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RESUMO

A dor é um fenébmeno complexo de natureza sensorial e emocional, regulado por
mecanismos periféricos e centrais que envolvem vias ascendentes e descendentes,
com participacdo da neurotransmissao glutamatérgica. A cetamina, antagonista dos
receptores (NMDA) tradicionalmente utilizada como anestésico dissociativo,
apresenta potencial analgésico em doses subanestésicas. Este projeto teve como
objetivo investigar os efeitos antinociceptivos da cetamina em um modelo
experimental de dor inflamatéria em camundongos machos. A cetamina foi
administrada por via intraperitoneal nas doses de 10, 25 e 50 mg/kg, e sua acao foi
avaliada pelo teste de formalina, mediante quantificacdo de comportamentos
relacionados a dor, como lambidas, retracées e batidas com a pata. Previamente, foi
realizado o teste da chapa quente, visando excluir possiveis vieses relacionados a
nocicepcao basal dos animais. Os dados foram submetidos a analise de varidncia
(ANOVA) de um fator que embora apresentasse valor préximo a significancia (F3,19
= 2,51; p<0,08) fora confirmada teste post hoc de Duncan (p<0,05). Assim, a
cetamina diminui os comportamentos nociceptivos na maior dose de 50 mg/Kg
sugerindo efeito antinociceptivo em animais machos submetidos ao teste de
formalina. Os resultados poderdao contribuir para a compreensao da modulacio
glutamatérgica na dor inflamatéria e fornecer subsidios para estudos sobre
prevencao da cronificagcao da dor.

INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia sensorial e emocional complexa, influenciada por fatores
cognitivos, emocionais e experiéncias individuais (Julius; Basbaum, 2001). Seu
processamento envolve mecanismos de nocicepcdo e modulagdo em diferentes
niveis do sistema nervoso, com participacdo de vias ascendentes e descendentes
que regulam a transmissao dos estimulos dolorosos (Millan, 1999). Na medula
espinhal, as fibras aferentes primarias liberam neurotransmissores como glutamato,
substancia P e CGRP, envolvidos na transmissdo dos estimulos nociceptivos
(Baumann; Strickland, 2008). Nesse contexto, destaca-se a neurotransmissao
glutamatérgica, que participa do processamento e da modulagéo da dor por meio de
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diferentes receptores, enquanto estruturas como a substancia cinzenta
periaquedutal e o bulbo rostroventromedial participam da modulagdo descendente
da nocicepcao (Palazzo et al., 2008; Chakraborty et al., 2023). A cetamina,
antagonista dos receptores NMDA, atua sobre a neurotransmissao glutamatérgica e
apresenta potencial analgésico, especialmente em doses subanestésicas (Nowacka;
Borczyk, 2019). Dessa forma, este estudo experimental propds investigar o efeito
analgésico da cetamina, em diferentes doses, em camundongos submetidos ao
teste da formalina, modelo experimental de dor inflamatéria, partindo da hipétese de
que o farmaco produzira efeito analgésico dose-dependente.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados camundongos Swiss machos (25-35 g), provenientes do biotério
central da Universidade Estadual de Maringa, mantidos sob condi¢des controladas
de temperatura (23 £ 1 °C) e ciclo de luz de 12 horas, com livre acesso a agua e ao
alimento (CEUA/UEM n° 2134170325). Para avaliar o potencial antinociceptivo da
cetamina, antagonista dos receptores NMDA, foram administradas doses de 10, 25 e
50 mg/kg, além do grupo veiculo. Inicialmente, a nocicepcao térmica foi avaliada
pelo teste de placa quente, realizado entre 50 e 55 °C, com limite de corte de 25
segundos, registrando-se a laténcia até a primeira resposta nociceptiva. Em seguida,
a nocicepcdo aguda e inflamatéria foi avaliada pelo teste de formalina, mediante
aplicacdo subcutanea de 50 pyL de formalina a 2,5% na pata traseira direita. Os
comportamentos nociceptivos, como lambidas, retracdo e batidas da pata, foram
registrados durante as fases fasica (0—5 min) e tonica/inflamatéria (25—40 min), com
filmagem para posterior analise. Por fim, os dados foram avaliados quanto a
homogeneidade pelo teste de Levene e, quando necessario, transformados para
normalizacdo. Posteriormente, foram submetidos a analise de variancia (ANOVA),

seguida pelo teste post hoc de Duncan, considerando-se significativos valores de p <
0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste da placa quente nao indicou nenhum viés nociceptivo basal relevante (p >
0,05) entre os grupos antes do tratamento farmacoldgico. No teste da formalina, a
cetamina produziu uma reducao relacionada a dose na frequéncia de lambidas nas
patas, com a dose mais alta apresentando o efeito nociceptivo. Embora a ANOVA
unifatorial tenha indicado uma forte tendéncia a significancia entre os grupos (F(1,11]
=2,51; p = 0,0896), a andlise post hoc de Duncan revelou uma reducéo significativa
no comportamento nociceptivo em animais tratados com 50 mg/kg de cetamina em
comparacdo com os controles tratados com veiculo (Figura 1; p = 0,0319). Esses
resultados preliminares sugerem que a dose de 50 mg/kg de cetamina pode
representar uma alternativa analgésica eficaz nas presentes condicdes
experimentais.
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Figura 1 — Tempo de lambida da pata dos animais no teste de formalina. ANOVA unifatorial; *p<0,05
comparado com os demais grupos

CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que a cetamina apresentou efeito antinociceptivo no
modelo de dor inflamatéria induzida pela formalina, com reducdo do tempo de
lambida da pata conforme o aumento da dose. A dose de 50 mg/kg promoveu
reducdo significativa do comportamento nociceptivo em comparagcdo ao grupo
controle (p < 0,05), indicando maior potencial analgésico entre as doses avaliadas.
Esses achados reforcam o potencial da modulacdo glutamatérgica pela cetamina
como estratégia para o controle da dor inflamatéria aguda.
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