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RESUMO

O fenbmeno de dor é responsavel pela maioria das queixas de
pacientes. Os mecanismos envolvidos em condi¢gfes de dor crénica sdo ainda
pouco conhecidos e sdo objetos de constantes estudos. Nos ultimos tempos
avangos importantes nessa area tem sido feitos gracas ao uso de novos
modelos de dor cronica animal, dessa forma contribuindo para melhorar os
métodos e abordagens terapéuticas.

Dentre os tipos de dor, a modalidade neuropatica apresenta-se com
ainda inimeras incognitas, e seu alivio parcial tem sido obtido, entre outras,
por substancias de efeito anticonvulsivante.

Com o intuito de contribuir para a compreensdo e alivio da dor
neuropatica humana procuramos estudar em um modelo animal de dor
neuropética cronica, descrito por BENNETT e Xie (1988) e modificado por
SELTZER et al. (1990), o efeito da vigabatrina, um novo anticonvulsivante de
acdo gabaérgica e compara-lo com outros anticonvulsivantes classicos.

Para isso utilizamos 36 ratos Wistar, divididos em 2 grupos
experimentais (n=20) e 2 grupos controles ( ratos normais (n=8) e ratos
ficticiamente operados ou “pseudo-cirurgico” (n=8) ). Tomamos como para-
metro 0 comportamento espontaneo de cocgar-se ( “scratching” ), sugestivo de
dor crénica, e a laténcia de retirada das patas traseiras direita e esquerda ao

estimulo térmico.



Os resultados comportamentais revelaram um aumento cronico
significativo (p<0.05) do comportamento de cocar-se e a presenca de alodinia
revelada pelos testes térmicos nos animais experimentais. A vigabatrina, de
forma dose-dependente com doses de 5 10 e 20 mg/kg foi eficaz em
diminuir significativamente (p<0.05) o comportamento de cocar-se e de
reverter a condicdo de alodinia. Esse efeito da vigatrina ndo foi revertido,
pela naloxona, 0 que exclui uma participacdo opidide nele. Por outro lado, o
acido valproico, como gabaérgico e anticonvulsantes classicos com acgéo
analgésico em dor neuropética (carbamazepina e a fenitoina) corroboram o
efeito analgésico da vigabatrina.

Concluimos entdo que a vigabatrina pode possivelmente exercer
um efeito analgésico em dor neuropatica cronica. Estudos anteriores poderao

confirmar esses dados.



SUMMARY

Pain is responsible for most of patients complaints. The
mechanisms involved in chronic pain are still unknown and they are object
of intensive studies. Recently, important steps in this area have been done
thanks to the use of new animal models of chronic pain, this way bringing
further contribution for therapeutical approaches.

Among pain modalities, the neuropathic pain is not yet well known.
Anticonvulsants have been used in its treament with partial sucess.

With the aim of contributing for the understanding and alleviation
of the human neuropathic pain syndromes we have tried to study the effect
of vigabatrin, a new gabaergic anticonvulsant, in an animal model of chronic
neuropathic pain, described by Bennet and Xie (1988) and modified by
Seltzer (1990).

For this, 36 wistar rats, divided into 2 experimental groups (n=20);
and 2 control groups ( normal rats (n=8) and sham - operated rats (n=8) |
were used. As pain parameters, we have used the spontaneous scratching
behaviour, suggestive of chronic pain, and the latency of hindlimbs
withdrawal and struggle reaction to nocive thermal stimuli (46°C).

The behavioural results showed a chronic significant (p<0.05)
increase of the scratching behaviour and the presence of allodynia as shown
by the thermal test in the experimental animais. Vigabatrin was effective in

diminishing significantly (p<0.05) the scratching behaviour in a dose-



dependent way as well as in reverting significantly (p<0.05) the allodynia in
those animais. This vigabatrin effect was not, however, reverted by naloxone,
excluding this way an opioid participation in it. Moreover, the valproate acid,
as a gabaergic, and other classical anticonvulsants with analgesic properties
In neuropathic pain (carbamazepine and fenitoin) have corroborated the
analgesic effect of vigabatrin.

This work leads to a conclusion that vigabatrin may possibly exert
an analgesic effect on chronic neuropathic pain. Further studies are however

needed to confirm these preliminaiy results.



1-INTRODUCAO

1.1 CONCEITO

A dor envolve sensac0es fisicas e psiquicas, e por ter um envolvimento
psiquico torna-se dificil defini-la e trata-la. A International Association for
the Study of Pain (IASP, 1983) definiu dor como *““urna experiéncia sensorial
e emocional desagradavel associada a um dano tecidual presente ou em po-
tencial, que é descrita como uma injaria Porém a maioria dos pacientes
define dor como uma sensacdo desagradavel que nem sempre estd associada
a uma injuria tecidual, mas muitas vezes a um problema psiquico, ndo ha-
vendo como diferenciar uma sensacdo dolorosa com lesdo tecidual de uma
sensacdo dolorosa de ordem psiquica (LINPTON, 1991). Por todas essas
guestdes nos nos vemos diante de uma subjetividade grande em relacdo a
sensacdo dolorosa e isso dificulta grandemente a quantificacdo da mesma e

do efeito adequado das drogas analgésicas.

Um importante conceito para se ter em mente é que, mesmo que o li-
miar da percepcdo da dor pareca ser constante interespécie, a real tolerancia
de um estimulo doloroso pode variar amplamente, dentro até de uma mesma
especie. As especies animais, humana também, tem limiares de dor simila-

res, mas alguns individuos podem tolerar um nivel mais elevado de dor que



outros, sem que sejam exibidos sintomas clinicos. A dor envolve entdo a
consciéncia ou percep¢do de um estimulo nocivo, que é potencialmente da-
noso aos tecidos. Tais estimulos podem ser quimicos, mecanicos ou térmi-
cos. A dor portanto € uma sensacdo complexa, pouco conhecida e que esta
relacionada ndo s6 com os aspectos fisico-quimicos da nocicep¢do mas tam-

bém com os componentes psico-sécio-culturais dos individuos.

1.2 TEORIAS

Para descrever o fendbmeno da dor foram elaboradas vérias teorias que
achamos importante descrevé-las em nosso trabalho: DESCARTES, em
1644, descreveu a teoria tradicional, pela qual ele acreditava que uma vez
gue houvesse um estimulo na pele esse partiria para uma area especifica no
cerebro. MULLER prop6s a doutrina das energias nervosas especificas, onde
0S nervos sensitivos sdo 0s Unicos responsaveis pela transmissdo da infor-
macao para o cérebro e so a nivel cerebral ocorre uma avaliacdo da qualida-
de das sensacOes. ERB, 1884, descreveu a teoria da intensidade, pela qual
propds que se fosse provocado um estimulo sensorial de qualquer natureza
com intensidade suficiente esse provocaria um estado doloroso.
GQLDSCHEIDER, em 1891, descreveu a teoria de padrdoes. MAX VON FREY,
elaborou a teoria da especificidade, pelo qual existia um receptor especifico
para cada tipo de estimulo, calor, frio, tato e dor na pele. Muitos anos de-

pois, em 1965, surgiu a teoria do portdo mais aceita e discutida nos dias



atuais, proposta por MELZACK e WALL (1965). Segundo essa teoria as fibras
de grande diametro (A alfa e A beta) inibem a transmissdo dos impulsos no-
ciceptivos das fibras de pequeno diametro (A delta e C). Essa inibigdo ocorre
guando ha uma excitacdo de neurdnios inibitérios situados na substancia
gelatinosa (laminas Il) que liberam encefalina inibindo pre-sinapticamente as

fibras de pequeno diametro.

1.3 DOR AGUDA E CRONICA

A dor, de acordo com sua intensidade e duracdo, pode ser classificada
em aguda ou crénica. Do ponto de vista da fisiologia da nocicepc¢do sabemos
gue o estimulo nociceptivo é captado por um receptor periférico, que o con-
duz a medula de onde ele transita por duas vias: uma via de conducao rapi-
da, onde o estimulo passa através das fibras mielinizadas (feixe neospino-
taldmico), para o talamo lateral (VPL), com projecdo para o coOrtex sensitivo
priméario e outra via lenta, composta de fibras ndo-mielinicas (Fibra C) ou
fracamente mielinizadas, polissindpticas, multineuronais e de projecdo corti-
cal difusa, que é o feixe paleoespinotalamico (HASSLER, 1975). A dor aguda
tem uma funcdo de alerta, vem em seguida a uma lesdo tecidual. E rapida,
induz a reacdes reflexas motoras rapidas que permitem ao individuo evitar
lesGes teciduais graves, normalmente se tem conhecimento de sua etiologia e
fisiopatologia, é de facil diagndstico, cessa com 0 desaparecimento das les6es

teciduais e apresenta uma terapéutica eficiente. Pode ser causada por esti-



mulos nocivos de natureza mecanica, térmica ou quimica. A dor aguda apre-
senta ainda alteracGes neurovegetativas, como taquicardia, palidez, sudore-

se, desconforto, agitacdo psicomotora, ansiedade e hipertensao arterial.

A dor cronica, por sua vez, tem uma duracdo superior a 6 meses e
seus mecanismos ndo sdo ainda bem conhecidos, o que dificulta uma tera-
péutica adequada e eficiente (KUPERS. et al.,, 1994; GILDENBERG e
DEVAUL, 1985). Além disso a dor crbnica leva os pacientes a mudancas
emocionais e vegetativas, que influenciam nos comportamentos, trazem re-
percussdes de ordem social e econdmica para a familia e a sociedade

(STERNBACH, 1974).

Nesse sentido, LEONARD (1981) evidenciou que 35% dos americanos
apresenta dor cronica, 0 que representa cerca de 50 milhdes de pessoas limi-
tadas para o trabalho. Relata, ainda, que 18 milhdes de americanos apresen-
tam dor lombar e 5 milhdes dor cervical e toracica. Cerca de 10 milhdes des-
ses pacientes ndo conseguem trabalhar, o que leva a nacdo a uma perda
anual de 240 milhdes de dias de trabalho e a custos extremamente elevados

com seguros e vantagens.

1.4 DOR NEUROPATICA CRONICA

Do ponto de vista organico a dor cronica é causada por processos pato-

I6gicos envolvendo estruturas somaticas (dor nociceptiva) ou sistema nervo-



so periférico (nervos, ganglios e raizes) e sistema nervoso central (medula,
tdlamo e cortex) ou ambos. A dor neuropética é, entdo, consequente a lesédo
do sistema nervoso e exemplos dessa condicdo sdo neuropatias diabética e
alcoolica, neuromas, causalgia, dor do membro fantasma, sindrome talami-
ca, etc. Os pacientes com dores neuropaticas podem apresentar hiperalgesia
e/ou alodinia. A hiperalgesia ¢ uma reacdo aumentada a um estimulo dolo-
roso, enquanto a alodinia é uma reacdo anormal a um estimulo inécuo. Os
pacientes que apresentam esse tipo de dor ( neuropatica ) parecem nao res-
ponder aos opiodides e as intervencBes neurocirurgicas ablasivas tem um

efeito transitorio (KUPERS. et al., 1994, PORTENOY. et al., 1990, 1992).

1.5 DOR CRONICA EXPERIMENTAL

A busca da compreensdo dos mecanismos de dor crénica passa pela
elaboracdo de modelos animais. Os modelos até agora desenvolvidos se divi-
dem em nociceptivos e neuropaticos. Dentre os modelos nociceptivos temos

0s modelos da artrite adjuvante.

Nos modelos animais de dor crbnica, detectam-se sinais da mesma
através das mudancas de varios comportamentos (ARNER e MEYERSON,
1988a; MORTON e GRIFFTHS, 1985). Pela presenca de choromingos, uivos
ou gemidos, pelo desuso de um determinado membro, pela relutancia em se
deslocar, por uma atividade menor que a usual, pela presenca do compor-

tamento de limpar-se, cocar-se e lamber-se (comportamentos auto-dirigidos).



Na maioria das espécies, (aves, mamiferos, etc.) esses comportamentos tem
caracteristicas fasicas, sdo rapidos e repetidos varias vezes durante o perio-
do de atividade desses animais e tem como objetivo diminuir a estresse

(SHERRINGTON, 1906, 1910; CHAPMAN et al., 1985; SPRUITT. et ai., 1992).

Os modelos de poliartrite adjuvante e sua variante, a monoartrite ad-
juvante, representam modelos de dor crénica nociceptiva (COLPAERT et al.,
1980; DE CASTRO-COSTA et al., 1981). Nesse modelo de dor cronica foi ob-
servado comprometimento dos sistemas articular, gastrointestinal, ocular e
genito-urinario. Os animais apresentam vocalizacdes espontaneas, dificulda-
de em movimentar-se, em limpar-se, perda de peso e preferéncia por liquido
analgésico (COLPAERT et al., 1980), além do aumento significativo do com-
portamento de cocar-se ( “ scratching ") (DE CASTRO-COSTA et al., 1981).
Fisiologicamente, DELIAGINA et al., (1975), demonstraram que o0 comporta-
mento de cogar-se ( “scratching ”) em animais normais era um reflexo de
origem segmentar medular, com modulacdo supra espinhal apartir do tronco
encefalico. Varios sdo os fatores que nos fazem acreditar que o cocar-se ( “
scratching ) € um sinal de dor cronica (SWEET. 1981). DE CASTRO COSTA
et al; (1981, 1987), observaram em ratos artriticos um significativo aumento
desse comportamento, o qual era inibido pela morfina e acetilsalicilato e nédo
por antihistaminicos, excluindo portanto prurido. KUPERS et al., (1992), fi-
zeram analise sobre os comportamentos espontaneos no modelo de dor neu-
ropatica, onde comprovaram que 0 cocgar-se apresentou-se aumentado, sen-

do revertido pela morfina e pela estimulagao central.



Os comportamentos de alimentar-se, beber, dormir, lamber-se, cocar-
se e comportamentos sexuais sdo dados que dao condicdes para analise das
funcdes normais do organismo animal. Mudancas significativas nesses com-
portamentos podem ser produzidas em animais que apresentam dor severa e

persistente (CHAPMAN et ai., 1985).

No que diz respeito aos modelos neuropaticos, varios tipos tém sido
testados. Dentre esses foi descrito o modelo do neuroma, estudado por WALL
et al (1979), e mais recentemente por BENNET e XIE (1988) no qual é reali-
zado nos animais uma constricgdo do nervo ciatico e de modo a desenvolver
mononeuropatia periférica compressiva com o aparecimento de alodinia, hi-
peralgesia e disestesia (ATTAL et al., 1990; JAZAT e GUILBAUD, 1991,
KUPERS et al., 1992).

Tambem nesses modelos verificou-se maior incidéncia de comporta-
mentos auto-digiridos, notadamente, o cocgar-se ( “scratching” ) que se des-
tacou como um possivel parametro de dor cronica, mais facil de ser identifi-

cado e quantificado (KUPERS et al., 1992).

1.6 ANTICONVULSIVANTES COM PROPRIEDADES ANALGESICAS

Os tratamentos para dor neuropética cronica tém sido variados, porém
ainda parcialmente eficazes (WITHRINGTOW et al., 1984; PORTENOQY et al.,

1986; GLYNN, 1989). DAVIES (1991), em um estudo envolvendo tratamento



para dor neuropatica cronica, relatou o uso de antidepressivos e anticonvul-
sivantes, cujos mecanismos de acdo ainda ndo sao bem esclarecidos. No
entanto, apesar desse desconhecimento os anticonvulsivantes tém sido insis-
tentemente testados e tém-se mostrado como uma das possiveis alternativas

terapéuticas para dor neuropatica.

Os anticonvulsivantes sdo drogas capazes de reverter ou evitar as cri-
ses convulsivas. A fisiopatologia da epilepsia tem sido largamente estudada,
porém com resultados inconclusivos. Muitos modelos foram estudados para
explicar a sua génese e 0 mecanismo das crises epilépticas. Acredita-se que
0s mecanismos celulares envolvidos na epileptogénese estejam relacionados
com alteracbes na membrana neuronal que tem como consequéncia a ins-
tabilidade do potencial de repouso da membrana, isso provavelmente ocor-
rendo por uma deficiéncia na condutancia do potassio, algum defeito nos
canais de célcio voltagem-sensivel ou uma deficiéncia nas ATPases da mem-
brana ligada ao transporte i6nico. Pode haver, ainda, defeito no sistema ga-
baérgico inibitério ou na sensibilidade ou organizacdo dos receptores envol-
vidos na neurotransmissdo excitatéria. As drogas anticonvulsivantes agem
diminuindo a capacidade cerebral de responder a estimulos provocadores da
crise. No que diz respeito a dor neuropética crénica sabe-se que existe ativi-
dade elétrica anormal, epileptiforme, em fibras nervosas e neurbnios. Em
funcdo disso tem sido justificado o uso de anticonvulsivantes nessa condi-

cao.

Entre as drogas mais utilizadas nos processos convulsivos estdo a feni-



toina ( do grupo das hidantoinas ), o fenobarbital ( do grupo dos barbituri-
cos ), a carbamazepina ( do grupo do iminostilbenos ), o diazepam, ( do grupo
dos benzodiazepinos ), entre outros. Além desse efeito anticonvulsivante, tais
drogas tém, também, sido indicadas no tratamento de dor neuropatica, por
conter possiveis mecanismos fisiopatogénicos semelhantes aos da epilepsia.
Sabemos ainda que algumas dessas drogas envolvem o sistema GABA, que

se sabe participar da antinocicepcao.

Nos Gltimos anos as pesquisas se tém direcionado no sentido de estu-
dar mecanismo de acdo e efeitos terapéuticos dessas drogas em condicOes
neuropéticas. Nesse sentido, tem sido evidenciado o efeito analgésico da di-
fenil-hidantoina e carbamazepina na neuralgia do trigémeo, neuralgia do
glosso-faringeo e do nervo occipital (BERGOUIGNAM, 1942; BLOM, 1962;
LIT-BUN, 1972; THOMPSON, 1980), e da carbamazepina na neuropatia dia-
bética (RULL et al., 1969).Mais recentemente MOURA, (1995), obteve resul-
tados sugestivos de efeito analgésico da carbamazepina em mononeuropatia

ciatica compressiva experimental.

Com o advento de novos anticonvulsivantes, cresceu 0 interesse em
testar possiveis efeitos analgésicos dos mesmos, em dores neuropaticas.
Dentre esses, a vigabatrina, por ser uma droga gabaérgica, apresenta-se
como um importante candidato, em vista de ndo existir dados na literatura
internacional sobre esse hipotético efeito analgésico da vigabatrina em dor

neuropatica, que nos propomos testar .



1.7 DADOS ELEMENTARES SOBRE VIGABATRINA

A vigabatrina (Gama-Vinil-GABA) foi sintetizado em 1974 (LEWIS,
1989) e teve suas primeiras provas clinicas em 1979. A vigabatrina é um
analogo do GABA ( &cido gama-aminobutirico ) e tem seu mecanismo de acéo
ligado a0 aumento dos niveis desse neurotransmissor no sistema nervoso
central (SNC), ocorrendo isso por ser a vigabatrina um inibidor seletivo da
enzima GABA-aminotransferase que é responsavel pela destruicdo do GABA

no sistema nervoso central (LEPPIK e WOLFF. et al., 1993).

A vigabatrina vem sendo utilizada desde a sua descoberta no trata-
mento de epilepsias parciais refratdrias com resultados satisfatorios
(MUMFORD, 1988) em alguns paises. Estudos sugerem que a epilepsia par-
cial esteja associada a uma hipofuncdo do sistema gabaérgico. Isto tem sido
comprovado com 0 uso dessa droga, jaA que a mesma provoca um aumento

nos niveis de GABA no sistema nervoso central.

A maioria dos inibidores da GABA-aminotransferase causam no entan-
to hipotermia, sedacgédo, diminuicdo da atividade locomotora e moderada an-
tinocicepcdo em ratos e camundongos, 0 que raramente ocorre com a vigaba-

trina (PALFREYMAN et al., 1981).

Estudos tém demonstrado que o sistema gabaérgico esta envolvido na
analgesia e que aumento nos niveis do GABA podem produzir analgesia que

ndo é revertida pela naloxona (DEFEUDIS, 1986; GERMANY et. al., 1989).



Outras drogas gabaérgicas consubstanciam a participacdo antinoci-
ceptiva do sistema GABA na analgésia: o baclofeno (Beta-p-cloro-fenil-GABA)
vem sendo utilizado na neuralgia do Trigémeo (FROMM et. al., 1980), dor
facial atipica (MARTINS e FERRO, 1989), neuropatia diabética (ANGHINAH
et. al., 1994), dor central de origem medular (HERMAN et. al., 1992) e na dor

neuropatica cronica experimental (SANTOS, 1995).

O é&cido valprdico, por sua vez, tem sua eficicia relatada como anti-
convulsivamente e como analgésico. Essa droga aumenta os niveis de GABA
no cérebro por possivelmente inibir a GABA-aminotransferase e com isso

causar analgésia nos pacientes portadores de enxaquecas.

A inexisténcia na literatura de relato sobre a acdo da vigabatrina
(Gama-vinil-GABA) na dor neuropética cronica, nos levou a verifica-la utili-
zando um modelo animal de dor neuropética cronica experimental descrita

por BENNETT e XIE (1988) e modificado por SELTZER. et al., (1990).
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2-OBJETIVOS

Desse modo, 0 nosso estudo objetivou:

1. Definir o efeito analgesico da vigabatrina na dor neuropética cronica
experimental, utilizando o modelo animal de dor crénica experimen-
tal descrito por BENNETT. et al., (1988) e modificado por SELTZER.
et al., (1990).

2. Fazer um estudo comparativo do efeito analgésico de outras drogas
anticonvulsivantes (carbamazepina e fenitoina) classicos e é&cido

valproico com a vigabatrina.

3. Distinguir o envolvimento opidide no efeito analgésico da vigabatri-

na.
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3 - MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 42 ratos wistar, sendo desses 16 fémeas e 26 ma-
chos, pesando entre 180g e 300g com idade, de 7 meses no inicio dos pro-
cedimentos experimentais. Os animais foram fornecidos pelo biotério central
da Universidade Federal do Ceara. Esses animais foram divididos em 4 gru-
pos. Sendo 2 grupos controles e 2 grupos experimentais. Os ratos eram
mantidos em gaiolas contendo 4 ou 5 animais e estas estiveram no biotério
do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do

Ceara durante todo o periodo de execucdo desse trabalho.

3.1 Grupo Controle |

O primeiro grupo estudado foi o grupo controle | (GCI), o qual era
composto de 8 ratos machos que pesavam na primeira semana de observa-
¢do entre 200g e 250g. Os ratos foram divididos em dois grupos de 4 animais
por gaiola e lhes era fornecido agua e comida a vontade. As gaiolas conti-
nham no solo cerca de 5mm de raspa de madeira. Esses animais foram ob-
servados durante 12 semanas. A cada semana um a um eram colocados em
um observatorio medindo 100cm x 50cm x 50cm, feito em madeira e com

uma frente em vidro para que o observador pudesse ver todos 0s movimen-



tos desses animais. O observatorio continha no solo aproximadamente 5mm
de raspa de madeira, uma pequena quantidade de racdo espalhada e uma

fonte de luz em um dos cantos (lampada de 40w).

Os animais ao serem colocados no ambiente de observagcdo eram dei-
xados durante 5 minutos para que estes pudessem se adaptar ao novo am-
biente. SO entdo dava-se inicio ao periodo de observacdo que durava 30 mi-
nutos. Esse procedimento se repetiu nos primeiros quatro dias e depois a
cada 7 dias durante 12 semanas. Vale lembrar que as observacdes se reali-

zavam em uma sala silenciosa e no periodo de 8 as 15 horas.

As mudancgas de comportamentos eram registradas em um computa-
dor IBM-PC, através de um programa em que cada comportamento corres-
pondia a uma letra especifica no teclado. Ao fim de cada 30 minutos o com-
putador nos dava o tempo em que o animal passou realizando cada compor-

tamento. Os dados obtidos eram anotados para uma posterior analise.

Os comportamentos observados foram o de alimentar-se ( eating ),
empinar-se ( rearing ), exploracdo ( correr, andar, cheirar (bniffing) ) , dor-
mir/descansar ( rest-sleeping ), cocar-se (“ scratching "), limpar-se ( groo-
ming ), e congelar-se ( freezing ). O comportamento de cocar-se (‘“‘scra-
tching ) foi observado levando-se em consideracdo 0 cocar-se a direita e 0

cocar-se a esquerda.

Esse grupo foi também submetido a testes térmicos (imersdo da pata)

na 12- semana de observacdo, 0s quais consistiam em mergulhar as patas
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esquerda posterior e direita posterior em um banho-maria nas temperaturas
de 40°C e 46°C. Essas temperaturas eram medidas através de um termdéme-
tro mergulhado ao banho-maria. Durante a imersdo das patas cada rato era
cuidadosamente seguro pelo experimentador, o que o continha pela regido
cervical e cauda de modo que os membros e a cabeca ficassem livres facili-
tando assim a retirada das patas quando o rato desejasse. Acredita-se tam-
bém que com isso diminuiriamos o0 estresse a que esse animal estava sendo
submetido. Uma vez mergulhada a pata, uma de cada vez, aguardava-se que
0 animal a retirasse ou se debatesse com 0 corpo com esse objetivo. Quando
isso ndo acontecia até 15 segundos apds o mergulho, retiravamos a pata
para que ndo houvesse lesdes nas mesmas ( tempo cut-off). O tempo de reti-
rada das patas era registrado atraves de um cronémetro e anotado para
posteriores analises. Com esse teste detectamos a presenca ou ndo de hipe-
ralgesia e/ou alodinia, que sdo duas importantes condi¢cdes nas dores neu-

ropéaticas cronicas.

3.2 Grupo Controle i

O segundo grupo, denominado grupo controle Il (GCII) ou grupo pseu-
do-cirurgico(GPC), foi constituido de 8 ratos machos que apresentaram peso
entre 180g e 2509 no dia do procedimento cirdrgico e estavam submetidos

as mesmas condi¢bes ambientais que o grupo controle I.
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Esses ratos foram anestesiados com Hypnorm (fluanisonum 1Omg +
fetanylum 0,2mg/ml), numa dose de Img/kgPV por via intramuscular. Uma

vez esses ratos anestesiados, era entdo dado inicio ao ato cirurgico.

Os ratos foram colocados em cima de uma mesa com o decubito dorsal
e suas patas presas por um esparadrapo. Nas duas patas posteriores foi rea-
lizado a tricotomia na parte interna e a desinfeccdo com iodo-polvidine. A
incisdo de 1,5cm foi realizada na face interna da coxa, alcancando a fascea
de modo a separar os musculos gluteos e 0 musculo biceps femural, momen-
to em que 0 nervo ciatico era exposto, sem ser tocado ou manipulado. Em
seguida liberava-se os musculos separados e suturava-se a pele com fio de
algoddo. Esse grupo foi denominado de pseudo-cirargico porque ndo havia

compressdo do nervo ciatico.

Os animais foram novamente colocados nas gaiolas e lhes oferecido
adgua e comida & vontade . As observagdes foram realizadas nos quatro pri-
meiros dias e da segunda a décima-segunda semana apos a cirurgia. As ob-
servacOes se procediam no mesmo observatorio, nas mesmas condicdes das
observacdes do grupo controle | e seguindo as mesmas regras. Os testes
térmicos desse grupo também foram realizados seguindo 0 mesmo protocolo

dos animais do grupo controle |.



3.3- GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os grupos experimentais | e |l foram constituidos de 13 animais cada
um, sendo que o grupo experimental | (GEI) continha 8 fémeas e 5 machos e
0 grupo experimental (GEll) compunha-se de 8 fémeas e 5 machos. Esses
animais pesavam no dia da cirurgia entre 200g e 280g e apresentavam uma

idade de 9 meses.

Os animais foram pesados e anestesiados com Hypnorm (fluanisonum
IOmg + fetanylum 0,2mg\ml), com uma dose anestésica de Img\kgPV por
via intramuscular. Depois de anestesiados os animais eram colocados sobre
a mesa, com as patas presas com um esparadrapo e com 0 ventre para cima.
Nas patas posteriores era feita a tricotomia e a desinfeccdo com iodo-
polvidine da regido a ser incidida. A incisdo, feita na face interna da coxa,
também mediu em torno de I,5cm na pele. Atingiu-se a fascea e com uma
mini tesoura ponta romba separou-se 0s musculos glateos e biceps femural,
ficando os dois musculos afastados por meio de dois afastadores, tornando
possivel a visualizagcdo do nervo ciatico. Esse nervo foi dissecado e exposto a
altura do pequeno trocanter do fémur, em um comprimento medindo em
torno de 8mm do nervo ciatico proximal e entdo tracionado para uma me-

Ihor execucdo dessa técnica.

O nervo foi dissecado, tracionado e constricto usando um fio mo-

nonylon 4.0 e também transfixado com o mesmo fio, 0 que era feito usando-
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se uma mini agulha cortante 3/8. O nervo ciatico era transfixado em 3/4 de
seu diametro e constricto em 4 locais separados por 2mm de distancia
aproximadamente. Esse era recolocado no seu local de origem, os musculos
eram liberados e a pele suturada com fio de algoddo. Esse procedimento era
realizado na pata direita posterior constituindo o modelo de dor neuropati-
ca induzida pela compressdo do nervo ciatico. Esse é 0 modelo de BENNETT

e XIE (1988) com modificacOes sugeridas por SELTZER. et al., (1990).

A pata esquerda desses animais foi pseudo-operada. Denominamos
aqui pseudo-operacdo ao ato cirurgico de incidir a pele, fascea , separar 0s
musculos gluteos e biceps femural e expor o nervo ciatico, sem lesa-lo. Uma

vez exposto os musculos foram soltos e a pele suturada com fio de algodao.

Os animais eram reconduzidos as gaiolas e estas estavam forradas
com raspas de madeira que cobriam em torno de 5mm o solo e eram-lhes
oferecidos 4gua e comida em abundancia, Nestes dois grupos os animais fi-

caram alojados em numero de 5 e 6 em cada gaiola.

Os ratos foram observados nos quatro primeiros dias e da segunda a
décima segunda semana ap0s a cirurgia. Essa observacdo acontecia colo-
cando-se os ratos individualmente no observatdrio com as mesmas caracte-
risticas descritas no inicio deste trabalho, esses eram deixados durante 5
minutos, periodo esse destinado para adaptacdo do animal ao ambiente e s
entdo comecava-se a observacdo que duraria 30 minutos. Os diferentes

comportamentos eram registrados no mesmo computador IBM-PC, e com o
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mesmo programa que ja foi mencionado.

Durante as 12 semanas de observacbes procuramos detectar as
mudancas comportamentais, principalmente o comportamento de cocar-
se ( “scratching  tendo em vista ser esse um sinal sugestivo de dor croni-
ca como descrito na literatura. O cocar-se (* scratching ") era ainda conside-
rado nos lados direito e esquerdo, pois levavamos em consideracdo que ape-

nas a pata direita tinha o nervo ciatico comprimido.

Os testes térmicos desses grupos de animais foram realizados na 12°
semana obedecendo o mesmo protocolo executado nos animais dos grupos

controles | e ll, quando a cronicidade da sindrome ja se consubstanciava.

Nos grupos experimentais cirdrgicos nés utilizamos solucdo salina no
volume de Iml/I00gPV dois dias antes de todos os testes farmacoldgicos em

todos os animais.

3.4. Testes Farmacologicos

Esses testes tinham como maior objetivo o de determinar e estudar a
acdo analgésica da vigabatrina na dor neuropética crénica. Foram testados
ainda o &cido valprdico, a fenitoina e a carbamazepina drogas anticonvulsi-
vantes usadas comumente na clinica e descrita experimentalmente como

eficazes no combate e alivio da dor neuropética cronica.
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3.4.1 Vigabatrina

A vigabatrina ¢ uma droga usada como coadjuvante nas crises epilép-
ticas, e acredita-se que seu mecanismo de acdo envolva o sistema
GABA(acido gama-aminobutirico), por ser é um inibidor da enzima GABA-
aminotransferase. A vigabatrina aqui utilizada tem como nome comercial
Sabril e € fabricada pelo laboratorio Marion Merrell Dow na Franca e emba-
lado e comercializado pela Merrell Lepetit Farmacéutica Industria LTDA. A
vigabatrina foi testada em um grupo com 10 animais que apresentavam mo-
noneuropatia ciatica nas doses de Img/kgPV, 5mg/kgPV, 10mg/kgPV e
20mg/kgPV e em uma diluicdo de ImI/IOOg de peso em agua destilada.

Para esse teste foi determinado o seguinte protocolo:

|, Os animais, em numero de 10, pesavam entre 250g e 350g no dia

do primeiro teste com a vigabatrina.

Il. A primeira dose a ser administrada foi de Img/kgPV individual-
mente nos animais e por via oral. Apés a administracdo aguarda-

va-se 90 minutos para dar inicio as observacoes.

[ll. Os animais eram colocados no ooservatorio com as mesmas carac-
teristicas j& citadas no inicio dessa parte do trabalho e a observa-
cdo se procedia durante os 30 minutos subsequentes. As mudan-
cas comportamentais eram registradas no mesmo computador

(IBM-PC) das observacdes anteriormente realizadas.

20



IV. O teste térmico era feito, 120 minutos, ap0s a administracdo da

VI.

droga e nas temperaturas de 40°C e 46°C. Esse teste era feito mer-
gulhando-se as patas posteriores direita e esquerda em um banho-
maria seguindo as mesmas regras dos testes térmicos executados
nos grupos anteriores. O tempo de retirada das patas da agua era
registrado em um crondémetro, sendo que o tempo maximo de per-
manéncia era de 15 segundos ( cut-off ), esse tempo foi pre-
determinado, com o objetivo de evitar lesdes nas patas causados
pelas temperaturas elevadas da agua, 0 que prejudicaria bastante
a continuacdo do experimento. As temperaturas de 40°C e 46°C fo-
ram selecionadas levando em consideracdo que 40°C ndo é uma
temperatura nociva e avalia-se com ela a presenca ou auséncia de
alodinia, e 46°C é o limiar nociceptivo em ratos e humanos e po-
demos, com essa temperatura, avaliar a presenca ou nao de hipe-

ralgesia nesses animais.

Os ratos eram recolocados nas gaiolas, reconduzidos ao biotério do
Departamento de Farmacologia e Fisiologia da Universidade Fe-
deral do Ceard, onde ficavam em condic¢des laboratoriais com agua
e comida a vontade e em repouso farmacoldgico durante 72 horas.
Entende-se aqui por ficar em repouso o fato de, durante esse peri-

odo, nenhuma droga ter sido administrada nesses animais.

ApoOs 72 horas os animais eram trazidos para o laboratorio de

neurofisiologia e o protocolo se repetia, subsequentemente, com
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doses de vigabatrina de 5mg/kg/PV, 10mg/kg/PV e com
20mg/kg/PV.

3.4.2 Acido valproéico

O é&cido valproico utilizado nesse experimento foi produzido pelo

ABBOTT Laboratoérios do Brasil LTDA e leva 0 nome comercial de Depakene.

O trabalho realizado com acido valproico consiste em um experimento

onde se seguiu as regras descritas no protocolo abaixo:

| Utilizou-se 10 ratos que apresentavam mononeuropatia ciatica e

pesavam no dia do experimento entre 2509 e 350g.

Il. A esses animais foi administradas via oral 15mg/kg/PV de acido
valproico apresentando uma diluicdo de 1 ml/lOOg de peso em

agua destilada.

[ll. A observacdes se iniciavam 90 minutos ap0s a administracdo da
droga e perduravam pelos 30 minutos subsequentes. Os compor-
tamentos analisados foram 0s mesmos descritos nos grupos anteri-

ores e registrados no mesmo computador.

IV. Os testes térmicos desse experimento aconteceram 120 minutos

apos o medicamento ser ministrada. As regras para este teste fo-

22



ram as mesmas dos testes térmicos gue aconteceram anteriormen-

te NOs outros grupos experimentais.

V. Os ratos foram colocados novamente nas gaiolas e levados ao bio-
tério do departamento onde tiveram acesso a agua e comida a

vontade.

3.4.3 Carbamazepina

A carbamazepina que foi usada nesse experimento é comercialmente
conhecida como Tegretol e foi fabricada pela Biogalénica Quimica e Farma-
céutica LTDA, industria Brasileira, atraves do processo original da CIBA-

GEIGY S/A-Basiléia-Suica.

Esse experimento foi realizado obedecendo as normas protocolares que

serdo descritas abaixo:

| Os animais que apresentavam mononeuropatia ciatica foram en-
caminhados ao laboratério e pesados (peso entre 250g e 350Q).

Esse grupo era composto de 10 ratos .

Il. A esses animais foram administrados 1Omg/kg/PV de carbamaze-

pina por via oral diluida em Iml para cada 100g de peso.

l1l. As observacgfes desse grupo aconteceu 15 minutos apos a droga ser

ministrada e seguiram as mesmas regras de observacao feitas nos



grupos anteriores.

IV. Os testes térmicos executados se procederam 45 minutos depois da

ingestdo da droga e de forma idéntica aos grupos ja descritos.

V. Os ratos foram entdo colocados nas gaiolas e levados de volta ao

biotério.

3.4.4 Fenitoina

A fenitoina utilizada neste experimento foi fabricada pelo laboratorios
Silva Araudjo Roussel S.A levando o nome comercial de Hidantal. Foi diluida
para administracdo em agua destilada, sendo em uma dilui¢cdo de Iml/IOOg
de peso. A dose ministrada aos animais foi de 5mg/kg PV. Essa é uma dose
ja estudada e baseada em trabalhos onde essa droga foi utilizada em testes

para dor neuropatica cronica.
Para este teste utilizamos as normas protocolares seguintes:

l.  Os animais do grupo experimental (em namero de 10) foram pesa-
dos (250g a 350g), no dia do teste farmacologico e a esses minis-

trado uma dose de 5mg/kg PV por via oral;

Il. As observa¢des comportamentais eram realizadas 60 minutos apos

a ingestdo da droga e tiveram as mesmas regras das observacoes
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anteriores seguidas;

lll. Os testes térmicos foram feitos 90 minutos depois da administra-

cdo da droga;

IV. ApOs o término do experimento os animais foram colocados em su-

as gaiolas e levados ao bioteério.

3.4.5 Naloxona

A naloxona € um antagonista dos receptores opidides e foi utilizado
neste trabalho objetivando comprovar se no efeito analgesico da vigabatrina,

0s opidides estariam envolvidos.
Para este teste utilizamos as normas protocolares seguintes:

l.  Os animais foram pesados (em numero de 10) e estavam com o

peso em torno de 250g a 350g;

Il. A esses animais foi administrada vigabatrina em doses de
20mg/kgPV e 75 minutos apos 2,5mg/kgPV de naloxona por via

intraperitonial;

l1l. As observacGes comportamentais foram realizadas 90 minutos apos
ter sido feito o uso da vigabatrina e tiveram as regras das outras

observacgdes anteriores obedecidas;

25



IV. Os testes térmicos fora realizados 90 minutos apds a administracao
da vigabatrina e seguiram rigorosamente as normas dos.testes ja

realizados:;

V. Ao término os ratos reconduzidos as gaiolas e essas ao biotério.

3.4.6 Etica

Procuramos, durante todo o curso desses experimentos, seguir rigoro-
samente as normas estabelecidas em 1983 pela International Association
for the study of Pain,(IASP) que estabelece que se deve utilizar o menor nu-
mero possivel de animais, que o modelo desenvolvido ndo leve a incapacita-
cao definitiva, ndo interfira nas suas atividades rotineiras e que se deem
condicdes a esses animais para que possam dispor de maneiras que aliviem

essa dor (IASP, 1983).

3.4.7 Estatistica

Para analise estatistica dos dados utilizamos um programa de compu-
tador (sigma stat) onde foram empregados varios testes estatisticos. Os da-
dos foram considerados estatisticamente diferentes quando a possibilidade

de ocorréncia da hipétese nula foi igual ou inferior a 5% (p<0,05).
Em todos os grupos foram feitos o teste da normalidade, para saber se
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0S mesmos provieram de uma populacdo que apresentava uma distribuicdo
normal. Quando ocorreu isso, empregou-se a ANOVA. Para analise dos con-
trastes empregou-se o teste de DUNN ou de BONFERRONI. Quando os dados
provieram de uma populacdo que ndo apresentava distribuicdo normal, em-

pregou-se o teste de Student - Newman - Keuls.

Nos grupos experimentais e nos grupos tratados que ndo passaram
pelo teste da normalidade foi utilizado o teste de Kruskal Wallis e o teste de
Student - Newman - Keuls ou teste de Dunn’s para comparacdo entre 0sS
grupos. O teste de Bonferroni's foi realizado em alguns dos grupos com esse

mesmo objetivo.
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4 - RESULTADOS

4.1. Analises Comportamentais

Os resultados mostraram por anélise de varidncia, a mudanca signifi-
cativa dos comportamentos (p<0,05) nos grupos estudados. Isso envolveu o0s
comportamentos de alimentar-se,empinar-se, exploracdo, dormir / descan-

car, cocar-se a direita, cocar-se a esquerda (Fig. 01, 02, 03, 04, 05, 06).

Vinte e seis (26) animais foram submetidas a constriccdo do nervo cia-
tico dos quais somente 20 animais desenvolveram mononeuropatia ciatica,
perfazendo assim uma incidéncia da sindrome de 76,92%, e esses animais

portadores da sindrome foram objetos dos diferentes experimentos.

O grupo experimental apresentou mudancas comportamentais princi-
palmente a partir da 4a semana de observacdo em que 0 comportamento de
cocar-se (" scratching ”) a direita e a esquerda apresentava-se significativa-
mente (p<0.05) aumentado (Tab.03 e 04). Nesse mesmo periodo esses ani-

mais apresentavam alodinia (Tab.16 e 17).

Os comportamentos de alimentar-se e empinar-se apresentaram signi-

ficativamente (p<0.05) diminuidos no grupo cirurgico (Fig. 01 e 02).

O comportamento de dormir/descancar e o0 comportamento de explo-
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racdo (cheirar, andar, correr ( ‘hniffing ”) ), apresentaram-se sem alteracdes
nos grupos normal e pseudo cirdrgico e um aumento significativo ( p < 0.05 )
do comportamento dormir / descancar no grupo ciruargico (fig. 04) e uma de-
finicdo significativa ( p < 0.05 ) no grupo cirurgico no comportamento de ex-

ploracéo (fig. 03).

Os comportamentos de limpar-se (“ grooming ") e o congelar-se [afre-

ezing ") ndo apresentavam alteracéo significativa (Fig. 07 e 08).

O comportamento de cocar-se, observado a direita (pata lesionada) e a
esquerda (pata ficticiamente operada) apresentou um aumento significativo
(p < 0.05) nos dois lados nos grupos cirurgicos (Fig. 05, 06) em comparagéo
com 0s grupos controles. Existe um aumento predominante do cocar-se

(“ scratching ") na pata direita ( Tab. 4 e 5).

Nos grupos estudados analisamos a presenca ou auséncia de alodinia
e hiperalgesia através dos testes térmicos realizados com temperaturas de

40°C e 46°C.

Os animais do grupo cirurgico experimental apresentaram uma dimi-
nuicdo significativa (p < 0.05) na resposta ao estimulo de uma temperatura
de 40°C em ambas as patas direita e esquerda, em comparagado com 0 grupo

normal e pseudo cirdrgico, sugerindo a presenca de alodinia. (Fig. 09, 10).

Na temperatura de 46°C as respostas das patas direita e esquerda e

dos grupos controles sdo semelhante, o grupo cirdrgico experimental apre-
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sentou uma diminuicdo no tempo de laténcia na pata direita, porém, sem

significado estatistico (Fig.l 1, 12), excluindo a presenca de hiperalgesia.

4.2. Analise Farmacoldgica

4.2.1 Vigabatrina

A vigabatrina (GAMA - Vinil - GABA) testada no grupo cirurgico nas
doses de 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg reduziu de maneira si-
gnificativa 0 comportamento de alimentar-se somente nas doses de 5 mg/kg
e 20 mg/kg (Fig. 13). Os comportamentos de empinhar-se (“rearing ') e lim-
par-se (“grooming * ndo apresentaram mudanca estatisticamente significa-
tiva (Fig. 14 e 19). Os comportamentos exploratérios tiveram um aumento
significante na dose de 20 mg/kg (Fig. 15). O dormir/descansar encontrou-se
alterada nas doses de 5 mg/kg e 10mg/kg (Fig. 16). O comportamento de
congelar-se (“freezing ¥ apresentou duas alteracdes significativas nas doses
de 1 mg/kg e 10 mg/kg onde encontramos um aumento acentuado desse

comportamento (Fig. 20).

O comportamento de cocgar-se a direita foi diminuida de forma signifi-
cativa (p<0,05) respectivamente nas doses de 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg
e 20 mg/kg (Fig. 17), e de forma dose-dependente com as 3 ultimas doses.
Esse efeito foi igualmente reproduzido na pata esquerda (Fig. 18) com todas

as doses.
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Em relacdo aos testes térmicos realizado no grupo cirdrgico com 0 uso
de vigabatrina observamos que a pata direita ao ser mergulhada na agua a
40°C aumentou sua laténcia significativamente nas doses de 10 mg/kg e 20
mg/kg (Fig. 21), revertendo a alodinia detectada. O mesmo aconteceu com a

pata esquerda (Fig. 22).

Na temperatura de 46° C a laténcia de retirada da pata direita aumen-
tou significativamente (p<0,05) nas doses de 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg
(Fig. 23), 0 que sugere um efeito analgésico e dose dependente. Resultados

semelhantes foram observados com a pata esquerda (Fig. 24).

4.2.2 Acido valproico

O é&cido valproéico reduziu de maneira significativa (p<0.05) o compor-
tamento de cocar-se a direita e a esquerda na dose de 15 mg/kg (Fig. 25 e

26).

Em relacdo aos testes térmicos o acido valproico aumentou de maneira
significativa (p<0.05) a laténcia da pata direita nas temperaturas de 40°C e
46°C (Fig. 27 e 29) sugerindo abolicdo da alodinia e a producao analgesia.
Na pata esquerda a 40° C ndo teve mudanca significativa (Fig. 28) enquanto
gue apresentou um aumento significante (p<0.05) quando essa tempera-

tura era de 46° C (Fig. 30).
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4.2.3 Carbamazepina

A carbamazepina reduziu de maneira estatisticamente significativa
(p<0.05) o comportamento de cocar-se na pata direita e na pata esquerda

com dose de 10mg/kg (Fig. 25 e 26).

Os testes térmicos realizados no grupo cirdrgico na presenca de car-
bamazepina aumentou significativamente (p<0.05) a laténcia das patas direi-

ta e esquerda nas temperaturas de 40°C e 46°C (Fig. 27, 28, 29, 30).

4.2 .4 Fenitoina

A fenitoina administrada por via oral, ( dose de 5 mg/kg ) reduziu o
comportamento de cocar-se (“scratching”) nas patas direita e esquerda. (Fig.

25 ¢ 26).

Quando realizarmos os testes térmicos verificamos um aumento da
laténcia das patas direita e esquerda nas temperaturas de 40° C e 46° C.

(Fig. 27, 28, 29, 30).

4.2.5 Vigabatrina + naloxona

Nos animais do grupo cirurgico foi administrado 20 mg/kg de vigaba-

trina e 2,5 mg/kgpv de naloxona 75 minutos apos a administracdo da viga-
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batrina e observamos que a naloxona ndo consegue reverter a acdo analgési-
ca da vigabatrina, isto é, a naloxona, ndo induz o aumento do comportamen-

to de cocar-se (“ scratching ") nas patas direita e esquerda (Fig. 31 e 32).

Em relacdo aos testes térmicos ndo ocorreram mudancas significativas
na laténcia das patas direita e esquerda nas temperaturas de 40°C e 46°C

(Fig. 33, 34, 35 e 36).
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COMPORTAMENTO: ALIMENTAR-SE

grupo normal
| | grupo pseudo-cirurgico

grupo ciruargico

Figura 01 - Tempo de execugdo do comportamento de alimentar-se nos grupo normal
(n = 8), grupo pseudo-cirurgico (n = 8) e grupo cirurgico (n = 10) na 12°
semana de observacdo. Os valores estdo expressos em média = EPM. As

barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newman-Keuls (P < 0,05) em relagdo aos valores obtidos no controle.



Figura 02

COMPORTAMENTO: EMPINAR-SE

| grupo normal

[_1grupo pseudo-cirargico

grupo cirdrgico

Tempo de execugdo do comportamento de empinar-se (“rearing”), nos
grupos normal (n = 8), grupo pseudo-cirargico (n = 8) e grupo cirdrgico (n
= 10) na 12a semana de observacdo. Os valores estdo expressos em média

+ EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média,

Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newman-Keuls (p < 0,05), em relacdo valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: EXPLORATORIO

| grupo normal
| Igrupo pseudo-cirurgico

grupo cirurgico

*35

O w.deo =2

—A
D
Q-

o PO TR

Figura 03 - Tempo de execucdo do comportamento exploratério (andar, cheirar, correr
(*“ sniffing ) ), nos normal (n=8), grupo pseudo-cirugico (n = 8) e grupo
cirargico (n - 10) na 122 semana de observagdo. Os valores estdo
expressos em média + EPM. As barras verticais representam o erro padréo

da média.

* Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de studant-
Newman-Keuls (P < 0,05), em relagdo aos valores obtidos no grupo

controle

37



Figura 04

COMPORTAMENTO: DORMIR / DESCANSAR

|J grupo normal

[_1grupo pseudo-cirargico

grupo ciruargico

Tempo de execucdo do comportamento de dormir / descansar (rest/sleep)
nos grupo normal (n = 8), grupo pseudo-cirdrgico (n = 8) e grupo
cirargico (n = 10) na 12a semana de observacdo. Os valores estdo
expressos em média £ EPM. As barras verticais representam o erro padréo

da média.

Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de Dunn’s

P < 0,05), em relagdo aos valores no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA

grupo normal
grupo pseudo-cirurgico

grupo cirdrgico

Figura 05 - Tempo de execucdo do comportamento de cogar-se na pata direita
(“scratching D”) nos grupo normal (n = 8), grupo pseudo-cirigico (n = 8) e
grupo cirdrgico (n = 10). Os valores estdo expressos em média £ EPM. As

barras verticais representam o erro padrdo da média..

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Dunn’s

(P <0,05 ), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA

Figura 06

| grupo normal
[_1gxnpo pseudo-ciruargico

| grupo cirdrgico

Tempo de execugdo do comportamento de cocar-se com a pata esquerda
(““ scratching E ) nos grupo normal (n = 8), pseudo-ciragico (n = 8) e
grupo cirurgico ( n = 10) na 12a semana de observacdo. Os valores estdo
expressos em média = EPM. As barras verticais representam o erro padrdo

da média.

Representa a significancia estatistica entre o0s grupos, teste de Dunn’s

(P < 0,05 ), em relacéo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: LIMPAR-SE

| grupo normal

[_1grupo pseudo-cirurgico

= grupo cirdrgico
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Figura 07 - Tempo de execucdo do comportamento de limpar-se (* grooming ) nos

grupo normal (n = 8), grupo pseudo-cirugico (n=8) e grupo cirargico (n
= 10) na 12a semana de observacdo. Os valores estdo expressos em média

+ EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.
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COMPORTAMENTO: CONGELAR-SE

| grupo normal
[_1grupo pseudo-cirargico

grupo ciruargico
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Figura08 - Tempo de execucdo do comportamento de congelar-se (“ Freezing ) nos

grupo normal (n=8), grupo pseudo-cirdrgico (n=8) e grupo cirdrgico
(n=10) na 12a semana de observagdo. Os valores estdo expressos em

média = EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.
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LATENCIA: PATA DIREITA (40°C)

J grupo normal
[_1grupo pseudo-cirdrgico
| grupo cirdrgico
18—j
16 —

Figura 09 - Teste térmico (tempo de laténcia de retirada da pata direita) nos ratos do
grupo controle I (grupo normal, n = 8), grupo controle Il (grupo pseudo-
cirgico, n = 8) e grupo experimental (grupo cirargico, n = 10) na 12°
semana de observacdo a 40°C. Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Dunn’s

(P < 0,05 ), em relacéo aos valores obtidos no grupo controle.
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Figura 10

LATENCIA: PATA ESQUERDA (40°C)

grupo normal

| ]grupo pseudo-cirurgico

grupo cirargico

tempo (seg.)

Teste térmico (tempo de laténcia de retirada da pata esquerda) nos ratos do
grupo controle I (grupo normal, n = 8), grupo controle Il (grupo pseudo-
cirtgico, n = 8), e grupo experimental (grupo cirargico, n = 10) na 12°
semana de observacdo a 40° C. Os valores estdo expressos em média

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

Representa a significAncia estatistica entre 0s grupos, teste de Dunn’s

(P < 0,05 ), em relacéo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA (46°C)

] grupo normal
[_1grupo pseudo-cirurgico

grupo cirudrgico

Figura 11 - Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) dos grupo controle |
(grupo normal, n = 8), grupo controle Il (grupo pseudo-cirargico, n = 8) e
grupo experimental (grupo cirdrgico, n = 10) na 12a semana de observacdo
a uma temperatura de 46°C. Os valores estdo expressos que média + EPM.

(teste de Kruskal-Wallis). As barras verticais representam o erro padrdo da
média.
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LATENCIA : PATA ESQUERDA ( 46°C)

| grupo normal

grupo pseudo-cirargico

grupo cirargico

tempo (seg.)

Figura 12 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) nos ratos do grupo
controle I (grupo normal, n = 8), do grupo controle Il (grupo pseudo-
cirtgico, n = 8) e grupo experimental (grupo cirargico, n = 10) na 12a
semana de observacdo a uma temperatura de 46°C. Os valores estdo
expressos em média + EPM, (Teste de Kruskal-Wallis). As barras verticais

representam o erro padrdo da media.
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COMPORTAMENTO: ALIMENTAR-SE

grupo cirudrgico

grupo cirurgico + vi (1 mg/kQg)

grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (10 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)
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Figura 13 - Tempo de execucdo do comportamento de alimentar-se dos grupo
cirtrgico com salina (controle experimental, n = 10), em comparagdo com
0 grupo cirargico com vigabatrina nas diferentes doses 1 mg/kg, 5 mg/kg,
10 mg/kg e 20 mg/kg (n = 10). Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-
Newman-Keuls ( P<0,05 ), em relacdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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Figura 14

COMPORTAMENTO: EMPINAR-SE

U grupo cirdrgico
grupo ciruargico + vi (1 mg/kg)
j grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kg)

45« grupo cirargico + vi (20 mg/kg)
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Tempo de execugdo do comportamento de empinar-se (* rearing ) dos
grupo cirdrgico com salina (controle experimental, n = 10); em
comparagdo com o0 grupo cirurgico com vigabatrina nas diferentes doses
I mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n = 10). Os valores estéo
expressos em média £ EPM, (teste de Kruskal-Wallis). As barras verticais

representam o erro padrdo da média.
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COMPORTAMENTO DE EXPLORACAO

grupo cirdrgico

| | grupo cirdrgico + vi (1 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (5 mg/kQg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kQg)
grupo ciruargico + vi (20 mg/kQg)

Figura 15 - Tempo de execugcdo do comportamento de exploracdo ( cheirar,
andar, correr (* suiffimng ) ) nos grupo cirdrgico com salina (controle
experimental, n = 10); em comparacdo com 0 grupo cirurgico com
vigabatrina nas diferentes doses de 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20
mg/kg (n = 10). Os valores estdo expressos em média £ EPM. As barras

verticais representam o erro padrdo da media.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Student-
Newman-Keuls, ( P < 0,05 ), em relagdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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COMPORTAMENTO: DORMIR / DESCANSAR

Figura 16

tempo (seg/30 min. de observacéao)

rato cirdrgico

< rato cirurgico + vi (1 mg/kg)
rato ciruargico + vi (5 mg/kg)
rato cirargico + vi (10 mg/kg)
rato cirargico + vi (20 mg/kg)

Tempo de execucdo de comportamento de dormir/descansar (rest/sleep)
dos grupo cirargico com salina (controle experimental, n = 10) em
comparagdo com 0 grupo cirdrgico com vigabatrina nas diferentes doses
1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n=10). Os valores estdo
expressos em média = EPM. As barras verticais representam o erro padrdo

da média.

Representa a significAncia estatistica entre 0s grupos, teste de student-
Newman-Keuls. ( P < 0,05 ), em relagdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA

grupo cirdargico

grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)

140 “*
120 —
100 —
80 —
60 —
40 —
20 —

Figura 17 - Tempo de execucdo do comportamento de cocgar-se a direita (* scratching
D”) dos grupo cirurgico com salina (controle experimental, (n=10) em
comparagdo com o grupo cirargico com vigabatrina nas diferentes dores !
mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n=10). Os valores estdo expressos

em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de student-
Newman-Keuls ( P < 0,05 ), em relagdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA

Figura 18

tempo (seg/30 min. de observacdo)

grupo cirargico

| | grupo cirdrgico + vi (1 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (5 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kQ)

Tempo de execucdo do comportamento de cogar na pata esquerda
(“scratching E”) nos grupo cirtrgico com salina (controle experimental
n=10), em comparacd0 com 0 grupo cirdrgico com vigabatrina nas
diferentes doses 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n=10). Os
valores estdo expressos em media + EPM. As barras verticais representam

0 erro padrdao da media.

Representa a significancia estatistica entre os diferentes grupos, teste de
student-Newman-keuls ( P < 0,05 ), em relacdo aos valores obtidos no

grupo controle.
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COMPORTAMENTO: LIMPAR-SE

grupo cirargico

| | grupo cirargico + vi (1 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (5 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kQg)
grupo ciruargico + vi (20 mg/kQg)

tempo (seg/30 min. de observacao)

Figura 19 - Tempo de execucdo do comportamento de limpar-se (“ grooming ) dos
grupo cirurgico com salina (controle experimental, n = 10) em
comparagdo com 0 grupo cirdrgico com vigabatrina nas diferentes doses
Img/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n=10). Os valores estdo expressos

em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.
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COMPORTAMENTO: CONGELAR-SE

grupo cirdrgico

|Zj grupo cirurgico + vi (1 mg/kQg)
grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (10 mg/kQg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)

tempo (seg/30 min. de observacao)

Figura20 - Tempo execucdo do comportamento de congelar-se (* Freezing ) dos
grupo cirdrgico com salina (grupo controle experimental, n — 10) em
comparagdo com o grupo cirurgico coin vigabatrina nas diferentes doses
Img/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20mg/kg (n=10). Os valores estdo expressos

em média + EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média,

* Representa a significancia estatistica entre os diferentes grupos, teste de
student-Newman-Keuls ( P<0,05 ), em relagdo aos valores obtidos no

grupo controle.
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Figura 21

LATENCIA : PATA DIREITA (40°C)

grupo cirdrgico

| grupo cirurgico + vi (1 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (10 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (20 mg/kg)

tempo (seg.)

- Teste térmico (tempo de retirada da pata) nos grupo cirurgico com salina

(controle experimental, n = 10), em compara¢do com 0 grupo cirdrgico
com vigabatrina nas doses diferentes de 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg e 20
mg/kg (n = 10) a uma temperatura de 40°C. Os valores estdo expressos em
média £ EPM. As barras verticais representam os valores do erro padrdo

da média.

Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Student-

Newman-, Keuls (P < 0,05 ) em relagdo aos valores obtidos no controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA ( 40°C)

g grupo cirargico
| | grupo cirurgico + vi (1 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (5 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (10 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)
16 —
14 —
12-
) 10-

4 s

Figura22 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) nos ratos dos grupo
cirtrgico com salina (controle experimental, n = 10), em comparagdo com
0 grupo cirargico com vigabatrina nas diferentes doses de 1 mg/kg, 5
mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg a uma temperatura de 40°C. Os valores estéo
expressos em média £ EPM. As barras verticais representam os valores do

erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-
Newman-Keuls ( P < 0,05 ), em relacdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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Figura 23

LATENCIA: PATA DIREITA (46°C)

grupo cirudrgico

grupo ciruargico + vi (1 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (5 mg/kg)
grupo ciruargico + vi (10 mg/kQg)
grupo ciruargico + vi (20 mg/kQg)

10

tempo (seg.)

Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) nos ratos dos grupo
cirargico com salina (controle experimental, n=10), em compara¢do com o0
grupo cirargico com vigabatrina nas diferentes doses de 1 mg/kg, 5
mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg (n=10) a uma temperatura de 46°C. Os
valores estdo expressos em média = EPM. As barras verticais representam

os valores do erro padrdo da média.

Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de studant-
Newman-Keuls ( P < 0, 05 ), em relagcdo aos valores obtidos no grupo

controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA ( 46°C)

grupo cirdargico

| | grupo ciruargico + vi (1 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (5 mg/kQg)
grupo cirurgico + vi (10 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)

12-
10-

Figura 24 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) nos grupo cirurgico
com salina (controle experimental, n=10), em compara¢do com 0 grupo
cirargico com vigabatrina nas doses diferentes de 1 mg/kg, 5 mg/kg, 10
mg/kg e 20 mg/kg (n=10) a uma temperatura de 46°C. Os valores estéo
expressos em média + EPM. As barras verticais representam os valores do

erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newnam-Keuls (P < 0,05 ), em relagéo aos valores no grupo controle.
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COMPORTAMENTO : COCAR-SE A DIREITA

grupo cirargico

| | grupo cirurgico + 4cido valproico (15 mg/kQg)
grupo cirargico + carhamazepina (10 mg/kg)
grupo cirurgico + fenitoina (5 mg/kg)

tempo (seg/30 min. de observacao)

Figura 25 - Tempo de execucdo do comportamento do cocgar-se a direita (“scrathing
D”) dos grupo cirdrgico com salina (grupo controle esperimental, n=10)
em comparagdo com 0 grupo cirdrgico com &cido valpréico, 15 mg/kg
(n=10), grupo cirurgico com carhamazepina, 10 mg/kg (n=10) e grupo
cirargico com fenitoina, 5 mg/kg (n=10). Os valores estdo expressos em
média £ EPM. As barras verticais representam os valores do erro padrao

da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P < 0,05 ), em relacdo aos valores no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA

grupo cirurgico

"1 grupo cirdrgico + acido valpréico (15 mg/kg)
grupo cirurgico + carbamazepina (10 mg/kg)
grupo cirurgico + fenitoina (5 mg/kg)

tempo (seg/30 min. de observacao)

Figura 26 - Tempo de execucdo do comportamento de cogar-se a esquerda (“scrathing
E”) dos grupo cirtrgico com salina (grupo controle esperimental, n=10)
em comparagdo com o grupo cirdrgico com &cido valproico, 15 mg/kg
(n=10), grupo cirargico com carbamazepina, 10mg/kg (n = 10) e grupo
cirtrgico com fenitoina, 5 mg/kg (n=10) na 16a semana de observacdo. Os
valores estdo expressos em média + EPM. As barras verticais representam

os valores do erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Student-

Newman-Keuls (P < 0,05 ), em relacdo aos valores no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA ( 40°C)

grupo cirdrgico

grupo cirurgico + acido valproico (15 mg/kg)
grupo cirargico + carbamazepina (10 mg/kg)
grupo cirurgico + fenitoina (5 mg/kg)

Fignra27 - Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) nos ratos do grupo
cirargico com salina (controle experimental, n=10) em compara¢do com 0
grupo cirdrgico com acido valproico, 15 mg/kg (n=T0); grupo cirdrgico
com carbamazepina, 10mg/kg (n=10) e o grupo cirargico com fenitoina, 5
mg/kg (n=10), a uma temperatura de 40°C. Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam os valores do erro padréo

da média.

* Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newman-Keuls (P < 0,05 ), em relagdo aos valores no grupo controle.
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Figura 29

LATENCIA: PATA DIREITA (46°C)

grupo cirudrgico

[ | grupo cirdrgico + acido valpraéico (15 mg/kg)
grupo cirurgico + carbamazepina (10 mg/kg)
grupo cirurgico + fenitoina (5 mg/kg)

10-

Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) nos ratos do grupo
cirargico com salina (controle experimental, n=10) em compara¢do com 0
grupo cirdrgico com &cido valproico, 15 mg/kg (n=10), grupo cirdrgico
com carhamazepina, 10 mg/kg (n=10)- grupo cirurgico com fenitoina, 5
mg/kg (n=10), a uma temperatura de 46°C. Os valores estdo expressos em
média + EPM. As barras verticais representam os valores do erro padréo

da média.

Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newman-Keuls (P < 0,05 ), em relacdo aos valores no grupo controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA ( 46°C)

grupo cirdrgico

grupo cirargico + acido valpraéico (15 mg/kg)
grupo ciruargico + carbamazepina (10 mg/kg)
grupo cirargico + fenitoina (5 mg/kg)

tempo (seg.)

figura30 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) nos ratos dos grupo
cirargico com salina (controle experimental, n=10) em comparagdo com 0
grupo cirargico com &cido valpréico, 15 mg/kg (n=10); grupo cirdrgico
com carbamazepinalO mg/kg (n=10); grupo cirtrgico com fenitoina, 5
mg/kg (n=10), a uma temperatura de 46°C. Os valores estdo expressos em
média £ EPM. As barras verticais representam os valores do erro padrao

da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de student-

Newman-Keuls (P < 0,05 ), em relacdo aos valores no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A DIREITA

grupo cirargico

grupo cirargico 4- vi (20 mg/kg) + na (2,5 mg/kg)

tempo (seg/30 min. de observacédo)

Figura3l - Tempo de execucdo do comportamento do cocar-se a direita (“scrathing
D”) dos grupo cirurgico com salina (grupo controle esperimental, n=10),
em comparagdo com o grupo cirdrgico com vigabatrina na dose de 20
mg/kg (n=10), grupo cirdrgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg e com
naloxona na dose de 2,5 mg/kg (n=6), na 20a semana de observacdo. Os
valores estdo expressos em média = EPM. As barras verticais representam

os valores do erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Dunn’s

(P <0,05 ), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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COMPORTAMENTO: COCAR-SE A ESQUERDA

grupo ciruargico
1—1 grupo cirargico + vi (20 mg/kg)
grupo cirargico + vi (20 mgkg) + na (2,5 mg/kg)

tempo (seg/30 min. de observacéao)

Hgura32 - Tempo de execucdo do comportamento do cogar-se a esquerda (“scrathing
E”) dos grupos cirurgico com saiina (grupo controle esperimental, n=10),
em compara¢do com o grupo cirdrgico com vigabatrina na dose de 20
mg/kg (n = 10), grupo cirdrgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg e
com naloxona na dose de 2,5 mg/kg (n=6). Os valores estdo expressos em
média = EPM. As barras verticais representam os valores do erro padrdo

da média.

* Representa a significAncia estatistica entre os grupos, teste de Dunn’s

(P <0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA (40°C)

| grupo cirdargico
~ 4 grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)

I grupo cirdrgico + vi (20 mg/kg) + na (2,5 mg/kg)

ns

@QJ@

Figura33 - Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) nos grupo cirdrgico com
salina (controle experimental, n=10), em comparagdo com 0 grupo
cirirgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg (n=10) e grupo cirdrgico
com vigabatrina na dose de 20 mg/kg e naloxona na dose de 2,5 mg/kg
(n=6) a uma temperatura de 40° C. Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Dunn’s

(P<0,05 ), em relacgdo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA ( 40°C )

grupo cirdrgico
[oonee | grupo cirudrgico + vi (20 mg4cg)

grupo cirargico + vi (20 mg/kg) + na (2,5 mg/kg)

ns

Figura34 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) (“Scratching E”) nos
grupo cirargico com salina (controle experimental, n=10), em comparacao
com o grupo cirargico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg (n=10) e
grupo cirdrgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg e naloxona na dose
de 2,5 mg/kg (n=6) a uma temperatura de 40° C. Os valores estdo
expressos em média = EPM. As barras verticais representam o erro padrao

da média.

* Representa a significancia estatistica entre os grupos, teste de Dunn’s

(P<0,05), em relagéo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA DIREITA (46°C)

grupo cirargico
| grupo cirurgico + vi (20 mg/kg)
grupo cirdrgico +vi (20 mg/kg)+ na (2,5 mg/kg)

ns

Figura 35 - Teste térmico (tempo de retirada da pata direita) nos grupo cirargico com
salina (controle experimental, n=10), em comparacdo com 0 grupo
cirurgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg (n=10) e grupo cirdrgico
com vigabatrina na dose de 20 mg/kg » naloxona na dose de 2,5 mg/kg
(n=6) a uma temperatura de 46° C. Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Bonferroni’s

(P<0,05 ), em relacédo aos valores obtidos no grupo controle.
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LATENCIA: PATA ESQUERDA ( 46°C )

grupo cirurgico
| grupo cirdrgico + vi (30 mg/kg)
grupo cirurgico + vi (20 mg/kg) + na (2,5 mg/kg)

ns

Figura36 - Teste térmico (tempo de retirada da pata esquerda) nos grupo cirdrgico
com salina (controle experimental, n=10), em compara¢do com 0 grupo
cirtrgico com vigabatrina na dose de 20 mg/kg (n=10) e grupo cirargico
com vigabatrina na dose de 20 mg/kg e naloxona na dose de 2,5 mg/kg
(n=6) a uma temperatura de 46° C. Os valores estdo expressos em média +

EPM. As barras verticais representam o erro padrdo da média.

* Representa a significancia estatistica entre 0s grupos, teste de Dunn’s

(P<0,05 ), em relagdo aos valores obtidos no grupo controle.
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5 - DISCUSSAO

5.1 ConsideracOes Gerais

Modelos de dor neuropética tém sido estudados desde muitas décadas.
Esses modelos foram elaborados na tentativa de reproduzir condicdes de dor
cronica. Os modelos de deaferentacdo animal visaram inicialmente a fisiolo-
gia sensitiva-motora, com 0 objetivo de compreender mecanismos fisiologicos
de estruturas nervosas centrais e periféricas. Posteriormente, esses modelos
objetivaram o estudo experimental da dor crénica. Tais modelos foram elabo-
rados atraves de processos compressivos, irritativos e destrutivos de estrutu-

ras neurais, periféricas e centrais.

Os modelos compressivos foram feitos por inducdo de trauma leve e

crénico de raizes dorsais em animais (WALL et al., 1979; HOWE et al., 1977).

Os modelos irritativos foram feitos por injecdo de substancias estimu-
)
lantes (aluminio, picrotoxina, penicilina, brucina, etc) (DYKEN, 1964;

BLACK, 1970; LOESER e PIERRE, 1978; SAKAI et al., 1979).

Os modelos pblativos incluem um grande numero de experimen-
tos com inducdo de lesdes destrutivas no sistema nervoso periférico

(nervos, géanglios da raiz dorsal, raizes nervosas) e central (medula);
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BASBAUM, 1974; WALL e GUTNICK, 1974, DUCKROW e TAUB, 1977,
LOWBARD et al., 1979; WIESENFELD e LINDBLOM, 1980; WIESENFELD e
HALLIN, 1980; LEVITT e HEYBACH, 1981; LEVITT e LEVITT, 1981).

BENNETT et XIE (1988) desenvolveram um modelo de dor neuropatica
cronica animal (mononeuropatia cidtica compressiva). Nesse modelo foram
observados, 0 modo de andar, a postura da pata que sofreu a constriccdo do
nervo, condicOes da pele da pata posterior afetada, a presenca de autotomia,
0s aspectos troficos das patas afetadas. E a presenca de hiperalgesia, alo-
dinia e disestesia. Recentemente esse modelo foi reproduzido por MOURA
(1995) com o objetivo de estudar os comportamentos autodirigidos. O com-
portamento de cocar-se (“scratching”) foi 0 que mais se destacou, apresen-
tando um aumento acentuado e crbnico na pata lesionada. Esse comporta-
mento de cocar-se (“scratching”), sugestivo de dor crénica, tem sido relatado
em varios modelos de dor, nos casos de deaferentacdo no sistema nervoso
central e periférico (SWEET, 1981; LEVITT, 1985 ) e no modelo da artrite
adjuvante (DE CASTRO-COSTA et al, 1981, 1987).

Em nosso trabalho esse modelo foi também reproduzido e com objetivo
de observar os comportamentos de alimentar-se, empinar-se (rearing), com-
portamentos exploratorios (cheirar, andar, correr), dormir/descansar ( rest-
sleep ), cocar-se a direita (“scratching D”), cocar-se a esquerda (“scratching
E”), limpar-se ( grooming ) e congelar-se ( freezing ) e testa-los farmacologi-

camente com vigabatrina e com outras drogas.
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As observagdes comportamentais dos grupos controles normais e
pseudo-operados) ndo apresentaram diferencas (Fig. 01, 02, 03, 04, 05, 06,
07 e 08), nos levando a acreditar que o processo cirargico sem inducédo de
lesdo do nervo nédo induz o aumento do comportamento de cocar-se, dessa
forma consubstanciando a idéia de que a existéncia da lesdo é fundamental
para o desenvolvimento da sindrome de dor cronica neuropéatica (MOURA,
1995; SANTOS, 1995). No grupo experimental, onde foi feito a compresséo e
transfixdo do nervo ciatico os animais apresentaram um aumento acentuado

do comportamento de cocgar-se sugestivo de dor cronica.

Varios autores estudaram o aumento do comportamento de cocar-se
como sinal de dor cronica. No modelo de artrite adjuvante crénica os ratos
apresentaram aumento desse comportamento o0 que era revertido pela morfi-
na ( DE CASTRO COSTA et al., 1981, 1987 ). WIESENFELD e LINDBLOM,
(1980), observaram que lesdes neurais no sistema nervoso também provoca-

vam 0 aumento desse comportamento.

O aumento do comportamento de cocgar-se ocorreu desde os primeiros
dias pés-operatérios, 0 que também foi verificado por MOURA (1995), e per-
durou durante véarias semanas alcancando 0 maximo na 7a semana e man-
tendo-se nesses nivel durante o restante das semanas em que se sucederam
os testes farmacologicos. Vale salientar que os testes farmacoldgicos foram
realizados entre a 13a e 20a semana. Diferentemente KUPERS (1992), rela-
tou um aumento significativo do comportamento de cocar-se até a 6a sema-

na diminuindo a partir dai;, atingindo valores normais em torno da 16a se-

73



mana. Possivelmente varidveis ligadas a extensdo e intensidade da lesdo

explicam essas diferencgas.

A andlise desse comportamento foi realizado considerando-se o cocar-
se a direta (“scratching D”) e 0 cocar-se a esquerda (“scratching E”). A pata
direita sofreu a compressao e transfixdo do nervo e neste lado esse compor-
tamento elevou-se consideravelmente como descrito na literatura (MOURA,
1995). A pata esquerda (contra lateral) também apresentou um aumento Ssi-
gnificativo desse comportamento, nos levando a acreditar que essa pata sofre
o reflexo das lesdes oriundas da para direita, 0 que se denomina efeito espe-
lho. Esse efeito ocorre por envolvimento de interneurénios contralaterais a
lesdo. Esse tipo de efeito tem sido descrito em animais injetados com forma-
lina na pata direita. A injecdo de solucdes de 5 ou 10% de formalina na pata
trazeira induz a presenca de dor em espelho, expressando-se também por
um aumento do comportamento de lamber, na pata contralateral (ALOISI et
al., 1993). Vale salientar que a presenca da sindrome de pata esquerda néo
invalida, mas confirma a efetividade da lesdo a direita. Isso se fundamenta
no fato de que nos animais ficticiamente operados (pseudo-cirurgicos) a sin-
drome nédo se desenvolveu apesar de ter havido exposicdo dos nervos a direi-
ta e esquerda. Nesses no entanto ndo foi infligida a lesdo em nenhuma das

patas 0 que garantiu 0 ndo desenvolvimento da sindrome.

Os animais com mononeuropatia cidtica compressiva apresentaram
hiperalgesia, alodinig e disestesia apds o lo dia pds-operatério e atingiu o

méximo no 3o dia pds-operatorio. Resultados diferentes foram encontrados
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por MOURA (1995), onde a alodinia esteve presente no lo dia pds-operatorio
e atingiu 0 maximo na 40 semana pos-operatoria. Neste trabalho a alodinia
esteve presente logo no lo dia pds-operatorio e permaneceu durante todo o
trabalho, até a 20a semana. A hiperalgesia esteve presente em alguns casos,
porém sem significado estatistico (Fig. 11 e 12), provavelmente explicada

pela presenca de hipoestesia da pata direita consequente a lesdo neural.

5.2 - ANALISES DOS TESTES FARMACOLOGICOS

Vérios analgésicos tem sido testado no intuito de aliviar dores neuro-
paticas, dentre as quais o0s anticonvulsivantes, uma das indicacbes para a
terapia analgésica com essas drogas sdo dores neuropéticas por deaferenta-
cdo secundaria ou idiopatica (SWERDLOW, 1981, 1984) embora os meca-
nismos de acdo dessas drogas ndo sejam ainda bem definidos (De CONNO et
al, 1993).Com o advento de novos anticonvulsivantes cresceu ento o inte-
resse do efeito dessas em condicGes de dor neuropaticas no sentido de obter

melhores resultados clinicos.

A vigabatrina (GAMA-Vinil-GABA) tem sido usada como anticonvulsi-
vante no tratamento de epilepsia parcial refratoria (MUMFORD, 1988), com-
provado isso em pacientes epilépticos comparados com pacientes em que foi
administrado placebb (SHORVON et al.,, 1985) ou outro anticonvulsivante

(GRAM, 1988; POSTER e WHITE, 1986; RICHEUS, 1976).
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Essa droga é capaz de suprimir as manifestacbes motoras induzidas
nas convulsdes por varios estimulos como eletrochoques, estricnina, sufoxi-
de methionina (BERNASCONI et al. 1988; BONHAUS e MCNAMARP, 1988;
MILLER et al.,, 1987; SARHAN e SEILEN, 1989; TOUSSI et al., 1987) e por
agentes que alteram a funcdo Gabaérgica como, picrotoxina, izoniazida, &ci-
do mercaptopropionico (BERNASCONI et al. 1988; LIV et el. 1990; SARHAN e
SEILEN, 1989).

A vigabatrina inibe a atividade da enzima GABA-transferase (GABA-t) e
com isso aumenta os niveis de GABA no cérebro se administrado por via in-
travenosa, intraperitonial, intramuscular, subcutanea e oral (JUNG et al.,
1977). A exposicdo das culturas de neurdnios de ratos em altas concentra-
cOes de vigabatrina durante 24h leva a um aumento acentuado de GABA

celular (GRAM et al. 1988).

A vigabatrina, objeto de estudo desse trabalho, conseguiu reverter de
forma significativa 0 comportamento de cocar-se e a alodinia nos ratos neu-
ropaticos (Fig. 17 e 18) sugerindo assim sua acdo analgésica em dor neuro-

patica.

Observamos também que o efeito analgésico dessa droga ocorre
de maneira dose-dependente ( Fig. 18, 19, 22, 23, 24 e 25). A incuba-
cdo do cérebro de roedores com vigabatrina induz a uma diminuicéo,
de maneira dose dependente, da atividade do GABA-T. A existéncia do

efeito acumulativo do GABA no cérebro com a administracdo repetida de
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Vigabatrina foi descrito por JUNG et al., (1977) e isso talvez seja a explicacao
para o seu efeito dose-dependente nos animais que apresentam dores neu-
ropéaticas crbnicas. Porém a inibicdo total da enzima ndo ocorre com altas as
doses. O restante (residual) da atividade da enzima no sistema nervoso cen-
tral também tem sido relatada em camundongos em que foi administrado
1.500 mg/kg intraperitonialmente (JUNG et al 1977). RIMMER e colaborado-
res (1988) especularam que a competicdo com o GABA pode impedir que a

vigabatrina interaja irreversivelmente inibindo todo o GABA-T disponivel.

A Vigabatrina também aumentou a tempo de laténcia de retirada das
patas traseiras nas temperaturas de 40°C e 46°C revertendo a alodinia nes-
ses animais e a hiperalgesia quando se encontrava presente (Fig. 22,

23, 24 ¢ 25).

O sistema Gabaérgico portanto, nesse efeito analgésico parece estar
envolvido. Isto ndo é revertido pelo uso de naloxona (DEFEVDIS, 1986;
GERMANY et al., 1989), como também demonstramos em nossos resultados
(Fig. 31,32,33,34,35,36). SANTOS (1995), igualmente relatou a ndo reversdo
do efeito analgésico do Baclofen (Beta-p-clorofenil-GABA) pela naloxona, uti-

lizando 0 mesmo modelo experimental de dor neuropatica.

Os trabalhos citados nos faz acreditar que o sistema gabaérgico esta
envolvido na sindrome da dor e isto nos abre um importante caminho para a

elucidacdo de mais um dos varios mecanismos que envolve a dor.

As andlises dos efeitos da vigabatrina sobre 0s outros comportamentos
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nos leva as consideracdes seguintes: em geral os inibidores do GABA-T
causam hipotermia, diminuem a atividade locomotora espontanea, seda-
¢cdo e moderada antinocepcdo em ratos e comundongos em doses ele-
vadas, enquanto que com a Vvigabatrina  isso raramente ocorre
(PALFREYMAN et al., 1981 ). Dos efeitos adversos presentes no sistema
nervoso central com a administracdo dessa droga em pacientes
com crises convulsivas 0s mais comuns sdo sedacdo e fadiga. Em
nosso trabalho os comportamentos de dormir / descansar e congelar-se
mantiveram-se no entanto inconstantes, e ndo mudaram significativa-
mente de forma sistematica, que pudesse inibir os outros comporta-

mentos.

Para colaborar o efeito da vigabatrina como anticonvulsivante
analgesico e também como gabaérgico fizemos um estudo comparativo
entre a vigabatrina e a carbamazepina e fenitoina como anticonvulsi-

vante analgésico, o acido valpréico como o0 anticonvulsivante gabaérgico.

A carbamazepina administrada nos animais com mononeuropatia Cia-
tica compressiva induziu uma reducdo significativa no comportamento
de cocar-se, 0 que indica que essa droga apresenta acdo analgésica e
confirma os achados de outros autores. A carbamazepina vem sendo utili-
zados nas ultimas décadas como analgésicos para dores neuropaticas como,
neuralgia do trigémio, neuropatia diabética e outros neuropétias dolorosas
(THOMPSON, 1980, OCARANZA et al., 1968; RULL et al., 1969). MOURA,

(1995), fez uso da carbamazepina para animais com mononeuropatia ciatica
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compressiva e obteve resultados semelhantes ao nosso.

O mecanismo pelo qual essa droga exerce seu efeito analgésico ainda é
um pouco obscuro e requer estudos para o0 seu completo esclarecimento.
Acredita-se que essa droga exerca o seu efeito facilitando a inibicdo segmen-
tar ou aferente, deprimindo também a transmissdo excitatoria. E possivel
gue a carbamazepina iniba a descarga neuronal repetitiva de alta fre-
guéncia, porque essa droga age recuperando o0s canais de sodio inativados

(FROMM, 1990).

A fenitoina administrada nos animais com mononeuropatia ciatica
compressiva reduziu significativamente o comportamento de cogar-se, 0 que
determina a acdo analgésica dessa droga neste tipo de dor. A utilizacdo des-
sa droga como analgésico foi relatada por BERGOUIGNAN, (1942), que a
utilizou nos pacientes com neuralgia do trigémio e com resultados satisfato-
rios. Acredita-se que a fenitoina exerce essa acdo porque é uma droga que

estabiliza as membranas dos neurdnios.

O éacido valprdico reduziu de maneira significativa o0 comportamento de
cocar-se nos ratos neuropaticos em nosso trabalho, repetindo os resultados
de SANTOS, (1995). Acredita-se que o acido valpréico, assim como a vigaba-
trina, aumenta os niveis de GABA no cérebro devido a inibicdo da enzima
GABA-T. Existe também a hipotese de que essa droga exerca acdo nos canais

de potassio da membrana (PORTER e NELDRUM, 1992).

Podemos entdo dizer que a vigabatrina, uma das drogas responsaveis
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pelo aumento dos niveis de GABA, exerce acdo analgésica na dor neuropati-
ca cronica, tornando-se a partir desse trabalho mais uma opgédo nos tra-

tamento das sindromes neuropaticas dolorosas humana.
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6-CONCLUSOES

Os resultados do nosso trabalho mostram as seguintes conclusdes:

1. A vigabatrina exerce um efeito analgesico dose-dependente sobre a
dor neuropética cronica experimental, como foi evidenciado pela de-
pressdo estatisticamente significativa do comportamento do cocgar-se
e pela elevacdo significativa do limiar aos estimulos térmicos de
40°C e 46°C, revertendo respectivamente a alodinia e a hiperalgesia

guando a ultima estava presente.

2. A vigabatrina exerce um efeito analgésico envolvendo o sistema ga-

baérgico e ndo o sistema opioide.

3. A carbamazepina e a fenitoina sdo drogas que também apresentam
acdo analgésica nesse tipo de dor, corroborando a acdo analgésica

da vigabatrina como anticonvulsivante.

4. O anticonvulsivante acido valproico, por ser também gabaérgico,

reforca o efeito analgésico do GABA.

5. Resta entretanto a lacuna de melhor dissecar o envolvimento do

sistema gabaérgico através do uso de antagonistas.
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ANEXOS



Comportamento ivicuia Y

01 02 03 04 05 06 07 08 Padréao
ED 106 8 215 15 114 192 89 34 96,62 77,45 27,38
R 122 50 21 96 46 93 102 71 75,12 34,01 12,02
S 1298 1254 1191 1325 1265 1116 1363 1100 1239,00 95,54 33,78
RS 13 0 58 85 45 113 98 98 63,75 41,82 14,78
SD 8 20 9 5 4 6 0 9 7,62 5,82 2 ,06
SE 12 27 13 3 2 3 0 8 8,50 8,86 3,13
G 196 437 214 178 214 145 114 412 238,75 119,76 42,34

45 13 79 93 110 132 43 68 72,87 38,9 13,75

TABELA 01 - Grupo de ratos normais (grupo controle 1), observados na 12a semana durante 30 minutos e anotados o tempo que
cada animal passou executando cada comportamento. O tempo escrito estd em segundos. As abreviagdes utilizadas
nesta tabela esta descrita abaixo e serdo usadas em todas as outras tabelas que descrevem o tempo de cada

comportamento.

ED: alimenta-se SD: cocar-se a direita

R: empenhar-se SE: cocgar-se a esquerda
S: cheirar/ correr / andar G: limpar-se
(exploratorio)

RS: dormir / descansar F: congelar-se

EPM: erro padrao da média



Comportamento

ED
R
S

RS

SD

SE
G

rxciiM
01
108
107
972
138
15

149
306

nunvs

02

98

40
1438

67
148

03

35

72
1445

14
12
195
27

04

69
1209

347
167

05

30

61
1221

10
427
50

06
68

1083
183

12
254
200

07 08
0 0
44
1178 1473
194 41
12 15
10 8
144 214
219 29

ivieuia

42,37
51,62
1252,37
69,50
8,37
7,75
224,62
143,25

Padrao
44,16
33,23
183,58
87,18
6,34
3,95
116,40
100,92

1—1 Iv8

15,61
11,74
64,90
30,82
2,24
1,40
41,15
35,68

TABELA 02 - Grupo de ratos ficticiamente operados (grupo controle Il). Os valores da tabela sdo os valores encontrados na 12a
semana de observacéo. As observagdes aconteciam durante 30 minutos e eram anotadas o tempo que cada animal

passou executando cada comportamento. O tempo est4 anotado em segundos.



Comportamento

ED
R
S

RS

SD

SE
G

TABELA 03 - Grupo de ratos operados (grupo cirdrgico). Os valores da tabela sdo os valores encontrados na 4a semana ap0s a compressao do nervo
cidtico. As observacdes aconteciam durante 30 minutos e eram anotadas 0 tempo que cada animal passou executando cada
comportamento. O tempo esta escrito em segundos.

Rato
01
0
12
720
443
93
55
340
137

Rato
02
10
1

940
215

56
258
235

Rato

03
23
09
885
209
68
65
360
181

Rato

04
14
15

933

320
08
53

290
77

Rato

05
0
0
715
412
65
53
285
270

Rato
06
0
5
997
189
103
98
198
210

Rato
07
52

970
88
98

104

229

259

Rato

08
0
0

915

95

53

45
265
427

Rato

09
0
3

889

112

65

58

285
388

Rato

10
05
07
957
220
99
85
263
164

Média

10,40
6,20
802,10
232,38
81,70
67,20
277,30
234,80

Desvio
Padréo
16,57
5,47
98,21
112,36
18,33
20,76
47,60
108,12

EPM

5,24
1,73
31,05
35,53
5,79
6,56
15,05
34,19



Comportamento

ED
R
S

RS

SD

SE

G

TABELA 04 - Grupo de ratos operados (grupo cirargico). Os valores da tabela sdo os valores encontrados na 8a semana ap0s a compressdo do nervo

cidtico. As observagBes aconteciam durante 30 minutos e eram anotadas o tempo que cada animal passou executando cada
comportamento. O tempo esta escrito em segundos.

Rato
01
07

714
448
135
98
305
93

Rato
02

12
940
412
114
102
154
66

Rato
03
10

540
512
187
93
428
114

Rato
04
24
25

640

243

149
125

496

98

Rato
05

39
833
214

98
102
400
114

Rato
06
58
44

844

312

143
58

129

212

Rato
07

32
639
505
112

53
294
165

Rato
08

23
414
649

99

68
472

75

Rato
09

23
640
395
149

58
316
212

Rato
10

14
741
453

85

67
195
245

Média

7,30
21,20
694,50
414,30
127,10
82,40
318,90
139,40

Desvio
Padréo
9,80
14,94
154,88
131,57
31,04
24,58
130,26
65,15

EPM

3,10
4,72
48,98
41,60
9,81
7,77
41,19
20,28



Rato Rato Rato Kato Raio IUIu

Comportamento vt Ry Média EPM
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 Padréo

ED 0 0 40 53 65 0 71 0 0 0 22,90 30,60 9,67

R 0 43 63 74 25 53 11 12 27 21 32,90 24,35 7,70

S 699 1129 898 944 933 913 557 613 700 799 808,60 180,28 57,01

RS 593 93 224 180 270 254 601 612 365 466 365,80 190,99 60,39

SD 159 105 209 125 72 139 111 97 149 147 131,30 38,38 12,13

SE 160 56 87 86 32 138 104 34 93 90 88,00 40,89 12,93

G 346 319 322 281 280 123 245 238 254 134 254,20 74,99 23,71

43 55 224 55 120 120 98 194 290 242 144,10 87,6 27,71

TABELA 05 - Grupo de ratos operados (grupo cirtrgico). Os valores da tabela sdo os valores encontrados na 12a semana apoés a

compressao do nervo ciatico. As observagfes aconteciam durante 30 minutos e eram anotadas o tempo que cada
animal passou executando cada comportamento. O tempo esta escrito em segundos.



ixaiu 1 VMIW

Comportamento IVIUMIM

ER
R

RS
SD
SE

TABELA 06 -

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 Padrao
28 3 0 0 60 18 16 23 28 20 19,60 17,77 6,19
15 26 13 17 22 20 15 20 18 15 18,10 3,95 1,25

1123 950 806 716 894 746 769 790 804 824 842,20 119,96 37,93
244 372 248 643 365 360 243 326 322 256 337,90 119,47 37,78
33 37 43 50 28 26 18 13 18 25 29,10 11,74 371
34 28 30 38 25 16 20 12 19 33 2550 854 2,70
199 243 300 200 120 256 232 216 199 249 219,36 45,76 14,47
124 151 360 136 286 358 487 392 378 307,20 127,46 40,30

Grupo de ratos operados (grupo cirurgico) e administrados vigabatrina numa dose de | mg/kg/pv na 13a semana apos
a compressao do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apds a administragcdo de 1| mg/kg/pv
durante os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta
anotado em segundos.



Comportamento

ER
R
S

RS

SD

SE
G
F

rvaiu
01
0
10
854
491
49
37
309
50

rxaiu

02
0
11
615
866
33
10
217
48

i\aiu
03
0
8
651
929
35
12
124
41

I KUIV

04

30
1008
272
49
11
403
27

1 xmiav

05
10
11
1025
391
38
13
281
31

06
5
53
795
359
67
43
309
169

07
0
47
793
395
47
16
288
214

08
8
33
865
412
33
18
309
122

09
7
23
817
467
35
27
287
137

10
6
15
997
398
25
20
238
101

ivieuia

3,10
24,10
842,00
498,00
41,10
20,07
276,50
94,00

Padréo
3,98
16,18
141,02
219,10
12,04
11,43
72,81
65,00

L_rivi

1,26
511
44,59
69,28
3,80
3,61
23,02
20,55

TABELA 07 - Grupo de ratos operados (grupo cirurgico) e administrados vigabatrina na dose de 5 mg/kg/pv na 13a semana apoés a
compressdo do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apds a administracdo de 5 mg/kg/pv durante
os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta anotado em
segundos.



r\diu IAdIU ixaiv 1 KMKW

Comportamento ivieoia czrivi
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 Padréo

ER 14 21 10 25 9 22 15 10 14 13 15,30 5,54 1,75

R 19 22 13 11 2 22 18 18 20 18 16,30 6,12 1,94
S 456 869 862 541 647 827 785 815 869 793 746,70 146,42 46,30
RS 854 388 300 615 777 392 489 510 398 413 513,30 181,34 57,34

SD 40 46 16 25 18 35 18 15 18 20 25,10 11,15 3,53

SE 8 1 0 19 8 16 16 22 23 16 13,90 7,14 2,25

G 150 244 198 343 184 235 243 198 222 263 228,00 52,53 16,61

F 256 199 401 221 155 251 219 212 236 254 240,40 64,11 20,27

TABELA 08 - Grupo de ratos operados (grupo cirurgico) e administrados vigabatrina na dose de 10 mg/kg/pv na 13a semana apos a
compressao do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apds a administragcdo de 10 mg/kg/pv durante

os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta anotado em
segundos.



rcaro

Comportamento
01
ER 32
R 10
S 1311
RS 178
SD 10
SE 4
G 193
F 62

rvaiu
02
0
34
1369
63

275
59

rxalLo
03
0
53
1190
61

322
174

ixciim

04

957
589
10

177
67

I\UILL\V

05

19
918
514

272
77

06

12
1091
360

252
77

07

1087
250

314
140

08
0
11

950

320

320
199

09
0
18
983
297

302
200

10
0
12
1014
312

297
161

Meaia

3,20
17,80
1087,00
294,40
3,40
0,40
272,40
121,60

Padréo
10,11
15,17

156,69

171,21
4,32
1,26

51,38

58,88

CVrivi

3,20
4,80
49,51
54,14
1,37
0,40
16,25
18,62

TABELA 09 - Grupo de ratos operados (grupo cirurgico) e administrados vigabatrina na dose de 20 mg/kg/pv na 13a semana apos a
compressao do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apds a administracdo de 20 mg/kg/pv durante
os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta anotado em

segundos.



Comportamento Rato

01

ED 4

R 82
S 1240

RS 115

SD 13

SE 66

G 191

89

Rato

02

49

948

313
55
39
186
208

rxdiu

03

617
798
16
14
176

174

rxatv
04
0
0
751
872
17

77
80

NQIV
05
0
10
1066
323
24
34
192
151

Lw

06

67
1221
240
17
13
163
76

07

41
951
411
12
16
203
163

08

25
1114
318
15

181
138

09
4
41

1076

323
15
15

168
158

10
4
53

928
412

12
9
208
174

ivieaia
Padrao
2,00 1,82
37,30 27,12

991,20 196,57
412,36 226,46
19,60 12,91
21,80 19,14
174,50 37,07
141,10 44,96

t-rivi

0,57
8,57
62,16
71,61
4,08
6,05
11,72
14,22

TABELA 10 - Grupo de ratos operados (grupo cirdrgico) e administrados acido valpréico na dose de 15 mg/kg/pv na 14a semana
ap6s a compresséo do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apés a administracéo de 15 mg/kg/pv

durante os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta

anotado em segundos.



Rato Rato Rato Rato Rato rtcuu rxaiu ) ) o
Meaia Eriwi

Comportamento
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 Padréo
ED 19 19 137 60 13 25 16 14 19 10 33,20 33,12 12,37
R 10 0 55 17 47 28 23 17 24 32 29,25 29,47 9,32
S 1085 1042 867 920 1263 1085 1053 1213 1222 1185 1093,50 130,69 41,33
RS 120 283 180 180 79 110 95 117 185 115 146,40 60,97 19,28
SD 17 0 10 25 23 18 16 10 9 12 14,00 7,36 2,32
SE 10 4 3 0 12 10 8 10 10 17 8,40 4,90 1,55
G 266 417 417 392 154 305 303 195 182 186 281,70 101,62 32,13

273 44 131 206 209 309 286 224 149 246 207,70 80,63 25,49

TABELA 11 - Grupo de ratos operados (grupo cirurgico) e administrados carhamazepina na dose de 10 mg/kg/pv na 15a semana
ap6s a compressao do nervo ciatico. Os animais foram observados 15 minutos apés a administragdo de 10 mg/kg/pv
durante os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento esta

anotado em segundos.



raio r™“diu nuiIv a

Comportamento
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 Padrao
ER 119 5 104 92 16 151 35 63 72 18 67,50 49,06 15,51
R 67 42 4 34 34 5 8 26 35 42 29,70 19,75 6,24
S 770 909 1194 843 971 566 776 983 883 895 879,00 163,78 51,79
RS 197 592 200 678 493 651 592 514 476 572 496,50 169,67 53,65
SD 15 6 4 10 31 45 17 15 30 18 18,72 12,11 3,83
SE 35 35 0 | 4 11 9 8 15 9 12,70 12,58 3,98
G 441 156 261 138 224 364 333 129 211 178 243,50 105,12 33,24
59 55 33 4 38 7 30 62 78 68 43,40 25,21 7,97

TABELA 12 - Grupo de ratos operados (grupo cirdrgico) e administrados fenitoina na dose de 5 mg/kg/pv na 16a semana apos a
compressdo do nervo ciatico. Os animais foram observados 60 minutos apds a administracdo de 5 mg/kg/pv de
fenitoina durante os 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal passou executando cada comportamento
esta anotado em segundos.



Rato Rato Rato Kaxo rvaLo 1VC4 L. L
Média trivi

Comportamento
01 02 03 04 05 06 Padréo
ED 0 45 0 10 35 5 15,83 19,34 7,89
R 8 36 6 12 12 0 12,33 12,42 5,07
S 671 988 1270 1253 880 1107 1028,16 230,81 94,22
RS 674 250 289 179 518 422 388,66 185,67 75,79
SD 16 22 4 | 0 0 7,16 9,47 3,86
SE 1 5 1 0 0 0 2,83 4,44 1,81
G 198 249 84 168 147 111 159,50 59,62 24,33
F 222 205 207 197 208 160 199,83 21,12 8,62

TABELA 13 - Grupo de ratos operados (grupo cirargico) e administrados 20 mg/kg/pv vigabatrina e 2,5 mg/kg/pv de Naloxona 75
minutos apos a 20a semana apdés a compressao do nervo ciatico. Os animais foram observados 90 minutos apoés a

administracdo da vigabatrina essas observactes perduram pelos 30 minutos subsequentes. O tempo que cada animal
passou executando cada comportamento esta anotado em segundos.



1HSUS3

133J

RATOS 40°C 46°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA  PATA DIREITA PATA ESQUERDA

1 15 15 5 5

2 15 15 4 6

3 15 15 7 3

4 15 15 6 4

5 14 15 3 5

6 15 15 4 4

7 15 15 5 3

8 15 15 4 4
MEDIA 14,88 15 4,78 4,25
DESVIO PADRAO 0 0 1,28 1,03
EPM 0 0 0,45 0,36

TABELA 14 - Teste térmico do grupo normal (grupo controle I) na 12a semana de observacdo. Tempo de retirada das patas traseiras
direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de observagdo. O tempo esta
anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA PATA DIREITA

1 15 15 4

2 15 15 5

3 15 15 7

4 15 15 4

5 15 15 3

6 15 15 5

7 15 15 5

8 15 15 4
MEDIA 15 15 4,62
DESVIO PADRAO 0 0 1,18
EPM 0 0 0,42

PATA ESQUERDA

o o A M w0 01 b

4,50
0,92
0,33

TABELA 15 - Teste térmico dos ratos pseudo-cirdrgico (grupo controle Il) na 12a semana de observagdo. Tempo de retirada das patas
traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo apés os 30 minutos de observagcdo. O

tempo esta anotado na tabela em segundos.



RATOS
PATA DIREITA
1 9
2 8
3 8
4 10
5 11
6 8
7 7
8 8
9 9
10 8
MEDIA 8,60
DESVIO PADRAO 1,17
EPM 0,37

40°C

PATA ESQUERDA
10
8
8
10
9
11
11

1,41
0,44

PATA DIREITA

N W A N 0NN LW W

3,60
1,64
0,52

46°C

PATA ESQUERDA
4

N N R DB LW

3,30
1,05
0,33

TABELA 16 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) na 4a semana ap0s a compressdo do nervo ciatico. Tempo de
retirada das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo apds os 30 minutos de
observagdo. O tempo esta anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C 46°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA PATA DIREITA PATA ESQUERDA

1 8 8 3 3

2 10 9 2 3

3 9 8 3 5

4 8 10 3 3

5 7 11 4 4

6 8 11 3 2

7 8 9 4 4

8 9 11 3 4

9 10 11 4 3

10 11 10 2 2
MEDIA 8,80 9,80 2,80 3,30
DESVIO PADRAO 1,23 1,22 1,22 0,94
EPM 0,38 0,38 0,38 0,.30

TABELA 17 - Teste térmico dos ratos do grupo cirurgico (grupo experimental) na 82 semana apds a compressao do nervo ciatico. Tempo de
retirada das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de
observacdo. O tempo esta anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C 46°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA PATA DIREITA PATA ESQUERDA

1 8 10 5 4

2 10 7 7 5

3 12 9 2 5

4 6 13 5 5

5 8 10 2 4

6 10 11 3 4

7 8 8 3 5

8 7 8 4 4

9 7 10 4 3

10 5 10 2 5
MEDIA 8,10 9,60 3,70 4,40
DESVIO 2,07 1,71 1,64 0,69

PADRAO

EPM 065 0,54 0,52 0,22

TABELA 18 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) na 12a semana apds a compressdao do nervo ciatico.
Tempo de retirada das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30
minutos de observacdo. O tempo estd anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C 46°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA  PATA DIREITA PATA ESQUERDA

1 10 12 4 7

2 8 12 5 6

3 10 10 5 8

4 7 9 3 9

5 9 10 5 6

6 12 1 5 5

7 8 7 7 7

8 7 10 5 5

9 9 8 4 5

10 8 8 5 3
MEDIA 8,80 9,70 4,80 6,10
DESVIO 1,55 1,70 1,03 1,72

PADRAO

EPM 0,48 0,54 0,32 0,55

TABELA 19 - Teste térmico dos ratos do grupo cirurgico (grupo experimental) com 1| mg/ kg/pv de vigabatrina. Tempo de retirada das
patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de observagéao.
O tempo esta anotado na tabela em segundos.



RATOS
PATA DIREITA

40°C

PATA ESQUERDA

PATA DIREITA

46°C
PATA ESQUERDA

1 8 10 5 7

2 10 9 7 7

3 11 1 5 4

4 10 8 5 5

5 8 8 7 6

6 7 13 8 9

7 12 12 7 7

8 7 11 7 11

9 8 9 8 10

10 9 11 5 4
MEDIA 9,00 10,20 6,40 7,00
DESVIO 1,69 1,69 1,26 2,40

PADRAO

EPM 0,53 0,53 0,40 0,76

- TABELA 20 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) com 5 mg/kg/pv de vigabatrina. Tempo de retirada das
patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de observacéo.
O tempo esta anotado na tabela em segundos.



KAIUS 400U

PATA DIREITA PATA ESQUERDA

1 15 15

2 13 14

3 11 12

4 15 15

5 8 9

6 10 14

7 11 14

8 15 15

9 12 13

10 11 12
MEDIA 12,10 13,30
DESVIO PADRAO 2,37 1,88
EPM 0,75 0,59

46°C
PATA DIREITA PATA ESQUERDA
4 8
9 11
5 4
10 12
8 13
7 9
10 9
12 11
10 9
7 9
8,20 9,50
2,48 2,50
0,78 0,79

TABELA 21 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) com 10 mg/kg/pv de vigabatrina. Tempo de retirada das
patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo apds os 30 minutos de observacao.

O tempo estd anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA
1 10 11
2 12 15
3 15 15
4 15 15
5 14 15
6 15 15
7 13 15
8 15 12
9 12 14
10 9 14
MEDIA 13,00 14,10
DESVIO PADRAO 2,21 1,45
EPM 0,69 0,46

46°C
PATA DIREITA PATA ESQUERDA

10 11

11 10

10 11

8 9

10 10

7 9

10 11

9 9

10 7

7 7
9,20 9,40
1,39 1,50
0,44 0,47 .

TABELA 22 - Teste térmico dos ratos do grupo cirargico (grupo experimental) com 20 mg/kg/pv de vigabatrina. Tempo de retirada das
patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo apos os 30 minutos de observacao.

O tempo esta anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C
PATA DIREITA

1 15
2 8
3 9
4 8
5 15
6 13
7 13
8 12
9 7
10 10
MEDIA 11,00
DESVIO 2,98
PADRAO
EPM 0,94

PATA ESQUERDA
12
9
10
8
11
11
8
9
9
11

9,81
1,33

0,42

PATA DIREITA
10
7
11
8
8
10

8,50
1,43

0,45

46°C

PATA ESQUERDA
11

TABELA 23 - Teste térmico dos ratos do grupo cirurgico (grupo experimental) com 15 mg/kg/pv de acido valpréico. Tempo de retirada
das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo apdés os 30 minutos de

observacdo. O tempo estd anotado na tabela em segundos.



RATOS

—_

© oo ~N oo o A~ w DN

10
MEDIA
DESVIO PADRAO

EPM

PATA DIREITA
10
15
10
15
8
15
10
12
15
14

12,40
2,71
0,85

40°C

PATA ESQUERDA
15
15
15
15
7
15
15
15
15
13

14,00
2,53
0,80

PATA DIREITA

46°C
PATA ESQUERDA
8

~N w o1 o

7,09
3,08
0,97

3TABELA 24 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) com 10 mg/kg/pv de carbamazepina. Tempo de retirada
das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de

observacdo. O tempo esta anotado na tabela em segundos.

v <9



IXAA 1 4UUU

PATA DIREITA

1 15
2 15
3 14
4 14
5 8
6 12
7 9
8 14
9 12
10 12
MEDIA 12,50
DESVIO PADRAO 2,41
EPM 0,76

PATA ESQUERDA
15
15
15
13
13
15
15
13
14
12

14,00
1,15
0,36

46°C
PATA DIREITA

o o0 N ©

8,50
1,08
0,34

PATA ESQUERDA
9
8
9
8
10
11
9
8
9
10
9,10
0,99
0,31

TABELA 25 - Teste térmico dos ratos do grupo cirurgico (grupo experimental) com 5 mg/kg/pv de fenitoina. Tempo de retirada das patas

traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C logo ap6s os 30 minutos de observacdo. O
tempo estad anotado na tabela em segundos.



RATOS 40°C 46°C

PATA DIREITA PATA ESQUERDA  PATA DIREITA PATA ESQUERDA
1 15 15 9 9
2 15 15 10 8
3 15 15 11 9
4 15 15 9 10
5 15 15 12 8
6 15 15 12 11
MEDIA 15 15 10,50 9,16
DESVIO PADRAO 0 0 1,37 1,16
EPM 0 0 0,56 0,47

TABELA 26 - Teste térmico dos ratos do grupo cirdrgico (grupo experimental) com 20 mg/kg/pv de vigabatrina e 2,5 mg/kg/pv de

naloxana.Tempo de retirada das patas traseiras direita e esquerda mergulhadas nas temperaturas de 40°C e 46°C. O
tempo esta anotado na tabela em segundos.



