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RESUMO

Objetivo : Verificar a influéncia da ansiedade-traco sobre a dor orofacial e
desta sobre a ansiedade-estado. Métodos e Resultados : Quarenta e quatro
ratos foram inicialmente avaliados através do Paradigma de Exploracéo
Livre (PEL) para verificacdo do perfil de ansiedade. Com base no parametro
porcentagem de tempo no ambiente ndo familiar, foram considerados com
alto traco de ansiedade os animais com valores inferiores ao 1° quartil, e
com baixo traco ansioso 0s animais com valores superiores ao 3° quartil.
Numa segunda etapa, apds o PEL, foi administrada aos animais, formalina-
1,5% na regido de labio superior. A resposta comportamental nociceptiva
caracterizada pelo aumento da frequéncia de cocar a regido orofacial (CO)
foi quantificada por 30 minutos da seguinte forma: Frequéncia total de CO
durante os 30 minutos, Frequéncia de CO no intervalo de 0-6 minutos (12
fase—Dor neurogénica), Freqtiéncia de CO no intervalo de 12-30 minutos (22
fase—Dor inflamatoria). Imediatamente apdés o teste de dor orofacial, mas
ainda sob o efeito da formalina, foi verificado o estado de ansiedade através
do teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE). Os resultados mostraram que
0os animais com alto perfil de ansiedade apresentaram maior frequéncia do
comportamento de CO em relagcdo aos animais com baixa ansiedade-traco
apresentando na dor total ( U= 27; *p= 0,028),na dor inflamatoria ( U=28;
*p=0,033) exceto durante o periodo de dor neurogénica (U=53; p= 0,622).
No entanto, nenhuma correlacdo foi encontrada entre a frequéncia do
comportamento cocar a regido orofacial e o nivel de ansiedade exibida no
LCE, dor total ( R= - 0,098;p=0,663),dor neurogénica ( R=-0,069;p=0,759) e
dor inflamatéria ( R=- 0,147;p=0,514) . Concluséo : Os animais com alto
traco de ansiedade foram mais susceptiveis a dor orofacial, entretanto, a dor

nao influenciou a ansiedade-estado.



Palavras-chave: Ansiedade-Traco; Dor orofacial; Formalina; Ansiedade-
Estado.



ABSTRACT

Objectives: The aims of the present study were to assess the influence of:
a) trait anxiety on orofacial pain; and b) orofacial pain on state anxiety.
Methods and results:  Forty-four rats were initially exposed to the
Free-Exploratory Paradigm for the evaluation of their anxious profiles. In
accordance to the parameter “Percentage of time in the novel side”, the
animals were considered as presenting high or low levels of trait anxiety
when presenting values below the 1% quartile, or above the 3™ quartile,
respectively. A week later, formalin-1.5% was injected into the upper lip of
each animal. The behavioural nociceptive response, characterized by
increased orofacial rubbing (OR), was quantified for 30 minutes, as follows:
Total time OR (0-30 minutes: total pain), 1% phase OR (0-6 minutes:
neurogenic pain), and 2" phase OR (12-30 minutes: inflammatory pain).
Immediately after this test, but still under the effect of formalin, the rats were
submitted to the Elevated Plus-maze test (EPM). The results showed that the
high trait anxiety individuals presented higher frequency of OR than the low
trait anxiety ones presented in total pain ( U= 27; *p= 0,028) and
inflammatory pain (U=28; *p=0,033), except during the neurogenic pain
period (U=53; p= 0,622). However, no correlation was found between OR
frequency and levels of state anxiety presented on the EPM. Conclusion:
The animals presenting higher anxious profiles were the most susceptible to
orofacial pain, nevertheless, orofacial pain did not influence state anxiety.

KEYWORDS: trait anxiety; Orofacial pain; Formalin; Orofacial nociception;

state anxiety.
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1 INTRODUCAO

A dor é definida pela Associacédo Internacional para Estudo da Dor
(IASP) como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a um dano tecidual real ou potencial, ou descrita como se o tal
dano estivesse presente (MERSKY, 1986).

Nos ultimos vinte anos cresceu o0 numero de estudos que
investigaram a relacdo entre dor e patologias psiquiatricas. Dentre essas
patologias, destaca-se a ansiedade que parece influenciar a percep¢éo da
dor tanto em estudos com humanos como com animais (ANDRE et al.,
2005). Estudos tém mostrado que existe uma forte relacdo entre ansiedade
e dor (BONJARDIM et al., 2005; GRACHEV; FREDICKSON; APKARIAN,
2001).

Além do mais, o conceito atual de dor a define como uma
experiéncia multidimensional na qual estdo envolvidos varios componentes:
motivacional, emocional, sensorio-discriminativo, afetivo e cognitivo
(PIMENTA, 2001). Tem sido enfatizado, mesmo em quadros eminentemente
organicos, que a influéncia dos aspectos psicologicos tém sido relevantes na
queixa de dor. Desse modo, as sindromes dolorosas cronicas podem
favorecer o aparecimento de alguns transtornos psiquiatricos, tais como
ansiedade e depressao (OLIVEIRA, 2000).

Alguns autores demonstraram que pacientes com dor cronica
apresentaram muita preocupacéo, tensdo e nervosismo frente a sua doenca,
proporcionando niveis de ansiedade mais elevados do que na populacdo em
geral (PAGANO; MATSUTANI; FERREIRA, 2004). Tem sido verificado que
0s niveis de dor e ansiedade dependem de uma série de fatores, sendo
extremamente subjetivos e podendo refletir na qualidade de vida do
individuo, como nos casos de portadores de dor orofacial (LAVIGNE; LUND;
DAO, 1994).
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Dentre os diversos tipos de dores, a proveniente da regido
orofacial corresponde a mais de 25% dos casos de queixas de dor
(SESSLE, 1995). Sabe-se hoje que existe uma correlacdo entre dor na
regido orofacial e estados estresse, ansiedade e depresséo, esses estados
talvez possam aumentar a sensacdo dolorosa destes pacientes
(BONJARDIM et al., 2005; OKESON, 1992).

A importancia do estresse e da ansiedade como fatores
contribuintes a complexa etiologia das dores orofaciais esta cada vez mais
difundida. O interesse pela situagao de vida do paciente, os conflitos atuais,
saber ouvi-lo atentamente, tornaram-se aspectos importantes. O profissional
deve dar a mesma importancia aos dados colhidos no exame fisico e ao

componente emocional e psicologico do paciente (VEDOLIN, 2006).

Embora existam fortes evidéncias da relacdo entre ansiedade e
dor tanto em estudos pré-clinicos quanto clinicos, ainda permanecem
controversos e ndo esclarecidos a natureza e os mecanismos envolvidos
nessa relagdo. Todos os modelos animais que verificaram a influéncia da
ansiedade na percepcdo da dor tiveram a ansiedade induzida
farmacologicamente ou por outros tipos de estimulos estressores. O nosso
estudo vem a ser pioneiro por utilizar o teste do paradigma de exploracdo
livre (PEL), que determina o trago de ansiedade dos animais
espontaneamente o que podera vir a colaborar para o entendimento da
relacdo supracitada além de se aproximar mais do que realmente acontece

em seres humanos.

Diante do exposto, o propdsito do presente estudo foi verificar a
influéncia do traco de ansiedade sobre a dor orofacial e desta sobre o estado

de ansiedade utilizando-se modelos animais de ansiedade e dor orofacial.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOR

Tentar compreender a dor € uma preocupacao do homem desde
os primoérdios da humanidade. A palavra dor origina-se do latim dolor,
designando: dor fisica, sofrimento, dor moral, pena, desgosto, tormento,
aflicéo e tristeza (MACHADO, 1990).

Referéncias sobre dores de cabeca podem ser encontradas
desde 3.000 anos a.C.: O papiro de Ebens, no Egito, uma prescricdo para
aliviar enxaqueca, nevralgia e cefaléia pés trauma, data de 1.200 a.C.
(DOURADO et al., 2004)

O homem primitivo associava a dor com lesao tecidual acidental,
mas a interpretava como a entrada de fluidos méagicos ou de espiritos

demoniacos no interior do corpo (OJUGAS, 1999).

Aristételes interpretou a dor como uma idéia oposta ao prazer,
tipicamente desagradavel e sentida pelo coracdo, como qualidade ou paixao
da alma. A idéia do coracdo como centro das sensacdes perdurou por cerca
de 23 séculos e recebeu apoio de importantes pensadores. Em contrapartida
estudos anatdomicos e fisioldégicos realizados por Descartes (1605-1660)
evidenciaram a existéncia de nervos capazes de receber informacodes
sensoriais desde a periferia e leva-las até o cérebro. Ele defendia que vias

nervosas especificas conduziriam a dor até o cérebro (CERRANTO, 2004).

Atualmente, a dor mostra-se como um fendmeno de carater
multidimensional e subjetivo, envolvendo aspectos biolégicos, emocionais,

sécio-culturais e ambientais, funcionando como um sistema de alerta quanto
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a ocorréncia de lesdes no organismo (ARAUJO; LINHARES; COELHO,
2004).

2.2 NEUROBIOLOGIA DA DOR

Na atualidade a dor ndo pode mais ser considerada simplesmente
uma sensacdo que reflete os aspectos sensorio-discriminativos de um
estimulo nocivo, tais como a qualidade, intensidade, localizagdo e duracao
de um estimulo doloroso. Portanto, a dor €& conceituada como uma
experiéncia multifatorial ou multidimensional, que pode ser modificada por
influéncias cognitivas, emocionais e motivacionais relacionadas a vida das

pessoas e as suas experiéncias passadas de dor (SESSLE, 1996).

Em relac&o a dor orofacial, quando o paciente procura o dentista
com queixa de dor, este profissional ndo esta lidando somente com um
fenbmeno sensorial envolvendo eventos neurais periféricos provocados por
uma leséo fisica identificavel, mas com a interacdo desses eventos com o
sistema nervoso central do paciente. Em vista de diagnosticar e controlar a
dor efetivamente, o clinico deve estar familiarizado com a complexidade do
processo de transmissdo e percepcdo da dor. A dor é uma experiéncia
complexa que envolve ndo apenas a transducdo de estimulo nocivo
ambiental, mas também o processamento cognitivo e emocional pelo
encéfalo (JULIUS; BASBAUM, 2001).

Uma grande parte dos episédios dolorosos é desencadeada por
lesdo tecidual e, a reacdo natural do organismo ao trauma é protegé-lo
impedindo que uma destruicdo tecidual ainda maior ocorra através da
inflamacgédo, e ao mesmo tempo alertando o cérebro do perigo eminente
através da sensacédo dolorosa (COOPER, 1990).
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As terminacbes nervosas livres encontradas nos tecidos
craniofaciais como pele, mucosa oral, articulacdo temporomandibular (ATM),
polpa dental, peridsteo, periodonto e musculos suprem a base periférica
para a dor orofacial. Muitas terminagbes nervosas livres atuam como
nociceptores, que sao 6rgdos sensoriais especializados ou receptores que
respondem a estimulos nocivos. A ativacdo destes pode resultar na
excitacdo da fibra nervosa aferente com a qual eles estdo associados, e na
transmissdo de informacdes sensoriais e discriminativas sobre a
caracteristica espacial e temporal de um estimulo nocivo ao sistema nervoso
central (SNC) (SESSLE, 2000).

Duas classes de fibras nervosas transmitem sinais de dor, séo as
fiboras mielinizadas finas A delta e as fibras C n&o mielinizadas . A
mielinizacdo aumenta a velocidade de conducéo da fibra. As fibras grossas
mielinizadas do tipo A também transmitem informacdo para o SNC, estas
carregam, principalmente impulso de tato e propriocepc¢do e ndo de dor. As
fibras A delta sdo responsaveis pela transmissdo do componente rapido da
dor, conduzindo o impulso a um nivel de 6 a 30 metros por segundo. As
fiboras C sdo chamadas de conducgéo lenta da dor de um nivel de 1 a 2,5
metros por segundo (HERSH, 2005).

As fibras tipo A-delta (mielinizadas) transmitem a sensacao de
dor répida, focal, bem localizada, enquanto as fibras-C ndo mielinizadas,
transmitem a sensacdo de queimacéo, difusa e pobremente localizada da
dor (SESSLE, 1996). Ha ainda uma outra fibra de grosso calibre e alta
velocidade de conducdo denominada A-beta (mielinizada), por onde sao
conduzidas informacbes tateis e que esta envolvida no processo de
modulacdo do estimulo doloroso (AGHABEIGI, 1992; LUND; LAVIGNE;
SESSLE, 2002).

A maioria dos aferentes primarios que inerva a regido orofacial
tem seus corpos celulares no ganglio trigeminal (V par de nervo craniano), e
se projetam centralmente para o complexo nuclear sensorial V do tronco

encefalico, de onde podem ascender ou descender no trato espinhal V.
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Neste, eles ddo origem a colaterais que terminam em uma ou mais
subdivisbes do complexo nuclear sensorial V e ativam neurénios de segunda
ordem, dentro ou adjacentes a esse complexo V do tronco encefalico
(LUND; LAVIGNE; SESSLE, 2002).

O complexo trigeminal do tronco encefalico pode ser subdividido
em: Nucleo sensorial principal e nucleo do trato espinhal (NTE), este é

formado por trés subnucleos: oral, interpolar e caudal.

O subndcleo caudal é uma estrutura laminada semelhante ao
corno dorsal da medula espinhal, que se prolonga para a coluna dorsal
cervical, onde se funde com o corno dorsal espinhal. O subnucleo caudal
dentre outros subnudcleos do trato espinhal € o mais estudado, sendo
considerado o ponto crucial do cérebro associado a dor orofacial.
Paradoxalmente o desempenho da memodria extra-celular das células
isoladas do nucleo caudal foi questionada quando associaram aos
componentes rostrais do complexo trigeminal como subnucleo interpolar e

oral o processo nociceptivo (SESSLE, 2000).

O componente mais rostral do NTE € o subnudcleo oral que tem
sido caracterizado por varios trabalhos como sendo essencial para o
processamento de impulsos dolorosos originados em tecidos periorais e
intraorais (SESSLE, 1995).

A deteccdo e a transmissdo de dor na regido orofacial séo
transmitidas ao SNC primariamente por fibras do nervo trigémio (V par
craniano). O Nervo trigémio tem trés ramos: oftdlmico, maxilar e mandibular,
a divisdo oftdlmica é predominantemente sensorial, ela inerva a superficie
das partes superiores da face e partes da mucosa nasal e paranasal. A
divisdo maxilar que € principalmente sensorial também inerva os dentes, a
mucosa da maxila, l4bio superior, area lateral do nariz, sino maxilar e
nasofaringe. A divisdo mandibular inerva os dentes, a mucosa da mandibula,
juncdo temporomandibular, a pele reveste a mandibula e os musculos que

estdo envolvidos na mastigagao. A maior parte dos neurdnios sensoriais do
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trigémeo tem seus corpos celulares localizados no ganglio trigeminal. No ser
humano o ganglio trigeminal esta localizado na superficie cerebral do osso
temporal, mas alguns aferentes tém seus corpos celulares localizados no

nacleo trigeminal mesencefalico.

Em ratos encontram-se as mesmas ramificacées observadas em
seres humanos, sendo que o maior feixe derivado da divisdo maxilar € o
infra-orbital, composto praticamente de fibras sensoriais. Este nervo supre o
conjunto das vibrissas, que € densamente inervado, cada foliculo recebe
cerca de 250 fibras nervosas, sendo que um terco destas nao sé&o
mielinizadas (BENOLIEL; ELIAV; IADAROLA, 2001).

Os neurdnios nociceptivos e neurbnios mecanoceptores de baixo
limiar por todo complexo trigeminal do tronco encefélico, contribuem para as
vias somatossensoriais ascendentes para 0S centros cerebrais como o
talamo. Ha projecdes diretas do complexo trigeminal do tronco encefalico
para o cerebelo, collculo superior, substancia cinzenta periaquedutal, coluna

espinhal, formacdo reticular e nucleo parabranquial pontino (SESSLE, 2000).

Do tronco encefalico a informacédo nociceptiva proveniente da
regido orofacial € conduzida ao talamo e dai ao coértex cerebral. As regides
do talamo que recebem e retransmitem informac¢des somatossensoriais da
regido craniofacial sdo o complexo ventrobasal e o grupo posterior de
nacleos e talamo medial. Os neurdnios ventrobasais sdo em geral neurénios
mecanoceptores de baixo limiar, somatotopicamente organizados. As
informacgdes tateis da face e da boca séo transmitidas pelos neurénios que
se concentram na porcdo medial do tdlamo ventrobasal, a regido de tronco,
pescoco e membros sao retransmitidas pelos neurénios que se localizam na
porcgédo lateral do tdlamo ventrobasal (LUND; LAVIGNE; SESSLE, 2002).
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2.3 ANSIEDADE

Etimologicamente a palavra ansiedade vem do termo grego
“Anshein”, significando: estrangular, sufocar, oprimir. A ansiedade €& um
estado emocional subjetivamente vivenciado como desagradavel,
ameacador, incluindo sintomas como: alteracdo de humor e da cognicéo,
geralmente acompanhados por alteracbes comportamentais e fisiologicas
como: palpitagbes, sudorese e hipervigilancia. A ansiedade torna-se
patolégica quando a resposta ao estimulo recebido torna-se exagerada,
irracional e disruptiva, interferindo na qualidade de vida do individuo e na
sua capacidade de desempenhar normalmente as suas funcées (PRATT,
1992). Assim, a ansiedade pode ser normal, leve ou grave, prejudicial ou
benéfica, episddica ou persistente, ter causa fisica ou psicoldgica, ocorrer
isolada ou associada ao outro transtorno, afetar ou ndo a percepcado da
memoria (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998).

A vontade do homem de entender a origem patolégica da
ansiedade vem de longa data, provavelmente desde a Grécia antiga, 5 a.C.,
quando Hipdcrates buscou estabelecer um sistema de classificacdo para as
doencas mentais, ao revelar que alegrias, prazeres, tristezas
desapontamentos, desesperancas e lamentacédo. Ele eliminou a influéncia
dos Deuses na origem das alteragcbes mentais, e as denominou “mania”,
“melancolia” e “frenesi”. Contudo ap06s o periodo greco-romano, o
pensamento calcado em crencgas sobrenaturais reaparece e persiste até a
virada do século XVII, com a publicagcdo do “Dictionnairre Universel”, em
1690 de Antoine Furetiere. A partir desta obra a ansiedade passou a ser
vista como uma reacdo natural ligada a uma situacdo de perigo. Dois
séculos mais tarde comecaram a surgir as primeiras classificacbes dos
transtornos de ansiedade (GOMES DE MATOS, E.; GOMES DE MATOS, T.;
GOMES DE MATOS, G., 2005).
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A ansiedade patologica costuma estar presente em condi¢cdes
estressantes variadas, associada a doenca, ao uso de medicamentos ou
drogas, na abstinéncia do uso de depressores do SNC, ou mesmo nos
transtornos ansiosos. Os transtornos ansiosos séo classificados segundo o
manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais como: transtorno
de panico com agarofobia, transtorno de panico sem agorafobia, agorafobia
sem histéria de transtorno de péanico, fobia especifica, fobia social,
transtorno obcessivo-compulsivo, transtorno de estresse pdés-traumatico,
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade devido a
uma condicdo médica geral, transtorno de ansiedade induzido por
substancia, transtorno de ansiedade ndo especificado (GRAEFF;
BRANDAO, 1999).

Os transtornos de ansiedade estdo entre 0os quadros psiquiatricos
mais frequentes na populacdo em geral, 0 que mostra na literatura que o
namero de estudos associando transtornos de ansiedade e outras alteracfes
fisiolégicas aumentou. (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998; ARAUJO et al,
2007).

No estudo da ansiedade, encontram-se dois conceitos distintos: a
ansiedade-estado e a ansiedade-traco. A distingdo entre ansiedade traco e
estado pode ser feito tanta em individuos quanto em pacientes (ANDRADE;
GORENSTEIN, 1998).

A ansiedade-Estado pode ser conceitualizada como um estado
emocional transitério que varia em intensidade e flutua com o decorrer do
tempo, caracterizado por sentimentos desagradaveis de tensdo e
apreensdo, conscientemente percebidos, ou seja, € alterado pela presenca
de estimulos ansiogénicos. A ansiedade-traco refere-se a diferencas
individuais relativamente estaveis na propensdo a ansiedade, ou seja, nas
diferencas de reagir as situacdes ditas como ameacadoras com
intensificacdo do estado de ansiedade. O traco de ansiedade € constante,

ele ndo varia de momento a momento, € um quadro persistente e duravel,
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refletindo a maneira como o individuo interage com o ambiente (ANDRADE;
GORENSTEIN, 1998; LISTER, 1990).

2.4 NEUROBIOLOGIA DA ANSIEDADE

Entender e identificar as estruturas neurais e suas caracteristicas
relacionadas as emocfes continua sendo motivo de interrogacdo e de
fomento a pesquisa. Do ponto de vista historico a partir do Renascimento,
periodo marcado, entre outros aspectos, por um substantivo progresso da
anatomia humana, desenvolveu-se estudos morfolégicos, o0s quais
permitiram a descricdo de diferentes estruturas organicas, entre as quais 0
cérebro e os demais constituintes do sistema nervoso central (SNC) e
periférico (SNP). Tal contexto foi um dos responsaveis pelo interesse em
compreender a representacdo dos processos cognitivos e das emogdes no
cérebro, tematica que ganhou especial impulso a partir do século XVIII
(ESPERIDIAO et al., 2008).

Investigagbes em animais “inferiores” indicam que a capacidade
de experimentar 0 medo, acompanhada de seus tipicos padrbes de alerta
autonémico e comportamental, emerge principalmente de um circuito que se
estende do lobo temporal (areas lateral e central da amigdala), através do
hipotdlamo, para o tronco encefdlico (através da substancia cinzenta
periaquedutal) e entdo, para componentes autonémicos e comportamentais

especificos no tronco encefélico e na medula espinhal (PANKSEPP, 1998).

A maior parte dos “inputs” neurais para o coértex cerebral é
recebida pelo talamo (CALSON, 1998a). As informac¢Bes sensoriais
auditivas, visuais e somestésicas’ contidas num estimulo de ameaca seriam

entdo transmitidas de células receptoras periféricas para o talamo dorsal.

1 As informacbes olfativas ndo passam pelo talamo, vao diretamente ao cértex
entorrinal e a amigdala.
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Este as enviaria para as areas corticais sensoriais primarias, dai para as
areas de associacdo e entdo, para outras estruturas encefélicas incluindo o
cortex pré-frontal e a amigdala - o centro de registro do significado
emocional dos estimulos e do desenvolvimento de memorias emocionais
(CHARNEY; DEUTCH, 1996; GRAEFF, 1994; LANG; BRADLEY;
CUTHBERT, 1998; NINAN, 1990; SWANSON; PETROVICH, 1998). Da
amidala, saem vias eferentes importantes como as projecdes para o

hipotalamo, que vao promover alteracdes autonémicas e enddécrinas.

Como as situacdes de ameaca geralmente necessitam de
atividade vigorosa (luta-ou-fuga), a ativacdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-
adrenal, bem como do ramo simpatico do sistema nervoso autbnomo, levam
a liberacédo de glicocorticéides, norepinefrina e epinefrina, cujas acdes nos
tecidos-alvo séo catabdlicas, isto €, ajudam a mobilizar as fontes de energia
do corpo. Os glicocorticéides promovem gliconeogénese, mobilizacdo de
proteinas e gorduras, aumento da producéo de acido géastrico, diminui¢do da
concentracdo sanguinea de linfécitos, tém efeitos antiinflamatorios e ainda
estimulam a responsividade comportamental, presumivelmente por afetar o
cérebro. A epinefrina promove glicogendlise, lipdlise e gliconeogénese no
figado e nos musculos, aumentando a glicemia, fazendo com que os
nutrientes estocados se tornem disponiveis para fornecer energia para
exercicio estrénuo. Juntamente com a norepinefrina, esse horménio também
aumenta a forca de contragdo e a frequéncia cardiaca, promove a
vasodilatacdo nos musculos, vasoconstricdo na periferia e nas visceras,
broncodilatacdo, diminuicho da motilidade intestinal, constricdo de
esfincteres, dilatacdo pupilar, piloerecdo, aumento da secrec¢ao sudoripara,
aumento da viscosidade salivar e aumento da secrecéo de renina, o que
consequentemente eleva a pressao arterial (CALSON, 1998b; FERREIRA,
1999; GANONG, 2000; GOLDBERG, 1997; GUYTON; HALL 1997; RANG;
DALE; RITTER, 1995).

A ansiedade, entédo, poderia ser conceituada como uma cadeia de
eventos (psicologicos e fisioloégicos) com alcas de retroalimentacdo que

comecariam com um estimulo externo e a avaliacdo da interpretacdo desse
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estimulo. No entanto, apesar de ser mais comum que as respostas
cognitivas/avaliatorias precedam o componente afetivo da emocdo, o
reverso também pode ocorrer (PLUTCHIK, 1985 apud EDELMANN, 1992).
Assim, a percepcado de alteracdes autondmicas e musculares esqueléticas
também podem resultar em ou acentuar a sensacdo de ansiedade
(BRANDAO, 1995).

2.5 ANSIEDADE E A DOR

Nos ultimos anos pesquisadores tem demonstrado crescente
interesse no estudo envolvendo a associacdo entre dores persistentes e
patologias psiquiatricas. Estudos clinicos e pré-clinicos mostram que é
comum a associacdo entre ansiedade e de dor. Mesmo em quadros
eminentemente organicos, a influéncia dos aspectos psicolégicos tém sido
relevantes na queixa de dor e dentre estes aspectos psicolégicos, destaca-
se a ansiedade (GRACHEV; FREDICKSON; APKARIAN, 2001).

Diversos trabalhos referem-se a uma maior prevaléncia de
sintomas de ansiedade em pacientes com dor crénica do que naqueles sem
algum tipo de dor (BROWN, 1990; de LEEUW,; STUDTS; CARLSON, 2005;
MANFREDINI et al., 2004). Na literatura vérios trabalhos citando a
associacao entre dor cronica e transtornos de ansiedade, entretanto falta um
diagnéstico mais especifico para explicar qual o transtorno de ansiedade
esta mais associado com a dor crénica (FISHBAIN; CUTLER; ROSOMOFF,
1998).

Considerando que os estimulos nociceptivos antes de chegarem
ao cortex sensorial para serem processados, sdo capazes de estimular o
sistema limbico, como este é o responsavel por alteracbes comportamentais
diante de quadros de dor, reafirma as consequéncias multidimensionais da
dor no ambito psicolégico (CERRANTO, 2004).
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A dor e a ansiedade podem iniciar um ciclo vicioso, com o
aumento da ansiedade a atividade simpatica € acentuada, promovendo
aumento da liberacdo de epinefrina, a qual ativa 0s nociceptores
aumentando a sensibilidade dolorosa (OLIVEIRA et al., 2007).

Estudos mostram que o0 aumento dos niveis de ansiedade prediz
a severidade da dor e o comportamento em pacientes com dor aguda e
cronica (KAIN et al.,, 2000; VAN DEN HOUT et al., 2001). Técnicas de
reducdo da ansiedade e drogas ansioliticas atenuam a resposta nociceptiva
em procedimentos médicos (DELLEMIJN; FIELDS, 1994; SULS; WAN,
1989).

E comum também encontrarmos uma associa¢éo entre ansiedade
e dor orofacial. Bonjardim et al. (2005) avaliaram em seu estudo 217 sujeitos
e verificaram que a severidade da ansiedade foi maior em sujeitos com a
presenca de dores nos musculos mastigatérios ao grupo que tinha auséncia

de tal dor.

A influéncia da ansiedade na dor € uma experiéncia complexa, o
foco da ansiedade interage significativamente na percepc¢ao da dor. Quando
o transtorno ansioso esta focado na dor, ha um aumento significativo da dor
subjetiva, entretanto quando a atenc¢do é dividida com algo diferente da dor,
esta é reduzida ou até inibida (JOCHUM et al., 2007).

Explorar a relacdo entre niveis de ansiedade e dor em modelos
animais fornece informacdes diferentes de acordo com cada grupo, na
avaliagcdo da nocicepgdo. Entender a origem destas variaveis nos levara a
compreender melhor as alteracbes clinicas observadas durante a dor e
como se processa o efeito das drogas analgésicas utilizadas em humanos
(HILARY; BOYETT-DAVIS; FUCHS, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

» Verificar a influéncia da ansiedade-traco sobre a dor orofacial e da mesma

sobre a ansiedade-estado em modelos experimentais pré-clinicos.

3.2 ESPECIFICOS

 Determinar o grau de ansiedade-traco de ratos de acordo com o
Paradigma da Exploracao Livre;

» Verificar a frequiéncia de respostas nociceptivas de ratos com diferentes
niveis de ansiedade-traco apos a injecao de formalina;

» Determinar o grau de ansiedade-estado de ratos submetidos ao Labirinto
em Cruz Elevado imediatamente apds o teste nociceptivo, ainda sob o efeito

da formalina.
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4 METODOLOGIA

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados 44 ratos Wistar, machos, adultos (entre 2 e 3
meses de idade), pesando em média 250 g + 50g , provenientes do Biotério
da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Os animais foram mantidos em
gaiolas coletivas com no maximo 5 animais, em sala climatizada (22-24°C),
e com ciclo claro/escuro natural de 12/12h (5h30 - 17h30 claro), com

alimentacéo e agua ad libitum.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais (CEPA) da UFS, com o numero de protocolo CEPA 48/07.

4.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.2.1 Etapa 1 — Avaliagdo do Traco de Ansiedade dos  Animais

Para a avaliagdo do traco de ansiedade dos animais, foi utilizado
o Paradigma da Exploracdo Livre (PEL) que se baseia no fato de que
quando roedores tém a oportunidade de moverem-se livremente entre um
ambiente novo e um familiar, frequentemente exibem forte tendéncia de
aproximagcdo em relagdo a novidade, estabelecendo um conflito entre a
curiosidade e a neofobia. A ansiedade é menor, quanto maior a exploracéo
do espaco novo (GRIEBEL et al., 1993; HUGHES, 1968).
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O aparato consiste de uma caixa dividida em duas partes, sendo
gue cada parte se subdivide em trés unidades exploratérias de 20 x 20 cm
(FIGURA 1). As duas metades séo separadas por uma diviséria temporaria.
Aproximadamente 24 horas antes do teste, cada animal é colocado em uma
das metades da caixa, forrada com zedlitas, com livre acesso a agua e
comida, a fim de se familiarizar com o ambiente. No dia do teste, a diviséria
temporaria entre o ambiente familiar e o novo é removida, permitindo que
todo o aparato seja explorado. A avaliacdo comportamental € realizada na

fase escura do ciclo claro/escuro.

Quarenta e quatro animais foram primeiramente testados no PEL
conforme descrito acima, sendo que o teste consistiu nha observacdo da
exploracdo de cada animal por todo o aparato durante 15 minutos, entre
19:00 e 20:00 h. O parametro comportamental avaliado, através de um
sistema computadorizado de rastreamento de animais - Anymaze® (Stoelting

Co., EUA), foi a porcentagem de tempo gasto no ambiente novo.

Figura 1. Aparato do paradigma da exploracdo livre, contendo um animal explorando o
ambiente ndo-familiar (lado direito). O lado esquerdo representa o ambiente familiar.
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De acordo com o comportamento exibido no PEL, os animais
foram categorizados em alto (<12 Quartil), médio (>1° Quartil e <3° Quartil) e
baixo (>3° Quartil) traco de ansiedade. Somente os animais com alto (n=11)
e baixo (n=11) traco de ansiedade seguiram para as proximas etapas do

estudo.

4.2.2 Etapa 2 — Teste Comportamental de Dor

Na semana seguinte ao PEL foi realizado o Teste
Comportamental de Dor Orofacial. As analises comportamentais foram
realizadas por um pesquisador que ndo tinha conhecimento do nivel de
ansiedade dos animais (estudo cego). O modelo utilizado foi o Teste
Comportamental de Dor Orofacial (Labio Superior), proposto por Clavelou et
al. (1989).

As sessoes de teste foram realizadas entre 7:00 e 12:00 horas em
sala silenciosa, com temperatura ambiente mantida entre 22-24°C
(ROSLAND, 1991). Durante o teste os ratos nao tiveram acesso a agua ou
a comida. A experimentacdo animal seguiu as diretrizes propostas pelo
Comité para Pesquisa e Etica da Associacdo Internacional para o estudo da
dor (ZIMMERMANN, 1983) em animais conscientes.

Para a realizacdo das andlises comportamentais foi utilizada uma
camara de observacdo com base e 3 laterais espelhadas e frente de vidro
medindo 30 x 30 x 30 cm (FIGURA 2). Cada animal foi inicialmente colocado
e mantido na camara por 15 minutos para ambientar-se e minimizar o

estresse.



28

Figura 2 . Camara de Observacéo utilizada no teste comportamental de dor orofacial.

Durante a ambientacao foi quantificado o tempo em que o animal
naturalmente cocou a regido orofacial. Apds esse periodo foi feita a
administracdo de formalina 1,5% no labio superior direito, e foi verificada a
porcentagem de aumento do comportamento de cocar a regido orofacial. A
comparacao entre 0 comportamento realizado no tempo da ambientacao e
no tempo do teste foi importante para minimizar as variabilidades individuais
dos ratos com relagdo ao comportamento de cocgar, por se tratar de um
comportamento natural dos roedores conhecido como “grooming”. Esse
comportamento pode se apresentar de forma mais ou menos intensa, de
acordo com as caracteristicas individuais de cada animal. Assim, foi
desenvolvida uma expressdo matematica para obter um resultado sem a

interferéncia do “grooming”. A formula da expressao matematica utilizada foi:

a b

Dor/min © — Ambientacdo/min
indice Nociceptivo (%) = X 100
Ambientacdo/min °

onde:

a= Tempo médio de cocar, por minuto de observacdo, durante o teste da formalina (Tempo
total de observac¢do = 30 min).

b= Tempo médio de cocar, por minuto de observacao, durante a ambientacdo (Tempo total
de observacdo = 15 min).
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Para a administracdo de formalina (FIGURA 3) foi utilizada uma

agulha de calibre 30G conectada a uma seringa turbeculinica (0,50 ml).

Figura 3. Administracéo da formalina

As respostas comportamentais nociceptivas caracterizadas pelo
ato de cocar a regiao orofacial (CO), foram quantificadas em segundos
utilizando-se um cronémetro. O tempo de avaliacédo foi de 30 minutos e foi
usada: Frequéncia total de CO durante os 30 minutos, Frequéncia de CO no
intervalo de 0-6 minutos (12 fase—Dor neurogénica), Frequéncia de CO no
intervalo de 12-30 minutos (22 fase—Dor inflamatéria). A administragdo de
formalina provoca uma resposta comportamental bifasica, cujos mecanismos
fisiolégicos ja foram bastante investigados e descritos (TJOLSEN et al.,
1992). A primeira fase, causada pela ativacdo direta de nociceptores
periféricos (ativando fibras aferentes primarias), compreende o0s seis minutos
iniciais ap6s a injecdo de formalina; e a segunda fase, € resultante de uma
resposta inflamatdria tecidual e da sensibilizacdo central dos nociceptores, e
ocorre entre 12 e 30 minutos apés a injecdo da formalina (HUNSKAAR,;
HOLE, 1987; TJOLSEN et al., 1992). O aumento do comportamento de CO
foi avaliado de acordo com o indice nociceptivo.
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4.2.3 Etapa 3 — Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

Imediatamente apods a realizacdo do teste comportamental de dor
orofacial, ainda sob o efeito da formalina, foi realizado o teste do Labirinto
em Cruz Elevado (LCE). Cada animal foi individualmente colocado no
centro do labirinto para que o mesmo explorasse o aparato por cinco

minutos.

O parametro comportamental avaliado, através de um sistema
computadorizado de rastreamento de animais - Anymaze® (Stoelting Co.,

EUA), foi a porcentagem de tempo nos bracgos abertos.

O LCE consiste em um aparato de madeira com dois bragos
fechados (50 x 10 x 40 cm) e dois bracos abertos (50 x 10 cm). Os quatro
bracos séo arranjados em cruz, conectados por uma area central aberta (10
x 10 cm), de forma que bragos do mesmo tipo se oponham. O labirinto &
elevado do chdo numa altura de 50 cm e mantido sob iluminacéo artificial da
propria sala (FIGURA 4). Esse modelo € baseado na aversdo natural de
roedores a espacos iluminados e abertos, o que faz com que eles prefiram
os bracos fechados (&rea protegida) do labirinto. Dentre os modelos, em
ratos, destaca-se o teste do LCE por ser um procedimento validado do ponto
de vista comportamental, fisiolégico e farmacolégico, para mensurar o
estado de ansiedade em ratos (PELLOW et al., 1985).
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Figura 4. Aparato do labirinto em cruz elevado, contendo um animal explorando um dos
bracos abertos.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A influéncia do trago de ansiedade sobre as respostas
comportamentais nociceptivas foi avaliada através da comparagdo dos
niveis de dor no teste da formalina entre os grupos de alta e baixa

ansiedade, através da prova U de Mann-Whitney.

A influéncia da dor orofacial sobre o estado ansioso foi avaliada
através de estudo correlacional, utilizando-se o coeficiente de correlagdo de

Spearman.

Todos os testes foram realizados pelo software Statistica for

Windows (5.1), com nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 CATEGORIZACAO DOS ANIMAIS

A categorizacdo dos animais de acordo com o nivel de ansiedade-
trago seguiu o parametro porcentagem de tempo no ambiente nao-familiar
durante a exposicao ao PEL. Os valores se apresentaram da seguinte forma:
mediana = 69,83%; 1° quartil = 47,15%; 3° quartil = 81,09%. Assim, foram
considerados de alto traco ansioso 0s animais com valores inferiores a
47,15% (n=11); de médio traco ansioso 0s animais com valores entre
47,15% e 81,09% (n=22); e de baixo tragco ansioso, os animais com valores
superiores a 81,09 % (n=11).

5.2 DOR TOTAL X ANSIEDADE-TRACO

O Gréfico 1 mostra que os animais com alto perfil de ansiedade,
quando comparados aos animais com baixo perfii de ansiedade,
apresentaram maior aumento da freqiéncia do comportamento de cocar a
regido orofacial, durante o tempo total de avaliacdo da dor no teste da

formalina em labio superior.
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Grafico 1. Efeito do traco de ansiedade (PEL) sobre a resposta nociceptiva
caracterizada pelo comportamento de cocar a regido orofacial durante os 30 minutos
do teste da formalina (dor total). Teste de Mann-Whitney: U= 27. *p= 0,028.

5.3 DOR NEUROGENICA X ANSIEDADE-TRACO

Os resultados do Grafico 2 demonstram que o traco de ansiedade

dos animais ndo influenciou a resposta comportamental nociceptiva da 12

fase do teste da formalina.
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DOR NEUROGENICA X ANSIEDADE-TRAGO
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Gréfico 2. Efeito do traco de ansiedade (PEL) sobre a resposta nociceptiva
caracterizada pelo comportamento de cocar a regido orofacial durante a 12 fase do
teste da formalina (dor neurogénica/0-6 minutos), teste Mann-Whitney: U= 53. p=
0,622.

5.4 DOR INFLAMATORIA X ANSIEDADE TRACO

O Grafico 3 mostra que o0s animais com alto perfil de ansiedade,
gquando comparados aos animais com baixo perfil de ansiedade,
apresentaram maior aumento da freqiiéncia do comportamento de cocar a

regido orofacial, durante a 22 fase do teste da formalina (dor inflamatoria).
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DOR INFLAMATORIA X ANSIEDADE-TRAGO
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Gréfico 3. Efeito do tragco de ansiedade (PEL) sobre a resposta nociceptiva
caracterizada pelo comportamento de cogar a regido orofacial durante a 22 fase do
teste da formalina (dor inflamatdria/12-30minutos). teste Mann-Whitney: U= 28 *p=
0,033.

5.5 DOR X ANSIEDADE-ESTADO

Os Gréficos 4 (dor total), 5 (dor neurogénica) e 6 (dor inflamatoria)
mostram que ndo houve correlagcdo entre o comportamento nociceptivo de
cocar a regiao orofacial e o estado de ansiedade avaliado pelo LCE levando

em consideragao os animais com alto e baixo trago de ansiedade.
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Gréfico 4 . Correlacdo entre o comportamento nociceptivo de cocar a regiao
orofacial durante o teste da formalina (dor total) e estado de ansiedade
avaliado pelo LCE. (Correlacdo de Spearman, R=- 0,098; p= 0,663)
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Gréfico 5. Correlacdo entre o comportamento nociceptivo de cocar a regido
orofacial durante a 12 fase da formalina (dor neurogénica) e estado de
ansiedade avaliado pelo LCE. (Correlacédo de Spearman, R=- 0,069;p= 0,759)
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6 DISCUSSAQO

O objetivo do presente estudo foi verificar (1) a influéncia do traco
de ansiedade sobre as respostas comportamentais nociceptivas induzidas
pela injecdo de formalina na regido do labio superior direito de ratos e (2) a

influéncia da dor orofacial sobre o estado de ansiedade.

Para a avaliacao do traco de ansiedade optou-se pelo Paradigma
de Exploracéo Livre que, até o momento, € o Unico modelo animal proposto
como modelo de ansiedade-traco. Evidéncias tém mostrado que o PEL
pode diferenciar entre perfis de ansiedade de animais de diferentes
linhagens (GRIEBEL et al., 1993), sem induzir ansiedade durante o teste
(MISSLIN et al., 1982; MISSLIN; CIGRANG, 1986), além de ser estavel ao
longo do tempo (SILVA et al., 2006).

Para a inducéo da dor orofacial foi utilizado o teste da formalina
em labio superior (CLAVELOU et al., 1989). A aplicacdo de formalina na
pata traseira de rato (HUNSKAAR; HOLE, 1987; CODERRE; VACCARINO;
MELZACK, 1990; ROSLAND, 1991) assim como na regido de labio superior
(CLAVELOU et al., 1989; 1995) produz uma resposta de padrdo bifasico
observada por métodos comportamental (CADET; AIGOUY; WODA, 1995) e
eletrofisiologico (RABOISSON et al., 1995). O teste da formalina na regido
de labio superior € um método de grande valia para o estudo da dor aguda
de longa duracdo na regido orofacial permitindo a quantificagcdo de uma
resposta dolorosa espontanea desencadeada por um estimulo nocivo
sensivel a varias classes de drogas analgésicas (DUBUISSON; DENNIS,
1977; HUNSKAAR; HOLE, 1987; ROSLAND et al.,, 1991; DALLEL et
al.,1995; CLAVELOU et al., 1989; LE BARS; ADAM, 2001;). A administracéo
de formalina provoca uma resposta comportamental bifasica, cujos
mecanismos fisiologicos ja foram bastante investigados e descritos
(GAMEIRO et al., 2006; ROVERONI et al., 2001; TJOLSEN et al., 1992). A
primeira fase, causada pela ativacdo direta de nociceptores periféricos

(ativando fibras aferentes primarias), compreende os 6 minutos iniciais apés
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a injecao de formalina; e a segunda fase, é resultante de uma resposta
inflamatoria tecidual, e ocorre entre 12 e 30 minutos apds a injecdo da
formalina (DUBUISSON; DENNIS, 1977; HUNSKAAR; HOLE, 1987;
TJOLSEN et al., 1992).

O estado de ansiedade foi avaliado pelo LCE, que € o modelo
animal de ansiedade mais utilizado no mundo (CAROBREZ, 2003). Ao longo
de anos, os resultados obtidos em experimentos que utilizaram este modelo
tém contribuido para o desenvolvimento de novos compostos ansioliticos,
para 0 conhecimento das bases neurobiolégicas da ansiedade e, mais
recentemente, na avaliacdo da emocionalidade de animais submetidos a
técnicas de delecdo génica (LINDEN et al., 2002; RODGERS; DAVIES;
SHORE, 2002).

Os resultados do presente estudo demonstraram que 0s animais
com alto traco de ansiedade apresentaram um maior comportamento
nociceptivo, quando comparados aos animais com baixo perfil ansioso,
sendo que a 22 fase do teste da formalina (fase inflamatoria) foi a que mais

contribui para este efeito.

Resultados semelhantes foram encontrados em estudos que
avaliaram o papel do estresse na sensibilidade a dor. Tanto Andre et al.
(2005) quanto Boccalon, Scaggiante e Perissin (2006) verificaram que a
aplicacdo de um estimulo estressor era capaz de induzir hiperalgesia e,
somente na segunda fase do teste da formalina. A principal diferenca entre
tais estudos e o apresentado aqui reside na presenca ou auséncia de

estresse durante o teste da formalina.

Na literatura, a maioria dos estudos que verificam a relacao entre
ansiedade e dor tem utilizado diferentes modelos de indug¢ao da ansiedade
através de estimulos estressores, como o modelo de estresse rotacional
(BOCCALON; SCAGGIANTE; PERISSIN, 2006), estresse por nado forcado
(TAKAHASHI; KANETO, 1999), estresse por contencdo (GAMEIRO et al.,
2006). Portanto, tem sido verificado o impacto de estressores sobre a
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medida de nocicepcdo ou examinado alteracdes no processamento da
ansiedade acompanhando condi¢cdes dolorosas (KING et al.,, 2003;
FERNANDEZ-GUASTI et al., 2005; GAMEIRO et al., 2006; ULRICH-LAI et
al., 2006), havendo, no entanto, um conhecimento limitado a respeito da
relacdo do nivel basal de ansiedade (ansiedade-traco) no processamento da
dor em modelos animais. Somente um estudo (WILSON; BOYETTE-DAVIS;
FUCHS, 2007), além do presente, propfs-se a verificar esta relagéao.
Contudo utilizou-se do LCE para a categorizagcdo dos animais em mais ou
menos ansiosos, ou seja, baseou o perfil de ansiedade dos animais numa
reacao de curto prazo, ja que o LCE € um modelo de ansiedade-estado,
instavel ao longo do tempo (ANDREATINI; BACELAR, 2000). Talvez por
esta caracteristica, o estudo de Wilson, Boyette-Davis e Fuchs (2007) nao
tenham observado nenhuma diferenca quanto ao grau de hipersensibilidade
mecanica, ap0s administracdo de carragenina, entre ratos com “alto” e
“baixo” niveis de ansiedade, sugerindo que niveis basais de ansiedade nao
influenciavam a dor. Assim sendo, pode-se dizer que o presente trabalho é o
primeiro a avaliar a influéncia da ansiedade como traco de personalidade na

sensibilidade dolorosa em roedores.

A significativa influéncia da ansiedade-trago sobre a dor orofacial
poderia ser explicada por: 1) diferencas na atividade dos sistemas
serotoninérgico e opioidérgico, entre animais com alto e baixo tracos
ansiosos; ou 2) diferencas nos niveis de prostaglandinas liberadas na
resposta inflamatdria, entre esses animais. A primeira hipétese € apoiada
por estudos como o de Gameiro et al. (2006), o qual demonstrou que o
aumento das respostas nociceptivas (hiperalgesia) induzido por estresse
cronico era devido as alteracfes na atividade dos sistemas serotoninérgico e
opioidérgico central. Quintero et al. (2000) também mostraram que o0
aumento da nocicepcdo quimica e térmica apos estresse sub-cronico, por
natacdo, poderia ser mediado por mudancas na atividade do sistema
serotoninérgico central. E, finalmente, Torres et al. (2003) observaram que
ratos cronicamente estressados exibiam diminuicdo dos efeitos da morfina

na nocicepcdo. Por outro lado, porque esses sistemas estariam
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influenciando apenas a resposta nociceptiva correspondente a fase
inflamatdria do teste da formalina? N&ao seria a atividade serotonérgica e/ou
opioidérgica suficientemente réapida para influenciar a sensibilidade a dor
neurogénica (12 fase do teste da formalina)? E possivel, mas pouco provavel
que este seja 0 caso. Assim sendo, a segunda hipOtese parece mais
adequada, uma vez que, de acordo com estudos prévios, as prostaglandinas
parecem determinar o processo inflamatério caracteristico da 22 fase do
teste da formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987), além de estarem envolvidas
na resposta de estresse psicologico (MORIMOTO et al.,, 1991). Estudos
futuros no sentido de verificar esta teoria seriam de grande interesse

cientifico.

No que diz respeito a relacdo entre dor orofacial e ansiedade-
estado, os resultados do presente estudo ndo demonstraram correlacéo
entre o comportamento nociceptivo de CO e a ansiedade avaliada pelo LCE,
sugerindo que a dor orafacial aguda n&o apresenta um efeito ansiogénico.
Corroborando tal achado, Schellinck, Stanford e Darrah (2003)
demonstraram que a experiéncia de uma dor repetitiva, mas ndo um unico
estimulo doloroso em ratos, durante a infancia, pode mais tarde em sua vida
aumentar os comportamentos ansiosos, avaliados pelo LCE. Narita et al.
(2006) também verificaram o efeito ansiogénico da dor crénica em ratos, e
sugeriram que pudesse estar associado a mudancas na funcdo opioidérgica
na amigdala. Se esta proposicao for verdadeira, um Unico estimulo doloroso
provavelmente ndo seria capaz de causar mudancas na amigdala,
explicando a auséncia do efeito ansiogénico da dor no presente estudo.
Vale destacar aqui, que a categorizacdo dos animais, de acordo com o perfil
ansioso, nao foi considerada no estudo da correlacao entre dor e ansiedade-
estado, ja que trabalho recente do Laboratério de Fisiologia do
Comportamento da UFS (GOES; ANTUNES; TEIXEIRA-SILVA, 2006)

demonstrou auséncia de correlacdo entre o PEL e o LCE.
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7 CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que:

- O alto tragco de ansiedade aumenta a frequiéncia das respostas

nociceptivas inflamatorias induzidas por formalina na regido orofacial;

- A dor orofacial aguda néo altera o estado de ansiedade avaliado

pelo teste do Labirinto em Cruz Elevado.
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