transmissédo da dor: E a teoria de controle do portdo, descoberta por Melzack e Wall
em 1965. De acordo com essa teoria, as fibras grossas ativariam a substancia
gelatinosa e as fibras finas a inibem. Esses neurdnios quando ativados impediriam
ou pelo menos dificultariam a transmissdao do impulso doloroso, mediante atuagéao
pré-sinaptica. Centros nervosos superiores também participariam dessa inibicao. A
modulacdo que ocorre a nivel medular € chamada de modulagdo segmentar. Existe
ainda a modulagdo supra-segmentar. Esse tipo de modulagcdo € mediada por
regides do diencéfalo, substancia cinzenta periaquedutal e periventricular, nucleo
magno da rafe, o nucleo adjacente, complexo lécus ceruleos/ subceruleus e corno
posterior da medula. Essa modulacdo reduz a liberagdo pré-sinaptica de
neurotransmissores nas terminagdes das fibras aferentes e diminui a ativacado de

fibras excitatérias e a ativacao de fibras neuronais inibitérias (DRUMMOD, 2005).

Em termos de substancias quimicas, temos como exemplo daquelas
moduladoras 0s neurotransmissores classicos, 0s opidides endogenos e as
substancias ndo opidides. No primeiro grupo temos a acetilcolina, catecolaminas e

serotonina. Possivelmente esses neurotransmissores participam da ativacdo de
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fibras inibitérias descendentes. Os opidides envolvem as encefalinas, dinorfinas e
beta-endorfinas/corticotropinas. Estas substancias atuam em receptores préprios
que sao os receptores opidides mu, kappa e sigma. A ativagdo desses receptores
provoca hiperpolarizagcdo celular e interrompe a transmisséo do impulso doloroso.
Dentre as substancias nao-opidides temos a substancia P e a CCK ou
colecistoquinina, além da somatostatina e calcitonina. Essas moléculas podem
atuar principalmente devido a liberacdo de peptideos opidides ou ainda devido a
inibicdo da degradacdao dos mesmos, aumentando assim a disponibilidade para os
receptores (DRUMMOND, 2005).

1.7. A dor neuropatica.

Um outro tipo muito importante de dor é a neuropatica. Esta sindrome
dolorosa pode ser descrita como uma re-instalagao elétrica do sistema nervoso, o
que pode ocorrer em estruturas centrais ou periféricas, freqlientemente resultado de
dano tecidual severo e/ou repetitivo. Além disso, os neur6nios danificados podem
gerar descargas espontaneas e repetitivas resultando em novos potenciais de agao

que podem também ser responsaveis pela sensacao dolorosa (JONES, 2001).

Segundo a IASP (Associacao Internacional para o Estudo da Dor) a dor
neuropatica € definida como a dor decorrente de uma lesdo ou disfung&o do sistema
nervoso central ou periférico. Este conceito abrange varias sindromes algicas de
diversas etiologias que podem ndo apresentar 0S mesMOS mecanismos
fisiopatologicos e, conseqlientemente, nem as mesmas manifestagbes clinicas
(DRUMMOND, 2005).

A dor Neuropatica pode ser devido a uma lesdao primaria no sistema
nervoso periférico ou central, podendo existir algumas diferencas como
consequéncia desta localizagdo. Por exemplo, existem diferengas entre neuralgias

de nervos periféricos como a neuralgia trigeminal e dor neuropatica central, como a
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sindrome taldmica. Porém, do ponto de vista fisiopatolégico, ha pouca distingdo, pois
0s mecanismos envolvidos sdo semelhantes. Na dor neuropatica a alodinia &
provavelmente relacionada a uma alteragdo funcional dos neurdnios aferentes nos
cornos dorsais da medula espinhal que normalmente estdo envolvidos com o

processo de nocicepc¢ao (RICE, 1998).

Essa condicao dolorosa, ndo desaparece com a cura da lesdo e esta
relacionada a processos patolégicos crénicos, ndo tendo mais a funcao bioldgica de
alerta. Em geral, a dor crénica ndo envolve respostas neurovegetativas associadas e
€ mal delimitada no tempo e no espaco, tendo a depressdo e a ansiedade como
respostas emocionais freqlentemente associadas ao quadro. Existem varias
condicbes que podem levar ao desenvolvimento da dor neuropética
(ZIMMERMANN, 2001):

o Dano mecanico ao nervo - por exemplo, sindrome do tunel carpal.

o Hérnia em disco vertebral.

o Doenca metabdlica, por exemplo, polineuropatia diabética.

o Doenca viral - por exemplo, herpes zéster, virus da imunodeficiéncia

humana — HIV.

o Neurotoxidade farmacolégica - por exemplo, provocada por quimioterapia
antineoplasica ou por antituberculosos.

o Doenca inflamatéria e/ou por mecanismos imunolégicos, por exemplo, na

esclerose multipla;

A injaria ou a disfungdo de nervos periféricos, devido a causas diversas
(diabetes, herpes zoster, traumatismo, etc), determina uma série de modifica¢des
moleculares, bioquimicas e estruturais no préprio axdnio, no neurbnio primario
correspondente e no sistema nervoso central (SNC) que podem originar varios
fendmenos como dor espontanea ou intermitente, alodinia, hiperalgesia e disestesia.
Varios estados dolorosos séo classificados como dor neuropatica. Temos por

exemplo a neuralgia do trigémio, complexo regional da sindrome dolorosa e
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radiculopatias. Na verdade, existe um grupo bem heterogéneo de patologias que se
caracterizam por apresentarem uma lesdo neuronal e que se enquadrariam nesse
conceito (PAPPAGALLO, 2003).

Varios mecanismos estdo envolvidos, € os mesmos sao divididos em
periféricos e centrais. Dentro dos mecanismos periféricos temos a sensibilizacao de
nociceptores que ocorre devido a lesao tecidual, uma inflamacado ou devido a
ativacdo de vias simpaticas. Nestas condicées temos a sensibilizacdo de fibras
pouco mielinizadas Ad e fibras C por varias substancias como ions H*, citocinas,
noradrenalina, bradicinina, histamina, ions K*, prostaglandinas, leucotrienos, fator de
crescimento do nervo e substancia P. Dentro essa “sopa sensibilizante”, destacamos
a participacao das citocinas, principalmente do fator de necrose tumoral (TNF- a) e
IL1 e IL6. Todas elas atuam diminuindo o limiar de ativagdo do nociceptor e
consequentemente facilitando a ativacdo dessas fibras, além da adicdo de novas
terminagdes sensitivas que sdo 0s nociceptores silenciosos ou adormecidos
(DRUMMOND, 2005; PAPPAGALLO, 2003).

Além desse mecanismo periférico, temos ainda a formacédo de descargas
ectopicas formada pela ativacdo elétrica dos neuromas e por alteragdes na
membrana celular que ocorre na parte proximal do neurénio. Este mecanismo ocorre
quando temos uma lesao nervosa periférica que seccione o axénio neuronal. Podem
ser observadas ainda modificagdes na atividade dos canais ibnicos de sddio na
membrana celular (ZIMMERMMAN, 2001).

Séo hoje conhecidos 9 canais de ions sédios (Na®) no sistema nervoso
central e periférico, sendo divididos em canais resistentes e sensiveis a
tetrodotoxina (TTXs) — uma potente toxina obtida do baiacu, peixe da familia dos
Tetrodontidas. Os primeiros, os TTX resistentes, sdo encontrados principalmente
nas fibras C e os outros, os TTX sensiveis, sdo encontrados nas fibras A. Os canais
de Na* apresentam-se formados por subunidades o semelhantes as subunidades
dos canais de Ca™" e apresentam seis segmentos transmembranas. Estas estruturas

estdo envolvidas nos mecanismos de excitabilidade da membrana neuronal gerando
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o processo de despolarizacdo através do influxo de ions Na*. (ZIMMERMMAN,
2001; OKUSE, 2006).

Foi observado que ap6s uma injuria neuronal, ha uma reorganizagao
qualitativa e quantitativa dos canais levando a formacao de disparos espontaneos ou
de freqiéncia elevada nas células do ganglio da raiz dorsal, principalmente naquelas
de pequeno e médio calibre. Essa modificacao se daria possivelmente devido a um
aumento do numero de canais de sddio, a uma diminuigdo do periodo refratario e a
um desvio da hiperpolarizacdo no potencial de repouso desses neurbnios. O
bloqueio desses canais constitui a base terapéutica para a utilizagdo de algumas
drogas como anestésicos locais e anticonvulsivantes. Os canais resistentes a TTX,
por exemplo, podem ser bloqueados por baixas concentragdes de anestésicos locais
como a lidocaina (ZIMMERMMAN, 2001). Lembramos ainda que tem importancia os
canais de calcio e potassio nesse mecanismo, tendo em vista a participagdo desses

canais no processo de liberagdo de neurotransmissores excitatorios.

Ainda como mecanismos periféricos, podemos mencionar as alteragées no
sistema nervoso simpatico. Normalmente as fibras simpaticas exercem pouca
influéncia sobre as fibras sensitivas periféricas, no entanto, apdés uma lesao, estas
fibras ficam muito sensiveis aos terminais simpaticos e estes se constituem em
importante fonte complementar de prostaglandinas e outras substancias pré-
inflamatorias e pré-nociceptivas. Esse tipo de mecanismo justifica a utilizacao de
drogas como a reserpina no tratamento de algumas condi¢des dolorosas devido a

seu efeito depletivo de noradrenalina (BAKER, 2005).

Com relacdo aos mecanismos centrais, temos complexos mecanismos
envolvidos na dor neuropatica. Em nivel experimental, varios trabalhos tém
demonstrado que apdés uma lesdo neuronal, ocorrem algumas modificacoes
existentes em estruturas medulares e supramedulares. Dentre essas modificagées,
a sensibilizagcdo central é uma das mais importantes. Como foi dito anteriormente,
durante a ocorréncia de alteragbes periféricas, existe a formacédo de descargas
ectopicas nas fibras sensitivas. Essas descargas séo direcionadas para o0s
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neurdbnios no sistema nervoso central e nessas células provocam profundas
modificagdes no SNC, condi¢cao essencial para a génese da dor neuropatica. Essas
modificagdes levariam entdo a sensibilizagdo central que é uma facilitagdo da
transmiss@o neuronal como consequéncia da estimulagdo continuada das fibras C.
Essa facilitacdo se da devido a um aumento da atividade espontanea celular,
diminuicdo do limiar dos neurdnios medulares, prolongamento de pds-descargas
prolongadas a estimulacdo repetida e a expansao dos campos de recepg¢ao
periférica dos neurénios. Dessa forma ha a formagao da alodinia (BAKER, 2005).

1.8. Os anticonvulsivantes e seus efeitos analgésicos.

Os anticonvulsivantes (AC) ou drogas antiepilépticas (DAE) devido as suas
varias acOes farmacolbgicas, especificamente seu bloqueio sobre varios canais
ibnicos, apresentam potencial analgésico importante principalmente nas dores
neuropaticas e possivelmente em condicdes agudas. A semelhanca entre o0s
processos fisiopatolégicos da dor neuropatica e da epilepsia justifica a indicacao e
pesquisa dessas substancias como analgésicos. Dado a capacidade das drogas
antiepilépticas de diminuirem a excitabilidade da membrana celular tanto em fibras
periféricas como centrais, 0os anticonvulsivantes sdo potencialmente uUteis para o
tratamento de grande variedade de condi¢des de dor neuropatica; fendmenos como
o Wind up que ocorre no corno dorsal da medula e o fenbmeno de Kindling nos
neurdnios hipocampais na epilepsia, apresentam semelhanca, pois em ambos
parece haver uma ativagao de receptores NMDA (THIENEL, 2004).

Assim como a dor neuropatica, a epilepsia apresenta como caracteristica
fisiopatolégica a hiperexcitabilidade neuronal. E conhecido que os anticonvulsivantes
apresentam a capacidade de bloquear canais de sédio na membrana neuronal,
assim como alterar a condutancia do célcio, potencializar a acdo depressora do
GABA ou ainda modificar a agdo dos neurotransmissores excitatérios como o

glutamato. Tudo isso levando a uma diminuicdo da atividade excitatéria dos
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neurdnios, o que justificaria a utilizagdo dessas substancias em tais condigdes
dolorosas neuropaticas (JACKSON lI, 2006).

Dentre os anticonvulsivantes existentes o Topiramato (TP) chama a atencao
devido ao seu mecanismo de acdo. E um novo antiepiléptico que apresenta muitos
mecanismos estabilizadores de membrana que pode ser valido para o tratamento de
condic¢des dolorosas, principalmente a dor neuropatica (THIENEL, 2004).

Os anticonvulsivantes, ao contrario de outros grupos de drogas que atuam no
sistema nervoso central, ndo possuem um Unico mecanismo de agdo. Na verdade
existem varios mecanismos envolvidos em suas ac¢oes farmacolégicas. Citamos por
exemplo, a carbamazepina que blogqueia canais de Na* e de calcio tipo L; a fenitoina
que blogueia apenas canais de sddio; o &cido valproico que aumenta a agdo do
GABA nas suas sinapses além de canais de caélcio tipo T; o fenobarbital que
aumenta a atividade do GABA facilitando o influxo de ions cloretos e o TP que
bloqueia canais de Na*, facilita a acdo do GABA e bloqueia canal de calcio tipo L
(PERUCCA, 2005).

1.8.0 O Topiramato.

Topiramato (TP) € um novo agente neuroterapico aprovado em mais de 75
paises para o tratamento coadjuvante de crises convulsivas parciais refratarias a
outros tratamentos ou generalizadas tipo ténico-clénicas em pacientes adultos ou
pediatricos acima de 2 anos. Também é aprovado como profilatico para crises de
migraine. Foi aprovado para adultos e criangcas acima de dois anos nos Estados
Unidos. Atualmente tem sido utilizado em varios protocolos para o tratamento de
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desordens psiquiatricas como transtornos bipolares e estresse pos-traumatico.
(ARNONE, 2005).

Quimicamente o TP é um monossacarideo sulfatado mono-substituido.
Apresenta-se como um po branco cristalino soluvel em solugéo alcalina contendo
hidréxido ou fosfato de sddio com pH entre 9 e 10. Também ¢é sollvel em acetona,
cloroférmio, dimetilssufoxido e etanol. Dissolve-se ainda em uma solugdo de 2-
hidroxipropil-B-ciclodestrina a 25% (SHANNON, 2005). Quimicamente € o 2,3:4,5-Di-
O-isopropilidene-B-D-frutopiranose sulfato com férmula molecular C12HoNOgS. E um
derivado da D-frutose apresentando estrutura diferente de todos os outros
antiepilépticos. Normalmente € utilizado na dose de 200 a 400 mg por dia, podendo
eventualmente ser utilizado até 1200mg por dia (GLAUSER, 1999; SHANK et al,
1994).

~CH 0SO NH.

-’
’
i

Fig 01- Estrutura molecular do Topiramato.

O preciso mecanismo de agdo do TP nao é conhecido. No entanto, varios
estudos eletrofisiolégicos e bioquimicos demonstram que essa substancia apresenta
diversas agdes que contribuem para a sua eficacia como anticonvulsivante. In vitro,
o TP evidencia varios mecanismos que modificam a atividade neuronal, incluindo o
blogueio de canais de Na* e de Ca'™ voltagens dependentes, aumento da atividade
do GABA, inibicdo dos receptores AMPA do glutamato e inibicdo da anidrase
carbbénica (ARNONE, 2005).
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O TP é efetivo em convulsées induzidas por eletrochoque em ratos e
camundongos, no entanto é ineficaz em convulsées clénicas induzidas por
pentilenotretrazol, picrotoxina e bicuculina (WHITE, 2005; SHANK et al, 1994).

Com relacdo ao bloqueio de canais de soédio, estudos em neurbnios de
hipocampo de ratos demonstram que o TP apresenta agéo inibidora sobre canais de
sodio voltagem dependente, mecanismo este que € compartilhado com outras DAE,
como por exemplo, a fenitoina, carbamazepina e lamotrigina. Essa agcdo seria
responsavel pela redugdo da duragédo e freqiéncia dos ataques convulsivos. Essa
acao também foi observada em neurdnios corticais e apresentou-se efeito dose
dependente (WHITE, 2005).

No entanto o bloqueio dos canais de sddio nao é suficiente para manifestar
efeito analgésico em alguns testes, como por exemplo, com o teste da formalina, no
qual a droga apresenta efeito antinociceptivo, apenas com doses maiores que as
doses anticonvulsivantes (SHANNON, 2005).

Adicionalmente, o TP apresenta efeito modulador sobre o receptor do
glutamato, um neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central. Essa acao
se da por bloqueio do receptor AMPA-KA, ou seja, por antagonismo em receptor ndo
MNDA (PETROFF et al, 2001).

Comparando com as outras DAE, esse efeito é exclusivo dessa substancia e
contribui para a diminuicdo da atividade excitatéria neuronal. Dessa forma o TP
interfere com o influxo de célcio neuronal, tendo em vista que os receptores AMPA-
KA aumentam o influxo celular destes ions divalentes. Essa acao antagonista
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poderia inclusive ser responsavel pelo efeito neuroprotetor atribuido a essa
substancia (POUSEN et al, 2004; PERUCCA, 2005).

Outro componente importante do mecanismo de acdo do TP é sua
capacidade moduladora do GABA; essa propriedade foi demonstrada em cultura de
neurdnios corticais e se da devido a diminuicdo da freqiéncia de abertura do canal
de cloreto deste neurotransmissor. O efeito do TP nesses canais foi semelhante aos
bezodiazepinicos no receptor GABA —A, no entanto, ndo foi antagonizado pelo
flumazenil demonstrando assim que o sitio de ligagdo ao receptor é diferente
daquele no qual se liga os benzodiazepinicos. Alguns trabalhos mostram que os
niveis de concentracdo do GABA no cérebro estdo aumentados apds administracao
do TP (WHITE, 2005).

O TP demonstrou atividade inibidora sobre canais de calcio tipo N e L
voltagem dependente em neurbnios piramidais com a técnica de patch clamp
também demonstrando ser dose dependente. Além das acbes ja descritas o TP
também apresenta acao inibidora sobre a anidrase carbénica, especificamente a
isoforma C Il e C IV. Comparando com a acetazolamida o TP é cerca de 10 a 100
vezes menos potente como inibidor dessa enzima. Esta propriedade inibidora se da
pela presenga do grupo sulfato também presente na acetazolamida. Esta acao
contribui para manutengdo de uma membrana neuronal hiperpolarizada devido ao
aumento da concentragdo intracelular de HCO3. E ainda atribuida ao TP a
capacidade de ativacao de canais de potassio (THIENEL, 2004 et al;, DODGSON,
2000).

Do ponto de vista farmacocinético o TP apresenta uma absor¢éo por via oral
quase completa podendo ser inclusive administrado com alimentos. Apresenta
biodisponibilidade de 81%. Nesta condicdo hd uma diminuicdo da velocidade de
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absor¢ao, porém, ndo ha uma diminuigdo da quantidade absorvida como dose unica
diaria de 100 a 1200 mg. Nao h4, portanto, diferenca significativa entre a area sob a
curva de concentragado plasmética em fungdo do tempo quando o TP € utilizado
antes ou depois de um farto café da manha. Apds administragéo por via oral, essa
droga apresenta um pico de concentracdo plasmatico depois de duas horas.
Apresenta discreto metabolismo e é eliminado quase que completamente pelo rim. A

insuficiéncia renal compromete sua eliminacao (GLAUSER, 1999).

Apresenta baixa ligacdo com proteinas plasmaticas, em torno de 9 a 17% e
um volume de distribuicdo de 6 a 8 L/Kg de peso. E importante frisar que esta baixa
ligacdo a proteinas plasmaticas diminui a possibilidade de interacdo do TP com
outras drogas que apresentem elevada ligagao a albumina. Apresenta meia vida de
19 a 23 horas em pacientes saudaveis. Possui metabolismo hepatico formando
metabdlitos a partir de reacdes de glicuronidagdo, hidroxilacdo e hidrdlise. E
metabolizado principalmente pelo citocromo P450, isoenzima CYP2C19 sendo
eliminado principalmente pelo rim (80 % da dose). Cerca de 50 a 80% de uma dose
oral é eliminado sem sofrer metabolizagdo. O uso em conjunto com drogas indutoras
do metabolismo hepético pode dobrar a quantidade de TP metabolizada, levando a
um aumento de 40 a 50 % na sua depuracdo. Em criangas, assim como em adultos
a sua concentracdo plasmatica aumenta linearmente proporcional a dose, no
entanto a sua depuracdo € maior em criangas do que em adultos,
consequentemente a concentracdo plasmatica alcanga niveis mais baixos em
pacientes pediatricos que, no entanto, se igualam aos de um adulto durante a
adolescéncia. Dessa forma, pacientes pediatricos precisam de maiores doses do TP

para alcancar a mesma concentracao plasmatica do adulto (GARNETT, 2000).

Em pacientes com déficit da funcéo renal, foi mostrada uma diminuicdo da
eliminacdo da droga, devendo por isso ser utilizado a metade da dose nesses
pacientes. A hemodialise diminui a meia vida do produto e durante este

procedimento pacientes em uso dessa DAE, deve receber um suplemento de dose
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para que nao haja um comprometimento na eficacia dessa substancia. Em pacientes
com funcéo hepatica comprometida, o aumento na concentracao plasmatica do TP
nao € considerado clinicamente importante. Por isso, ndo deve ter suas doses
ajustadas em tal situacao (GARNETT, 2000).

Clinicamente o TP é bem tolerado. Normalmente seus efeitos adversos mais
importantes sdo: a sonoléncia, a fadiga, perda de peso e devido a sua agao inibidora
sobre a anidrase carbdnica, pode precipitar a formacao de calculos renais. Esta
associado também com perda de memoria e alguns pacientes reclamam da
modificacdo do sabor de algumas bebidas como, por exemplo, as bebidas
carbonadas. Além desses efeitos podem ainda ser citados: parestesias, nistagmo,
nausea, diplopia, tremores, dificuldades de fala e tonturas (GLAUSER, 1999; WALIA
et al, 2004).

Os eventos adversos sao mais comuns nos primeiros trés meses de terapia,
que é o periodo correspondente a titulacdo da dose. Em adultos a incidéncia de
efeitos adversos no sistema nervoso central € maior com doses de 1000mg/dia. Em
criancas foram relatadas alteragbées comportamentais com sinais de agressividade.
Tal reacdo € inclusive responsavel pela interrupcdao do tratamento em alguns
pacientes. Também foi relatada a ocorréncia de depressao em cerca de 15% de
pacientes adultos e 13% em pacientes pediatricos e psicose em 3% dos casos
(REITH, 20083).

Muitos desses efeitos desapareceram com a continuidade da terapéutica. A
reducéo do peso é mais acentuada com maiores doses e tende a se estabilizar apds
12 a 18 meses de tratamento. No caso de intolerancia por parte do paciente, a dose
do TP pode ser reduzida em 100 a 200 mg por dia em intervalos semanais. Raros
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efeitos graves também foram relatados com o TP, como por exemplo: acidose
metabdlica, miopatia aguda, crises de glaucoma e hipertermia (ARNONE, 2005).

O TP pode interagir com algumas drogas, dentre elas podemos citar os
proprios anticonvulsivantes como a fenitoina e a carbamazepina que sdo indutores
metabdlicos. Essa interagdo leva a uma diminuicdo de mais 40% na concentracao
plasmatica do TP quando comparamos aquela verificada com a administragéao do TP
como monoterapia. O TP diminui a concentracdo sérica de digoxina em até 13% e
0s niveis séricos do componente estrogénico dos anticoncepcionais em até 30%,
quando utilizado em doses de 400mg por dia sugerindo a necessidade de uso de
elevadas doses de estrogénio em pacientes na idade fértil e possibilidade de
gravidez em mulheres que estejam utilizando o TP (GARNETT, 2000).

Considerando todas essas propriedades farmacolégicas do TP principalmente
no que se referem as suas vantagens sobre os outros anticonvulsivantes com
relacdo ao seu perfil de seguranga, torna-se interessante a investigacdo de seus
efeitos antinociceptivos, pois isso poderia contribuir para um melhor uso do TP como
analgésico. Além do mais, tal investigacdo poderia contribuir de forma bastante
significativa para o entendimento dos mecanismos moleculares de agédo dessa

droga.
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2.0 Objetivos:

2.1 Gerais:

Avaliar os efeitos analgésicos do Topiramato (TP) ao nivel do sistema

nervoso central e periférico, através de testes de dor aguda e de dor crénica, assim como

a interagdo entre o TP e outras substdncias que possam interferir em seu efeito

analgésico.

2.2 Especificos:

1.

Estudar os efeitos antinociceptivos do TP nos seguintes modelos de
dor aguda e crénica:

Teste da capsaicina

Teste da formalina

Teste da placa quente

Teste de von Frey

Estudar a interacao entre TP, naloxona, ciproeptadina, ondansetrona e

glibenclamida para avaliagdo dos possiveis mecanismos envolvidos no
efeito antinociceptivo.

Avaliar o efeito do TP sobre o teste do campo aberto e Rota rod para
observar a existéncia de efeito depressor central e/ou relaxante

muscular que possa interferir na resposta nos teste de dor.
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3.0 MATERIAIS
3.1. O TOPIRAMATO

O topiramato-TP (Mazi - lote YM 0060805) foi dissolvido em um veiculo
constituido de agua deionizada contendo 1M de NaOH (2,5% vol: vol) sendo a
solucgdo final protegida contra a luz.

3.2- Animais.

Para os testes de dor aguda foram utilizados camundongos Swiss machos
com peso variando entre 25 e 35 g provenientes do biotério do Nucleo de Pesquisa
com Plantas Medicinais da Universidade Federal do Piaui. Os animais utilizados no
teste de dor neuropética foram ratos albinos que pesavam entre 200 e 250 g e foram

provenientes do mesmo local.

Durante os experimentos os animais foram mantidos em gaiolas com no
maximo 10 animais, em condigbes ambientais semelhantes, com ciclo de alternéncia
claro/escuro de 12 horas, recebendo agua ad libitum. Foi utilizado o menor numero
possivel de animais, suficientes apenas para a realizacdo dos testes. Os estimulos
dolorosos foram os menores possiveis, tendo em vista o sofrimento desnecessario

dos animais utilizados nos experimentos.
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3.3 — Drogas e reagentes.

Substancias Origem
Capsaicina Sigma, USA
Ciproeptadina Sigma, USA
Cloridrato de naloxona Sigma, Brasil
Formaldeido Dinémica, Brasil
Glibenclamida MAZE, Brasil
Hidroxido de sddio ISOFAR, Brasil
Ondansetrona (Nausedronf®) Cristélia, Brasil

Sulfato de morfina (Dimorf®) Cristélia, Brasil



3.4. Equipamentos

Equipamento

Balanca para pesar animais
Balanca analitica (mod. AR2140)
Campo aberto

Placa quente (mod. 7280)
Rota-rod

Seringas plasticas e agulhas
Vidrarias

Céamaras de observacgao - formalina
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Origem

Filizola, Brasil
Toledo,Brasil
NPPM- PI

Ugo Basile, Italia
Insigth, Brasil
B-D, Brasil

Pirex, U.S.A

NPPM- PI
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METODOS
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4.0 METODOS

4.1. Atividade Antinociceptiva

4.1.1.Teste da capsaicina.

Camundongos Swiss machos, com peso de 25-30g, divididos em 5 grupos de
7 animais foram tratados por via oral com o TP (20; 40 e 80mg/kg) , morfina (5mg/kg
i.p) e veiculo (solugdo 1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0) Apés uma hora da
administracao oral do TP, foi administrado a capsaicina nos animais (1ug/pata) e a
nocicepcdo foi avaliada através da quantificagdo do tempo que o animal
permaneceu lambendo a pata que recebeu a solugcao de capsaicina por um periodo
de 5 minutos. A morfina foi administrada 30 minutos por via i.p antes da

administracao da capsaicina e utilizada como controle positivo.

* Teste da Capsaicina

Camundongos
(25-35 g)

iz ' !
60/30 min/

=7 Capsaicina 2 g Tempo de lambedura
ammai/gmpo 20 pL/pata i.pl. da pata (s)

0-5 min

Veiculo (NaOH 1 M / 2,5% v.0)
TP (20, 40 e 80 mg/Kg v.0)
Morfina (5 mg/Kg i.p.) - *30 min.

Fig 02.
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4.1.2 Teste de formalina.

Foram utilizados camundongos Swiss machos, 25-35g, divididos em 5 grupos
de 10 animais. Os grupos foram tratados com o TP nas doses de 20; 40 e 80 mg Kg
v.0 e veiculo (solugdo 1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0) administrados 1 hora antes do
inicio da administracdo da solu¢do de formalina. Morfina foi utilizada por via i.p na
dose de 5 mg/Kg como controle positivo, 30 minutos antes da realizagao
experimento. A nocicepcao foi avaliada através da quantificacdo do tempo que o
animal permaneceu lambendo a pata que recebeu formalina 2 % , 20 uL
administrados na regido intraplantar, de 0-10 minutos (primeira fase) e de 20-40
minutos (segunda fase).

+ Teste da Formalina

Camundongos
(25-35 g) Formalina 2 %
20 pL i.pl.
} ! et L
ﬂ " 60/30min ' 40 10 20 40 min
min
n= 10

animais/grupo

Veiculo (NaOH 1 M / 2,5% p.o)

TP (20, 40 e 80 mg/Kg p.o.)

TP (80 mg/Kg p.o.) + NLX (2 mg/Kg i.p.)
Morfina (5 mg/Kg s.c.) + NLX (2 mg/Kg i.p.)
TP (80 mg/Kg p.o.) + GBM (3 mg/Kg i.p.)

TP (80 mg/Kg p.o.) + ONDST (0,5 mg/Kg i.p)
TP (80 mg/Kg p.o.) + CP (5 mg/Kg i.p)
Morfina (5 mg/Kg i.p.) * 30 min.

Fig 03.
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Para avaliagdo da associacdo do TP com a naloxona (2mg/kg por via
subcuténea, s.c.), utilizamos 6 grupos de camundongos Swiss machos, 25-30g com
6 animais cada. Um grupo recebeu TP (80 mg/Kg v.0) uma hora antes do
experimento e um outro grupo recebeu TP (80 mg/Kg v.0) e naloxona (2mg/kg s.c)
45 minutos antes do experimento. Os demais receberam morfina (5mg/kg i.p),
naloxona (2mg/kg s.c) e veiculo (solugdo 1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0).

Para a avaliacdo da associacdo de TP com glibenclamida 3mg/Kg, foi
acrescentado um grupo dessa associacao (TP 80mg/kg e glibenclamida 3mg/kg)
sendo o TP administrado por via oral, uma hora antes do experimento e a
glibenclamida administrada por via intraperitoneal 45 minutos antes da
administracdo da formalina. Foram utilizados 6 animais por grupo. O efeito

antinociceptivo foi avaliado como descrito anteriormente.

Avaliou-se também o efeito do TP (80 mg/Kg v.0) quando associado com a
ciproeptadina 5mg/Kg administrada por via intraperitoneal, 45 minutos antes da
administracdo da formalina. Procedimento semelhante foi utilizado para realizagao
da verificagdo do efeito da associagcdo TP (80 mg/Kg p.o) com ondansetrona (0,5

mg/Kg). Foram utilizados 6 animais por grupo.

4.1.3 Placa quente.

O teste foi utilizado para avaliar a eficacia do TP contra a nocicepcgao térmica
e de acao central. Foram utilizados camundongos Swiss machos, com peso de 25-
35 g, divididos em 5 grupos de 10 animais, sendo os mesmos pré-selecionados pela
passagem individual na placa quente mantida a 52 + 0,5. Aqueles animais que
mostraram tempo de reacdo (lamber as patas traseiras ou saltar) superior a 30
segundos foram descartados. O tempo de reacao foi registrado antes e 30; 60; 90 e
120 minutos apds a administragédo de TP (20; 40 e 80mg/kg v.0), morfina (5mg/kg
i.p) e veiculo (solucdo 1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0). A nocicepgéo foi avaliada



60

através da quantificacdo do tempo que o animal permaneceu na placa sem saltar ou

lamber as patas traseiras.

* Teste da Placa Quente

Camundongos

25-35 g)
60/30 min

n= 10
animais/grupo

"‘ Tempo de corte: 30 seg.
Temperatura: 52° C

Veiculo (NaOH 1 M / 2,5% p.o)
TP (20, 40 e 80 mg/Kg p.o.)
Morfina (5 mg/Kg i.p.) *30 min

" 5. 30, 60, 90, 120 min

Fig 04.

4.1.4 Teste dos filamentos de von Frey.

Na avaliacdo do efeito do TP neste protocolo, foram utilizados ratos machos
diabéticos divididos em 3 grupos de 4 animais, onde foram usadas as doses: 40 e 80
mg/Kg v.o de TP e o veiculo (solugdo 1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0). As solugbes
foram administradas por via oral uma hora antes da realizacdao do experimento.
Induziu-se o diabetes experimental com estreptozotocina na dose de 40 mg/kg por
via intravenosa. Para isto, os animais foram colocados em jejum por um periodo de
12 horas. Apés 48 h a administragdo da estreptozotocina, foi realizada a dosagem
de glicose nos animais para verificar a inducéo da diabetes e confirmado isso, 0s
animais foram acompanhados durante um més para a instalagdo da lesao
neuropatica (DA DELFINO, 2002; PUSHPARAJ, 2007). No fim dos 30 dias, foi
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dosada a glicemia dos animais para verificar o nivel da glicose. Apos esse periodo,

foi avaliada a sensibilidade tatil com os filamentos de von Frey (0,07-2 g)

* Indugdo do Diabetes

Ratos machos

Wistar
200-250 g)
Jejum de 16h Apés 48h

—) —)>

(jejum de 12h)

h= 4 Dosagem da
animais/grupo Glicemia
(=15mM)

STZ 40mg/Kg i.v.

* Teste de von Frey

Ratos machos

30 dias Leitura
- = >

diabéticos Tratados

Veiculo (NaOH 1 M / 2,5% p.o) Filamentos de von Frey
TP (40 e 80 mg/Kg p.o.)

Fig. 05
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4.1.5- Avaliacao da atividade motora espontanea.

Teste do campo aberto.

A atividade exploratéria dos animais foi verificada através de um campo
aberto, quadrangular (30X30X15 cm), sendo sua base dividida em 9 quadrantes de
didmetros iguais. Foram utilizados camundongos Swiss machos, de 25-35 g,
divididos em 3 grupos de 7 animais tratados com TP (80mg/kg v.0), veiculo (solugao
1M de NaOH- 2,5% vol:vol v.0) uma hora e diazepan (2,0 mg.kg, i.p) 30 minutos
antes dos animais serem levados individualmente ao campo aberto e observados
por um periodo de 5 minutos. Foram observados os seguintes parametros: numero
de quadrantes atravessados, numero de Rearing e Grooming. Os animais foram
inicialmente colocados na area do campo aberto por um periodo de 5 minutos.
Imediatamente depois foram levados ao Rota Rod e foram avaliados por 1 minuto
(Melo, 2005). Por Rearing entende-se o ato do camundongo levantar-se sobre as

patas traseiras e por Grooming os movimentos de alto limpeza.

Teste do Rota Rod

O Rota Rod constitui-se de um instrumento que apresenta uma barra giratéria
com velocidade controlada onde os animais sao colocados e avaliados quanto ao
tempo de permanéncia nessa barra. Este procedimento avalia o grau de
relaxamento muscular do animal. Para execucao deste protocolo os camundongos
foram pré-selecionados sem administragdo de nenhuma droga, sendo considerados
aptos ao teste aqueles animais que permaneceram na barra giratéria (velocidade de
12 rpm) por 60 segundos. Foram utilizados camundongos Swiss machos, 25-35¢,
divididos em 3 grupos de 7 animais cada.
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Campo aberto e Rota Rod

Camundongos
(25-35 g)

Campo aber'fo
II 5 min.

n=7
animais/grupo

o

Veiculo (NaOH 1 M / 2,5% p.o)
o TP (80 mg/Kg p.o.)
Diazepan (2 mg/Kg i.p.) *30 min

[e]

Fig 06

Vinte e quatro horas apés a selecdo, os animais foram tratados com veiculo
(controle) e com o TP na dose de 80 mg/Kg v.o, e transcorridos uma hora deste
tratamento, os animais foram colocados nas barras giratérias e o tempo de
permanéncia foi registrado sendo contado de forma cumulativa, limitando-se as
observagdes ao tempo maximo de 1,0 minuto por animal ou trés reconducdes a

barra.

4.1.6 — Analise estatistica.

Os dados foram analisados pelo programa grafico Prisma 3.0 e os resultados
foram expressos como média +/- E.P.M dos valores. Para comparacao multipla dos
dados paramétricos foi utilizada a andlise de variancia (one way - ANOVA), e a
significancia entre os grupos foi estabelecida pelo teste de Tukey. Em todas as
andlises estatisticas, considerou-se o nivel critico para rejeicdo da hipotese de
nulidade menor que 0,05 (p< 0,005).
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5.0 RESULTADOS

5.1. Efeito do TP na nocicepcao induzida por capsaicina em camundongos.

O TP nas doses de 20; 40 e 80 mg/Kg por via oral ndo reduziu de forma
significativa (p<0,05) o tempo gasto pelos animais lambendo a pata, apds a
administracao de capsaicina 2,0 ug (13,98 £ 1,62 s.; 13,90 + 1,83 s.; 15,91 £ 2,32 s
respectivamente) na pata do animal em relagao ao grupo controle (18,98 + 2,08 s),

como mostrado na tabela 01 e figura 07.

A morfina (5 mg/kg), um analgésico opidide, demonstrou-se efetiva (p<0,001)
e provocou uma diminuicdo do tempo de lambida da pata do animal apés a
administracdo de capsaicina (7,51 + 2,27 s) quando comparado com o controle
(18,98 £ 2,08 s) (Tabela 01 e Figura 07).
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TABELA 01- Efeito do TP no teste da nocicepciao induzida por capsaicina em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg , via Tempo de lambedura(s) % inibicao
Veiculo -=--, V.0 1898+2,08  eeeme-
Morfina 5,i.p 7,51 £ 2,28%%* 60,43 %
TP 20, v.o 1393+1,62 -

40, v.o 1391+1,84 e

80, v.o 1591+239 e

Os valores representam a média £ E.P.M., do tempo gasto em segundos (s) pelos animais
lambendo a pata por um periodo de 5 min apds a injecao intraplantar de capsaicina (2,0
pg/pata). O veiculo e Topiramato (TP) foram administrados 1 h antes da administracdo da
capsaicina, enquanto a morfina 30 minutos antes. Foram utilizados 7 animais por grupo sendo

considerado p<0,05 como nivel de significincia. (ANOVA- Tukey) .
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= Veiculo (NaOH 1M/25%)
TP (20ngKg)
=3 TP (40ngKg)
= TP (80nyKg)

== Morfina(5 mg/Kg)

. N
*kk

FIGURA 07 - Efeito analgésico do TP no teste da capsaicina em camundongos. O Topiramato

$

g
-

s

Tempo de lambedura da pata (s)

T

(TP) (20; 40 e 80 mg/Kg v.0) e o veiculo foram administrados 60 minutos e morfina (5 mg/ kg i.p)
30 minutos antes da injecdo subplantar de capsaicina (2 pg, 20 uL i.pl.). A nocicep¢do foi avaliada
através da quantificagio do tempo que o animal permaneceu lambendo a pata que recebeu a
capsaicina. A morfina foi usada como droga padrdo. Os valores sdo representados como média +
EPM do tempo gasto pelos animais lambendo a pata. Foram utilizados 7 animais por grupo. Nao
houve significancia estatistica entre os grupos que receberam TP e o veiculo (p < 0,05. ANOVA-

Tukey).
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5.2. Efeito do TP na nocicepc¢ao induzida por formalina em camundongos.

O TP (80 mg/Kg) promoveu reducao significativa (p<0,001) do tempo em que
o animal permaneceu lambendo a pata nas duas fases do teste quando comparado
com o controle (12 fase- TP 80: 9,27 + 3,28 s e controle: 30,72 =+ 4,10 s; 22 fase- TP
80: 23,87 + 5,69 s e controle 45.41 + 6,26 s respectivamente). Correspondendo a
uma diminuicdo de 69,82% na primeira fase e de 47% na segunda fase. Nas doses
de 20 e 40 mg/Kg, o TP foi efetivo (p<0,001) apenas na segunda fase, quando
comparado com o controle (17,31 + 2,58 s; 23,82 + 4,34 e 4541 + 6,26
respectivamente) levando a uma diminuicdo de 61,88 e 47,54% respectivamente
como mostrado na Tabela 02 e Figura 08.

A morfina (5mg/Kg), demonstrou ser efetiva (p<0,001) nas duas fases (12
fase = 10,57 £ 2,15 s; 22 fase= 9,42 + 3,29 s) quando comparada com o controle (1°
fase = 30,72 £ 4,10 s; 2° fase= 45,41 £ 6,26 s) (Tabela 02 e Figura 08)

A naloxona (2 mg/Kg), significativamente (p<0,001) inibiu o efeito
antinociceptivo da morfina, assim como a antinocicepg¢do induzida pelo TP (80
mg/Kg) na segunda fase (20-40 min), onde podemos observar uma reversdo do
efeito antinociceptivo do TP ( 24,51 + 8,42 s. para 66,29 *+ 7,66 s.) como mostrado

na tabela 03 e figura 09.

A glibenclamida (3 mg/Kg) nao reverteu significativamente o efeito do TP (80
mg/Kg) no teste da formalina. Essa inibicdo também ndo ocorreu quando da
associacao de TP (80 mg/Kg) e ondansetrona (0,5 mg/Kg) e ciproeptadina (5 mg/Kg)

e como mostrado nas tabelas 04, 05 e 06 e figuras 10, 11 e 12
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Tabela 02 - Efeito do TP no teste da formalina em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg - via Tempo de lambedura(s) % de inibicao
1*fase 2" fase 1 fase 2% fase
Controle (veiculo) - 30,72 +£4,10 4541+6,26 == -
Morfina Si.p 10,57 £ 2,15" 9,42 +3,29* 65,59 79,25
TP 20, v.o 22,68+3,75 17,31 +2,58*" 26.17 61,88
40, v.o 22,36+ 2,48 2382+434* 2721 47,54
80, v.o 927+3,28%" 2387+569*" 69,82 47,43

Os valores representam a média + E.P.M., do tempo gasto em segundos (s) pelos animais lambendo a
pata por um periodo de 0-5 minutos (1* fase) e 20-40 minutos (2* fase) ap6s a injecio intraplantar de
formalina 2%, 20 pL/pata. O veiculo e Topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da
administracio da formalina e morfina 30 minutos antes. Foram utilizados 10 animais por grupo sendo
considerado p<0,05 como nivel de significancia. * p<0,001 vs controle, ” p>0,05 vs morfina (ANOVA-

Teste de Tukey).
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60- 3 Veiculo (NaOH 1M / 2,5%)
=1 TP (20 mg/Kg)
2 =1 TP (40 mg/Kg)
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FIGURA 08 - Efeito analgésico do TP no teste da formalina em camundongos. O Topiramato
(TP) (20; 40 e 80 mg/Kg v.0) e o veiculo foram administrados 60 minutos e morfina (5 mg/ kg i.p)
30 minutos antes da injecao subplantar de formalina 2% (20 uL i.pl.). A nocicepcao foi avaliada
através da quantificacdo do tempo que o animal permaneceu lambendo a pata que recebeu
formalina 2 % nas fases de 0-10(1* fase) e 20-40(2* fase). A morfina foi usada como droga padrio.
Os valores sdo representados como média + EPM e foram utilizados 10 animais por grupo sendo
considerado p<0,05 como nivel de significancia. Houve significancia estatistica na primeira fase
(80mg/Kg) e na segunda fase (20; 40 e 80mg/Kg) de observacdo do experimento quando

comparado com o controle ***p < 0,001 vs veiculo; * p>0,05 vs morfina (ANOV A- Tukey).
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Grupo Dose mg/Kg - via Tempo de lambedura(s) % de inibicao
1° fase 2" fase 1° fase 2" fase
Controle (veiculo) ----- , V.0 40,06 = 8,55 56,32+6,77 @ emmeem e
Morfina Sip 7,34£0,94" 8,74+ 2,66" 81,68 84,48
TP 80, v.o 14,34 £ 4,36" 24,51 £ 8,42° 64,21 56,48
TP + Naloxona 80/2, v.o/s.c 17,32+4,88 66,29+ 7,27 56,77 @ eem----

Morfina + Naloxona

Naloxona

5/2,i.p/s.c

2,s.c

38,80 + 6,46

50,40 + 6,90

41,01 + 7,66

51,81+ 4,88

Os valores representam a média = E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por
um periodo de 0-5 minutos (1* fase) e 20-40 minutos (2* fase) apos a injecao intraplantar de
formalina 2% 20 pL/pata. O veiculo e Topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da
administraciao da formalina. A morfina e a Naloxona foram administrada por via subcutinea e i.p,
30 e 45 minutos antes respectivamente. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado

p<0,05 como nivel de significincia. * p<0,001 vs controle, "p>0,05 vs controle, 1p<0.001 vs morfina e

2p<0,05 vs morfina. (ANOVA- Teste de Tukey)
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FIGURA 09 - Efeito analgésico do TP no teste da formalina em camundongos. O veiculo e
Topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da administracio da formalina. A morfina 30
minutos e a Naloxona (NLX) foi administrada por via subcutdnea 45 minutos antes. Foram utilizados
6 animais por grupo sendo considerado p<0,05 como nivel de significincia. Os valores representam a
média + E.P.M., do tempo gasto (S) pelos animais lambendo a pata por um periodo de 0-5 minutos (1*
fase) e 20-40 minutos (2* fase) apds a injecdo intraplantar de formalina 2% , 20 pL/pata. 1p<0,001 \&

morfina e 2p<0,05 vs morfina e ***p < 0,001 vs veiculo ( ANOVA- Tukey).
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Tabela 04 — Efeito do TP no teste da formalina em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg , via Tempo de lambedura(s) % de inibicao

12 fase 2% fase 1* fase 2* fase

Controle (veiculo) 40,07 +8,56 56,32+6,77 @ seeemem emmeee-

Morfina 5ip 9,03+1,89" 7,53+ 2,56° 77,46 86,62
TP 80, v.0 13,11+ 4,86 19,36 +537" 67,28 65,62
TP+GLB 80/3, v.o/s.c 17,00 £4,40™' 22,45+ 6,95*! 57,22 60,13
GLB 3,s.c 31,00 £3,39° 51,04 +£5,65¢  eeeeeem e

Os valores representam a média = E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por
um periodo de 0-5 minutos (1* fase) e 20-40 minutos (2° fase) apds a injecdo intraplantar de
formalina 2% 20 pL/pata. O veiculo e topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da
administracdo da formalina. A morfina e a glibenclamida (GLB) foram administradas por via i.p e
s.c 30 minutos antes respectivamente. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado
p<0,05 como nivel de significancia. * p<0,001 vs controle, b p<0,01 vs controle, © p>0,05 vs controle,

1p>0,05 vs TP (ANOVA- Teste de Tukey)
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FIGURA 10 - Efeito analgésico do TP no teste da formalina em camundongos. O veiculo e
topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da administragdo da formalina. A morfina 30
minutos e a glibenclamida (GLB) foram administradas por via intraperitoneal 30 minutos antes.
Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado p<0,05 como nivel de significancia. Os
valores representam a média = E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por um
periodo de 0-5 minutos (1* fase) e 20-40 minutos (2° fase) apds a injecdo intraplantar de formalina

2% 20 pL/pata. ~ p<0,001; = p<0,01 vs veiculo e 'p>0,05 vs TP (ANOVA- Tukey).
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Tabela 05 — Efeito do TP no teste da formalina em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg - via Tempo de lambedura(s) % de inibicao
1*fase 2%fase 1” fase 2% fase
Controle (veiculo) -==---- 41,24 + 8,35 51,20+£549 ceeeeem e
Morfina 5,i.p 7,56 £ 0,90 7,31 +242° 81,66 85,72
TP 80, v.o 10,77 £5,28" 23,32+4,36" 73,88 54,45
TP/ONDST 80/0,5. v.ofi.p 18,94 +2,72™ 2516+5,03™! 54,07 50,85
ONDST 0,5.i.p 4543+3,27%  49,975+4,85% s e

Os valores representam a média + E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por
um periodo de 0-5 minutos (1'fase) e 20-40 minutos (2°fase) apés a injecdo intraplantar de
formalina 2% 20 pL/pata. O veiculo e TP foram administrados 1 hora antes da administracdo da
formalina. A morfina e a ondansetron (ONDST) foram administradas por via intraperitoneal 30
minutos antes. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado p<0,05 como nivel de
significAncia. * p<0,001 vs controle, b p<0,01 vs controle 1p>0,05 vs TP e 2p>0,05 vs controle

(ANOVA- Teste de Tukey)
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FIGURA 11 - Efeito analgésico do TP no teste da formalina em camundongos. Os valores
representam a média = E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por um periodo de
0-5 minutos (1*fase) e 20-40 minutos (2%fase) apds a inje¢@o intraplantar de formalina 2%, 20
pul/pata. O veiculo e Topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da administracdo da
formalina. A morfina e a ondansetron (ONDST) foi administrada por via intraperitoneal 30 minutos
antes. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado p<0,05 o nivel de significancia.
o p<0,001 vs controle, ** p<0,01 vs controle; 1p>0,05 vs TP e 2p>0,05 vs controle (ANOVA-

Tukey)
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Tabela 06 — Efeito do TP no teste da formalina em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg, via Tempo de lambedura(s) % de inibicao

1" fase 2% fase 1" fase 2" fase
Controle (veiculo) ----, p.0 40,34 + 6,67 48,99 £5,19 @ —eemmmem mmeeeeee
Morfina 5,i.p 7,39 £ 0,94° 8,748 £2,66° 81,68 82,15
TP 80, p.o 12,70 £ 4,86 20,34 +4,85" 68,51 58,48
TP/CP 80/0,5,p.0;i.p 21,61 £2,18"  20,37+4,32*' 46,43 58,42
CP 0,5-i.p 38,34 +2,72* 55,57 £ 6,79°  ceeeees e

Os valores representam a média + E.P.M., do tempo gasto (s) pelos animais lambendo a pata por
um periodo de 0-5 minutos (1°fase) e 20-40 minutos (2°fase) apds a injecdo intraplantar de
formalina 2% 20 pL/pata. O veiculo e topiramato (TP) foram administrados 1 hora antes da
administracio da formalina. A morfina e a ciproeptadina (CP) foi administrada por via
intraperitoneal 30 minutos antes. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado p<0,05
como nivel de significincia. * p<0,001 vs controle, b p<0,01 vs controle 1p>0,05 vs TP e 2p>0,05 Vs

controle (ANOVA- Teste de Tukey).



78

B Veiculo(NaOH 1M/2,5%)
=3 TP (80 mg/kg)
= TP (80 mg/kg) + CP(5 mg/kg)
I Morfina (5mg/kg)
o E=CP (5mg/kg)

H [3)] [<2] ~
o o o o
1 1 1 ]

W
o
1
-
Y

tempo de lambedura da pata (s)

* %
-I-
20' * %k %k T T
T *kk
10 * %k %
0_
0-10 20-40

FIGURA 12 - Efeito analgésico do TP no teste da formalina em camundongos. O veiculo e
Topiramato (TP) 80 mg/Kg foram administrados 1 hora antes da administracdo da formalina. A
morfina 5 mg/Kg, 30 minutos e a ciproeptadina (CP) 5 mg/Kg foi administrada por via
intraperitoneal 30 minutos antes. Foram utilizados 6 animais por grupo sendo considerado p<0,05
como nivel de significAncia. Os valores representam a média + E.P.M., do tempo gasto (s) pelos
animais lambendo a pata por um periodo de 0-5 minutos (1*fase) e 20-40 minutos (2%fase) apds a
injecdo intraplantar de formalina 2% , 20 uL/pata. ~ p <0.001 e~ p<0,01 vs veiculo, 'p>0,05 vs TP

e 2p>0,05 vs veiculo (ANOVA- Tukey).
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5.3. Efeito do TP no teste da placa quente em camundongos.

O TP foi efetivo (p<0,05) apenas na dose de 80 mg/Kg, por via oral, quando
comparado com o controle nos intervalos de 90 (16,80 + 2,44 s; 7,15 £ 1,02 s.
respectivamente) e 120 minutos (19,05 + 2,64 s; 5,79 + 0,98 s. respectivamente)
como mostrado na Tabela 07 e Figura 13.

A morfina, um analgésico opidide, mostrou-se efetiva em todos os tempos
registrados (t= 00 min: 11,76 £ 1,08 s.; t= 30 min: 19,84 £ 2,31 s.; t= 60 min: 19,66 +
1,97 s.; t= 90 min: 17,45 + 2,31 s; e t=120 min: 15,18 £1,67 s) quando comparada
com o controle (t= 00 min.:12,11 £ 1,19 s.; t= 30 min: 12,55 + 1,98 s.; t= 60 min:
9,23+ 1,72 s.;t=90 min: 7,15+ 1,02 s.;e t= 120 min: 5,79 £ 0,98 s) como mostrado
na Tabela 07 e figura 13.
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Tabela 07 — Efeito do TP no teste da Placa quente em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg - via Tempo de reacao (s)

T=0 t=30 t=60 t=90 t=120
Controle (veiculo) ----,p.0 12,11+1,197 12,55+1,93 9,230+1,72 7,15+1,02 5,79 +£0,96
Morfina 5,ip 11,760 +1,08 19,84 +2,31 19,66+ 1,98" 17,45+2,32" 15,18 +1,67°
TP 80,v.o 10,11+1,36 12,96+1,88 1555+1,90 14,84 +2.33° 1593 +£2,95°¢
TP 40,v.o 12,51+0,59 13,900 +1,67 14,24+ 1,00 11,79+1,20 13,12 +2,52
TP 20,v.o 1047061 11,14+0,92 11,08%+0,90 8,58+0,66 10,43+ 0,97

Os valores representam a média =+ E.P.M., do tempo de reacdo (s) 4 placa quente (52 * 0,5), que
consiste em os animais saltarem ou lamberem as patas traseiras, registrado antes (t=0) e 30, 60, 90 e
120 minutos apos os tratamentos. Foram utilizados 10 animais por grupo sendo considerado p<0,05
como nivel de significincia. *p< 0,001 vs controle, bp< 0,01 vs controle e ‘p< 0,05 vs controle

(ANOVA- Teste de Tukey).
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FIGURA 13 - Efeito analgésico do TP no teste da placa quente em camundongos. Os
valores representam a média + E.P.M., do tempo de reacdo (s) 4 placa quente (52 £ 0,5 °0),
que consiste em os animais saltarem ou lamberem as patas traseiras, registrado antes (t=0) e
30, 60, 90 e 120 minutos apds os tratamentos. Foram utilizados 10 animais por grupo sendo
considerado p<0,05 como nivel de significancia. ***p< 0,001 vs controle, **p< 0,01 vs

controle e *p< 0,05 vs controle (ANOVA- Tukey).
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5.4 Efeito analgésico do TP no teste dos filamentos de von Frey em ratos.

O TP (40 e 80 mg/Kg) por via oral ndo foi efetivo considerando p< 0,05, em
diminuir a dor neuropatica no modelo dos filamentos de von Frey quando comparado

com controle (Tabela 08 e figura 14).
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Tabela 08 — Efeito do TP no teste dos Filamentos de von Frei em camundongos.

Grupo Dose mg/Kg, via Limiar de sensibilidade nos tempos de observaciao (min)
T=0 T=60 T=120
Controle (veiculo) ----, v.0 0,34 +0,06 0,44 + 0,10 0,50 £ 0,05
TP 80, v.o 0,28 £ 0,06 0,33+ 0,10 0,24 + 0,11
TP 40,v0 0,28+0,06 0,40 £ 0,00 0,44 £ 0,10

O topiramato (TP 40 e 80 mg/Kg v.0) e veiculo foram administrados 60 min antes do experimento.
Na avaliaciao do efeito do topiramato na dor neuropatica, induziu-se o diabetes experimental com
estreptozotocina (40 mg/kg i.v.) em ratos machos Wistar e apés 1 més a sensibilidade tatil foi
avaliada utilizando-se os filamentos de von Frey (0,07-2g). Os valores sao representados como média
+ EPM e foram utilizados 4 ratos por grupo. As medidas foram realizadas no tempo 0, 60 ¢ 120
minutos apdés a administracido do Topiramato. Nao houve significancia estatistica no experimento.
(p<0,05. ANOVA- Tukey). T=0, tempo: zero; T=60, tempo: 60 minutos e T=120, tempo: 120

minutos.
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Figura 14. Efeito antinociceptivo do TP no teste dos filamentos de von Frey em ratos. O
Topiramato (TP) (40 e 80 mg/Kg v.0) e veiculo foram administrados 60 minutos antes do
experimento. Na avaliagdo do efeito do Topiramato (TP) na dor neuropdtica, induziu-se o
diabetes experimental com estreptozotocina (40 mg/kg i.v.) em ratos machos Wistar e apés 1 més
a sensibilidade tatil foi avaliada com os filamentos de von Frey (0,07-2 g). Os valores sdo
representados como média + EPM e foram utilizados 4 ratos por grupo. As medidas foram
realizadas no tempo 0, 60 e 120 minutos apés a administragdo do TP. Nao houve significancia

estatistica no experimento. (p<0,05. ANOVA- Tukey).
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5.5. Efeito do TP na freqiiéncia de locomocao no teste do campo aberto em

camundongos.

O TP na dose de (80 mg/Kg) por via oral, ndo diminuiu significativamente a
freqUéncia de locomogao dos animais no teste do campo aberto por um periodo de 5
minutos. Diazepan (2mg/Kg, i.p.) reduziu, de maneira significativa (p<0,001), a
freqiéncia de locomogédo os animais para 15,71 = 5,20 quando comparado ao

controle 81,50 * 3,69 (Tabela 09 e figura 15).

5.6. Efeito do TP no numero de quedas e tempo de permanéncia (s) na barra

giratoria (Rota Rod) em camundongos.

O TP na dose de (80 mg/Kg) por via oral, ndo aumentou significativamente a
freqUéncia de quedas dos animais no teste do Rota rod por um periodo de 1 minuto.
Diazepan (2mg/Kg, i.p.) aumentou de maneira significativa (p<0,001), a freqiéncia
de quedas dos animais para 2,28 + 0,36 seg quando comparado ao controle 0,28 +
0,18 (Tabela 10 e figura 11). Com relacdo ao tempo de permanéncia, o TP (80
mg/Kg) por via oral ndo diminuiu o tempo de permanéncia na barra giratéria quando
comparado com o controle (p>0,05). O Diazepan (2mg/Kg, i.p.) diminuiu esse tempo
para 33,87 + 9,49 s. quando comparado com o controle (p<0,05).(Tabela 11,figura

16).
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Tabela 09 - Efeito do TP na freqiiéncia de locomocio no teste do campo aberto em

camundongos.
Grupo Dose (mg/Kg - via) Freqiiéncia de locomoc¢io em 5 minutos
Controle (veiculo) ---, .0 81,50 + 3,69
TP 80, v.o 78,71 £ 16,00
Diazepam 2,v.0 15,71 + 5,20%%%*

Os dados representam a média + E.P.M da freqiiéncia de locomocio que consiste no ato do animal
penetrar com as 4 patas em uma das divisées do campo aberto durante um periodo de 5 min.,
registrado 60 minutos apés a administracdo do topiramato (TP) e 30 minutos apds a
administracdo do diazepam. Foram utilizados 7 animais por grupo. *** p< 0,001 vs controle

(ANOVA e teste de Tukey)
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Figura 15. Efeito do TP na freqiiéncia de locomocao em camundongos.Os dados
representam a média + E.P.M da freqiiéncia de locomog¢do que consiste no ato do animal
penetrar com as 4 patas em uma das divisdes do campo aberto durante um periodo de 5 min,
registrado 60 minutos apds a administracio do Topiramato (TP) e 30 minutos apds a

administracio do diazepam. Foram utilizados 7 animais por grupo. *** p< 0,001 vs controle

(ANOVA- Tukey).
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TABELA 10 - Efeito do TP no nimero de quedas e tempo de permanéncia (s) na barra giratoria

(Rot Rod) em camundongos.

Grupo Dose (mg/Kg, via) n° de quedas tempo na barra (s)
Controle (veiculo) ---, V.0 1,57 £ 0,2 58,15 +1,22
TP 80, v.o 1,27 + 0,18 57,64 +1,39*
Diazepam 2,v.0 3,29+0,29" 33,87 + 9,49%

Os dados representam a media da freqiiéncia de quedas e do tempo cumulativo + E.P.M de
permanéncia em uma barra giratéoria com velocidade de 12 rota¢des por minuto, registrado 60
minutos ap6s a administracao do Topiramato (TP) por via oral e 30 minutos apés a administracao

do diazepam por via intraperitoneal. Foram utilizados 7 animais por grupo. ** p< 0,01, *p<0,05 vs

controle, e *p >0,05 vs controle. (ANOVA - Tukey).
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Figura 16 — Efeito do TP no niimero de quedas da barra giratoria (Rot rod) em camundongos. Os
dados representam a media da freqii€ncia de quedas de uma barra giratéria com velocidade de 12 rotacdes
por minuto, registrado 60 minutos apds a administragdo do Topiramato (TP) por via oral e 30 minutos
ap6s a administracdo do diazepam por via intraperitoneal. Foram utilizados 7 animais por grupo. ** p<

0,01 vs controle e * p >0,05 vs controle. (ANOVA - Tukey).
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Figura 17 — Efeito do TP no nimero no tempo de permanéncia em segundos na barra giratéria
(Rot Rod) em camundongos. Os dados representam a média + E.P.M do tempo cumulativo de
permanéncia em uma barra giratéria com velocidade de 12 rotagdes por minuto, registrado 60 minutos
apds a administracdo do Topiramato (TP) por via oral e 30 minutos apds a administragdo do diazepam
por via intraperitoneal. Foram utilizados 7 animais por grupo. * p < 0,05 vs controle, * p > 0,05 vs

controle (ANOVA - Tukey).
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6.0 Discussao

Alguns agentes anticonvulsivantes sdo conhecidos como analgésicos. No
entanto existe uma série de efeitos adversos que limitam o uso destas substancias
para este fim. Por exemplo, a fenitoina e a carbamazepina apresentam a
necessidade da constante monitorizacdo dos seus niveis sangulineos devido a
elevada incidéncia de suas reagdes adversas além da complexa farmacocinética da
fenitoina. Ja& a lamotrigina apresenta uma maior incidéncia de desenvolvimento da
sindrome de Stevens-Johnson. Isso justifica a necessidade do estudo de novos

anticonvulsivantes em condicdes dolorosas (JACKSON, 2006).

Topiramato (TP) é wusado como monoterapia ou junto a outros
anticonvulsivantes para o tratamento de ataques epilépticos parciais, para ataques
associados com sindrome de Lennox-Gastaut e para ataques primarios tonicos
clénicos generalizados. Devido ao seu mecanismo de agdo como anticonvulsivante.
Essa droga apresenta um potencial efeito analgésico. Evidéncias in vitro, sugerem
que TP afeta a atividade dos neurbnios e produz seus efeitos por varios
mecanismos, incluindo modificacdo do Na® e/ou Ca2?+ dependente de voltagem,
aumento da atividade GABA, e inibicdao do receptor AMPA/kainato (KA) do glutamato
(KUDIN, 2004).

Varios modelos experimentais podem ser utilizados para avaliar o efeito
analgésico de uma substancia. No presente trabalho, foi analisado o efeito
analgésico do TP em trés modelos de dor aguda em camundongos: teste da
formalina (TJOLSEN et al.,1992), teste da capsaicina (LAPA et al, 2003) e teste da
placa quente (Pietrovscki et al., 2006). Para avaliar o efeito do TP em condi¢des
dolorosas cronicas foi utilizado utilizamos o teste dos filamentos de von Frey
(ARAUJO et al, 20086).



93

O teste da formalina caracteriza-se por apresentar um padréo de resposta
cuja quantificagdo permite a avaliagcdo do comportamento nociceptivo. O método
original foi descrito por Dubuisson e Dennis, 1977. Nesse modelo os resultados
eram avaliados através do tempo despendido pelo animal em comportamentos
assumidamente relacionados a dor, numa escala de quatro pontos. O teste da
formalina em camundongos foi descrito posteriormente por Hunskaar e Hole em
1987 (LAPA et al, 2003).

Hoje, no entanto, o0 método é utilizado de forma modificada onde se verificar
apenas um parametro: o tempo em seg. em que o animal passa lambendo ou
mordendo a pata na qual foi injetada a formalina, este valor serve como indice de
nocicepgdo. A substancia numa concentracdo de 2%, € injetada num volume
constante de 20 microlitros em uma das patas posteriores, na regido subplantar. Os
resultados sdo avaliados em duas diferentes fases, sendo a primeira logo apoés a
aplicacao do produto e com duracdo de 10 minutos. Esta é seguida de um intervalo
de 10 minutos e precedida de uma nova fase de observacdo com duragao de 20
minutos. (LAPA et al, 2003).

O teste da formalina é considerado um modelo de dor persistente, produzida
pela injecao intraplantar dessa substancia que causa estimulagdo de nociceptores,
podendo ser considerado um modelo bifasico de comportamento indicativo de dor. A
primeira fase se da pela estimulagdo de nociceptores, no qual normalmente drogas
de acao central apresentam efeito. Ha um intenso e imediato aumento da atividade

das fibras aferentes primarias tipo C (Shannon et al, 2005).

E um teste considerado de dor aguda e tonica. Alguns trabalhos mostram que
na primeira fase ocorre a participagdo da substancia P e bradicinina, que pode ser
suprimida por drogas de acdo central como a morfina. Na segunda fase tem-se a
participagdo de substancias como histamina, serotonina, bradicinina, aminoacidos
excitatorios e prostaglandinas. Esta fase é sensivel a acdo dos antiinflamatorios
como indometacina. As duas fases refletem provavelmente tipos diferentes de dor
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originadas pela ativacdo de nociceptores periféricos e sensibilizagdo central como
consequéncia de eventos que envolvem a transmissdo nociceptiva (Blackburn-
MUNRO et al 2002).

A segunda fase do teste da formalina seria responsavel pelo desenvolvimento
de uma resposta inflamatéria causada por varios mediadores liberados e por um
estado de hiperexcitabilidade medular. Neste momento as drogas antiinflamatérias
funcionam (ARAUJO et al, 2006).

Os resultados do presente trabalho mostraram que no modelo da formalina foi
observado que o TP apresentou efeito significativo na primeira fase do teste apenas
na dose de 80mg (* p< 0,05), e na segunda fase com as trés doses utilizadas (TPM
20; 40 e 80 mg/kg *** p< 0,001). Nessa ultima fase ndo foi observada diferenca
estatistica entre as doses de TP utilizadas e o controle positivo da morfina, um

analgésico opidide que diminuiu a sensacgao dolorosa nas duas fases do teste.

Na primeira fase, sabe-se que a agdo nociceptiva é provocada pela ativagao
de fibras C e fibras Ad. Foi demonstrado previamente que nestas fibras ocorre a
participacdo de canais de Na* que seriam ativados e assim drogas que atuam como
bloqueadores de canais de Na* podem por exemplo, apresentar efeito nesta fase
(BLACKBURN-MUNRO et al 2002).

Considerando que o TP tem atividade bloqueadora destes canais, o efeito
analgésico observado nesta fase poderia ser justificado. A dindmica dos canais de
sodio esta relacionada com o aumento da sensibilidade dos aferentes primarios
ativados ap6s uma injuria tecidual. Existem evidéncias de que substancias que
apresentam atividade bloqueadora de canais de sodio apresentam efeitos
antinociceptivos apoés injecdo de formalina em ratos (BLACKBURN-MUNRO et al
2002). Dessa forma, de acordo com os resultados observados na dose citada acima
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(80 mg/kg), ndo se pode descartar o possivel papel dos canais de sédio no efeito
analgésico do topiramato.

A segunda fase do teste da formalina se caracteriza por desencadear uma
reacdo mais complexa que envolve o desenvolvimento de uma resposta inflamatoria
e a sensibilizagdo central de fibras da dor, havendo a participagdo de varias
substancias. Ha de se considerar que nesta segunda fase ha um aumento dos niveis
medulares de diferentes mediadores, como por exemplo, as prostaglandinas,

glutamato, 6xido nitrico, taquicininas, entre outros peptidios e que tais substancias

seriam responsaveis pela sensibilizacdo da medula espinhal (PIETROVSKI et al

2006).

A literatura mostra que a administracdo de um antagonista de receptores
NMDA diminui a resposta ao estimulo pela formalina na segunda fase do teste,
dessa forma demonstrando que o glutamato quando ligado a esse receptor, contribui
para a manutengcdo da nocicep¢do nesse modelo de dor aguda (BLACKBURN-
MUNRO et al 2002). O efeito observado do TP nesta fase ndo poderia ser explicado
pela sua capacidade de antagonizar os efeitos do glutamato a nivel central em
receptores NMDA, pois é relatado que o TP € um antagonista desse
neurotransmissor, porém, atuando em receptores AMPA-kainato. Isso entdo poderia
se dar pela acdo antagonista sobre outro mediador ou outro subtipo de canal,

diferente do existente no receptor NMDA.

Alguns trabalhos demonstram também, que nao existe uma correlacao direta
entre o mecanismo de agéo das drogas anticonvulsivantes e seu efeito analgésico.
Assim, possivelmente podem existir outros mecanismos envolvidos em seu efeito
analgésico (SHANNON et al, 2005). Partindo dos pressupostos acima foi objetivo do
presente trabalho estudar a associagdo do TP com antagonistas como naloxona,
glibenclamida, ciproeptadina e ondansetrona buscando investigar outros possiveis

mecanismos que poderiam estar envolvidos no efeito analgésico do topiramato
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observado nas duas fases do teste da formalina. Para isso foi utilizada a dose de TP
que apresentou efeito analgésico em ambas as fases.

No primeiro experimento, o TP foi associado com naloxona, 2 mg/Kg. Esta
qual reverteu o efeito antinociceptivo do TP na segunda fase obtendo-se valores
iguais ao veiculo. Este efeito ndo foi observado na primeira fase, sugerindo a
possivel participacdo ou envolvimento do sistema opidide na modulagao da dor pelo

TP na segunda fase do teste da formalina.

Para comprovar a acdo da naloxona 2 mg/Kg no teste utilizado, esta
substancia foi associada com a morfina e verificou-se que houve uma inibicdo do
efeito analgésico opidide (12 fase: p< 0,001 e 22 fase: p< 0,05). Observou-se ainda
que a naloxona 2 mg/Kg sozinha nao apresentou efeito antinociceptivo no

experimento.

Dando sequéncia, foi investigada ainda a possivel participacdo dos canais de
K* ATP dependentes (K atp) na atividade antinociceptiva do topiramato no teste da
formalina, utilizando glibenclamida 3 mg/Kg, um antagonista desses canais. Sabe-se
que estas estruturas estao diretamente envolvidas em parte do efeito antinociceptivo
da morfina. Os resultados mostraram que a glibenclamida nao foi capaz de reverter
o efeito analgésico do topiramato nas duas fases do teste. Isso leva hip6tese de que
tal efeito provavelmente nao se relaciona com a ativagao dos canais de K*, desde de
que os mesmos foram bloqueados pela glibenclamida (K atp) devendo, portanto,
existir assim outros mecanismos envolvidos. Semelhantemente aos experimentos
anteriores, a morfina foi utilizada como controle positivo e inibiu significativamente
(12 e 22 fase: p < 0,001) a nocicepcao induzida por formalina nas duas fases do
teste.

E importante relatar que alguns estudos de outros autores mostram que o TP
nao apresenta efeito no teste da formalina em ratos. Vale, entretanto, ressaltar que
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em tais estudos, a dose utilizada foi menor, variando entre 3 e 30 mg/kg (SHANNON
et al, 2005).

Baseando-se nestas informacgdes, no presente trabalho também foi avaliado a
participagdo do sistema serotoninérgico no efeito antinociceptivo do TP no teste da
formalina. Para isso foi utilizado um antagonista de receptores 5-HT; a
ondansetrona, na dose de 0,5 mg/kg. Além dessa ferramenta, utilizou-se também a
ciproeptadina, 5 mg/Kg que é antagonista 5-HT, além de bloquear receptor Hy da

histamina.

As vias serotoninérgicas estdo envolvidas na conducdo de estimulos
nociceptivos no sistema nervoso central e estudos mostram que o sistema
serotoninérgico bulbo-espinhal pode suprimir a condu¢ao da dor em nivel medular.
As vias descendentes serotoninérgicas também modulam a transmissdo de
potenciais dolorosos por atuarem diretamente em neurdnios ascendentes ou em
interneurdnios. Existem varios receptores para a serotonina e estudos mostram que
os receptores 5-HTia, 5-HT> e 5-HT3; modulam a transmissdo de impulsos
nociceptivos (PIETROVSKI et al, 2006).

Os resultados evidenciaram que néo houve reversao do efeito antinociceptivo
do TP quando associado com a ondansetrona ou ciproeptadina nas doses utilizadas.
Isso sugere a nao participacao desses sistemas no efeito antinociceptivo do TP no
teste da formalina. A morfina, um analgésico opidide, foi utilizada como controle
positivo €, como esperado, reduziu significativamente (12 fase e 22 fase p < 0,001) a

nocicepg¢ao induzida por formalina nas duas fases do teste.

O efeito analgésico também pode ser avaliado através do teste da dor
neurogénica provocada pela administragcdo de capsaicina, utlizada por via
intraplantar, 1,0 microgramas por pata. Registra-se, entdo, durante 5 mim, o periodo
que o animal passa lambendo ou mordendo a pata injetada, medida esta, indicativa
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de dor, sendo a capsaicina administrada uma hora apds a administracdo da
substancia a ser testada. (LAPA et al, 2003). Esse teste avalia o possivel efeito
analgésico de drogas na dor neurogénica causada pela capsaicina. E considerado
um modelo de dor direta, produzida pela inje¢édo intraplantar dessa substancia, que
causa estimulacdo de nociceptores (ARAUJO, 2006).

A capsaicina age através da ligagdo com receptores vanildides (VR 1), um
receptor similar ao canal de K* voltagem dependente encontrado nos neurénios
sensoriais. Este receptor, conhecido por ser o receptor da capsaicina, esta envolvido
principalmente com o influxo de cations, particularmente Ca™ e Na’, através de
canal acoplado ao VR 1. A capsaicina age especificamente nas fibras C nao
mielinizadas e nas fibras Ad pouco mielinizadas e delgadas. Tais receptores também

podem ser ativados por temperaturas acima de 43 ° C (OKUSE, 2006).

Diferentemente da morfina, os resultados mostraram que o TP ndo exerceu
efeito sobre a resposta nociceptiva da capsaicina. Nas trés doses utilizadas a
substancia apresentou efeito semelhante ao veiculo o que sugere que pelo menos
nas doses utilizadas, o TP ndo apresenta efeito antinociceptivo no teste da

capsaicina.

Existem resultados que mostram que a capsaicina e a formalina apresentam
sua agao nociceptiva devido a liberacdo do aminoacido excitatério glutamato e da
substancia P, ambos liberados nos neur6nios sensoriais da medula espinhal. Em
ambos ha uma inibicdo da liberacdo pela administragdo previa da capsazepina.
(AMARAL, 2004). Essa inibicdo ocorre apenas na primeira fase do teste da
formalina, indicando que existem mecanismos semelhantes na transmissdo dos

impulsos nociceptivos entre o teste da capsaicina e formalina (12 fase).

A acdo do glutamato nesse mecanismo se da principalmente no receptor
NMDA que néo é antagonizado pelo TP, pois essa droga antiepiléptica ndo atua
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nesse tipo de receptor (WHITE, 2005). De acordo com os resultados obtidos neste
trabalho, pode-se supor que o efeito antinociceptivo do TP na 12 fase do teste da

formalina poderia se dar por mecanismos que ndo envolvem o receptor vanilide.

Quando o animal é colocado sobre uma superficie aquecida a 52 graus,
ocorre uma resposta caracteristica, onde o animal troca rapidamente o apoio dos
pés, levantando ou lambendo uma das patas. A laténcia para o aparecimento desta
resposta, cronometrada em segundos, pode ser considerado, como indicativo da
intensidade da resposta nociceptva a um estimulo térmico. A resposta da placa
quente decorre de uma resposta operante de integracdo central. Apds a obtencao
dos valores basais a resposta € novamente avaliada depois de decorridos 60, 120 e
180 mim da administracdo das drogas (LAPA et al, 2003). Neste teste da placa
quente pode-se ter duas respostas que pode ser a lambedura das patas posteriores
ou um pulo da superficie aquecida (PIETROVSKI et al 2006). Vale salientar que
neste teste, foi utilizado, porém, a temperatura de 52 £+ 0,5 para se evitar resultados

falsos negativos.

O TP dentre as doses estudadas demonstrou efeito significativo na maior
dose de 80 mg/kg (* p<0,05), sugerindo que essa substancia apresenta condi¢cdes de
suprimir a nocicepg¢ao supra espinhal. Foi sugerido que na resposta a um estimulo
térmico, existe uma participagdo de um grande numero de fibras delgadas e médio
calibre (tipo C e tipo Il A3) quando a temperatura esta em torno de 45° e de fibras |
Ad quando a temperatura é maior que 52° (PIETROVSKI et al 2006). Desta forma, o
TP poderia estar atuando deprimindo a resposta neste ultimo tipo de fibra, porém
estudos adicionais seriam necessarios para confirmar essa hipotese, pois apenas o

teste da placa quente nao seria suficiente para isso.

Os mecanismos de acdo do TP sao relevantes para o seu potencial

analgésico na dor neuropatica. Dados da literatura mostraram que essa substancia



100

apresentou efeito analgésico em modelos de injuria neuronal, assim como
demonstrou ser benéfico em um estudo piloto duplo-cego em humanos (THIENEL et
al, 2004). Outros estudos também mostraram que o TP foi eficaz no tratamento de
neuragia intercostal e neuragia do trigémeo, sendo porem ineficaz em estudos de
dor central (TENG, 2003).

Estes achados, no entanto, sdo conflitantes quando se observam outros
protocolos experimentais em animais. Alguns trabalhos mostram que o topiramato
nao apresenta efeito significativo quando utilizado em modelos de lesdo neuronal
por constricdo do ciatico, utilizando-se o teste de von Frey, ndo havendo diferencas
significativas entre o TP e o veiculo (BISCHOFS et al, 2004). Outros trabalhos

clinicos também mostram resultados semelhantes (JACKSON, 2006).

Por outro lado, estudo duplo cego, controlado por placebo, mostrou reducéo
significativa nos escores de avaliagdo de dor com uso de TP, podendo por isso ser
util nesse tipo de condigdo dolorosa. No entanto, 0 que se observa na verdade é
uma discordancia entre varios achados de experimentos clinicos em seres
humanos, o que também ocorre com outras drogas anticonvulsivantes. Recente
estudo duplo-cego, controlado por placebo, demonstrou resultados inconsistentes ou
ndao mostrou diferengas entre a fenitoina e o placebo em casos de neuropatia
diabética (SPRUCE, et al 2003).

Em concordéancia, foram avaliados pacientes com dor neuropatica induzida
por diabetes, em trés estudos duplo-cegos e observado que ndo houve diferencas
entre o TP nas doses de 200 e 400 mg por dia, e o placebo na reducéo dos escores
de dor (THIENEL, 2004). Isso pode se dar possivelmente pela incapacidade de agao
do TP sobre os receptores do glutamato. O TP, como citado anteriormente, ndo atua
como antagonista de receptores NMDA, mas apenas de receptores AMPA/Kainato
(BISCHOFS et al 2004). Possivelmente o glutamato agindo nos receptores NMDA,
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seria 0 neurotransmissor mais importante no processo de condugdo e manutengao
de estimulos dolorosos na dor neuropatica (ZIMMERMANN, 2001).

Isso demonstra a necessidade de estudos sisteméticos bem delineados para
uma melhor avaliacdo dos efeitos clinicos do topiramato para nocicepcdo. Como
comentado previamente, alguns trabalhos mostram que ndo ha uma correlagéo
direta entre o efeito analgésico do TP e seus efeitos anticonvulsivantes, podendo

existir outros mecanismos envolvidos (SHANNON et al, 2005).

Os filamentos de von Frey s&o utilizados para determinar o limiar mecéanico de
50% para a retirada da pata posterior apdés um estimulo. Uma seqiéncia de
filamentos é aplicada na pata posterior direita do animal, até que o filamento se
dobre a metade. O levantar da pata do animal indica um sinal positivo de
sensibilidade e um novo filamento é em seguida testado (ARAUJO, 2006). O Gltimo
filamento no qual o animal respondeu é considerado como limite. Cada filamento é
testado 3 vezes na pata do animal. O teste avalia a sensibilidade da area da pata no
qual € inervada pelo ciatico (BISCHOFS et al, 2004).

Sabe-se que o Diabetes melitus é outra condicdo que esta associada a uma
elevada incidéncia de dor neuropatica. Entre 43 e 53% de todos os pacientes
diabéticos ha o desenvolvimento de sintomas dolorosos nos membros inferiores. E
evidente hoje que existe uma relagdo direta entre o controle dos niveis glicémicos
sanguineos e o desenvolvimento dos sintomas dolorosos, sendo estes sintomas
mais evidentes com maiores niveis glicémicos. Isso poderia se dar devido a uma
glicagdo dos canais de sédio da membrana plasmética, o que levaria a um aumento
do fluxo de correntes ibnicas levando assim a formacdo de focos ectdpicos
(SPRUCE et al, 2002).
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De acordo com os resultados deste estudo foi observado que nas doses
utiizadas o TP nado apresentou efeitos significativos nos animais com neuropatia
diabética utilizando-se o modelo dos filamentos de von Frei. Nas duas doses
utiizadas (40 e 80 mg/Kg), observou-se que o efeito do TP foi semelhante ao
veiculo, o que sugere ineficacia neste tipo de protocolo de dor neuropatica. Vale
Lembrar que embora a inducdo da neuropatia seja distinta nas varias condigbes

clinicas, as alteragdes fisiopatoldgicas a nivel celular sdo semelhantes.

Dessa forma os resultados obtidos neste trabalho estdo de acordo com os
experimentos realizados anteriormente, que nao observaram efeito do TP em
condi¢cdes de dor neuropatica induzida por outros modelos, como por exemplo, o

modelo que utiliza constricao neuronal (BISCHOFS et al, 2004).

Teoricamente poderia se pensar no efeito contrario, visto que o TP apresenta
um mecanismo de agdao complexo que se relaciona diretamente com a fisiopatologia
desse tipo de condigdo dolorosa. A capacidade inibitéria sobre canais de sédio e
célcio, assim como sua propriedade de aumentar a atividade do GABA poderia levar
ao surgimento do efeito analgésico. No entanto, o fato do TP n&o atuar nos
receptores NMDA poderia ser a explicacdo para a auséncia desse efeito analgésico
em neuropatia diabética, tendo em vista a importancia desse receptor na
fisiopatologia do processo (SPRUCE et al, 2002).

As drogas com atividade antinociceptiva podem apresentar uma atividade
depressora central com uma tendéncia de diminuir a atividade locomotora dos
animais e isso pode interferir diretamente na resposta no teste da formalina e outros
testes que verificam a atividade antinociceptiva. Para avaliar a possivel interferéncia
nessa agao, os animais foram submetidos ao teste do campo aberto e rota rod
(LAPA et al, 2003). O teste do Rota-Rod € uma metodologia utilizada na triagem de
drogas com possivel atividade mio-relaxante e consiste em avaliar a coordenacgéo
motora do animal, através do tempo de permanéncia deste em uma barra giratoria.

Este teste normalmente é realizado depois que o animal € submetido ao teste do
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campo aberto. De acordo com os resultados, verificou-se que o TP ndo apresenta
acao relaxante muscular, o que prova que os efeitos antinociceptivos observados,
ndao sdo devido a essa agcao Isso pode ainda ser demonstrado a partir dos
resultados observados no teste do campo aberto, onde se observou que ndo houve
diferencas estatisticas entre o grupo do TP e o veiculo, demonstrando nao
interferéncia na atividade motora.



104

CONCLUSOES
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No presente trabalho utilizando-se o Topiramato (TP), podemos observar que
outros mecanismos desconhecidos podem estar envolvidos no efeito analgésico de
substancias anticonvulsivantes. Observamos que o (TP) apresentar efeito
antinociceptivo mesmo em condi¢cdes de dor aguda. Em nossos experimentos
podemos verificar que nas doses utilizadas o TP pode ativar receptores opidides e
que este efeito é revertido pela naloxona, mas nado parece envolver ativagdo de
canal de potassio dependente de ATP. Isso poderia justificar em parte os resultados
observados e justificaria a necessidade da continuidade destes estudos com o fim
de esclarecer melhor o real mecanismo envolvido destes efeitos. Além do mais a
nao reversao do efeito pela ondansetrona e ciproeptadina demonstra que sistemas

como o serotoninérgico nao participam do efeito analgésico do TP.
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CONSIDERACOES FINAIS
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A partir dos resultados obtidos neste estudo nos testes realizados com o Topiramato
(TP), pode-se concluir que:

e TP 20; 40 e 80 mg/Kg ndo apresenta efeito antinociceptivo no teste da

capsaicina.

e TP 80 mg/Kg apresenta efeito antinociceptivo nas duas fases do teste da

formalina.

e TP 20 e 40 mg/Kg, apresenta efeito antinociceptivo apenas na segunda fase

do teste da formalina.

¢ A naloxona inibe o efeito do TP na segunda fase do teste da formalina, o que

sugere uma participacao do sistema opidide nesse efeito.

e Nao ha participagdo de canais K* ATP dependente, visto que nao houve

inibicao do efeito do topiramato pela glibenclamida 2 mg/Kg.

e A ondansetrona e a ciproeptadina nao interferem no efeito do TP (80 mg/Kg)
no teste da formalina sugerindo que nao ha participagdo do sistema

serotoninérgico.

e No teste da placa quente, o TP 80 mg/Kg apresenta efeito antinociceptivo

apenas nos tempos de 90 e 120 minutos.

e O TP 40 e 80 mg/Kg nao apresentou efeito antinociceptivo no teste dos

filamentos de Von Frey em animais com neuropatia diabética.
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