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RESUMO 
 

A ativação da proteína quinase C (PKC) in vitro induz a liberação de mediadores 
inflamatórios e ativa ou sensibiliza os nociceptores. Estudos in vivo demonstraram 
que a ativação da PKC induz resposta inflamatória e está relacionada com o 
processamento espinhal e periférico da resposta nociceptiva. No entanto, uma 
caracterização da resposta nociceptiva e do edema induzidos pela injeção 
intraplantar (i.pl.) de um ativador da PKC em ratos ainda não foi conduzida. O 
presente estudo teve como objetivo caracterizar a alodínia mecânica e o edema 
induzidos pela injeção i.pl. de um ativador da PKC em ratos, avaliar o papel de 
diferentes mediadores (eicosanóides, 5-HT, histamina e NO) no desenvolvimento 
dessas respostas e comparar os resultados obtidos com aqueles induzidos pela 
carragenina. A injeção i.pl. do forbol-12,13-didecanoato (PDD; 0,01 ou 0,1 µg), um 
ativador da PKC, ou da carragenina (50 ou 500 µg), mas não do 4α-PDD (análogo 
inativo), induziu alodínia mecânica e edema. A alodínia mecânica induzida pelo PDD 
foi parcialmente inibida pela injeção intraperitoneal (i.p.) de indometacina (2 ou 4 
mg/Kg), L-NAME (100 mg/Kg) ou a associação indometacina e L-NAME, mas não de 
dexametasona (0,25 ou 1 mg/Kg), rofecoxib (5 ou 10 mg/Kg), metisergida (2 ou 4 
mg/Kg), prometazina (5 ou 10 mg/Kg) ou morfina (5 ou 10 mg/Kg). Por outro lado, a 
alodínia mecânica induzida pela carragenina foi inibida pela injeção i.p. de 
indometacina (2 ou 4 mg/kg), rofecoxib (5 ou 10 mg/Kg), L-NAME (100 mg/Kg), 
metisergida (4 mg/Kg) ou morfina (5 ou 10 mg/Kg). O edema induzido pelo PDD foi 
inibido pela injeção i.p. de dexametasona (0,25 ou 1 mg/Kg), L-NAME (50 ou 100 
mg/Kg), metisergida (2 ou 4 mg/Kg), prometazina (5 ou 10 mg/Kg) ou cetotifeno (4 
mg/Kg), mas não de indometacina (2 ou 4 mg/Kg). O edema induzido pela 
carragenina foi inibido pela injeção i.p. de dexametasona (0,25 ou 1 mg/Kg), 
indometacina (2 ou 4 mg/Kg), rofecoxib (5 ou 10 mg/Kg), L-NAME (50 ou 100 
mg/Kg), metisergida (2 ou 4 mg/Kg), mas não de prometazina (5 ou 10 mg/Kg). Por 
último, a injeção i.pl. de indometacina (50 ou 100 µg) ou L-NAME (50 ou 100 µg) não 
inibiu a alodínia mecânica induzida pelo PDD. Concluindo, a injeção i.pl. de um 
ativador da PKC induz alodínia mecânica e edema, respostas que provavelmente 
resultam da ação de diferentes mediadores. Além disso, essas respostas diferem 
daquelas induzidas pela carragenina, uma vez que as drogas investigadas 
influenciam de forma diferente as respostas induzidas pelos dois estímulos 
inflamatórios. 
 

 

PALAVRAS CHAVES: proteína quinase C, nocicepção, alodínia, edema, éster de 
forbol, PDD, carragenina, mediadores inflamatórios. 
 
 
 
 
 
 
 
 



SUMMARY 
 

In vitro protein kinase C (PKC) activation releases inflammatory mediators and 
activates or sensitizes nociceptors. In vivo studies have demonstrated that PKC 
activation induces inflammation and is associated with the peripheral and spinal 
processing of the nociceptive response. However, a full characterization of the 
nociceptive response and edema induced by intraplantar (i.pl.) injection of a PKC 
activator has not been carried out. The present study aimed to characterize the 
mechanical allodynia and edema induced by i.pl. injection of a PKC activator in rats, 
to evaluate the role of different mediators (eicosanoids, 5-HT, histamine and NO) in 
the development of these responses and to compare the results with those induced 
by carrageenan. I.pl. injection of phorbol-12,13-didecanoate (PDD: 0.01 or 0.1 µg), a 
PKC activator, or carrageenan (50 or 500 µg), but not 4α-PDD, an inactive analogue, 
induced mechanical allodynia and edema. The mechanical allodynia induced by PDD 
was partially inhibited by intraperitoneal (i.p.) injection of indomethacin (2 or 4 
mg/Kg), L-NAME (100 mg/Kg) and the association indomethacin + L-NAME, but not 
dexamethasone (0.25 or 1 mg/Kg), rofecoxib (5 or 10 mg/Kg), methysergide (2 or 4 
mg/Kg), promethazine (5 or 10 mg/Kg) or morphine (5 or 10 mg/Kg). The mechanical 
allodynia induced by carrageenan was inhibited by i.p. injection of indomethacin (2 or 
4 mg/kg), rofecoxib (5 or 10 mg/Kg), L-NAME (100 mg/Kg), methysergide (4 mg/Kg) 
or morphine (5 or 10 mg/Kg). The edema induced by PDD was inhibited by  i.p. 
injection of dexamethasone (0.25 or 1 mg/Kg), L-NAME (50 or 100 mg/Kg), 
methysergide (2 or 4 mg/Kg), promethazine (5 or 10 mg/Kg) or ketotifen (4 mg/Kg),  
but not indomethacin (2 or 4 mg/Kg). The edema induced by carrageenan was 
inhibited by the i.p. injection of dexamethasone (0.25 or 1 mg/Kg), indomethacin (2 or 
4 mg/Kg), rofecoxib (5 or 10 mg/Kg), L-NAME (50 or 100 mg/Kg), methysergide (2 or 
4 mg/Kg), but not promethazine (5 or 10 mg/Kg). Finally, i.pl. injection of 
indomethacin (50 or 100 µg) or L-NAME (50 or 100 µg) did not inhibit the mechanical 
allodynia induced by PDD. In conclusion, i.pl. injection of a PKC activator induces 
mechanical allodynia and edema, responses that probably result from the action of 
different mediators. In addition, these responses differ from those induced by 
carrageenan, since the drugs used affected differentially the responses induced by 
the two inflammatory stimuli. 
 
KEY WORDS: protein kinase C, nociception, allodynia, edema, phorbol ester, PDD, 
carrageenan, inflammatory mediators.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Vários estímulos exógenos e endógenos podem causar lesão celular, o que 

desencadeia uma reação complexa chamada inflamação. Embora os sinais da 

inflamação tenham sido descritos em um papiro egípcio (3000 a.C.), Celsus, escritor 

romano do primeiro século d.C., foi o primeiro a citar os quatro sinais e sintomas da 

inflamação: eritema, edema, calor e dor. Outro aspecto da inflamação, perda da 

função, foi posteriormente acrescentado por Virchow. Em 1793, o cirurgião escocês 

John Hunter constatou o que hoje é considerado óbvio: a inflamação não é uma 

doença, mas uma resposta inespecífica que, na maioria das vezes, é importante 

para a recuperação da função tecidual (APPLETON et al., 1996; COLLINS, 1999). 

 

Atualmente, a inflamação é reconhecida como um processo bioquímico e celular que 

acontece no tecido conjuntivo vascularizado, envolvendo o plasma, as células 

circulantes, os vasos e os constituintes celulares e extracelulares desse tecido. Esse 

processo tem como objetivo destruir, diluir ou isolar o agente lesivo e, também, 

induzir uma série de eventos que contribuem para a cicatrização e reconstituição do 

tecido lesado. Em resumo, a inflamação é, na maioria das vezes, uma resposta 

protetora cuja função é livrar o organismo da causa inicial da lesão celular e das 

conseqüências dessa lesão (COLLINS, 1999; ROTE, 1998). 

  

A inflamação pode se manifestar como um processo agudo ou crônico. A inflamação 

aguda tem duração relativamente curta, de minutos, horas, a alguns dias, e suas 

principais características são exsudação de líquidos e proteínas plasmáticas 

(edema), migração celular e sensibilização ou ativação dos nociceptores. Essa 

resposta pode ser causada por trauma mecânico, privação de oxigênio ou 

nutrientes, alterações imunológicas ou genéticas, agentes químicos, 

microorganismos, temperaturas extremas ou radiação. Por outro lado, a inflamação 

crônica é de longa duração e está associada à presença de linfócitos e macrófagos, 

proliferação de vasos sangüíneos, fibrose e necrose tecidual (ROTE, 1998; RYAN & 

MAJNO, 1977; SHERWOOD & TOLIVER-KINSKY, 2004).  

 



As descobertas das alterações associadas à resposta inflamatória, dos mediadores 

envolvidos no estabelecimento dessas alterações, bem como das drogas com 

atividade antiinflamatória têm sido possíveis em função da existência de vários 

modelos experimentais. Esses modelos podem diferir entre si quanto às células e 

aos mediadores envolvidos, alterações observadas, duração e magnitude das 

alterações e recuperação da função tecidual. Diferentes substâncias de natureza 

exógena ou endógena podem ser usadas para induzir inflamação aguda ou crônica 

em animais experimentais.  

 

O modelo de inflamação induzida pela carragenina, um polissacarídeo sulfatado 

presente em várias espécies de algas vermelhas da ordem Gigartinales, tornou-se o 

mais usado e permitiu a determinação do papel de vários mediadores importantes, 

bem como a identificação de drogas potencialmente antiinflamatórias. Esse modelo 

foi originalmente proposto por Winter et al. (1962) para a indução do edema de pata 

em ratos. Posteriormente, Levy (1969) demonstrou que a carragenina também causa 

edema de pata em camundongos. A carragenina também induz sensibilização dos 

nociceptores para estímulos mecânicos (CAMPOS et al., 1999; KAYSER & 

GUILBAUD, 1987; VINEGAR et al., 1987) e térmicos (OSBORNE & CODERRE, 

1999; SMITH et al.; 1998; ZHANG et al., 1997) e migração celular (ALMEIDA et al., 

1980; HIGGS et al., 1980; PINHEIRO & CALIXTO, 2002; VINEGAR et al., 1987), 

entre outras manifestações da resposta inflamatória. 

 

Outros estímulos inflamatórios que também induzem edema e sensibilização dos 

nociceptores têm sido usados. Entre esses, podem ser mencionados o formaldeído 

(DAMAS & LIÉGEOIS, 1999; DUBUISSON & DENNIS, 1977; FRANÇA et al., 2001; 

Le BARS et al., 2001; TJØLSEN et al., 1992), o adjuvante completo de Freund 

(CHILLINGWORTH & DONALDSON, 2003; HAY & de BELLEROCHE, 1998), a 

dextrana (LO et al., 1982), o caolin (CAMPOS et al., 1999; WHEELER-ACETO et al., 

1990), leveduras (WHEELER-ACETO et al., 1990) e o lipopolissacarídeo (LPS) 

(FERREIRA et al., 1993; KANAAN et al., 1996). 

 

Apesar da existência de diferentes modelos de inflamação, acredita-se que as 

alterações que contribuem para o desenvolvimento dos sinais observados sejam 

semelhantes. O aumento do calibre vascular e do fluxo sangüíneo, alterações que 



contribuem para o eritema e o calor, iniciam-se logo após a administração do 

estímulo inflamatório e desenvolvem-se em velocidade variável, de acordo com a 

dose usada, o tecido onde foi feita a administração e a espécie animal, entre outros 

fatores. Diferentes mediadores inflamatórios contribuem para o desenvolvimento 

dessas alterações, bem como para aumento da permeabilidade dos capilares e das 

vênulas, o que resulta em extravasamento de um líquido rico em proteínas 

(exsudato) para o interstício. A perda de proteínas do plasma reduz a pressão 

osmótica intravascular e eleva a pressão osmótica do líquido intersticial. Essas 

alterações, associadas à pressão hidrostática elevada induzida pela vasodilatação, 

resultam em efluxo acentuado de líquido e seu acúmulo no tecido intersticial, o que é 

denominado edema. A função dessas alterações é permitir o aporte de fatores 

solúveis, como anticorpos e proteínas de fase aguda, ao sítio da lesão. 

Tradicionalmente, o edema é avaliado de forma direta, por meio da determinação do 

volume ou da espessura da pata, ou de forma indireta, por meio da determinação do 

extravasamento de corantes ou substâncias marcadas com elementos radioativos no 

local onde foi injetado o estímulo inflamatório (COLLINS, 1999; SHERWOOD & 

TOLIVER-KINSKY, 2004). 

 

Embora os modelos mencionados permitam investigar os mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento do edema associado à inflamação, bem como as drogas que 

possam inibi-lo, a sensibilização e a ativação dos nociceptores representam 

respostas de maior interesse, uma vez que constituem as bases neurofisiológicas da 

maioria das experiências dolorosas. O maior interesse em investigar esses aspectos 

está diretamente associado ao reconhecimento de que a dor representa o sintoma 

associado a várias doenças, principalmente aquelas de origem inflamatória ou 

degenerativa, que mais causa sofrimento aos pacientes. 

 

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é uma 

experiência desagradável que envolve aspectos sensoriais, emocionais e cognitivos 

e está associada a uma lesão real ou potencial. Quanto ao aspecto sensorial, a dor 

pode ser dividida em quatro modalidades principais: dor nociceptiva, dor inflamatória, 

dor neuropática e dor funcional (SCHOLZ & WOOLF, 2002; WOOLF, 2004). A dor 

nociceptiva resulta da ativação direta de nociceptores por estímulos mecânicos, 

térmicos e químicos supralimiares e tem importante papel adaptativo, conferindo 



proteção aos organismos que a apresentam. Como exemplo, pode ser mencionado 

o relato de dor após a perfuração da pele por uma agulha. A dor inflamatória está 

associada à lesão tecidual e conseqüente produção de mediadores inflamatórios 

que ativam ou sensibilizam os nociceptores. Na maioria das vezes, essas alterações 

fenotípicas dos nociceptores contribuem para o desenvolvimento de um 

comportamento de esquiva e, assim, facilitam a recuperação do tecido lesado. Como 

exemplo de dor inflamatória, pode ser mencionada aquela associada à inflamação 

causada por um procedimento cirúrgico. A dor neuropática é uma modalidade 

caracterizada por dor espontânea e intensa sem funções protetoras ou reparadoras 

aparentes e que resulta de lesões do sistema nervoso periférico ou central. Um 

exemplo característico de dor neuropática é aquela que pode ser relatada por 

pacientes que tiveram algum membro amputado. A última modalidade, dor funcional, 

representa um conceito em evolução e é menos compreendida. Essa modalidade 

não está associada a qualquer anormalidade periférica ou disfunção neurológica 

aparente e pode ser exemplificada pela cefaléia tensional.  

 

O aspecto da dor mais freqüentemente avaliado nos modelos experimentais é o 

sensorial e, portanto, usa-se o termo nocicepção ou resposta nociceptiva para se 

referir à habilidade para detectar e reagir a estímulos nocivos. Outros termos 

amplamente usados em estudos clínicos e experimentais para se referir à 

sensibilização dos nociceptores durante o processo inflamatório são hiperalgesia e 

alodínia. De acordo com a IASP, hiperalgesia é uma resposta aumentada a um 

estímulo que normalmente é doloroso, enquanto alodínia é a dor induzida por um 

estímulo que normalmente não provoca dor. Uma adaptação dessas definições para 

os modelos experimentais permitiria afirmar que a hiperalgesia representa uma 

resposta nociceptiva aumentada a estímulos originalmente nocivos, enquanto a 

alodínia é caracterizada pela resposta nociceptiva induzida por estímulos 

originalmente inócuos. 

 

De uma forma geral, a resposta nociceptiva se inicia com a ativação de um grupo 

especial de neurônios sensoriais por estímulos nocivos térmicos, mecânicos ou 

químicos. Esses neurônios, também chamados nociceptores, conduzem 

informações para centros localizados na medula espinhal ou no cérebro. Os corpos 

celulares desses neurônios estão localizados nos gânglios da raiz dorsal (GRD), 



nodosos ou trigeminais, dependendo da parte do corpo que inervam. Os 

nociceptores diferem de outros grupos de neurônios sensoriais, principalmente, em 

relação ao limiar para ativação. Em situações normais, nas quais não há processo 

inflamatório associado, os nociceptores apresentam limiar de ativação bem mais 

elevado do que aquele dos demais neurônios sensoriais. Durante o processo 

inflamatório pode ocorrer diminuição do limiar para ativação dos nociceptores e o 

desenvolvimento de alodínia ou hiperalgesia. Para revisões sobre o assunto, veja 

CATERINA & JULIUS (2001), LEWIN et al. (2004), MILLAN (1999), RAJA et al. 

(1999) e SNIDER & McMAHON (1998). 

 

Os nociceptores podem ser classificados quanto ao diâmetro de seus axônios, 

mielinização e velocidade de condução do potencial de ação. Os nociceptores 

denominados tradicionalmente como fibras C apresentam axônios de pequeno 

diâmetro, não mielinizados e conduzem em menor velocidade o potencial de ação, 

enquanto aqueles denominados fibras Aδ apresentam axônios de maior diâmetro, 

mielinizados e maior velocidade de condução (JULIUS & BASBAUM, 2001; MILLAN, 

1999). Quanto aos peptídeos produzidos e liberados, as fibras C podem ser 

classificadas em duas populações. Uma população contém peptídeos pró-

inflamatórios como a substância P (SP) e o peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP) e é regulada pelo fator de crescimento de nervo (NGF). A outra 

população, não peptidérgica, pode ser identificada por meio de métodos 

imunohistoquímicos pela presença de enzimas específicas. Essas duas populações 

apresentam, também, diferenças nas projeções para o corno dorsal da medula 

espinhal. Apesar disso, acredita-se que não existem diferenças marcantes em 

relação aos tipos de estímulos que as ativam (SNIDER & McMAHON, 1998). Os 

nociceptores também podem ser classificados quanto ao aspecto funcional como 

sensíveis a estímulos mecânicos, térmicos, químicos ou de caráter polimodal. 

Apesar de todas as combinações de sensibilidade serem encontradas, os 

nociceptores polimodais, que respondem a todos os tipos de estímulos, são os mais 

comuns (HUNT & MANTYH, 2001). 

 

Em relação aos estímulos térmicos, especialmente os estímulos térmicos nocivos, 

há um amplo conhecimento das bases neurofisiológicas e moleculares associadas a 

sua detecção. Aproximadamente 45% dos nociceptores exibem correntes de 



membrana ativadas por temperaturas moderadas de aproximadamente 45 °C, 

enquanto 5 a 10% dessas são ativadas por temperaturas superiores a 52 °C 

(KIRSCHSTEIN et al., 1999; NAGY & RANG, 1999). Maior conhecimento dos 

mecanismos envolvidos na resposta nociceptiva induzida pelo calor ocorreu 

recentemente com a descoberta de um canal iônico que é ativado por temperaturas 

iguais ou superiores a 43 °C (CATERINA et al., 1997) e, posteriormente, de outro 

canal iônico semelhante ativado por temperaturas iguais ou superiores a 51 °C 

(CATERINA et al., 1999).  

 

O canal iônico ativado por temperaturas iguais ou superiores a 43 °C, denominado 

receptor TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1), é um canal de cátions, não 

seletivo, ativado por capsaicina e outros compostos vanilóides, prótons e calor 

(CATERINA et al., 1997; CLAPHAM, 2003). Por outro lado, os receptores TRPV2 

são ativados por temperaturas mais elevadas (> 52 °C), sendo importantes para a 

transdução de calor nocivo. Estudos recentes demonstraram a existência de vários 

receptores TRP que são ativados por faixas de temperaturas específicas, como os 

receptores TRPV3 e TRPV4, ativados por temperaturas superiores a 31 e 25 °C, 

respectivamente (CATERINA & JULIUS, 2001; CLAPHAM, 2003; TOMINAGA & 

CATERINA, 2004). 

 

Embora menos estudada, a sensibilidade ao frio também parece depender de 

receptores da família TRP. McKemy et al. (2002) e Peier et al. (2002) identificaram 

um canal iônico que é ativado por baixas temperaturas (< 15 °C) e pelo mentol. Esse 

canal foi denominado CMR1 (cold-menthol receptor type1) ou TRPM8. 

Recentemente, outros canais da família TRP que são ativados por temperaturas 

inferiores extremas foram identificados em fibras aferentes primarias nociceptivas 

(WOOD, 2004). Essas descobertas podem tornar mais claro o entendimento de 

como temperaturas reduzidas podem causar dor. 

 

Como mencionado, vários estudos recentes têm proporcionado um grande avanço 

do conhecimento sobre as bases neurofisiológicas e moleculares associadas à 

sensibilidade aos estímulos térmicos. Entretanto, a compreensão das bases 

neurofisiológicas e moleculares associadas à sensibilidade aos estímulos mecânicos 

ainda é reduzida. Tem sido proposto que a ativação de neurônios sensíveis aos 



estímulos mecânicos resulta da abertura ou do fechamento de canais iônicos. Entre 

os canais sensíveis à estimulação mecânica, definidos por estudos genéticos em 

Caenorhabditis elegans e Drosophila melanogaster, muitos pertencem à família dos 

canais de sódio epiteliais (ENaC) / degenerina (DEG) (WOOD, 2004). Price et al. 

(2000) demonstraram que um canal iônico, conhecido como canal de sódio cerebral 

1 (BNC1) (também denominado MDEG, BNaC1 ou ASIC2), pertencente à família de 

canais ENaC/DEG em mamíferos, é essencial para detecção de toques leves. 

Entretanto, o papel desses canais iônicos na detecção de estímulos mecânicos 

nocivos ainda não foi esclarecido. 

 

Por outro lado, Cho et al. (2002) identificaram dois canais de cátions em cultura de 

neurônios sensoriais que são ativados por estímulos mecânicos. Esses canais 

diferem de outros já identificados em suas propriedades biofísicas como 

condutância, seletividade iônica, relação corrente-voltagem e sensibilidade à 

pressão. Os canais iônicos identificados são ativados por estímulos de baixo limiar 

(LT) ou estímulos de alto limiar (HT). Há evidências de que os canais HT estão 

relacionados com a sensibilidade aos estímulos mecânicos nocivos. Os canais HT 

são encontrados em neurônios de pequeno diâmetro, o que indica seu possível 

papel na ativação dos nociceptores por estímulos mecânicos nocivos. Além do mais, 

prostaglandina (PG) E2 diminui o limiar de ativação dos canais HT, o que pode 

explicar o desenvolvimento da hiperalgesia ou alodínia a estímulos mecânicos 

durante o processo inflamatório. 

 

Estudos recentes indicaram que os canais iônicos da família TRP também podem 

estar relacionados com a sensibilidade aos estímulos mecânicos. Foi demonstrado 

que o canal TRPV4, um canal ativado por estiramento e calor, é necessário para 

transdução de estímulos mecânicos nocivos. No entanto, o papel exato desse canal 

na transdução desses estímulos não está totalmente claro, sendo provável que a 

sua percepção deve envolver uma variedade de canais iônicos que, juntos, 

contribuem para a sensação de pressão ou dor (WOOD, 2004; COREY, 2003). 

 

Além da sensibilidade aos estímulos térmicos e mecânicos, os nociceptores podem 

ser ativados ou ter seu limiar para ativação reduzido na presença de vários 

mediadores químicos liberados durante o processo inflamatório. Como resultado 



dessas alterações, pode ocorrer comportamento nociceptivo espontâneo, 

hiperalgesia ou alodínia. Parte dos nociceptores sensíveis aos estímulos químicos 

normalmente é insensível aos estímulos térmicos e mecânicos. Esses nociceptores, 

chamados de silenciosos, são ativados apenas durante condições que induzem 

alterações marcantes do microambiente químico local, como aquelas associadas ao 

processo inflamatório (HUNT & MANTYH, 2001; XU et al., 2000). Os mediadores 

inflamatórios também contribuem para as alterações vasculares que resultam no 

edema. Tais mediadores, atuando de maneira isolada, em combinações ou em 

seqüência, amplificam a resposta inflamatória e influenciam sua evolução (COLLINS, 

1999). 

 

Os mediadores inflamatórios originam-se do plasma ou das células. Os mediadores 

oriundos do plasma geralmente são encontrados em formas precursoras que devem 

ser ativadas por clivagens proteolíticas, a fim de adquirir suas propriedades 

biológicas. Os mediadores oriundos das células normalmente estão armazenados 

em grânulos intracelulares, que precisam ser secretados, ou são sintetizados em 

resposta ao estímulo inflamatório (COLLINS, 1999; RYAN & MAJNO, 1977). 

 

No plasma, existem três sistemas principais que produzem mediadores que 

contribuem para as manifestações da resposta inflamatória. O sistema do 

complemento compreende várias proteínas que são encontradas em maior 

concentração no plasma. Esse sistema pode ser ativado pelo complexo antígeno-

anticorpo, bem como por produtos bacterianos e componentes de outros sistemas 

de proteínas do plasma. Os componentes desse sistema induzem aumento da 

permeabilidade vascular, quimiotaxia e opsonização e têm papel importante na 

imunidade inata e adaptativa para defesa contra microorganismos (BARRINGTON et 

al., 2001; SHERWOOD & TOLIVER-KINSKY, 2004). 

 

O sistema da coagulação também é composto por várias proteínas do plasma. Os 

fibrinopeptídeos são mediadores inflamatórios potentes e estão relacionados ao 

aumento dos efeitos das cininas em músculos lisos, à indução do extravasamento de 

plasma e à quimiotaxia dos neutrófilos. Os fragmentos biologicamente ativos 

liberados durante a proteólise da fibrina aumentam a permeabilidade vascular na 



pele e também induzem a migração dos neutrófilos (RYAN & MAJNO, 1977; 

SHERWOOD & TOLIVER-KINSKY, 2004). 

 

O terceiro conjunto de mediadores de origem plasmática é representado pelas 

cininas, que são peptídeos que induzem vários efeitos vasculares e ativam ou 

sensibilizam nociceptores. A formação desses peptídeos depende da interação de 

proteínas do plasma (fator XII, pré-calicreína e cininogênio de alto ou de baixo peso 

molecular) com superfícies carregadas negativamente, como o colágeno e as 

membranas basais. O principal agente efetor do sistema das cininas é a bradicinina, 

um peptídeo com nove resíduos de aminoácidos que foi descoberto em 1949 por 

Rocha e Silva et al. 

 

Dos mediadores inflamatórios oriundos do plasma, a bradicinina é o mais estudado. 

Esse peptídeo induz comportamento nociceptivo espontâneo e alodínia (CAMPOS et 

al., 1999; SOUZA et al., 2002), aumenta a permeabilidade vascular (PROUD & 

KAPLAN, 1988) e induz a migração celular (PASQUALE et al., 1991; SHIGEMATSU 

et al., 1999), entre outras alterações. Os antagonistas dos receptores B2 inibem os 

efeitos agudos da bradicinina (FERREIRA et al., 1993), a hiperalgesia induzida pela 

carragenina (CAMPOS et al., 1999), as contorções abdominais induzidas pelo ácido 

acético e caolin, a primeira e a segunda fases da resposta nociceptiva e o edema 

induzidos pelo formaldeído (CAMPOS et al., 1999). Alguns estudos demonstraram 

que o receptor B1 também é importante para a resposta nociceptiva induzida pela 

bradicinina e por outros estímulos inflamatórios. Os camundongos deficientes dos 

receptores B1 apresentam hipoalgesia no teste da placa quente (52 e 55 °C), inibição 

do comportamento nociceptivo induzido pela capsaicina e também da primeira e da 

segunda fases da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído (PESQUERO et 

al., 2000).  

 

Os mediadores de origem celular também contribuem de forma marcante para a 

indução de vários sinais e sintomas associados à inflamação.  Esses mediadores 

pertencem a diferentes grupos químicos (aminas, lípides, aminoácidos, proteínas), 

podendo ser encontrados pré-formados e armazenados em grânulos intracelulares 

ou serem produzidos sob demanda. Os seus efeitos resultam da interação com 

enzimas ou receptores específicos. 



Entre os mediadores de origem celular, a histamina, uma amina formada a partir da 

histidina, tem importante papel na indução de alterações que se estabelecem de 

forma rápida, uma vez que está presente em grânulos e é rapidamente liberada por 

exocitose durante o processo inflamatório. Quase todos os tecidos contêm 

histamina, sendo os mastócitos o local predominante de armazenamento (BROWN & 

ROBERTS II, 2003). A histamina interage com receptores específicos (H1, H2, H3 e 

H4) encontrados em diferentes tecidos. A liberação imediata da histamina faz com 

que essa amina seja considerada o principal mediador responsável pelo aumento da 

permeabilidade vascular na fase inicial do processo inflamatório (COLLINS, 1999). A 

injeção intraplantar (i.pl.) da histamina induz edema de pata em animais 

experimentais (AMANN et al., 1995; ARVIER et al., 1977), uma resposta que 

depende da interação dessa amina tanto com receptores H1 (BARNETT et al., 1984; 

FLYNN & OWEN, 1979) quanto com receptores H2 (AL-HABOUBI & ZEITLIN, 1982; 

EZEAMUZIE & UMEZURIKE, 1989). A injeção i.pl. da histamina também induz 

resposta nociceptiva (HONG & ABBOTT, 1994), que é inibida por antagonistas dos 

receptores H1 (JUAN, 1981). Recentemente, Mobarakeh et al. (2000), usando 

camundongos deficientes para o receptor H1, demonstraram que a ausência desse 

receptor aumenta a latência para os estímulos térmicos e mecânicos e diminui a 

resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído, pela capsaicina e pelo ácido acético.  

  

A 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina também é uma amina vasoativa de 

origem celular, formada a partir do triptofano, e está associada a várias condições 

patológicas, incluindo aquelas associadas à inflamação (HOYER et al., 2002). A 5-

HT é um importante mediador inflamatório, sendo liberada principalmente pelas 

plaquetas em humanos e pelos mastócitos em roedores. Os efeitos da 5-HT 

resultam da interação com receptores pertencentes a sete famílias, que apresentam 

ampla distribuição no sistema nervoso central e periférico, bem como em vários 

outros tecidos (HOYER et al., 1994 e 2002). A injeção i.pl. da 5-HT induz edema de 

pata (COLE et al., 1995) e resposta nociceptiva (SUFKA et al., 1992; TAIWO & 

LEVINE, 1992) em ratos. Vários subtipos de receptores serotoninérgicos, incluindo 

5-HT1A (TAIWO & LEVINE, 1992), 5-HT2 (TOKUNAGA et al., 1998) e 5-HT3 (SUFKA 

et al., 1992) medeiam a resposta nociceptiva induzida pela 5-HT.  

 



Outro importante grupo de mediadores inflamatórios de origem celular, de natureza 

lipídica, inclui o fator de ativação plaquetária (FAP) e os eicosanóides. Durante a 

resposta inflamatória, a fosfolipase A2 catalisa a clivagem dos fosfolípides de 

membrana. Como resultado, ocorre a liberação do liso-FAP, o precursor do FAP, e 

do ácido 5,8,11,14-eicosatetraenóico, também chamado de ácido araquidônico (AA), 

o precursor dos eicosanóides. O AA também pode ser produzido a partir do 

diacilglicerol (DAG), pela ação da enzima diacilglicerol lipase. Os eicosanóides são 

mediadores de natureza lipídica e são representados pelas PGs, tromboxanos (TXs) 

e leucotrienos (LTs) (RANG et al., 2001). Uma vez liberado, o AA é convertido em 

PGG2 (reação de ciclooxigenação) e, posteriormente, em PGH2 (reação de 

peroxidação) pela enzima ciclooxigenase (COX), também conhecida como PGH2 

sintase.  A PGH2 é convertida em eicosanóides diversos (PGE2, PGD2, PGI2, TXA2 

etc), por meio de reações que são catalisadas por isomerases específicas 

encontradas nos diferentes tecidos. O AA também pode ser convertido em outros 

mediadores, incluindo os LTs, os ácidos hidroperoxieicosatetraenóicos e seus 

hidroxiácidos correspondentes, por meio da ação de outras enzimas, como a 5-

lipoxigenase, a 12-lipoxigenase e a 15-lipoxigenase (APPLETON et al., 1996).  

 

A existência de uma isoforma da COX modulada de forma positiva por citocinas e 

outros estímulos inflamatórios e de forma negativa por antiinflamatórios esteróides 

foi postulada há vários anos. Entretanto, somente em 1991 uma isoforma induzida 

da COX foi identificada (KUJUBU et al., 1991; XIE et al., 1991). Essa isoforma foi 

chamada de COX-2 para fazer distinção da isoforma até então conhecida, chamada 

de COX-1. Durante certo período, postulou-se que a COX-1 e a COX-2 

apresentariam funções bem distintas. A COX-1 teria um papel fisiológico, sendo 

importante para a proteção da mucosa gástrica, agregação plaquetária, controle da 

pressão arterial e excitabilidade neuronal, entre outras funções. Por outro lado, a 

COX-2 teria um papel relevante durante o processo inflamatório, sendo importante 

para a produção dos eicosanóides que contribuem para vários sinais e sintomas 

associados à inflamação (ADELIZZI, 1999; de LEVAL, 2000; KAM & SEE, 2000). 

Entretanto, estudos mais recentes têm demonstrado que essa divisão de funções 

representa uma simplificação excessiva. Os inibidores seletivos de COX-1 inibem a 

resposta nociceptiva induzida por formaldeído em camundongos (TEGEDER et al., 

2001), enquanto lesões teciduais podem aumentar a expressão do gene para essa 



isoforma (SAMAD et al., 2002; ZHU & EISENACH, 2003). Por outro lado, em muitos 

órgãos e tecidos, incluindo rins, endotélio e cérebro, há a expressão constitutiva do 

gene da COX-2, o que permite propor funções fisiológicas para essa isoforma (HINZ 

& BRUNE, 2002; SAMAD et al., 2002). 

 

Diversos eicosanóides contribuem para o desenvolvimento de vários sinais e 

sintomas da resposta inflamatória. Concentrações elevadas de eicosanóides, 

principalmente PGs e LTs, têm sido encontradas em diferentes condições 

inflamatórias: artrite reumatóide, lupus eritematoso sistêmico, psoríase, artrite 

gotosa, colite ulcerativa etc (APPLETON et al., 1996). Estudos conduzidos em 

animais experimentais demonstraram que a injeção da PGE2 induz vasodilatação 

local (WILLIAMS, 1979), o que aumenta o edema induzido por outros mediadores 

inflamatórios (WILLIAMS, 1982). Apesar da injeção i.pl. da PGE2 geralmente não 

causar comportamento nociceptivo espontâneo, esse eicosanóide induz alodínia 

mecânica e térmica (CHEN, et al., 1999; FERREIRA et al., 1978) e também aumenta 

a sensibilidade a outros estímulos inflamatórios (WHELAN et al., 1991). As 

diferenças entre as respostas induzidas pela PGE2 e pelos outros eicosanóides, bem 

como o uso dos agonistas e antagonistas seletivos, permitiram identificar vários 

receptores para PGs: DP, EP, FP, IP e TP (DONG et al., 1986; KEITH & SALAMA, 

1987; KENNEDY et al., 1982). Há evidências de que as alterações periféricas 

(vasodilatação, sensibilização de nociceptores etc) e centrais (febre, anorexia etc) 

induzidas pela PGE2 podem resultar da interação desse eicosanóide com vários 

subtipos dos receptores EP (ARMSTRONG et al., 1995; KOBAYASHI & NARUMIYA, 

2002). 

 

Durante o processo inflamatório, também ocorre a produção do óxido nítrico (NO), 

um mediador descoberto em um contexto não relacionado com a inflamação. Em 

1980, Furchgott & Zawadsky demonstraram que o endotélio é essencial para o 

relaxamento da musculatura lisa vascular induzido pela acetilcolina. Posteriormente, 

o fator produzido pelo endotélio e responsável por esse efeito foi chamado de fator 

relaxante derivado de endotélio. Em um congresso no ano de 1986, de forma 

independente, os grupos liderados por Furchgott e por Ignarro apresentaram 

resultados que foram publicados em 1988, indicando que o EDRF era o NO 

(FURCHGOTT, 1988; IGNARRO et al., 1988). Atualmente, sabe-se que o gás NO é 



produzido pela desaminação da L-arginina, catalisada pela enzima NO sintase 

(NOS). Existem três isoformas de NOS, a endotelial (eNOS), a neuronal (nNOS) e a 

induzida (iNOS). Os genes para as isoformas eNOS e nNOS são expressos 

continuamente, em baixos níveis, e essas enzimas podem ser ativadas rapidamente 

pelo aumento da concentração de cálcio no citoplasma. A iNOS, em contraste, é 

induzida por vários mediadores inflamatórios e produtos bacterianos. Uma vez 

produzido, o NO se difunde e pode induzir vários efeitos, tanto na célula que o 

produziu como em células próximas. Um dos alvos moleculares mais conhecidos do 

NO é a guanilil ciclase, que catalisa a conversão de GTP em GMPc (APPLETON et 

al., 1996; COLLINS, 1999; MONCADA et al., 1991) 

 

A síntese do NO pode ser inibida in vivo e in vitro por várias drogas, entre as quais 

podem ser mencionados vários análogos da L-arginina como o NG-monometil-L-

arginina (L-NMMA), NG-nitro-L-arginina (L-NOARG) e Nω-nitro-L-arginina metil éster 

(L-NAME). Assim, o uso dessas drogas como ferramentas farmacológicas permite 

avaliar o papel do NO em diferentes fenômenos biológicos, incluindo a resposta 

inflamatória.  Os inibidores da NOS reduzem o extravasamento de plasma induzido 

pela carragenina e o edema de pata induzido pela carragenina e dextrana, sugerindo 

que o NO contribui para o desenvolvimento do processo inflamatório nesses 

modelos experimentais (IALENTI et al., 1992; MEDEIROS et al., 1995). Além de 

induzir alterações vasculares durante o processo inflamatório, vários estudos 

demonstraram que os inibidores da NOS também inibem a resposta nociceptiva 

induzida pelos diferentes estímulos inflamatórios (DOURSOUT et al., 2003; ROCHA 

et al., 2002; TEDESCO et al., 2002). Entretanto, o papel específico do NO no 

processamento periférico da resposta nociceptiva não é completamente claro, uma 

vez que há estudos indicando que esse mediador, dependendo da sua concentração 

local (PRADO et al., 2002) ou do seu local de ação (VIVANCOS et al., 2003), pode 

induzir efeito antinociceptivo. 

 

Outros mediadores inflamatórios também contribuem para a indução dos sinais e 

sintomas da inflamação. Vários estudos demonstraram que as citocinas interleucina 

(IL)-1, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) induzem sensibilização dos 

nociceptores e edema de pata em vários modelos experimentais (BUCKLEY et al., 

1991; DAVIS & PERKINS, 1994; DOUGLASS et al., 1996; FUKUOKA et al., 1994; 



HRUBEY et al., 1991; PERKINS et al., 1995). Da mesma forma, essas respostas 

podem ser induzidas por outros mediadores inflamatórios de natureza protéica como 

a SP, as neurocininas A e B, o NGF e o CGRP (ALVES et al., 1999; AMANN et al., 

1996; BILEVICIUTE et al., 1998; CHU et al., 2000; INOUE et al., 1996; LAM & YIP, 

2000; WAJIMA et al., 2000). Entre os mediadores de natureza não protéica, o ATP 

(HAMILTON et al., 1999; ZIGANSHINA et al., 1996) e os aminoácidos excitatórios 

como o glutamato (BEIRITH et al., 2002; CAIRNS et al., 2002) também contribuem 

para a indução dos sinais e sintomas da inflamação. 

 

Conforme mencionado, durante a inflamação aguda há liberação de vários 

mediadores. Esses mediadores químicos e seus alvos moleculares representam 

motivo de grande interesse, uma vez que constituem alvos farmacológicos 

importantes para drogas potencialmente antiinflamatórias. Ao contrário da 

transdução dos estímulos térmicos e mecânicos, a transdução dos estímulos 

químicos pelos neurônios é bem conhecida e resulta da interação dos mediadores 

inflamatórios com receptores específicos na membrana celular. Esses receptores 

pertencem a três grandes classes: os receptores acoplados aos canais iônicos, 

receptores com atividade enzimática intrínseca e receptores acoplados à proteína G 

(WOOD & DOCHERTY, 1997). 

 

Entre os receptores acoplados aos canais iônicos, podem ser mencionados o 

receptor NMDA (ácido-N-metil-D-aspártico) para o glutamato e o aspartato, o 

receptor P2X3 para o ATP e o receptor 5-HT3 para a 5-HT. O principal exemplo de 

receptor com atividade enzimática intrínseca é o receptor para o NGF.  Entretanto, a 

classe mais numerosa é aquela dos receptores acoplados à proteína G. Entre esses, 

podem ser mencionados os receptores B1 e B2 para a bradicinina, os receptores 5-

HT2A, 5-HT2B e 5-HT2C para a 5-HT, os receptores FP, TP e EP para os 

eicosanóides, os receptores NK1, NK2 e NK3 para as taquicininas (SP, neurocinina A 

e neurocinina B), os receptores H1 e H2 para a histamina e os receptores 

metabotrópicos mgluR1 e mgluR5 para o glutamato e o aspartato (WOOD & 

DOCHERTY, 1997). A interação dos agonistas com esses receptores pode resultar 

em ativação ou inibição da adenilato ciclase, ativação da fosfolipase C ou ativação 

dos canais de potássio, entre outras alterações biológicas. 

 



Quanto aos receptores acoplados à proteína G, o grupo de receptores acoplados à 

proteína Gq tem sido amplamente estudado. Quando um agonista interage com 

esses receptores, há dissociação das subunidades α e βγ da proteína G. A 

subunidade α ativa a fosfolipase C, que cliva o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) 

em dois segundos mensageiros: o inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e  o DAG. O IP3 é o 

produto solúvel em água que se difunde pelo citoplasma, onde estimula a liberação 

de Ca2+ a partir dos depósitos intracelulares. Enquanto o IP3 aumenta a 

concentração citoplasmática de Ca2+, o outro produto da clivagem do PIP2, o DAG, 

exerce outros efeitos. O DAG permanece na membrana, onde apresenta dois papéis 

sinalizadores potenciais: pode ser clivado e liberar AA ou ativar uma enzima 

chamada proteína quinase C (PKC), sendo essa última ação descoberta por Takai et 

al. (1979). Esses sistemas de segundos mensageiros com duas vias (IP3/Ca2+ e 

DAG/PKC) podem atuar de forma independente, sinérgica ou podem exercer um 

controle negativo entre eles (SLADECZEK, 1987).  

 

A PKC foi originalmente descrita como uma enzima dependente de fosfolípides e 

ativada pelo Ca2+. Recentemente, análises bioquímicas e clonagem molecular 

revelaram que essa enzima pertence a uma família de 12 serina/treonina quinases 

(KANASHIRO & KHALIL, 1998). As isoformas, dependendo das suas estruturas e 

dos substratos e dos fatores que as ativam, podem ser classificadas em três grupos: 

as isoformas clássicas (α, βI, βII, γ), dependentes de Ca2+ e ativadas pela 

fosfatidilserina (PS) e pelo DAG; as isoformas novas (δ, ε, η, θ), independentes de 

Ca2+ e reguladas pela PS e pelo DAG; e as isoformas atípicas (ξ, λ, µ), ativadas por 

outros componentes derivados de lípides (HOFMANN, 1997; MELLOR & PARKER, 

1998; MOCHLY-ROSEN & KAUVAR, 1998; WAY et al., 2000). 

 

A clonagem das isoformas clássicas da PKC (α, βI, βII, γ) revelou que todas 

consistem de polipeptídeos simples com quatro regiões conservadas (C1-C4) e 

cinco regiões variáveis (V1-V5) (FIG. 1). A metade amino-terminal, contendo as 

regiões C1 e C2, provavelmente representa o domínio regulatório que interage com 

os fosfolípides, o DAG ou os ésteres de forbol e o Ca2+. A metade carboxil-terminal, 

contendo as regiões C3 e C4, representa o domínio proteína quinase que possui 



seqüências de resíduos de aminoácidos que se assemelham àquelas de outras 

proteínas quinases (KANASHIRO & KHALIL, 1998).  

 

A PKC é amplamente distribuída nos tecidos e, geralmente, é encontrada em uma 

forma solúvel e inativa. A ativação da PKC está associada a sua translocação para 

diferentes compartimentos celulares, incluindo a membrana citoplasmática, onde 

exerce importante papel na regulação de proteínas de membrana como canais 

iônicos e receptores (KACZMAREK, 1987; NISHIZUKA, 1986; POOLE et al., 2004).  

 

 

Figura 1 – Representações esquemáticas das estruturas primárias das isoformas da 

PKC. Adaptado de Newton (1997).  

 

Alguns produtos são usados para ativar a PKC e, dessa forma, investigar o papel 

dessa enzima em diferentes processos fisiológicos ou patológicos. Os ésteres de 

forbol atuam de forma similar ao DAG e ativam a PKC diretamente in vivo e in vitro. 

A ativação da PKC pelos ésteres de forbol ou análogos do DAG está associada à 

translocação da enzima do citoplasma para a membrana plasmática. Além disso, 

esses compostos aumentam a afinidade da PKC pelo Ca2+, o que pode permitir a 

ativação da PKC em concentrações fisiológicas desse cátion (NISHIZUKA, 1986). A 

Figura 2 representa as estruturas do DAG e de alguns ésteres de forbol, bem como 

de um análogo inativo. 

 

Embora sejam usados freqüentemente para o estudo das funções da PKC, os 

ésteres de forbol apresentam alguns inconvenientes. Estudos recentes 

demonstraram que a PKC não é o único receptor para o DAG ou para os ésteres de 

forbol. Pelo menos cinco famílias de moléculas apresentam o domínio C1 e podem 



servir como receptores para essas duas moléculas (CALOCA et al., 2003; GEIGER 

et al., 2003; KAZANIETZ, 2002; YANG & KAZANIETZ, 2003). Além disso, ao 

contrário do DAG que está presente de forma transitória na membrana, os ésteres 

de forbol são lentamente biotransformados. Dessa forma, a resposta induzida por 

esses compostos pode representar uma distorção do processo natural (MILLER, 

1986; NISHIZUKA, 1986). Apesar de não representarem ferramentas farmacológicas 

perfeitas, os ésteres de forbol são amplamente usados em estudos nos quais se 

investiga o papel da PKC em diferentes fenômenos biológicos. 

Figura 2 – Estruturas do DAG e de alguns ésteres de forbol. A. DAG. B. Forbol-

12,13-didecanoato (PDD). C. Análogo inativo do PDD, 4α-PDD. D. Forbol-12-

miristato-13-acetato (PMA ou TPA).  E. Forbol 12,13-dibutirato (PDBu). 
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O uso dos ésteres de forbol e de outras ferramentas farmacológicas permitiu a 

identificação de várias funções da PKC, representadas na Figura 3, incluindo o 

envolvimento na exocitose, modulação da condutância iônica, contração de músculo 

liso, expressão gênica, proliferação e diferenciação celular e apoptose (KANASHIRO 

& KHALIL, 1998; YANG & KAZANIETZ, 2003).  

 

Além da participação nos eventos mencionados, a PKC exerce importante papel 

durante o processo inflamatório. Estudos demonstraram que, durante a inflamação, 

há um aumento da atividade da PKC, resultante da translocação da enzima do 

citoplasma para a membrana plasmática. Shapira et al. (1997) demonstraram que 

em macrófagos estimulados pelo LPS há um aumento da atividade da PKC. De 

forma semelhante, Chang et al. (2000) observaram que algumas isoformas da PKC 

são ativadas durante a colite induzida pelo ácido trinitrobenzenosulfônico em ratos.  

Outros estudos também demonstraram a ativação de algumas isoformas da PKC 

durante o processo inflamatório induzido por diferentes estímulos (CORSINI et al., 

1999; HUDA et al., 2004; SAVKOVIC et al., 2003). 

 

Em suporte a um importante papel da PKC durante o processo inflamatório, tem sido 

demonstrado que a ativação dessa enzima induz a liberação de mediadores 

inflamatórios in vitro. Os ésteres de forbol induzem a liberação da histamina pelos 

mastócitos de ratos, uma resposta que é exacerbada na presença de um ionóforo de 

cálcio (CHAKRAVARTY, 1990; GROSMAN & NIELSEN, 1988; HEIMAN & CREWS, 

1985; SAGI-EISENBERG et al., 1985). Por outro lado, o inibidor da PKC, UCN-01, 

reduz a liberação da histamina induzida pela anti-imunoglobulina E, pelo ionóforo de 

cálcio e pelos ésteres de forbol (TAKEI & ENDO, 1993). Outros estudos também 

demonstraram que a ativação da PKC estimula a produção de algumas citocinas 

inflamatórias pelos monócitos humanos, incluindo o TNF-α, a IL-1β e a IL-6 

(KONTNY et al., 1999), e aumenta a expressão do gene da COX-2 (MILLER et al., 

1997; WANG et al., 2001). 
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Figura 3 – Regulação das vias de sinalização pelas isoformas da PKC sensíveis ao 

DAG e aos ésteres de forbol. Adaptado de Yang & Kazanietz (2003). 

 

Experimentos in vivo também confirmaram o importante papel da PKC na resposta 

inflamatória. A aplicação tópica dos ativadores da PKC induz edema na orelha de 

cobaias (DELESCLUSE et al., 1987) e de camundongos (HUGUET et al., 2000; 

PUIGNERÓ & QUERALT, 1997; RICKINGER et al., 1994; Lo VERME et al., 2004). A 

injeção do PMA na pata de camundongos também induz aumento da 

permeabilidade vascular, avaliado por meio do extravasamento de corante (QU et 

al., 1990). Ohuchi et al. (1987) demonstraram que a injeção do TPA no dorso de 

ratos aumenta a permeabilidade vascular, uma resposta que é inibida pelo 

tratamento com os antagonistas dos receptores para a histamina e 5-HT.  

 

Existem vários estudos que também investigaram o papel da PKC na excitabilidade 

neuronal, bem como no processamento nociceptivo espinhal e periférico. O PDBu 

aumenta a atividade basal dos nociceptores polimodais do testículos de cães e a 



sua resposta ao calor, sendo ambos os efeitos inibidos pela estaurosporina, um 

inibidor da PKC (LENG et al., 1996). Em outro estudo, Mizumura et al. (1997) 

demonstraram que a ativação da PKC exerce um importante papel nos efeitos 

excitatórios da bradicinina nos nociceptores in vitro. 

 

Alguns estudos recentes demonstraram aspectos mais detalhados dos mecanismos 

pelos quais a PKC modula a atividade de receptores relacionados com a transdução 

dos estímulos nocivos. Os ativadores da PKC induzem correntes através dos 

receptores TRPV1 em temperatura ambiente, na ausência de qualquer agonista. Por 

outro lado, a corrente induzida por um agonista de receptores TRPV1, a 

anandamida, foi atenuada pelos inibidores da PKC (PREMKUMAR & AHERN, 2000).  

Crandall et al. (2002), usando oócitos de Xenopus laevis transfectados com os 

receptores TRPV1, também demonstraram que os ativadores da PKC induzem 

corrente através desse canal e o sensibilizam ao calor e à redução do pH. 

Recentemente, outro estudo demonstrou que a ativação da PKC sensibiliza os 

receptores TRPV1, porém não os ativa (BHAVE et al., 2003). 

 

Além dos estudos in vitro, alguns estudos in vivo demonstraram o papel da PKC no 

processamento central e periférico da resposta nociceptiva. Coderre (1992) 

demonstrou que a PKC na medula espinhal é importante para resposta nociceptiva 

induzida pela injeção de formaldeído na pata posterior de ratos. Nesse estudo, foi 

observado que a injeção intratecal (i.t.) de um ativador (PMA) e de um inibidor (H-7) 

da PKC aumentou e reduziu, respectivamente, a resposta induzida pelo formaldeído. 

Em outro estudo, Hua et al. (1999) investigaram os efeitos da inibição da PKC 

espinhal em um modelo de alodínia mecânica induzida pela ligadura de nervo em 

ratos. Nesse estudo, foi observado que a injeção i.t. de GF109203X, PKC 19-31 ou 

queleritrina, inibidores da PKC, reduz a alodínia de forma dose-dependente. Palecek 

et al. (1999) também demonstraram que a injeção de um ativador da PKC na medula 

espinhal induz sensibilização a estímulos térmicos e mecânicos aplicados na pata de 

ratos. 

 

Estudos imunohistoquímicos fornecem sustentação a muitos dos resultados 

mencionados. Frayer et al. (1999) demonstraram que a infusão de PDBu na medula 

espinhal aumenta a imunorreatividade local para a SP e o CGRP. Esse aumento não 



é observado após a administração do análogo inativo do PDBu e é inibido pelo 

tratamento com a bisindolilmaleimida I, um inibidor da PKC.  Nesse estudo, foi 

verificado um aumento do conteúdo extracelular do aspartato e glutamato após a 

infusão do PDBu. Além das alterações medulares, a administração i.t. do PDBu 

induz comportamento nociceptivo espontâneo em camundongos, acompanhado de 

um aumento da imunorreatividade de Fos no núcleo parafascicular, na amígdala e 

no córtex cingulato, sugerindo que a ativação espinhal da PKC resulta em aumento 

da atividade neuronal nessas regiões supraespinhais (NARITA et al., 2004).    

 

Apesar do crescente conhecimento do papel funcional das diferentes isoformas da 

PKC, até recentemente não havia qualquer estudo in vivo que demonstrasse o papel 

da PKC no processamento periférico da resposta nociceptiva. Porém, Khasar et al. 

(1999) demonstraram que a alodínia térmica e mecânica induzida pela injeção i.pl. 

da epinefrina e a resposta nociceptiva induzida pelo ácido acético são atenuadas de 

forma marcante em animais deficientes da PKCε. Nesse estudo, também foi 

observado que a injeção intradérmica de um peptídeo que inibe seletivamente essa 

enzima atenua a alodínia induzida pela epinefrina, pela carragenina e pelo NGF em 

camundongos normais e, também, o aumento da corrente em canais de Na+ 

resistentes à tetrodotoxina induzido pela epinefrina em neurônios do GRD. Em 

suporte ao envolvimento da PKCε nos mecanismos periféricos de nocicepção, 

Cesare et al. (1999) demonstraram que, entre as cinco isoformas da PKC presentes 

em neurônios do GRD, somente a isoforma ε é translocada e, conseqüentemente, 

ativada após o tratamento com a bradicinina. Além disso, o efeito facilitatório da 

bradicinina sobre as correntes iônicas induzidas pelo calor é atenuado pelo mesmo 

peptídeo inibidor da PKCε usado no estudo de Khasar et al. (1999). 

 

Recentemente, Souza et al. (2002) também apresentaram evidências de que a PKC 

é importante para o processamento nociceptivo periférico in vivo. Nesse estudo, a 

injeção i.pl. do PDD, um ativador da PKC, induziu alodínia térmica ipsilateral em 

ratos que foi inibida pela co-injeção de queleritrina, um inibidor da PKC. Da mesma 

maneira, o éster de forbol induziu a alodínia mecânica em ratos e o comportamento 

nociceptivo espontâneo em camundongos. Nesse estudo, também foi demonstrado 

o envolvimento periférico da PKC na resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído 



em camundongos. Esses resultados confirmam o papel periférico da PKC nesses 

modelos experimentais. 

 

Apesar da existência de vários estudos demonstrando o envolvimento da PKC no 

processamento periférico e central da resposta nociceptiva, não há estudos que 

tenham caracterizado de forma ampla a resposta nociceptiva e o edema de pata 

induzidos pela ativação periférica da PKC, bem como investigado os mecanismos 

envolvidos nessas respostas. Essas investigações são importantes para ampliar o 

conhecimento do papel da PKC no processamento nociceptivo periférico e no 

edema associados ao processo inflamatório.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 OBJETIVO  
 

2.1 Objetivo geral 

 

Uma vez que muitos estudos indicam que diferentes isoformas da PKC são 

importantes para o processamento espinhal e periférico da resposta nociceptiva e 

também para a produção de mediadores que contribuem para o desenvolvimento de 

outras manifestações da resposta inflamatória, o objetivo do presente estudo foi 

caracterizar a alodínia mecânica e o edema de pata induzidos pela injeção i.pl. de 

um ativador dessa enzima e comparar os resultados obtidos com aqueles induzidos 

pela carragenina.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

2.2.1 Caracterizar a alodínia mecânica e o edema de pata induzidos pela injeção 

i.pl. de um ativador da PKC, PDD. 

 

2.2.2 Avaliar o papel de eicosanóides, 5-HT, histamina e NO no desenvolvimento 

da alodínia mecânica e do edema induzidos pela injeção i.pl. do PDD ou da 

carragenina. 

 

2.3 Justificativa 

 

Existem várias abordagens, adaptadas dos postulados de Koch, para determinar o 

papel de uma substância em uma resposta biológica. Dessa forma, a investigação 

de diferentes aspectos é necessária para que seja definido o papel periférico da 

PKC durante processo inflamatório.  

 

Uma dessas abordagens é verificar se ocorre ativação da PKC durante o processo 

inflamatório induzido por diversos estímulos. Alguns estudos demonstraram que há 

um aumento da atividade da PKC em células expostas a estímulos inflamatórios in 

vitro e também em fragmentos de tecidos obtidos de sítios inflamatórios (CHANG et 



al., 2000; CORSINI et al., 1999; HUDA et al., 2004; SAVKOVIC et al., 2003; 

SHAPIRA et al., 1997). 

 

Outra abordagem envolve a avaliação da resposta inflamatória após inibição da 

atividade de uma ou mais isoformas da PKC por meio do uso de inibidores 

enzimáticos, RNA antisenso ou animais deficientes para uma isoforma da enzima. 

Estudos que usaram essas técnicas também proporcionaram resultados que dão 

suporte ao papel da PKC na resposta inflamatória (HUA et al.; 1999; MIZUMURA et 

al., 1997; SOUZA et al., 2002). 

 

Por fim, espera-se que um ativador da PKC, de forma semelhante a vários estímulos 

inflamatórios, induza sinais e sintomas característicos da inflamação, como edema e 

alodínia. Alguns estudos in vitro demonstraram que ésteres de forbol induzem 

correntes iônicas em neurônios sensoriais, bem como a liberação de mediadores 

inflamatórios por diferentes células (CHAKRAVARTY, 1990; GROSMAN & 

NIELSEN, 1988; HEIMAN & CREWS, 1985; LENG et al., 1996; MIZUMURA et al., 

1997; SAGI-EISENBERG et al., 1985). A avaliação do papel periférico da PKC por 

meio da última abordagem mencionada, especificamente quanto à resposta 

nociceptiva, só foi feita recentemente por Souza et al. (2002).  

 

Dessa forma, no presente estudo foram caracterizadas, de forma ampla, a resposta 

nociceptiva e o edema de pata induzidos pela injeção i.pl. de um ativador da PKC, 

uma investigação que ainda não foi conduzida e que pode contribuir para a melhor 

compreensão do papel da PKC nesses fenômenos. A comparação das respostas 

induzidas por um ativador da PKC e pela carragenina pode proporcionar 

informações sobre as vias bioquímicas ativadas por esses dois estímulos 

inflamatórios e determinar se a resposta induzida por um ativador da PKC é tão 

inespecífica quanto àquela induzida pela carragenina. 

 

 

 

 

 

 



3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Animais 

 

Foram usados ratos Wistar machos (200 - 300 g) e camundongos Swiss machos (30 

- 35 g). Ração e água foram fornecidas ad libitum. Todos os experimentos foram 

realizados em uma sala com temperatura controlada (27 ± 1 °C), correspondente à 

zona de termoneutralidade de ratos e camundongos (GORDON, 1990). Os animais 

foram ambientados na sala de experimento por pelo menos três dias antes da 

realização dos protocolos. Durante os experimentos, os animais foram manipulados 

cuidadosamente, de forma a resultar no menor estresse comportamental possível. 

Todos os experimentos foram realizados de acordo com as recomendações para 

experimentação em animais (ZIMMERMANN, 1983) e o projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Experimentação Animal da UFMG (Protocolo 100/2004). 

 

3.2 Drogas 

 

• Carragenina λ (Sigma, USA) – Estímulo inflamatório. Suspensão preparada em 

salina nas concentrações de 0,1% (50 µg/50 µL) ou 1% (500 µg/50 µL).  

• Cetotifeno (Fumarato ácido, Novartis, Brasil) – Inibidor da desgranulação dos 

mastócitos e antagonista dos receptores H1 para a histamina. Solução contendo 

1 mg/mL.  

• Dexametasona (Fosfato, Sigma, USA) – Antiinflamatório esteróide. Solução 

preparada em salina.  

• Dimetilsulfóxido (DMSO, Merck, Brasil) – Veículo. 

• Forbol-12,13-didecanoato (PDD, Sigma, USA) – Ativador da PKC. Solução 

estoque preparada em DMSO 100% e mantida a –70 ºC em tubetes contendo 1 

µg/µL. 

• 4-α-Forbol-12,13-didecanoato (4-α-PDD, Sigma, USA) – Análogo inativo do PDD. 

Solução estoque preparada em DMSO 100% e mantida a –70 ºC em tubetes 

contendo 1 µg/µL. 



• Indometacina (Sigma, USA) – Antiinflamatório não-esteróide. Solução preparada 

em NaHCO3 0,5% diluído em salina. 

• Metisergida (Maleato ácido, Novartis, Brasil) – Antagonista não-seletivo dos 

receptores para a 5-HT. Drágea contendo 1 mg da metisergida foi diluída em 

salina. 

• Morfina (Sulfato pentahidratado, Cristália, Brasil) – Analgésico opióide. Solução 

preparada em salina. 

• Nω-nitro-L-arginina metil éster (Cloridrato, L-NAME, Sigma, USA) – Inibidor da 

síntese do NO. Solução preparada em salina. 

• Prometazina (Cloridrato, Rhodia, Brasil) – Antagonista dos receptores H1 para a 

histamina. Ampola contendo solução injetável (50 mg/2 mL) foi diluída em salina. 

• Rofecoxib (MSD, Brasil) – Antiinflamatório não-esteróide. Comprimido contendo 

50 mg do rofecoxib foi diluído em salina. 

 

O PDD e o 4α-PDD foram mantidos em solução estoque a –70 °C. Imediatamente 

antes das injeções, essas drogas foram diluídas em salina, de forma a serem obtidas 

as concentrações adequadas para cada protocolo experimental. Durante o período 

da injeção, essas drogas foram mantidas em recipiente contendo gelo. A 

concentração do DMSO no veículo dependeu das concentrações das drogas usadas 

e correspondeu à concentração do DMSO presente na solução mais concentrada, 

quando duas ou mais doses foram usadas. A injeção i.pl. foi realizada com o auxílio 

de outro experimentador, sendo usada uma flanela para contenção do animal. O 

volume injetado por via i.pl. foi 50 µL. 

 

Nos protocolos no quais se avaliou o efeito da injeção i.pl. da indometacina e do L-

NAME, os animais receberam duas injeções i.pl. (50 µL cada) com um intervalo de 

30 min entre cada injeção. 

 

Para os tratamentos sistêmicos, as soluções ou suspensões foram preparadas 

imediatamente antes da injeção. Durante o período da injeção, L-NAME foi mantido 

em recipiente contendo gelo e as demais drogas foram mantidas à temperatura 

ambiente. O volume injetado por via i.p. ou administrado per os foi de 1 mL/kg para 

ratos e de 4 mL/kg para camundongos, exceto no protocolo para avaliar o efeito do 



cetotifeno, no qual o volume injetado foi de 4 mL/kg, dividido em duas injeções (2 x 2 

mL/kg) com um intervalo de 30 min entre cada injeção. 

 

3.3 Avaliação da alodínia mecânica em ratos 

 

Nos dois dias anteriores ao experimento, os ratos foram colocados em 

compartimentos de acrílico (22x18x14 cm) dispostos sobre uma tela metálica. No dia 

do experimento, após nova ambientação, foi realizada a estimulação mecânica da 

pata posterior com um filamento de nylon (Estesiômetro, Sorri, Brasil), que, ao ser 

pressionado até que se curve (FIG. 4), exerce uma força de 100 mN (SOUZA et al., 

2002). O toque com o filamento foi feito no centro da superfície plantar da pata e 

repetido dez vezes em cada animal tendo cada toque a duração aproximada de 1 s. 

O número de vezes que os animais retiraram a pata em resposta aos dez toques foi 

considerado como freqüência basal de retirada da pata. Os animais com freqüência 

basal de retirada superior a três foram excluídos do experimento. A divisão dos 

grupos para posterior tratamento foi feita de forma que as médias das freqüências 

basais fossem similares para os diversos grupos. A freqüência para retirada da pata 

foi novamente determinada em diferentes momentos após a injeção do PDD ou da 

carragenina. Os resultados foram expressos como freqüência de retirada da pata 

aos dez toques realizados. 

 

 

Figura 4 – Avaliação da alodínia mecânica por meio do uso de filamento de nylon.  



3.4 Avaliação do edema de pata em ratos  

 

Para a avaliação do volume de pata, foi usado um pletismômetro (Modelo 7140, Ugo 

Basile, Itália). Esse aparelho contém uma célula cilíndrica para a medida do volume 

de pata, preenchida com uma solução de baixa concentração eletrolítica, conectada 

a outra célula, dentro da qual existe um eletrodo. Um sistema de vasos 

comunicantes faz com que o deslocamento da solução eletrolítica na célula onde a 

pata do animal é mergulhada resulte em um deslocamento da solução na célula que 

contém o eletrodo (FIG. 5). Após ter sido calibrado, o aparelho converte o 

deslocamento do líquido em volume, que é indicado em um visor digital. Quando a 

pata do animal é introduzida na célula de medida até a articulação tíbio-tarsal, um 

pedal é pressionado pelo experimentador, que fixa, dessa forma, o valor do volume 

observado. A divisão dos grupos para posterior realização dos tratamentos foi feita 

de forma que os volumes basais médios para os diversos grupos fossem similares. 

O volume de pata foi novamente determinado em diferentes momentos após a 

injeção do PDD ou da carragenina. Os resultados foram expressos como variação 

do volume da pata em relação ao volume basal. 

     

 

 Figura 5 – Avaliação do edema de pata por meio do uso do plestismômetro. 

 



3.5 Avaliação da resposta nociceptiva no modelo da placa quente         

em camundongos  

 

Esse modelo foi originalmente descrito por Woolfe & MacDonald (1944). Entretanto, 

no presente estudo, foi usada uma modificação do modelo original que foi descrita 

por Eddy & Leimbach (1953). Antes da realização do experimento, os camundongos 

foram colocados sobre a superfície não aquecida para ambientação. No momento 

do teste,os camundongos foram colocados, individualmente, sobre uma placa 

metálica em contato direto com água aquecida a 56 °C, 30 min após a injeção i.p. da 

morfina ou salina. O tempo para que os animais agitassem ou lambessem as patas 

ou saltassem foi determinado e considerado como a latência para a resposta 

nociceptiva. O tempo de corte foi de 30 s. 

 

3.6 Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. Os dados 

foram analisados por meio da análise de variância simples, seguida pelo teste de 

Newman-Keuls, que realiza a comparação de todos os grupos entre si. Quando 

apenas dois grupos foram analisados, utilizou-se o teste t de Student. Adotou-se o 

nível de significância de 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.7 Protocolos experimentais 

 

Parâmetro 
avaliado 

Protocolo Gráfico 
 

Página 

Alodínia Efeito da injeção i.pl. de DMSO 0,2% ou PDD 

(0,01 ou 0,1 µg) sobre a freqüência de retirada da 

pata. 

FIG.6 46 

Efeito da injeção i.pl. de DMSO 0,2%, PDD ou 4α-

PDD (0,1 µg) sobre a freqüência de retirada da 

pata. 

FIG.7 47 

Efeito da injeção i.pl. de salina ou carragenina (50 

ou 500 µg) sobre a freqüência de retirada da pata. 

FIG.8 48 

Edema 

 

Efeito da injeção i.pl. de DMSO 0,2% ou PDD 

(0,001, 0,01 ou 0,1 µg) sobre o volume de pata. 

FIG.9 49 

Efeito da injeção i.pl. de DMSO 0,2%, PDD ou 4α-

PDD (0,1 µg) sobre o volume de pata. 

FIG.10 50 

Efeito da injeção i.pl. de salina ou carragenina (50 

ou 500 µg) sobre o volume de pata. 

FIG.11 51 

Alodínia Efeito da dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) 

sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.12A 53 

Efeito da dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) 

sobre a alodínia mecânica induzida pela 

carragenina. 

FIG.12B 53 

Edema Efeito da dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) 

sobre o edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.13A 54 

Efeito da dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) 

sobre o edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.13B 54 

Alodínia Efeito da indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.14A 56 

Efeito da indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pela carragenina. 

FIG.14B 56 



Edema Efeito da indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.15A 57 

Efeito da indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.15B 57 

Alodínia Efeito do rofecoxib (5 ou 10 mg/kg; per os) sobre 

sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.16A 58 

Efeito do rofecoxib (5 ou 10 mg/kg; per os) sobre 

sobre a alodínia mecânica induzida pela 

carragenina. 

FIG.16B 58 

Edema Efeito do rofecoxib (5 ou 10 mg/kg; per os) sobre  

o edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.17 59 

Alodínia 

 

 

 

Efeito do L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.18A 61 

Efeito do L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pela carragenina. 

FIG.18B 61 

Edema Efeito do L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.19A 62 

Efeito do L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.19B 62 

Alodínia 

 

Efeito da indometacina (2 mg/kg; i.p.) e/ou L-

NAME (100 mg/kg; i.p.) sobre a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD. 

FIG.20 63 

Alodínia 

 

 

 

Efeito da metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.21A 66 

Efeito da metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pela carragenina. 

FIG.21B 66 

Edema Efeito da metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.22A 67 

Efeito da metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.22B 67 

Alodínia 

 

Efeito da prometazina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre 

a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.23 68 



Alodínia 

 

Efeito da injeção da prometazina (10 mg/kg, i.p.) 

sobre a freqüência de retirada da pata. 

FIG.24 69 

Edema Efeito da prometazina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre 

o edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.25A 70 

Efeito da prometazina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre 

o edema de pata induzido pela carragenina. 

FIG.25B 70 

Edema Efeito do cetotifeno (1 ou 4 mg/kg; i.p.) sobre o 

edema de pata induzido pelo PDD. 

FIG.26 71 

Alodínia 

 

 

 

Efeito da morfina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.27A 73 

Efeito da morfina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.27B 73 

Nocicepção 

(placa 

quente) 

Efeito da morfina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) sobre a 

latência para resposta nociceptiva em 

camundongos. 

FIG.28 74 

Alodínia 

 

 

 

Efeito da indometacina (50 ou 100 µg/50 µl; i.pl.) 

sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.29 76 

Efeito do L-NAME (50 ou 100 µg/50 µl; i.pl.) sobre 

a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

FIG.30 77 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4 RESULTADOS 

 

4.1 Alodínia mecânica e edema de pata induzidos pelo PDD ou pela 

carragenina 

 

A injeção i.pl. do PDD (0,01 ou 0,1 µg) aumentou a freqüência de retirada da pata à 

estimulação mecânica (FIG. 6). A alodínia mecânica induzida pela maior dose se 

estabeleceu 1 h após a injeção e durou pelo menos 10 h. Na 24ª hora, não se 

observou alodínia mecânica. A injeção i.pl. do análogo inativo 4α-PDD (0,1 µg) não 

alterou a freqüência de retirada da pata (FIG. 7). 

 

A Figura 8 demonstra a freqüência de retirada da pata à estimulação mecânica após 

a injeção i.pl. da carragenina (50 ou 500 µg). A maior dose da carragenina induziu 

alodínia mecânica que se estabeleceu 1 h após a injeção e durou pelo menos 54 h. 

 

A injeção i.pl. do PDD (0,001, 0,01 ou 0,1 µg) também induziu edema de pata. A 

maior dose do PDD induziu edema marcante, que se estabeleceu após 1 h e durou 

até 24 h (FIG. 9). A injeção i.pl. do análogo inativo 4α-PDD (0,1 µg) não alterou o 

volume de pata (FIG. 10).  

 

O edema também foi observado após a injeção i.pl. da carragenina (50 ou 500 µg).  

A maior dose da carragenina induziu aumento do volume de pata que foi 

estatisticamente significativo a partir de 1 h e se manteve por pelo menos 72 h, 

sendo a resposta máxima observada 3 h após a injeção (FIG. 11).  
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Figura 6 – Efeito do PDD sobre a freqüência de retirada da pata à estimulação 

mecânica. Veículo (DMSO 0,2%) ou PDD (0,01 ou 0,1 µg) foram injetados por via 

i.pl. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 

0,05 (n=4). 
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Figura 7 – Efeito do PDD ou 4α-PDD sobre a freqüência de retirada da pata à 

estimulação mecânica. Veículo (DMSO 0,2%), PDD ou 4α-PDD (0,1 µg) foram 

injetados por via i.pl. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P< 0,05 (n=5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Basal 1 2 4 6 10 24 30 48 54 72
0

2

4

6

8

10

12 Veic
Cg 50
Cg 500

*

***

**

***

* *

*

*

            Tempo (h)

F
re

q
ü

ên
ci

a 
d

e 
re

tir
ad

a 
d

e 
p

at
a

 

 

 

Figura 8 – Efeito da carragenina sobre a freqüência de retirada da pata à 

estimulação mecânica. Veículo (salina) ou carragenina (50 ou 500 µg) foram 

injetados por via i.pl. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P< 0,05 (n=6). 
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Figura 9 – Efeito do PDD sobre o volume da pata. Veículo (DMSO 0,2%) ou PDD 

(0,001; 0,01 ou 0,1 µg) foram injetados por via i.pl. * indica diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5). 

 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
Veículo 1,20 ± 0,03 

PDD 0,001 µµµµg 1,21 ± 0,02 
PDD 0,01 µµµµg 1,21 ± 0,02 
PDD 0,1 µµµµg 1,21 ± 0,02 
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Figura 10 – Efeito do PDD ou 4α-PDD sobre o volume da pata. Veículo (DMSO 

0,2%), PDD ou 4α-PDD (0,1 µg) foram injetados por via i.pl. * indica diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5). 

 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
Veículo 1,31 ± 0,03 

4αααα-PDD 0,1 µµµµg 1,30 ± 0,02 
PDD 0,1 µµµµg 1,31 ± 0,03 
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Figura 11 – Efeito da carragenina sobre o volume da pata. Veículo (salina) ou 

carragenina (50 ou 500 µg) foram injetados por via i.pl. * indica diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=6). 

 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
Veículo 1,37 ± 0,02 

Carragenina 50 µµµµg 1,38 ± 0,02 
Carragenina 500 µµµµg 1,38 ± 0,02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.2 Efeito da dexametasona sobre a alodínia mecânica e o edema de 

pata induzidos pelo PDD ou pela carragenina 

 

A administração i.p. da dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg), um antiinflamatório 

esteróide, 1 h antes, não alterou a alodínia mecânica induzida pelo PDD (FIG. 12A) 

ou pela carragenina (FIG. 12B). Por outro lado, o pré-tratamento com a 

dexametasona aboliu o edema de pata induzido pelo PDD (FIG. 13A) ou pela 

carragenina (FIG. 13B) durante todo o curso temporal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Basal 1 2 4 6 10
0

2

4

6

8

10

12 Veic + Veic
Dex 1+ Veic
Veic + PDD
Dex 0,25 + PDD
Dex 1 + PDD

* **

* *
*

****** **

*

*

A

                   Tempo  (h)

F
re

q
ü

ên
ci

a 
d

e 
re

tir
ad

a 
d

e 
p

at
a

 

Basal 1 2 4
0

2

4

6

8

10

12
Veic + Veic
Dex 1 + Veic
Veic + Cg
Dex 0,25 + Cg
Dex 1 + Cg

*
* **

*

*

**

*

B

           Tempo  (h)

F
re

q
ü

ên
ci

a 
d

e 
re

tir
ad

a 
d

e 
p

at
a

 

 

Figura 12 – Efeito da dexametasona sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD 

(A) ou pela carragenina (B). Dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) 

foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou da 

carragenina (500 µg). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P< 0,05 (n=5). 
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Figura 13 – Efeito da dexametasona sobre o edema de pata induzido pelo PDD (A) 

ou pela carragenina (B). Dexametasona (0,25 ou 1 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) 

foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg) ou da carragenina 

(500 µg). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle, P< 0,05 (n=4-5). 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
FIG. A FIG. B 

Veículo 1,23 ± 0,03 1,38 ± 0,04 
Dexametasona 0,25 mg/kg 1,25 ± 0,03 1,39 ± 0,03 

Dexametasona 1 mg/kg 1,30 ± 0,04 1,39 ± 0,04 



4.3 Efeito da indometacina ou do rofecoxib sobre a alodínia mecânica 

e o edema de pata induzidos pelo PDD ou pela carragenina. 

 

A indometacina (2 ou 4 mg/kg), um antinflamatório não-esteróide, ou o veículo 

(NaHCO3 0,5%) foram injetados por via i.p. 30 min antes da injeção do PDD ou da 

carragenina. A indometacina inibiu a alodínia mecânica induzida pelo PDD (FIG. 

14A) e pela carragenina (FIG. 14B). A inibição da alodínia induzida pelo PDD só foi 

observada na fase inicial (1 h). Entretanto, a inibição da alodínia induzida pela 

carragenina ocorreu por um período mais longo (6 h) e foi dose-dependente. 

 

A injeção i.p. da indometacina não alterou o edema de pata induzido pelo PDD (FIG. 

15A), mas inibiu, parcialmente, a resposta induzida pela carragenina até 3 h após a 

injeção do estímulo inflamatório (FIG. 15B). 

 

Para investigar especificamente o envolvimento da COX-2 nessas respostas, um 

inibidor seletivo, rofecoxib (5 ou 10 mg/kg), foi administrado per os 1 h antes da 

injeção do PDD ou da carragenina. O rofecoxib não alterou a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD (FIG. 16A), mas aboliu a resposta induzida pela carragenina 

(FIG. 16B).  

 

O rofecoxib inibiu parcialmente o edema de pata induzido pela carragenina somente 

3 h após a injeção do estímulo inflamatório (FIG. 17). Como o edema induzido pelo 

PDD não foi reduzido pela indometacina, não foi avaliado o efeito do inibidor seletivo 

sobre essa resposta. 
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Figura 14 – Efeito da indometacina sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD 

(A) ou pela carragenina (B). Indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) ou veículo (NaHCO3 

0,5%) foram administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou 

da  carragenina (500 µg). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle e ao grupo tratado com PDD ou carragenina, 

respectivamente, P< 0,05 (n=4-8). 
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Figura 15 – Efeito da indometacina sobre o edema de pata induzido pelo PDD (A) 

ou pela carragenina (B). Indometacina (2 ou 4 mg/kg; i.p.) ou veículo (NaHCO3 

0,5%) foram administrados 30 min antes da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg) ou da 

carragenina (500 µg). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P< 0,05 (n=4-5). 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
FIG. A FIG. B 

Veículo 1,32 ± 0,06 1,46 ± 0,05 
Indometacina 2 mg/kg 1,33 ± 0,06 1,45 ± 0,06 
Indometacina 4 mg/kg 1,34 ± 0,09 1,47 ± 0,04 
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Figura 16 – Efeito do rofecoxib sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). Rofecoxib (5 ou 10 mg/kg; per os) ou veículo (salina) foram 

administrados 1 h antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou da carragenina 

(500 µg). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e ao grupo tratado com PDD ou carragenina, respectivamente, P< 0,05 

(n=5). 
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Figura 17 – Efeito do rofecoxib sobre o edema de pata induzido pela carragenina. 

Rofecoxib (5 ou 10 mg/kg; per os) ou veículo (salina) foram administrados 1 h antes 

da injeção i.pl. da carragenina (500 µg). * indica diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5). 

 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
Veículo 1,33 ± 0,03 

Rofecoxib 5 mg/kg 1,33 ± 0,04 
Rofecoxib 10 mg/kg 1,33 ± 0,06 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.4 Efeito do L-NAME sobre a alodínia mecânica e o edema de pata 

induzidos pelo PDD ou pela carragenina 

 

Para avaliar o papel do NO na alodínia mecânica e no edema de pata induzidos pelo 

PDD ou pela carragenina, o L-NAME (50 ou 100 mg/kg) foi administrado por via i.p. 

30 min antes da injeção dos estímulos inflamatórios. Somente a maior dose do L-

NAME reduziu a alodínia mecânica induzida pelo PDD (FIG. 18A) ou pela 

carragenina (FIG. 18B).  O L-NAME reduziu, de forma parcial, o edema induzido pelo 

PDD ou pela carragenina. As duas doses do inibidor reduziram o edema induzido 

pelo PDD (FIG. 19A) ou pela carragenina (FIG. 19B) somente 3 h após a injeção. 

 

Como a indometacina e o L-NAME reduziram parcialmente a resposta nociceptiva 

induzida pelo PDD, um protocolo foi realizado para avaliar o efeito da injeção 

concomitante das duas drogas sobre a alodínia mecânica induzida por esse ativador 

da PKC. A indometacina ou o L-NAME reduziram parcialmente a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD até 2 h após a injeção do estímulo inflamatório. Por outro lado, 

quando a indometacina e o L-NAME foram associados, a redução parcial 

permaneceu até pelo menos 6 h após a injeção do PDD (FIG. 20). 
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Figura 18 – Efeito do L-NAME sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou da 

carragenina (500 µg). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle e ao grupo tratado com PDD ou carragenina, 

respectivamente, P< 0,05 (n=5-6). 
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Figura 19 – Efeito do L-NAME sobre o edema de pata induzido pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). L-NAME (50 ou 100 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg) ou da carragenina (500 

µg). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 

0,05 (n=5-10). 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
FIG. A FIG. B 

Veículo 1,28 ± 0,03 1,25 ± 0,04 
L-NAME 50 mg/kg 1,24 ± 0,04 1,25 ± 0,04 

L-NAME 100 mg/kg 1,28 ± 0,03 1,27 ± 0,04 



Basal 1 2 4 6
0

2

4

6

8

10

12 Veic/Veic + Veic
Veic/Veic + PDD
Ind/Veic + PDD

Veic/L-NAME + PDD
Ind/L-NAME + PDD

*
*

*
*

*

#
#

#

#
#

*
*

**

# #

                  Tempo (h)

F
re

q
ü

ên
ci

a 
d

e 
re

tir
ad

a
 d

e
 p

a
ta

 

 

 

Figura 20 – Efeito da indometacina + L-NAME sobre a alodínia mecânica induzida 

pelo PDD. Indometacina (2 mg/kg; i.p.), L-NAME (100 mg/kg; i.p.), indometacina + L-

NAME (2 mg/kg e 100 mg/kg, i.p.) ou veículo (NaHCO3 0,5% e salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo ou PDD (0,1 µg). * e # indicam 

diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e ao grupo 

tratado com PDD, respectivamente, P< 0,05 (n=4-6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.5 Efeito da metisergida ou prometazina sobre a alodínia mecânica e 

o edema de pata induzidos pelo PDD ou pela carragenina 

 

Para avaliar o papel da 5-HT e da histamina na alodínia mecânica e no edema 

induzidos pelo PDD ou pela carragenina, foi administrado por via i.p. a metisergida 

(2 ou 4 mg/kg), um antagonista dos receptores para 5-HT, ou a prometazina (5 ou 10 

mg/kg), um antagonista dos receptores H1, 60 min e 30 min antes da injeção dos 

estímulos inflamatórios, respectivamente. 

 

A metisergida não alterou a resposta nociceptiva induzida pelo PDD (FIG. 21A), mas 

inibiu parcialmente a alodínia mecânica induzida pela carragenina 2 h após a injeção 

do estímulo inflamatório (FIG. 21B).  A metisergida inibiu parcialmente o edema de 

pata induzido pelo PDD, 3 h após a injeção desse ativador da PKC (FIG. 22A), e 

pela carragenina, ao longo de todo o curso temporal (FIG. 22B). 

 

A prometazina não inibiu a alodínia mecânica induzida pelo PDD (FIG. 23). Houve 

um aumento, estatisticamente significativo, da freqüência de retirada da pata no 

grupo de animais que receberam injeção i.pl. da salina 30 min após a injeção i.p. da 

prometazina (10 mg/kg).  

 

Para investigar se a injeção i.p. da prometazina induz sensibilização a um estímulo 

mecânico, foi realizado um protocolo no qual os animais receberam a injeção i.p. da 

prometazina (10 mg/kg) ou do veículo (salina) 30 min antes da injeção i.pl. da salina. 

A frequência de retirada das patas ipsi e contralateral foi determinada 1, 2 e 4 h após 

a injeção local da salina. A injeção i.p. da prometazina aumentou a freqüência de 

retirada das patas ipsi e contralateral (FIG. 24). Uma vez que a prometazina induz 

sensibilização, o efeito dessa droga não foi avaliado no modelo de alodínia 

mecânica induzida pela carragenina. 

 

A injeção i.p. da prometazina (10 mg/kg), 30 min antes, reduziu o edema de pata 

induzido pelo PDD. Embora a tendência de inibição tenha sido clara, só foi 

observada inibição estatisticamente significativa 3 e 12 h após a injeção (FIG. 25A). 



Por outro lado, a prometazina não inibiu o edema de pata induzido pela carragenina 

(FIG. 25B). 

 

Também foi avaliado o efeito do cetotifeno (1 ou 4 mg/kg), um inibidor da 

desgranulação dos mastócitos e antagonista dos receptores H1, sobre o edema 

induzido pelo PDD.  O edema foi inibido parcialmente pela maior dose do cetotifeno 

3 h após a injeção do PDD (FIG. 26). 
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Figura 21 – Efeito da metisergida sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD (A) 

ou pela carragenina (B). Metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 1 h antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou da carragenina 

(500 µg). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e ao grupo tratado com PDD ou carragenina, respectivamente, P< 0,05 

(n=5). 
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Figura 22 – Efeito da metisergida sobre o edema de pata induzido pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). Metisergida (2 ou 4 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 1 h antes da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg) ou da carragenina (500 µg). 

* indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 

0,05 (n=5). 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
FIG. A FIG. B 

Veículo 1,34 ± 0,05 1,34 ± 0,04 
Metisergida 2 mg/kg 1,33 ± 0,05 1,34 ± 0,05 
Metisergida 4 mg/kg 1,34 ± 0,05 1,35 ± 0,06 
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Figura 23 – Efeito da prometazina sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

Prometazina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina)  foram administrados 30 min 

antes da injeção i.pl. do veículo ou PDD (0,1 µg). * indica diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5-6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Basal 1 2 4 Basal 1 2 4
0

2

4

6

8

10
Pata ipsilateral Pata contralateral

*

*
*

Salina
Prometazina

             Tempo (h)                                          Tempo (h)

F
re

q
ü

ên
ci

a 
d

e 
re

tir
ad

a 
d

e 
p

at
a

 

 

 

Figura 24 – Efeito da prometazina sobre a freqüência de retirada da pata à 

estimulação mecânica.  Prometazina (10 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. da salina (50 µL). * indica diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5-6). 
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Figura 25 – Efeito da prometazina sobre o edema de pata induzido pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). Prometazina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg) ou da carragenina (500 

µg). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 

0,05 (n=4-5). 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
FIG. A FIG. B 

Veículo 1,30 ± 0,03 1,39 ± 0,08 
Prometazina 5 mg/kg 1,29 ± 0,03 1,38 ± 0,04 
Prometazina 10 mg/kg 1,27 ± 0,03 1,37 ± 0,03 
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Figura 26 – Efeito do cetotifeno sobre o edema de pata induzido pelo PDD. 

Cetotifeno (1 ou 4 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram administrados 30 min antes 

da injeção i.pl. do PDD (0,1 µg). * indica diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=4-5). 

 

Grupo Volume basal de pata (mL) 
Veículo 1,38 ± 0,06 

Cetotifeno 1 mg/kg 1,38 ± 0,05 
Cetotifeno 4 mg/kg 1,34 ± 0,03 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.6 Efeito da morfina sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD ou 

pela carragenina 

 

A administração i.p. da morfina (5 ou 10 mg/kg), 30 min antes, não inibiu a alodínia 

mecânica induzida pelo PDD (FIG. 27A). Por outro lado, as mesmas doses da 

morfina inibiram parcialmente a alodínia mecânica induzida pela carragenina 1 h 

após a injeção do estímulo inflamatório (FIG. 27B).  

 

Para confirmar a atividade antinociceptiva da morfina e validar os protocolos 

anteriores, foi avaliado o efeito desse analgésico opióide sobre a resposta 

nociceptiva no modelo da placa quente em camundongos. A injeção i.p. da morfina 

(10 mg/kg), 30 min antes, aumentou de forma estatisticamente significativa a latência 

para a apresentação do comportamento nociceptivo (FIG. 28). 
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Figura 27 – Efeito da morfina sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD (A) ou 

pela carragenina (B). Morfina (5 ou 10 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo, PDD (0,1 µg) ou da 

carragenina (500 µg). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle e ao grupo tratado com PDD ou carragenina, 

respectivamente, P< 0,05 (n=5-6). 
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Figura 28 – Efeito da morfina sobre a resposta nociceptiva no modelo da placa 

quente em camundongos. Morfina (10 mg/kg; i.p.) ou veículo (salina) foram 

administrados 30 min antes do teste. * indica diferença estatisticamente significativa 

em relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.7 Efeito da injeção i.pl. da indometacina ou do L-NAME sobre a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD 

 

A indometacina e o L-NAME, quando administrados por via i.p., reduziram 

parcialmente a fase inicial da alodínia mecânica induzida pelo PDD. Para avaliar se 

esse efeito resultou de uma ação local, a indometacina (50 ou 100 µg/50 µL) ou o L-

NAME (50 ou 100 µg/50 µL) foram injetados por via i.pl., 30 min antes da injeção i.pl. 

do PDD. A alodínia mecânica induzida pelo PDD não foi inibida pela indometacina 

(FIG. 29) ou pelo L-NAME (FIG. 30). 

 

O resumo dos resultados desse estudo está representado nas Tabelas 1 e 2. 
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Figura 29 – Efeito da injeção i.pl. da indometacina sobre a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD. Indometacina (50 ou 100 µg, 50 µL) ou veículo (NAHCO3 0,5%, 

50 µL) foram administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo (DMSO 0,2%, 50 

µL) ou PDD (0,1 µg, 50 µL). * indica diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle, P< 0,05 (n=5-6). 
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Figura 30 – Efeito da injeção i.pl. do L-NAME sobre a alodínia mecânica induzida 

pelo PDD. L-NAME (50 ou 100 µg, 50 µL) ou veículo (salina, 50 µL) foram 

administrados 30 min antes da injeção i.pl. do veículo (DMSO 0,2%, 50 µL) ou PDD 

(0,1 µg, 50 µL). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle, P< 0,05 (n=5-6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 1 – Efeitos de diferentes drogas sobre a alodínia mecânica induzida pelo 

PDD e pela carragenina. 

Drogas Resposta nociceptiva 

Carragenina PDD 

Dexametasona ↔ ↔ 

Indometacina ↓ ↓ 

Rofecoxib ↓ ↔ 

L-NAME ↓ ↓ 

Metisergida ↓ ↔ 

Prometazina NR ↔ 

Morfina ↓ ↔ 

Indometacina i.pl. NR ↔ 

L-NAME i.pl. NR ↔ 

↓: inibição 

↔: ausência de efeito 

NR: não realizado 

 

Tabela 2 - Efeitos de diferentes drogas sobre o edema de pata induzido pelo PDD e 

pela carragenina. 

Drogas Edema 

Carragenina PDD 

Dexametasona ↓ ↓ 

Indometacina ↓ ↔ 

Rofecoxib ↓ NR 

L-NAME ↓ ↓ 

Metisergida ↓ ↓ 

Prometazina ↔ ↓ 

Cetotifeno NR ↓ 

↓: inibição 

↔: ausência de efeito 

NR: não realizado 

 



5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo demonstrou que a injeção i.pl. do PDD, um ativador da PKC, ou 

da carragenina induz alodínia mecânica e edema de pata em ratos. Os resultados 

indicam que múltiplos mediadores podem estar envolvidos na resposta nociceptiva e 

no edema de pata induzidos pela carragenina ou pelo PDD. Além disso, é possível 

observar que os mediadores inflamatórios investigados podem influenciar de modo 

diferente o desenvolvimento dos dois eventos observados e que as respostas 

induzidas pelo PDD e pela carragenina resultam da ação de mediadores distintos. 

 

Os primeiros resultados apresentados nesse estudo demonstraram os efeitos da 

ativação direta da PKC. Observou-se que a injeção periférica do PDD, mas não do 

análogo inativo 4α-PDD, induz alodínia mecânica de longa duração. Esse resultado, 

associado à observação de que queleritrina, um inibidor da PKC, inibe a alodínia 

térmica induzida por PDD (SOUZA et al., 2002), permite sugerir que a resposta 

induzida por esse éster de forbol é dependente da ativação da PKC. A alodínia 

induzida pelo PDD apresentou menor duração quando comparada com aquela 

induzida pela carragenina. Duas ações distintas podem contribuir para a resposta 

nociceptiva induzida pelo ativador da PKC. A primeira é a ativação direta da PKC em 

nociceptores e a segunda é a ativação da PKC em células não neuronais presentes 

no local da injeção. 

 

Quanto à primeira ação, foi demonstrado que os ativadores da PKC induzem 

alterações fenotípicas marcantes dos nociceptores. Schepelmann et al. (1993) 

demonstraram que o PDBu causa excitação neuronal e sensibilização a estímulos 

mecânicos, enquanto Leng et al. (1996) demonstraram que esse ativador da PKC 

induz aumento significativo da atividade basal de nociceptores polimodais e da 

resposta desses ao calor. Esses estudos, demonstrando que ésteres de forbol 

induzem excitação neuronal e sensibilização a estímulos térmicos e mecânicos, dão 

suporte à idéia de que a PKC ativa diretamente os nociceptores. Estudos nos quais 

a PKC foi quantificada por meio de técnica da ‘western blotting’ em neurônios do 

GRD demonstraram a presença dessa enzima em mais de 90% dos neurônios de 

pequeno diâmetro, característicos dos nociceptores (CESARE et al., 1999; KHASAR 



et al., 1999). Mais importante do que esse aspecto, a imunorreatividade para a PKC-

ε foi demonstrada em uma localização característica das terminações dos 

nociceptores, a junção entre a derme e a epiderme (KHASAR et al., 1999). 

 

Por outro lado, há evidências que sustentam um mecanismo não neuronal para a 

resposta nociceptiva induzida pelo PDD. A ativação da PKC induz produção de 

mediadores inflamatórios que contribuem para a ativação ou sensibilização dos 

nociceptores. As isoformas α, βI, δ, ε, ζ, λ/ι e µ da PKC foram identificadas em 

macrófagos (OH et al., 1999; VALLEDOR et al., 2000), sendo que, nessas células, a 

ativação da enzima está associada ao aumento da produção de PGs (LIN & CHEN, 

1999). De forma semelhante, Jacobson et al. (1995) demonstraram que macrófagos 

de camundongos produzem PGE2 após tratamento com o PMA, um efeito que foi 

inibido pelo Gö 6850, um inibidor da PKC. A ativação da PKC também pode 

contribuir para a produção do NO pelos macrófagos, uma vez que inibidores dessa 

enzima atenuam a expressão da iNOS induzida pelo LPS (PAUL et al., 1995; 

MOMOSE et al., 2000). A produção das citocinas inflamatórias IL-1β, (ST-DENIS et 

al., 1998), IL-6 (YAMAKI & OHUCHI, 1999) e TNF-α (BAUMGARTNER et al., 1996; 

ST-DENIS et al., 1998; CORSINI et al., 1999) pelos macrófagos também depende da 

ativação da PKC. 

 

Os resultados do presente estudo também demonstraram que o PDD induz edema 

de pata. De forma semelhante ao que foi observado no modelo de alodínia 

mecânica, o edema de pata não foi observado quando se injetou o análogo inativo 

4α-PDD, o que, mais uma vez, indica a especificidade da resposta observada. O 

edema de pata induzido pelo PDD apresentou um curso temporal semelhante 

àquele induzido pela carragenina, embora sua magnitude, de uma forma geral, 

tenha sido menor. Outro ativador da PKC, o PMA, quando aplicado na orelha de 

camundongos, também induz edema (RICKINGER et al., 1994), uma resposta que 

pode estar associada ao aumento da permeabilidade vascular induzida pelos 

ésteres de forbol (OHUCHI et al., 1987; QU et al., 1990).  

 

Com o objetivo de determinar os possíveis mediadores envolvidos na alodínia 

mecânica e no edema induzidos pelo PDD, o efeito de várias drogas sobre essas 



respostas foi avaliado. Além disso, os efeitos das mesmas drogas foram avaliados 

nos modelos de alodínia mecânica e edema de pata induzidos pela carragenina, 

com o objetivo de comparar as respostas induzidas por um ativador de PKC com 

aquelas induzidas por um estímulo inflamatório não específico.  

 

Inicialmente, foi investigado o efeito da dexametasona, um antiinflamatório esteróide. 

Dexametasona inibiu de forma marcante o edema de pata induzido pelo PDD ou 

pela carragenina durante todo o curso temporal, mas não alterou a alodínia 

mecânica induzida por esses dois estímulos inflamatórios. A ausência de efeito 

inibitório sobre a alodínia mecânica não pode ser atribuída ao uso de doses 

inadequadas da dexametasona, uma vez que as mesmas doses aboliram o edema 

de pata induzido pelo PDD ou pela carragenina. O efeito dos antiinflamatórios 

esteróides sobre a resposta nociceptiva induzida por diferentes estímulos 

inflamatórios não é tão marcante quanto àquele sobre o edema. Nos estudos 

publicados, observa-se uma inibição parcial da resposta nociceptiva após a 

administração de doses mais elevadas do que aquelas usadas no presente estudo 

(BRESSAN et al., 2003; HUNSKAAR & HOLE, 1987; KEHL et al., 2000; VINEGAR et 

al., 1987). Quanto ao edema induzido pela carragenina em ratos e camundongos, 

vários estudos demonstram que essa resposta é inibida amplamente pelos 

antiinflamatórios esteróides (LEVY, 1969; WINTER et al., 1962).  

 

Vários mediadores inflamatórios que podem contribuir para o edema induzido pelos 

ésteres de forbol têm a sua produção inibida pelos antiinflamatórios esteróides. 

Essas drogas inibem a produção de citocinas inflamatórias ou de mRNA para esses 

mediadores em culturas de leucócitos estimulados pelo PMA (LEE et al., 1988; 

WHELAN et al., 1999). Mastócitos de ratos tratados com a associação de TPA e 

ionóforo de cálcio liberam histamina e AA, sendo esse efeito inibido pelo pré-

tratamento com hidrocortisona (HEIMAN & CREWS, 1985). Antiinflamatórios 

esteróides também inibem a expressão do gene da COX-2 induzida pelo TPA em 

queratinócitos de ratos (WANG et al., 2001). Além disso, De Young et al. (1989) 

demonstraram que o TPA, aplicado na orelha de camundongos, induz edema e 

aumento da atividade da mieloperoxidase, respostas que são inibidas pelos 

antiinflamatórios esteróides. Assim, em função do amplo mecanismo de ação desses 

antiinflamatórios, não é possível estabelecer quais mediadores são importantes para 



o desenvolvimento do edema de pata induzido pelo PDD quando se analisa apenas 

o resultado obtido no protocolo com dexametasona. 

 

Para investigar o papel de eicosanóides derivados da via da ciclooxigenase nessas 

respostas, indometacina, um antiinflamatório não-esteróide, foi usada. Esse inibidor 

não seletivo da COX reduziu parcialmente, porém de forma significativa, a alodínia 

na primeira hora após a injeção do PDD, mas não alterou o edema. Esses 

resultados permitem sugerir que os eicosanóides, mediadores inflamatórios cuja 

produção é inibida pelos antiinflamatórios não-esteróides (VANE, 1971), apresentam 

um papel distinto no desenvolvimento do edema e da nocicepção induzidos pelos 

ativadores da PKC, ou seja, contribuem para o desenvolvimento da resposta 

nociceptiva, mas não do edema. A inibição parcial da resposta nociceptiva induzida 

pelo PDD nos animais tratados com indometacina pode ter relação com alguns 

resultados de estudos in vitro e in vivo. Foi observado que a produção de vários 

eicosanóides pelos macrófagos de ratos estimulados pelo TPA é atenuada pela 

indometacina (MARSHALL, 1988). Além disso, esse antiinflamatório não-esteróide 

inibiu a produção da PGE2 induzida pela injeção do TPA no dorso de ratos (OHUCHI 

et al., 1987).  De modo semelhante, a ausência de efeito inibitório da indometacina 

sobre o edema induzido pelo PDD pode ter relação com outros resultados. Inibidores 

da COX atenuam o aumento da atividade da mieloperoxidase, mas não o edema, 

induzido pela aplicação do TPA na orelha de camundongos (DE YOUNG et al., 

1989). 

 

O fato da indometacina inibir a fase inicial da resposta nociceptiva indica que 

eicosanóides produzidos na pata ou no sistema nervoso central podem ser 

importantes para a fase inicial da alodínia mecânica induzida pelos ativadores da 

PKC. Poderia ser especulado que a redução da concentração plasmática da 

indometacina em função da sua biotransformação explicaria a ausência de inibição 

da fase tardia da resposta nociceptiva. Entretanto, essa possibilidade é pouco 

provável, uma vez que as mesmas doses desse antiinflamatório inibiram a alodínia 

mecânica induzida pela carragenina por um período bem mais longo.  

 

O pré-tratamento com a indometacina inibiu de forma marcante a alodínia mecânica 

induzida pela carragenina e inibiu parcialmente a fase inicial do edema de pata 



induzido por esse estímulo inflamatório. Vários estudos dão suporte ao envolvimento 

dos eicosanóides derivados da via da COX na resposta induzida pela carragenina. 

Winter et al. (1962), em seu estudo original, demonstraram que a fenilbutazona e o 

ácido acetilsalicílico inibem o edema de pata induzido pela carragenina. Outro 

antiinflamatório não-esteróide, a indometacina, inibe parcialmente o edema de pata 

induzido pela dose de 100 µg da carragenina. Entretanto, a magnitude da inibição 

induzida pela indometacina foi muito menor quando a dose da carragenina foi 

aumentada para 500 µg. Além disso, Tonussi & Ferreira (1992) demonstraram que a 

incapacitação articular induzida pela carragenina em ratos é inibida pela 

indometacina. Esses resultados, juntamente com outros publicados, indicam que a 

carragenina induz alodínia mecânica e edema de pata por meio de um mecanismo 

dependente da ativação da COX e da produção de eicosanóides (KEHL et al., 2000; 

LORENZETTI & FERREIRA, 1985; VINEGAR et al., 1987).  

 

Embora os resultados anteriores indiquem que os eicosanóides devem contribuir 

para a fase inicial da resposta nociceptiva induzida pelo PDD, não é possível 

determinar qual isoforma da COX é importante para a sua produção, uma vez que a 

indometacina é um inibidor não seletivo dessa enzima. Com o objetivo de investigar 

esse aspecto, foi avaliado o efeito do rofecoxib, um inibidor seletivo da COX-2, sobre 

a alodínia mecânica induzida pelo PDD. Uma vez que o rofecoxib não inibiu a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD, é possível que essa resposta esteja 

associada à ativação da COX-1. Poderia ser especulado que as doses do rofecoxib 

não tenham sido suficientes para induzir o efeito antinociceptivo. Entretanto, as 

mesmas doses inibiram a alodínia mecânica induzida pela carragenina. A resposta 

induzida pelo PDD de forma independente da COX-2 apresenta relação com o 

estudo de Levine (1996), no qual foi demonstrado que em hepatócitos tratados com 

o TPA ocorre aumento da produção da PGI2 mediada pela COX-1, mas não pela 

COX-2. No entanto, outro estudo demonstrou que a ativação da PKC pelos ésteres 

de forbol aumenta a expressão do gene para COX-2. Wang et al. (2001) 

demonstraram que queratinócitos de camundongos tratados com o TPA apresentam 

uma rápida liberação do AA e um aumento da expressão do gene da COX-2. Essas 

respostas são maiores em queratinócitos de camundongos transgênicos que têm a 



expressão para a PKCα aumentada. Essas diferenças, provavelmente, são 

explicadas pelos diferentes tipos de células usadas nos estudos.  

 

Por outro lado, a alodínia mecânica induzida pela carragenina foi inibida pelo 

rofecoxib. Vários estudos demonstraram que a COX-2 é importante para a resposta 

nociceptiva e o edema induzidos pela carragenina (DIRIG et al., 1998; IBUKI et al., 

2003; HAY & de BELLEROCHE, 1998; SHIN et al., 2004; YAMAMOTO & NOZAKI-

TAGUCHI, 1996 e 1997). Zhang et al. (1997) demostraram que os inibidores 

seletivos da COX-2 reduzem a hiperalgesia e o edema induzidos pela carragenina e 

Nantel et al. (1999) demostraram que a injeção da carragenina induz hiperalgesia e 

edema de pata e também aumento da expressão do gene da COX-2 e do conteúdo 

de PGE2.  

 

O papel do NO no edema de pata e na alodínia mecânica induzidos pelo PDD e pela 

carragenina também foi avaliado. Muitos estudos demonstraram que os ativadores 

da PKC e vários mediadores inflamatórios aumentam a atividade da NOS, 

resultando em um aumento da síntese do NO. Esse mediador, por sua vez, contribui 

para o desenvolvimento da resposta nociceptiva e do edema induzidos por 

diferentes estímulos inflamatórios (APPLETON et al., 1996). No presente estudo, o 

L-NAME, um inibidor não seletivo da NOS, inibiu parcialmente a fase inicial do 

edema de pata e da alodína mecânica induzidos pelo PDD e pela carragenina.  

 

Sustentação aos resultados do presente estudo são facilmente encontrados. A 

ativação da PKC pelos ésteres de forbol aumenta a transcrição do gene da eNOS 

humana (LI et al., 1998) e a produção do NO (YAMASHITA et al., 2003). De forma 

semelhante, muitos mediadores inflamatórios cuja produção é estimulada pelos 

ativadores da PKC e pela carragenina também estimulam a produção do NO 

(EBERHARDT et al., 1998; GELLER et al., 1995; IGNJATOVIC et al., 2004; 

STADLER et al., 1991). Um resultado que tem relação mais próxima com o efeito 

inibitório do L-NAME sobre o edema de pata induzido pelo PDD é a demonstração 

de que a inibição da síntese do NO reduz o aumento da permeabilidade vascular 

induzida pelo PDBu (RAMIREZ et al.,1996). 

 



Quanto ao efeito inibitório do L-NAME sobre o edema de pata induzido pela 

carragenina, há vários estudos que dão suporte direto aos resultados do presente 

estudo. Ialenti et al. (1992) demostraram que o L-NAME e o L-NMMA inibem o 

extravasamento de plasma e o edema de pata induzidos pela carragenina. A 

administração prolongada do L-NAME também inibe edema de pata induzido pela 

carragenina, sendo esse efeito uma conseqüência da diminuição do fluxo sangüíneo 

e não da permeabilidade vascular (MEDEIROS et al., 1995).  

 

O efeito inibitório do L-NAME sobre a resposta nociceptiva induzida pelo PDD ou 

pela carragenina também pode ser associado a resultados de outros estudos. 

Inibidores da NOS diminuem a resposta nociceptiva induzida por diferentes 

estímulos inflamatórios (DOURSOUT et al., 2003; ROCHA et al., 2002; TEDESCO et 

al., 2002). O NO pode modular a resposta nociceptiva atuando tanto nas 

terminações periféricas dos nociceptores quanto no SNC. Quanto à ação do NO no 

SNC, principalmente na medula espinhal, observa-se um papel pró-nociceptivo 

(INOUE et al., 1997; LUI & LEE, 2004; OSBORNE & CODERRE, 1999; PARK et al., 

2000). Entretanto, o papel do NO na modulação periférica da resposta nociceptiva 

ainda é motivo de controvérsias. Há estudos demonstrando um papel pró-

nociceptivo (DOURSOUT et al., 2003; ROCHA et al., 2002; TAO et al., 2003, 

TEDESCO et al., 2002) e outros demonstrando um papel antinociceptivo (DUARTE 

& FERREIRA, 1992; PRADO et al., 2002; VIVANCOS et al., 2003).  Embora o L-

NAME tenha induzido efeito antinociceptivo no presente estudo, não é possível 

estabelecer o seu local de ação, uma vez que a administração i.p. das doses desse 

inibidor usadas no presente estudo pressupõe uma ação sistêmica. 

 

Uma vez que os inibidores da síntese do NO e dos eicosanóides inibem 

parcialmente a nocicepção induzida pelo PDD e que vários estudos indicam a 

existência de uma interação entre esses mediadores, avaliou-se o efeito da 

associação L-NAME e indometacina sobre essa resposta. Conforme observado, a 

injeção da indometacina ou do L-NAME, isoladamente, inibe, de forma parcial, a fase 

inicial da alodínia mecânica induzida pelo éster de forbol. No entanto, quando esses 

dois inibidores foram injetados em associação, a inibição da resposta nociceptiva foi 

observada por um período mais longo. Esse resultado indica que, durante a resposta 



nociceptiva induzida pelo PDD, ocorre uma interação positiva entre o NO e os 

eicosanóides. 

 

Suporte à hipótese mencionada é encontrado em vários estudos (CHEN & LEVINE, 

1999; SALVEMINI et al., 1996). Recentemente, Toriyabe et al. (2004) demonstraram 

que o NO ativa a COX-1 na fase inicial da resposta inflamatória induzida pela 

carragenina e regula a expressão da COX-2 na fase tardia, resultando na produção 

da PGE2 e da PGI2 no local da inflamação, o que pode contribuir para a exacerbação 

do processo inflamatório.  

 

Na seqüência, investigou-se o papel das aminas vasoativas no edema de pata e na 

alodína mecânica induzidos pelo PDD. A metisergida, um antagonista não seletivo 

dos receptores para a 5-HT, inibiu de forma parcial o edema da pata, mas não a 

alodínia mecânica induzida pelo PDD. Existem estudos demonstrando que a 5-HT 

está envolvida nas alterações vasculares induzidas pelos ésteres de forbol. Ohuchi 

et al. (1987) demostraram que a metisergida inibe o aumento da permeabilidade 

vascular induzido pela injeção do TPA no dorso de ratos. Esse efeito foi observado 

na fase inicial da resposta, mas não 4 h após a injeção do TPA. De Young et al. 

(1989) demonstraram que os antagonistas serotoninérgicos não inibem de forma 

ampla o edema induzido pela aplicação do TPA na orelha de camundongos. Apesar 

desses resultados indicarem que ésteres de forbol induzem liberação da 5-HT, esse 

mediador, isoladamente, parece não ser importante para a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD e apenas contribui parcialmente para o edema de pata induzido 

por esse estímulo inflamatório. 

 

Por outro lado, a metisergida inibiu parcialmente a alodínia mecânica e o edema 

induzidos pela carragenina. Os resultados obtidos estão em acordo com aqueles do 

estudo publicado por Eschalier et al. (1989), no qual foi demonstrado que os 

antagonistas dos receptores 5-HT3 diminuem a hiperalgesia induzida pela injeção da 

carragenina. 

 

O papel da histamina nas respostas induzidas pelo PDD também foi avaliado. A 

prometazina, um antagonista H1, não inibiu a alodínia mecânica induzida pelo PDD. 

Entretanto, esse antagonista per se aumentou a freqüência da retirada de pata ao 



estímulo mecânico. Apesar da existência de estudos demonstrando o efeito 

antinociceptivo dos antagonistas H1 em diferentes modelos experimentais (PARADA 

et al., 2001; RUMORE & SCHLICHTING, 1985), Paalzow & Paalzow (1985) 

demonstraram que a injeção de doses reduzidas (1,25-5 mg/kg, s.c.) e doses 

elevadas (20-40 mg/kg, s.c.) da prometazina induzem facilitação e inibição, 

respectivamente, da resposta nociceptiva no teste da vocalização em ratos. Assim, 

nenhuma conclusão pode ser estabelecida sobre o papel da histamina na resposta 

nociceptiva induzida pelo PDD a partir da análise dos resultados obtidos nesse 

protocolo. 

 

Por outro lado, a prometazina inibiu parcialmente o edema de pata induzido pelo 

PDD. Alguns estudos avaliaram a interação entre os ésteres de forbol e a histamina. 

Ohuchi et al. (1987) demonstraram que a pirilamina, um antagonista H1, atenua o 

aumento da permeabilidade vascular induzida pela injeção do TPA no dorso de 

ratos. Esse resultado está diretamente associado à observação de que o TPA induz 

a liberação da histamina pelos mastócitos de maneira concentração-dependente 

(CANTWELL & FOREMAN; 1986). Também foi demonstrado que os ésteres de 

forbol induzem pequena liberação da histamina por diferentes células in vitro, uma 

resposta que é aumentada na presença de um ionóforo de cálcio (CHAKRAVARTY, 

1990; GROSMAN & NIELSEN, 1988; SAGI-EISENBERG et al., 1985). Esses 

resultados indicam que a injeção do PDD pode induzir liberação da histamina na 

pata dos ratos, o que contribui para o desenvolvimento do edema. Com o objetivo de 

melhor investigar o papel das aminas vasoativas no edema de pata induzido pelo 

PDD, o efeito do cetotifeno sobre essa resposta foi avaliado. O cetotifeno, um 

inibidor da desgranulação dos mastócitos e antagonista H1, também inibiu 

parcialmente o edema induzido por esse ativador da PKC, o que fornece suporte 

adicional ao envolvimento das aminas vasoativas originárias dos mastócitos. 

 

Embora a prometazina tenha inibido parcialmente o edema de pata induzido pelo 

PDD, tal efeito não foi observado quando o edema foi induzido pela carragenina. 

Winter et al. (1962) demonstraram que altas doses da ciproeptadina também não 

inibem o edema de pata induzido pela carragenina. Posteriormente, outros autores 

observaram que os antagonistas H1 e da 5-HT não reduzem o edema de pata 

(DAMAS & REMACLE-VOLON, 1986; STOCHLA & MASLINSKI, 1982). No entanto, 



Di Rosa et al. (1971) demonstraram que a depleção da histamina com o composto 

48/80 inibe a fase inicial do edema de pata induzido pela carragenina. Esses 

resultados indicam que, embora ocorra liberação da histamina durante o processo 

inflamatório, a sua contribuição para o edema induzido pela carragenina não 

depende da interação com receptores H1. Al-Haboubi & Zeitlin (1983) demonstraram 

que a mepiramina, um antagonista H1, usada em uma dose quatro vezes maior do 

que aquela usada por Di Rosa et al. (1971), também não inibe o edema induzido 

pela carragenina. Por outro lado, a cimetidina, um antagonista H2, inibe parcialmente 

a resposta inflamatória induzida por esse mesmo estímulo inflamatório (AL-

HABOUBI & ZEITLIN, 1983). O papel dos receptores H2 foi posteriormente 

confirmado por Ezeamuzie & Umezurike (1989), que demonstraram o efeito inibitório 

da cimetidina, ranitidina e loxtidina sobre o edema de pata induzido pela 

carragenina.  

 

O edema induzido pelo PDD parece envolver a liberação e formação de vários 

mediadores como a histamina, a 5-HT e o NO. Provavelmente, ocorre a liberação 

desses mediadores na fase inicial da resposta. A inibição parcial induzida pelos 

antagonistas dos receptores para a histamina e a 5-HT e pelo inibidor da síntese do 

NO sugere, também, que esses mediadores atuam de forma conjunta, não existindo 

o efeito predominante de um deles. Essa hipótese é sustentada pela observação de 

um amplo e prolongado efeito inibitório do edema quando a liberação de todos os 

mediadores inflamatórios mencionados é inibida pela dexametasona. Esse amplo 

mecanismo de ação resulta em inibição extensa do edema em todo curso temporal, 

provavelmente porque inibe a liberação inicial dos mediadores e, 

conseqüentemente, o estabelecimento dessa resposta. É possível, também, que o 

prolongado efeito inibitório sobre o edema de pata seja resultado da inibição da 

síntese de mediadores inflamatórios ao longo de todo o curso temporal, uma vez que 

a dexametasona apresenta tempo de meia-vida de eliminação bastante longo.  

 

Por outro lado, a alodínia mecânica induzida pelo PDD foi parcialmente inibida 

apenas pelos inibidores da COX e NOS. Essa resposta difere daquela observada 

para a carragenina, que além de envolver o NO e a 5-HT, é abolida pelos inibidores 

da COX. Considerando essas observações, propõe-se que a injeção i.pl. do PDD 

induz a liberação local de mediadores inflamatórios que contribuem para a indução 



ou facilitação da resposta nociceptiva. No entanto, a alodínia também pode ser 

conseqüência dos efeitos diretos da PKC nos nociceptores. Vários estudos 

demonstraram que a ativação da PKC in vitro excita os nociceptores. Os ésteres de 

forbol excitam e sensibilizam os nociceptores da pata de gatos (SCHEPELMANN et 

al., 1993) e do testículo de cães (LENG et al., 1996). Também foi demonstrado que 

esses ativadores da PKC aumentam o efeito da bradicinina sobre os nociceptores do 

testículo de cães (MIZUMURA et al., 1997). Esses resultados demonstram que a 

ativação da PKC pelos ésteres de forbol excita e sensibiliza diretamente os 

nociceptores, o que pode justificar a alodínia mecânica induzida pelo PDD.  

 

Também foi investigado o efeito da morfina sobre a resposta nociceptiva induzida 

pelo PDD ou pela carragenina. Esse analgésico opióide inibiu parcialmente a 

alodínia mecânica induzida pela carragenina, mas não pelo PDD. Vários estudos 

demonstraram que a morfina inibe a resposta nociceptiva induzida pela carragenina 

(HARGREAVES et al., 1988; JORIS et al., 1990; TONUSSI & FERREIRA, 1992). 

Geralmente, o efeito antinociceptivo induzido pela morfina é de curta duração. Além 

de inibir a sensibilização induzida pela carragenina, a morfina também diminui a 

expressão do c-fos na medula espinhal (HONORÉ et al., 1996). A ausência de efeito 

inibitório da morfina sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD é um resultado de 

difícil interpretação. É pouco provável que essa ausência seja resultado do uso de 

doses inadequadas desse analgésico opióide, pois as mesmas doses inibiram a 

resposta nociceptiva induzida pela carragenina em ratos e pelo calor, no modelo da 

placa quente, em camundongos. Alguns estudos demonstraram que os ésteres de 

forbol aumentam a rápida dessensibilização dos receptores opióides induzida pela 

morfina (BAILEY et al., 2004; KING et al., 1999; NARITA et al., 1997), uma 

observação que poderia dar suporte ao resultado observado no presente estudo. 

Entretanto, é pouco provável que essa seja a razão, uma vez que o PDD foi injetado 

por via i.pl., induzindo sensibilização restrita ao local da injeção (SOUZA et al., 

2002), enquanto a morfina foi administrada por via i.p., o que permite um efeito 

sistêmico. O efeito diferencial da morfina sobre a alodínia mecânica induzida pelo 

PDD ou pela carragenina, mais uma vez, indica que os ésteres de forbol induzem 

resposta nociceptiva cujo processamento ocorre de forma bastante diferente 

daquele associado à resposta induzida pela carragenina.  

 



Uma vez que apenas os inibidores da COX e NOS, administrados por via i.p., 

inibiram a resposta nociceptiva induzida pelo PDD, investigou-se o efeito da injeção 

local da indometacina ou do L-NAME sobre essa resposta. Nesse protocolo, foi 

usada uma dose reduzida desses inibidores com o objetivo de investigar o seu 

possível efeito local. A injeção local da indometacina ou do L-NAME não inibiu a 

alodínia mecânica induzida por PDD, o que sugere o envolvimento dos eicosanóides 

e do NO em sítios distintos daquele onde foi feita a injeção do ativador da PKC. 

Suporte a essa hipótese é encontrado em vários estudos que demonstraram o papel 

do NO e dos eicosanóides em estruturas espinhais (DIRIG & YAKSH, 1999; 

FRESHWATER et al., 2002; LUI & LEE, 2004; MILNE et al., 2001; OSBORNE & 

CODERRE, 1999; PARK et al., 2000; RIVOT et al., 2002a, b) e supraespinhais 

(GELGOR et al., 1992; SALTER et al., 1996) no processamento da resposta 

nociceptiva induzida por estímulos periféricos. A medula espinhal e o cérebro 

representariam, assim, sítios de ação para diferentes drogas com atividade 

antinociceptiva. Os resultados do presente estudo, permitem sugerir que a ativação 

periférica da PKC ativa diretamente nociceptores, o que aumenta a liberação dos 

eicosanóides e do NO em estruturas espinhais e/ou supraespinhais, contribuindo, 

assim, para a sensibilização induzida pelo PDD. 

 

A análise conjunta dos resultados do presente estudo indica que o PDD representa 

um estímulo inflamatório muito distinto da carragenina. Os resultados obtidos no 

presente estudo, bem como aqueles publicados, são sugestivos de que a 

carragenina representa um estímulo inflamatório inespecífico que induz a produção 

local de vários mediadores inflamatórios. Embora o PDD também possa estimular a 

produção local de vários mediadores inflamatórios, os resultados indicam que a 

resposta nociceptiva provavelmente resulta da ativação direta dos nociceptores. Os 

resultados obtidos são importantes quando se leva em consideração que eles 

representam uma ampla caracterização da resposta nociceptiva e do edema 

induzidos por um ativador da PKC, bem como de alguns mediadores que estão 

envolvidos na indução dessas respostas. 

 

No campo das perspectivas estabelecidas a partir desse estudo, propõe-se o uso do 

PDD como uma ferramenta farmacológica importante para investigar drogas 

potencialmente úteis no tratamento de condições dolorosas, uma vez que o 



processamento da resposta nociceptiva induzida pelo PDD apresenta diferenças 

evidentes em relação àquele associado à resposta induzida por alguns estímulos 

inflamatórios inespecíficos como a carragenina. É possível que a investigação do 

efeito de drogas sobre a resposta nociceptiva induzida pelos ativadores da PKC 

permita melhor compreensão sobre os mecanismos associados ao seu efeito 

antinociceptivo, tanto em relação aos mediadores envolvidos quanto ao local de 

ação. 
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