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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito antinociceptivo do cafestol
e do caveol e investigar a participacdo de opidides e canabindides enddgenos, do 6xido
nitrico (NO), do segundo mensageiro GMPc e de canais para potassio na antinocicepcao
periférica induzida por esses diterpenos. Para tal, foi utilizado o teste de compressdo da
pata de ratos e a hiperalgesia foi induzida pela administracdo intraplantar de

prostaglandina E; (PGE,).

A administracdo intraplantar de cafestol ou caveol induziu antinocicepcao
periférica dose-dependente frente ao efeito hiperalgésico da PGE,. Esse efeito, mesmo
para a maior dose foi local, uma vez que nédo produziu efeito na pata contralateral, sendo
essa a dose adotada nos experimentos subsequentes.

O pré-tratamento com o antagonista de receptores opiodides reverteu o efeito
antinociceptivo do cafestol e do caveol e o inibidor de aminopeptidases aumentou o
efeito antinociceptivo desses diterpenos na dose intermediaria. Além disso, o ensaio
imuno-histoquimico para p-endorfina mostrou uma maior intensidade de
imunorreatividade para B-endorfina no epitélio da superficie plantar da pata de ratos
tratados com cafestol e caveol.

O efeito antinociceptivo periférico do cafestol e do caveol foi revertido pelo
antagonista de receptores canabindides CB;, mas ndo pelo antagonista de receptores
canabindides CB,. Adicionalmente, o inibidor da hidrolase de amida de &cido graxo e o
inibidor da recaptacdo de anandamida, mas ndo o inibidor da monoacilglicerol lipase,
intensificaram o efeito antinociceptivo periférico do cafestol e do caveol na dose
intermediaria. Além disso, o caveol aumentou os niveis de anandamida, mas néo de 2-

AG, no tecido da superficie plantar da pata de ratos.



O efeito antinociceptivo periférico do cafestol e do caveol foi antagonizado pelo
inibidor ndo seletivo da NO sintase (NOS) e pelo inibidor seletivo da NOS neuronal.
Todavia, inibidores da NOS endotelial e induzivel ndo modificaram o efeito
antinociceptivo desses diterpenos.

O inibidor da guanilato ciclase soltvel bloqueou a acéo do cafestol e do caveol e
o inibidor de fosfodiesterase de GMPc aumentou o efeito antinociceptivo da dose
intermediéria desses diterpenos. Adicionalmente, o cafestol e o caveol aumentaram 0s
niveis de nitrito no tecido da superficie plantar da pata de ratos, indicando que esses
diterpenos séo capazes de induzir a liberagcdo de NO.

O bloqueador especifico de canais para K™ sensiveis ao ATP antagonizou o
efeito antinociceptivo do cafestol e do caveol. Entretanto, o bloqueador de canais para
K* dependentes de voltagem e os bloqueadores de canais para K* ativados por Ca** de
baixa e de alta condutancia ndo se mostraram efetivos em reverter tal efeito.

Os resultados do presente trabalho demonstram, pela primeira vez, o efeito
antinociceptivo do cafestol e do caveol e, além disso, fornecem evidéncias de que esse
efeito é resultante da liberacdo de opidides e canabindides enddgenos e da ativacéo da

via NO/GMPc/canais para K* sensiveis ao ATP.
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