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Resumo da Dissertação 
 

Fundamento: Os modelos experimentais para avaliação e mensuração da dor, 
em animais de laboratório, envolvem preparações cruentas, tais como, a injeção 
intracisternal de substâncias irritantes ou microinjeções de fármacos nas regiões 
intracerebrais. No estudo da dor, há a necessidade do animal permanecer consciente, 
pois é através das alterações no comportamento do animal que a intensidade da dor é 
avaliada. O modelo desenvolvido por Valença et al.(2005) consiste em um método, 
cujas vantagens são a simplicidade e a utilização de animais não anestesiados e que se 
movimentam livremente. Este método permite observar as várias mudanças no 
comportamento do roedor, de maneira que a intensidade da dor cefálica possa ser 
mensurada. Esse modelo é uma adaptação do uso da formalina (indutor nociceptivo) na 
região do segmento cefálico do animal. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar 
a modificação do padrão comportamental do animal após o uso dos testes de injeção de 
formalina e de retirada da cauda imersa em água aquecida, após permanecerem privados 
de água (desidratados). Um segundo objetivo foi analisar as alterações eletrolíticas e 
bioquímicas durante o período em que os animais permaneceram desidratados. 
Métodos: Para a primeira fase do experimento, soluções de formalina foram injetadas 
na região frontal subcutânea dos animais. Em seguida, analisamos as alterações do 
comportamento do animal, em consequência da presença de dor na região cefálica, tais 
como: coçar a cabeça, balançar a cabeça, vocalização e agitação. Na segunda fase do 
experimento, o método escolhido para avaliar o limiar de resposta a dor foi o teste de 
retirada da cauda após ser aplicado um estímulo térmico nociceptivo. Neste 
procedimento foi observada a resposta de retirada da cauda do animal quando imersa 
em um recipiente com água, cuja temperatura era mantida continuamente a 50°C 
(celcius). Resultados: Evidenciamos um aumento da alteração comportamental em 
resposta a dor (número de vezes que o animal coça a cabeça – CC/minuto) mais 
acentuada nos animais desidratados em relação ao outro (CC/min =  73.02 ± 8.73, n = 
12 vs 27.43 ± 2.19, n = 12). Na segunda fase do experimento do experimento 
verificamos que a período de latência da dor tinha sido reduzido no grupo desidratado 
(Tempo de latência (s) = 1.32 ± 0.1, n = 12 vs 3.65 ± 0.12, n = 12). Além disso, 
observamos que no grupo de animais desidratado a hemoconcentração (Ht = 50,83 ± 
1,31 vs 32,75 ± 3,08, Hb = 13,53 ± 0,5 vs 10,08 ± 0,9 ) e a osmolalidade ([Na+] = 
172,41 ± 10,8 vs 147,91 ± 8,43; [K+] = 5,77 ± 0,2 vs 5,21 ± 0,55; [Ca++] = 11,8 ± 0,59 
vs 12,1 ± 0,6)  interferiram no comportamento da do dor animal. Conclusão: Os nossos 
resultados sugerem que a privação hídrica (desidratação) em animais de laboratório 
induzem alterações na hemoconcentração e na osmolalidade plasmática e estas  podem 
estar associadas as alterações comportamentais da resposta da dor cefálica, bem como 
redução do período de latência da dor. 
 
 
Palavras-chave: privação hídrica, dor cefálica, modelos experimentais. 

 



Dissertation Abstract 

 
Background: The experimental models for evaluation and to measure pain, in 
laboratory animals, involve painful preparations, such as, the intracisternal irritating 
substance injection or microinjections of medicins intracerebral. In the study of pain, 
has the necessity of the animal to remain consciencious, therefore it is through the 
alterations in the behavior of the animal that the intensity of pain was evaluated. The 
model developed by Valença et al., compared with the previous models, consists of a 
method, whose advantages are the simplicity and the use of animals not anesthesiate 
and that they are put into motion freely. This method allows to observe the some 
changes in the behavior of the rodent, thus the intensity of headache pain can be 
measure. This model is an adaptation of the use of the formalin test in the region of the 
head segment of the animal. Objectives: The objective of this study was evaluate the 
modification of the behavior of the animal after the use of the formalin test and 
withdrawal of the tail after to remain private of water (dehydrated). As an objective one 
was to analyze the electrolytic alterations and biochemists during the period where the 
animals had remained dehydrated. Methods: For the first phase of the experiment, 
formalin solutions had been injected in the subcutaneous region frontal of the animals. 
We analyze the alterations of the behavior of the animal, in consequence of the presence 
of pain in the head region, such as to beat the head, to balance the head, vocalization 
and agitation. In the second phase of the experiment, the chosen method to evaluate the 
reply threshold pain was the test of withdrawal of the tail after to be applied a 
nociceptive thermal stimulation. In this protocol the reply of withdrawal of the tail of 
the when immersed animal in a container with water was observed, whose temperature 
was kept continuously 50°C (celcius) during some hours. Results: We evidence an 
increase of the measure alteration (number of times that the animal beat the head - 
CC/minute) accented in the animals dehydrated in relation to the other (CC/min = 73.02 
± 8,73. n = 12 versus 27.43 ± 2,19. n = 12). In the second phase of the experiment of the 
experiment we verify that the period of latency of pain had been reduced in the 
dehydrated group (Time of latency (s) = 1.32 ± 0,1 n = 12 versus 3.65 ± 0,12 n = 12). 
Moreover, we observe that in the group of animals dehydrated the hemoconcentration 
(Ht = 50,83? 1.31 versus 32,75? 3.08. Hb = 13,53? 0,5 versus 10,08? 0,9) and the 
hiperosmolality ([ Na+ ] = 172,41  ± 10,8 versus 147,91 ± 8,43; [ K+ ] = 5,77 ± 0,2 
versus 5,21 ± 0,55; [ Ca++ ] = 11,8 ± 0,59 versus 12,1 ± 0,6) they had intervened with 
the behavior of the one of animal pain. Conclusion: Our results evidence that the water 
deprivation (dehydration) the induced alterations in hemoconcentration and plasmatica 
osmolality in laboratory animals had provoked measure alterations of the reply of head 
pain, as well as reduction of the period of latency of pain.  
 
Keywords: water-deprivation, headache, experimental models.    
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Resumo 

 
 
No estudo da dor, o desenvolvimento de instrumentos para avaliar e mensurar a dor 

percebida ou referida tem desafiado cientistas e clínicos. Nesta tentativa alguns modelos 

em animais foram desenvolvidos para estudar a dor. Os modelos experimentais para dor 

na região cefálica, em geral, envolvem preparações cruentas, necessitando que o animal 

de laboratório seja mantido inconsciente e anestesiado. O uso de um modelo com 

animal consciente para avaliar a resposta à dor na região cefálica foi realizado pela 

primeira vez por Valença et al.(2005). Relatos da literatura sugerem a existência de uma 

relação entre a privação hídrica e as crises de dor cefálica em seres humanos. O objetivo 

deste artigo foi abordar as alterações comportamentais dos animais de laboratório diante 

das alterações da oferta hídrica e as suas respostas à dor, bem como o nível de evidência 

científica disponível até a presente data. Foram utilizados artigos publicados em 

periódicos científicos nas bases de dados Medline, Lilacs e PubMed. Abordamos a 

importância da ingestão adicional de água diária, destacando os efeitos fisiológicos e as 

alterações comportamentais diante da dor. Além disso, evidenciamos que este pode ser 

um novo campo para intervenções terapêuticas nos estudos sobre a dor.   

 

Palavras-chave: privação hídrica, dor cefálica, modelos experimentais. 

 

 



Abstract 

 
 
In the study of pain, the development of instruments to evaluate and to measure 

perceived or related pain has been challenge scientists and physicians. In this attempt 

some models in animals had been developed. The experimental models for pain in the 

head region, in general, involved painful preparations, needing that the laboratory 

animal was been anesthetized. The use of a model with wake up animal to evaluate the 

reply to pain in the head region was carried through for the first time by Valença (2005). 

Stories of literature suggest the existence of a relation between the water privation and 

the attacks of head pain in human beings. However, it has few studies scientific 

controlled and randomized in laboratory animals. The objective of this article of 

revision was to approach the changes behavior of the laboratory animals and of the 

human beings ahead of the changes of it offers water and its answers pain, as well as the 

level of available scientific evidence until the present date. Periodic articles had been 

used published in scientific in the databases Medline, Lilacs and PubMed. We approach 

the important of the additional daily water ingestion, detaching the physiological effect 

and the behavior changes ahead of pain. Moreover, we evidence that this can be a new 

field for therapy interventions in the studies of pain. 

 
 
 

Keywords: water-deprivation, headache, experimental models.   

 



Introdução 
 
  

No estudo da dor, o desenvolvimento de instrumentos para avaliar e mensurar a dor 

percebida tem desafiado cientistas e clínicos (Katz et al, 1999). Embora a dor seja 

subjetiva, é possível quantificar e entender seus mecanismos fisiopatológicos. Nesta 

tentativa, alguns estudos em animais estão sendo desenvolvidos. A mensuração 

refere-se a um número (valor) e está associado à intensidade da dor. A avaliação 

descreve as informações sobre a dor, seu significado e seus efeitos subjetivos (Sousa 

et al, 2005). Juntas, a avaliação e a mensuração constituem o processo de coleta das 

informações sobre a dor.  

O livro de Melzack (1973), intitulado “The Puzzle of Pain”, reflete a complexidade 

das sensações e experiências dolorosas. Atualmente, muitos são os esforços 

científicos para o estudo do alívio da dor. Ela pode ser descrita como uma resposta 

fisiológica decorrente de um estímulo mecânico, térmico ou químico, caracterizada 

por uma resposta sensorial. 

Segundo o Instituto Norte-Americano de Saúde, 100 (cem) milhões de pessoas nos 

Estados Unidos sofrem de dor crônica, custando 80 (oitenta) bilhões de dólares 

anuais, além de ter um impacto direto nos dias e horas de trabalho. No Brasil há 

poucos dados a este respeito, porém em São Paulo, em 1990, um mil duzentos e 

setenta pacientes procuraram a Unidade de Emergência do Hospital das Clínicas de 

Ribeirão Preto devido ao sintoma de dor de cabeça (Speciali JG et al., 1992). Entre 

três e seis por cento dos homens e entre treze e dezoito por cento das mulheres 

apresentaram enxaqueca (um tipo de cefaléia) com certa regularidade. A qualidade 

de vida do sofredor crônico de cefaléia está comprometida, pois essas pessoas têm 

maior incidência de dores no corpo e menor saúde mental (Ferri-De-Barros et al, 

 



1996). A enxaqueca tem sido considerada mais incapacitante que a depressão, 

osteoartrite, diabetes, hipertensão e lombalgia. Além disso, o comprometimento da 

vida profissional é marcado por maior número de faltas e limitação das atividades no 

trabalho, devido à dor ou sintomas relacionados (Ferri-De-Barros et al, 1996). 

Este estudo tem por objetivo analisar dados disponíveis na literatura acerca da 

evidência científica entre a relação dos fatores causadores de dor, na região cefálica, 

em especial atenção, as alterações provocadas pela baixa oferta de água como fator 

causal.  

 
Metodologia 
 

Para a realização do presente artigo de revisão foram consultadas as bases de 

dados: Medline, Lilacs e PubMed, nos últimos 10 anos. Além dessas bases, artigos 

antigos da década de quarenta também foram citados a partir de outros trabalhos 

adquiridos inicialmente. Foram utilizadas todas as combinações entre as seguintes 

palavras-chaves: privação hídrica, dor, modelo experimental de dor, cefaléia, enxaqueca 

e migrânea. Utilizamos também os termos correspondentes na língua inglesa: 

deprivation water, pain, experimental model of pain, headache e migraine.  

 Foram analisados os artigos que atendessem aos seguintes critérios: fossem 

enquadrados dentro dos propósitos desta revisão; estivessem escritos em língua 

portuguesa ou inglesa e estivessem disponíveis em formato impresso ou em arquivo 

computadorizado. 

 
 

Modelos experimentais de dor em animais de laboratório 
 
 

 



A avaliação da resposta comportamental do animal após um estímulo 

doloroso reflete a intensidade da dor provocada. O uso da formalina (formaldeído 

numa concentração de 2,5%) injetada na pata do animal é um dos modelos mais 

usados na indução da dor e inflamação (Valença et al, 2005). Rato, camundongo, 

gato e macacos foram algumas das espécies nas quais o teste da injeção de formalina 

foi realizada (Dubuisson D et al, 1977, Alreja M et al, 1984, Hunskaar S et al, 1985). 

O uso de um modelo animal para avaliar a resposta à dor na região cefálica foi 

realizado pela primeira vez por Valença e colaboradores (2005). Ele adaptou o 

modelo clássico de formalina utilizando a injeção deste agente no segmento cefálico. 

A formalina como agente irritante, estimula diretamente receptores nociceptivos do 

nervo trigêmio (quinto par craniano) desencadeando um processo inflamatório local 

(Valença et al, 1999). A modificação do padrão comportamental do animal está 

diretamente relacionada com a dor sentida na cabeça (Valença et al, 2005). Outro 

teste também utilizado é o de imersão da cauda do roedor, no qual a cauda é imersa 

em um recipiente com água aquecida entre 48°C e 50°C (celsius). Este teste 

determina o período entre a percepção do estímulo térmico pelo animal e o momento 

em que ele retira a cauda da água. Isto serve para quantificar o grau de analgesia. O 

tratamento prévio do animal com drogas analgésicas, ou submetê-lo ao estresse de 

imobilização, aumenta o tempo em que à cauda fica em contato com a água quente, 

pois estes procedimentos induzem analgesia através do sistema opióide endógeno 

(Valença et al, 1999). 

Os modelos experimentais para dor na região cefálica, em geral, envolvem 

preparações cruentas, necessitando que o animal esteja inconsciente e anestesiado. 

Entre os modelos animais estão: a injeção intracisternal de substâncias irritantes, 

como a capsaicina, e posterior determinação da expressão da proteína C-fos 

 



(marcador da atividade neuronal) em áreas encefálicas envolvidas no mecanismo de 

dor e analgesia. Isto ocorre em neurônios do núcleo trigeminal caudalis (lâminas I e 

II), local aonde chegam às fibras finas tipo C não-mielinizadas de origem meningeal 

(Cuter FM et al, 1996). O outro modelo é o de microinjeções de fáramacos 

intracerebrais desenvolvido por Levy et al (2003). 

 

Modelos experimentais de dor em Humanos 

Em seres humanos, a dor originada nas meninges e partes moles da cabeça 

(cefaléia) pode ser provocada pela ativação nociceptiva do sistema trigeminovascular 

(Goadsby et al., 1990). Os mecanismos fisiopatogênicos relacionados com as cefaléias 

continuam a ser elucidados (Sanchez-Del-Rio et al., 2006). Neste sentido, Goadsby e 

colaboradores (1990) demonstraram que durante as crises de enxaqueca havia liberação 

de peptídeos neurais vasoativos. Um dos mecanismos propostos determina que a 

despolarização de neurônios causa liberação perivascular de neurotransmissores, tais 

como a Neurocinina A (NA), a substância P (SP) e o Peptídeo Relacionado ao Gene da 

Calcitonina (CGRP) no terminal noceptivo (Moskowitz et al., 1993). Isto provocaria 

uma inflamação neurogênica estéril, com liberação de histamina e formação de edema 

local (Buzzi et al, 1992, Limmroth et al, 1996,).   

Baseado nas observações de Goadsby e colaboradores. (1990) a dosagem desses 

neurotransmissores no sangue proveniente da veia jugular tem sido utilizada para 

comparar a intensidade deste processo inflamatório nos vasos das meninges 

(Ebersberger et al, 2001). A enxaqueca é um dos tipos mais comuns de dor cefálica 

encontradas na prática clínica. Muitos fatores podem precipitá-la, dentre eles, estresse, 

 



temperatura extrema, esforço físico, períodos do ciclo menstrual e alterações do sono 

(Urrila et al, 2006). A classificação atual dos vários tipos de cefaléias é baseada nos 

fenômenos que conduzem ao seu surgimento (Headache Classification Subcommittee of 

the International Headache Society, 2004). Relatos da literatura sugerem uma relação 

entre a privação hídrica e o surgimento da crise de enxaqueca, também conhecida como 

migrânea (Blau et al, 2004; Blau et al, 2005). Bathia e colaboradores. (2006) 

apresentaram um exemplo de enxaqueca que não somente era precipitada pela privação 

hídrica, mas também era amenizada pela ingestão de água. Este estudo enfatiza a 

importância da homeostase hídrica em indivíduos enxaquecosos.  

Dor cefálica (cefaléia e enxaqueca) 

O estudo científico da enxaqueca teve início com Graham & Wolf (1938) na 

década de quarenta, no qual relataram as estruturas sensíveis à dor no segmento 

cefálico. Foi relatada, também nesse estudo a relação entre a vasodilatação da artéria 

temporal superficial e a dor. Este estudo elucidou a importância de fatores vascular 

neste tipo de dor (cefaléia). Sicuteri, em 1959, relatou o efeito benéfico da metisergida, 

um antagonista da serotonina, nas enxaquecas. A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-

HT) é um neurotransmissor excitatório que também atua no endotélio vascular como 

vasodilatador (Houssay-A, 2004).  O 5HT também participa na regulação do sono, 

humor, do sexo e da dor (Sicuteri et al., 1959). Kimball e colaboradores (1960), 

induziram cefaléia pela injeção de reserpina (efeito vasodilatador) em pacientes 

enxaquecosos. A reserpina diminue a concentração do cálcio intracelular e inibe o 

acpolamento acto-miosina da musculatura lisa do vaso, potencializando o efeito 

vasorelaxante (Davies et al, 1995). 

 



 

Alterações da osmololidade e dor 

Kullmann e colaboradores (2002) evidenciaram que uma possível canalpatia, 

alteração nos canais iônicos de sódio (Na+), potássio (K+), e especialmente no canal de 

cálcio (Ca++), a nível neuronal, podem estar relacionados com uma maior 

susceptibilidade para o surgimento da dor em pacientes enxaquecosos.  

Os ataques severos de vômitos durante a crise de enxaqueca podem levar a 

uma perda excessiva de água e eletrólitos, e conseqüentemente a uma desidratação 

momentânea, criando assim, uma condição de hiperosmolalidade (Blau et al, 2004). A 

hiperosmolalidade com hipernatremia (aumento da concentração de sódio plasmático) 

ocorre devido ao decréscimo de água no organismo (desidratação), provocada, por 

exemplo, pela privação hídrica (Houssay-B, 2004). A regulação do volume hídrico e da 

tonicidade do organismo depende de ajustes na ingestão e excreção de água e de solutos 

pelo organismo. O primeiro é controlado pelos centros da sede, localizados nas porções 

medioventral e anterior do hipotálamo (Houssay-B, 2004). A excreção de água é 

regulada pela ação da vasopressina (hormônio neurohipofisário, AVP) sobre os túbulos 

distais e os ductos coletores do néfron. O AVP aumenta a permeabilidade deles a água, 

permitindo a reabsorção de água ao longo de um gradiente osmótico e, 

consequentemente, originando uma urina hiperosmótica (Nielsen et al., 1995). A água 

participa da maioria de processos fisiológicos, o que a torna um dos possíveis fatores 

envolvidos nos mecanismos deflagadores da dor cefálica (Chabriat et al, 1999). As 

alterações de volume e de pressão do líquido extracelular e perivascular, detectadas 

pelos mecanorreceptores (distensão dos vasos), também constituem um importante 

 



estímulo para desencadear respostas neuroendócrinas e comportamentais em relação à 

dor (Houssay-C, 2004).  

Na hipovolemia decorrente de uma hemorragia ou diarréia, por exemplo, a 

redução do volume plasmático ou da pressão arterial, ativa os osmorreceptores e 

baroreceptores periféricos. Estas células são sensíveis a alterações na tonicidade do 

líquido extracelular e transmitem informações ao SNC por vias aferente vagais e 

glossofaríngea para o núcleo do trato solitário (NTS) e outros neurônios da região 

ventrolateral do bulbo (VLM) no tronco encefálico, que por sua vez, por meio de vias 

multissinápticas conectam-se às áreas prosencefálicas e a neurônios magnoceulares 

hipotalâmicos do SON e principalmente do PVN (Ferguson. & Renaud, 1986), 

promovendo a indução da sede e a liberação de vasopressina (Cunningham et al., 2004). 

Além disso, há um aumento da atividade simpática, que é observado pelo aumento da 

atividade do sistema renina-angiotensina (SRA) responsáveis pela reabsorção tubular 

renal de sódio (Swanson e Mogenson, 1981). 

Os principais estímulos que induzem a produção de renina via renal é a 

redução da pressão de perfusão da artéria renal, a diminuição do conteúdo de sódio que 

alcança as células da mácula densa dos rins e a estimulação da inervação simpática renal 

(Cunninghan e Sawchenko, 1991). A renina existe na circulação sanguínea na sua forma 

inativa (pró-renina), e sua transformação em renina é favorecida pela calicreína renal. 

Na presença do angiotensinogênio, enzima sintetizada principalmente pelo fígado, a 

renina é convertida em angiotensina-I, e este, por sua vez, ao passar pelos pulmões é 

convertida à angiotensina-II (ANG-II) pela enzima conversora de angiotensina (ECA) 

(Fitzsimons et al, 1998). Os níveis aumentados de ANG-II no plasma promovem uma 

vasoconstrição periférica e estimula a síntese de aldosterona, que juntamente com a 

própria ANG-II, reduzem a eliminação de sódio na urina, ajudando a restaurar o volume 

 



e a pressão sanguínea (Houssay-C, 2004). A ANG-II circulante pode ser detectada por 

neurônios de algumas regiões cerebrais, como o SFO, o OVLT e a AP, desencadeando 

uma potente resposta comportamental, estimulando a ingestão de água e ao apetite para 

o sódio, como também induzir a secreção de vasopressina e ocitocina (Zagami, et al., 

1990, Cunningham et al, 2004). 

 

Distribuição anatômica dos neurônios osmoreceptores e 
nociceptores  

Os osmorreceptores centrais são neurônios altamente especializados e capazes 

de traduzir variações da pressão osmótica e das concentrações de íons, carboidratos e 

proteínas no líquido cefalorraquidiano, osmolalidade liquórica (Weiss, M.L. & Hatton 

G.L, 1990). Esses sinais elétricos ativam áreas específicas do sistema nervoso central 

(SNC) envolvidas no controle da percepção da dor (Houssay-D, 2004). Os 

osmorreceptores estão localizados nos órgãos circunventriculares (CVOs), 

principalmente no órgão vasculoso da lâmina terminal (OVLT), e em menor proporção 

no órgão subfornicial (SFO) localizado na região antero-ventral do terceiro ventrículo 

(AV3V) e, também, na área postrema (AP) do tronco cerebral (Houssay-C, 2004).. 

Essas estruturas são áreas desprovidas de barreira hematoencefálica, e são capazes de 

detectar substâncias presentes no líquido extracelular (Weiss, M.L. & Hatton G.L, 

1990). A lâmina terminal é uma estrutura do prosencéfalo que contém o SFO, o núcleo 

mediano pré-óptico (MnPO) e o OVLT, e possuem conexões diretas com o núcleo supra 

óptico (SON) e com o núcleo paraventricular (PVN) no hipotálamo (Cunningham et al, 

2004). O hipotálamo também é a região aonde chegam às vias aferentes da dor (Weiss, 

M.L. & Hatton G.L, 1990).  

 



A dor é um fenômeno complexo que inclui duas vias aferentes nociceptivas 

(receptores da dor). A via neoespinotalâmica conduz informações sensório-

discriminativa da dor, tais como, ardor, queimação, pontada, localização, intensidade e 

duração. E a via paleoespinotalâmcia conduz informação nocicepitiva de caráter 

afetivo-emocional, tais como, a percepção desagradável da dor (Houssay, 2004). As 

aferências nociceptivas terminam em uma região próxima da região ventrobasilar do 

tálamo. O córtex cerebral possui neurônios que respondem a dor na área 

somatosensorial primária (SI) (Houssay, 2004).. A lesão localizada na área SI, em 

primatas, altera a detecção do estímulo nociceptivo, assim como a discriminação da 

intensidade. Estudos realizados com tomografia de emissão de pósitrons (PET), no ser 

humano, mostraram que os estímulos dolorosos ativam a área SI contralateral (Kenshalo 

e Douglas, 1995). 

 

Fatores deflagadores da dor 
Ao analisar outros fatores precipitantes notadamente conhecidos da dor de 

cabeça, muitos afetam a quantidade total de água do corpo, em sua maior parte pela 

perda de água, mais por outro lado, também pela retenção de água. O estresse exógeno 

(e endógeno), considerado como o disparador mais comum da cefaléia, induz uma 

liberação do hormônio adrenocorticotrófico, ACTH (Gaillard RC, 1987), tendo por 

resultado a hipersecreção de glicocorticóides que conduzem a um desequilíbrio de 

diversos processos homeostáticos, incluindo o balanço hídrico. O sono normal está 

associado com uma redução da excreção urinária do sódio devido a um aumento 

fisiológico da aldosterona no plasma (Rubin et al, 1978). Enquanto que a sua privação 

pode aumentar a concentração de aminoácidos (n-acetil-aspartato) presentes na água da 

 



região occipital do córtex cerebral (Urrila et al, 2006). Isto sugere um hipohidratação 

celular relativa (desidratação neuronal) encontrada no córtex cerebral destas pessoas.  

Uma grande ingestão de etanol, em pessoas saudáveis, causa diurese álcool-

induzido, que é percebido pela diminuição nos níveis plasmáticos de vasopressina 

(AVP) e na retenção de água (antidiurese), tendo por resultado alterações da 

osmolalidade plasmática (Taivainen et al., 1995). Baixas doses de ingestão de álcool 

induzem aumentos no pepitídeo atrial natriurético plasmático (Gianoulakis et al, 1997). 

Outros disparadores comumente citados, tais como, mudanças do clima e exercícios 

físicos, estão relacionados claramente à perda de água através da transpiração 

aumentada, e podem freqüentemente resultar em desidratação (Galloway et al, 1999). 

Durante o ciclo menstrual há mudanças na osmolalidade do plasma, estando a 

osmolalidade, significativamente, mais baixas na fase luteal do que na fase folicular 

(Spruce et al, 1985). Concentrações elevadas de b-estradiol, usado para a contracepção 

oral, aumentam a osmolalidade do plasma que não é compensada pelas respostas 

fisiológicas (Stachenfeld et al, 1999). Alguns destes fatores precipitantes podem 

também provocar as cefaléias tipo tensional (Chabriat et al, 1999), podendo ser 

interpretados como uma causa da cefaléia. Qualquer que seja o estímulo deflagrador da 

dor, toda a pessoa é suscetível sofrer um ataque de enxaqueca se o estímulo for intenso 

o bastante (Blau et al, 1992). A manutenção da homeostase hidro-eletrolítcia é essencial 

para a maioria dos sistemas biológicos, porque funcionam dentro de uma escala estreita 

de osmolalidade plasmática. Isto é relevante para células como os neurônios, cuja 

atividade é diretamente dependente de um gradiente iônico transmembranoso (Go, 

1997).  

 

 



Alterações da ingestão de água e a dor 
Spigt et al. (2005), observaram o possível efeito do aumento da ingestão de água 

em pacientes portadores de cefaléia. Ele submeteu dezoito pacientes com cefaléia, 

separados aleatoriamente, ao efeito de uma medicação placebo. Em seguida, ele 

aconselhou que os pacientes bebessem adicionalmente 1.5 litros de água por o dia, por 

um período de 12 semanas. As medidas desse efeito consistiram em um diário de 

cefaléia de duas semanas. O resultado mostrou que houve redução na intensidade e na 

duração da cefaléia em uma semana, porém não houve alteração no número de crises. 

Em roedores, Sagar et al. (1988), demonstraram que quando os animais eram 

submetidos à privação hídrica por 24 horas ou pela injeção intra-cérbro-vascular com 

salina hipertônica (concentração de 3%), houve um aumento da expressão da proteína c-

Fos, sabidamente, conhecida como um marcador da atividade cerebral, após a 

estimulação dos neurônios do núcleo paraventricular (PVN) e núcleo supraoptico 

(SON) do hipotálamo, bem como houve um aumento da liberação de vasopressina 

(AVP) e occitocina (OT) e estimulação da sede. Ficou evidente, que a estimulação 

osmótica central gera uma série de respostas neurohormonais para restaurar a 

osmolalidade do meio interno. 

 

Considerações Finais 
Os impactos das mudanças da ingestão de água na intensidade da resposta da dor 

atuam dentro de um limite fisiológico estreito, que inicialmente podem ser 

assintomáticos, mas posteriormente podem tornar-se sintomáticos em indivíduos mais 

suscetíveis. Este pode ser um novo campo para intervenções terapêuticas nos estudos 

sobre a dor. Porém, há necessidade de mais estudos cientificamente controlados e 

randomizados tanto em humanos, com em animais de laboratório.   
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Resumo 
 

Fundamento: Os modelos experimentais para avaliação e mensuração da dor, 
em animais de laboratório, envolvem preparações cruentas, tais como, a injeção 
intracisternal de substâncias irritantes ou microinjeções de fármacos nas regiões 
intracerebrais. No estudo da dor, há a necessidade do animal permanecer consciente, 
pois é através das alterações no comportamento do animal que a intensidade da dor é 
avaliada. O modelo desenvolvido por Valença et al. consiste em um método, cujas 
vantagens são a simplicidade e a utilização de animais não anestesiados e que se 
movimentam livremente. Este método permite observar as várias mudanças no 
comportamento do roedor, de maneira que a intensidade da dor cefálica possa ser 
mensurada. Esse modelo é uma adaptação do uso da formalina (indutor nociceptivo) na 
região do segmento cefálico do animal. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar 
a modificação do padrão comportamental do animal após o uso dos testes de injeção de 
formalina e de retirada da cauda imersa em água aquecida, após permanecerem privados 
de água (desidratados). Um segundo objetivo foi analisar as alterações eletrolíticas e 
bioquímicas durante o período em que os animais permaneceram desidratados. 
Métodos: Para a primeira fase do experimento, soluções de formalina foram injetadas 
na região frontal subcutânea dos animais. Em seguida, analisamos as alterações do 
comportamento do animal, em consequência da presença de dor na região cefálica, tais 
como coçar a cabeça, balançar a cabeça, vocalização e agitação. Na segunda fase do 
experimento, o método escolhido para avaliar o limiar de resposta a dor foi o teste de 
retirada da cauda após ser aplicado um estímulo térmico nociceptivo. Neste 
procedimento foi observada a resposta de retirada da cauda do animal quando imersa 
em um recipiente com água, cuja temperatura era mantida continuamente a 50°C 
(celcius). Resultados: Evidenciamos um aumento da alteração comportamental em 
resposta a dor (número de vezes que o animal coça a cabeça – CC/minuto) mais 
acentuada nos animais desidratados em relação ao outro (CC/min =  73.02 ± 8.73, n = 
12 vs 27.43 ± 2.19, n = 12). Na segunda fase do experimento do experimento 
verificamos que o período de latência da dor tinha sido reduzido no grupo desidratado 
(Tempo de latência (s) = 1.32 ± 0.1, n = 12 vs 3.65 ± 0.12, n = 12). Além disso, 
observamos que no grupo de animais desidratado a hemoconcentração (Ht = 50,83 ± 
1,31 vs 32,75 ± 3,08, Hb = 13,53 ± 0,5 vs 10,08 ± 0,9 ) e a osmolalidade ([Na+] = 
172,41 ± 10,8 vs 147,91 ± 8,43; [K+] = 5,77 ± 0,2 vs 5,21 ± 0,55; [Ca++] = 11,8 ± 0,59 
vs 12,1 ± 0,6)  interferiram no comportamento da do dor animal. Conclusão: Os nossos 
resultados evidenciam que privação hídrica (desidratação) em animais de laboratório 
induziram alterações na hemoconcentração e na osmolalidade plasmática e estas podem 
estar associadas as alterações comportamentais da resposta da dor cefálica, bem como 
redução do período de latência da dor. 
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Abstract 
 
Background: The experimental models for evaluation and to measure pain, in 
laboratory animals, involve painful preparations, such as, the intracisternal irritating 
substance injection or microinjections of medicins intracerebral. In the study of pain, 
has the necessity of the animal to remain consciencious, therefore it is through the 
alterations in the behavior of the animal that the intensity of pain was evaluated. The 
model developed by Valença et al., compared with the previous models, consists of a 
method, whose advantages are the simplicity and the use of animals not anesthesiate 
and that they are put into motion freely. This method allows to observe the some 
changes in the behavior of the rodent, thus the intensity of headache pain can be 
measure. This model is an adaptation of the use of the formalin test in the region of the 
head segment of the animal. Objectives: The objective of this study was evaluate the 
modification of the behavior of the animal after the use of the formalin test and 
withdrawal of the tail after to remain private of water (dehydrated). As an objective one 
was to analyze the electrolytic alterations and biochemists during the period where the 
animals had remained dehydrated. Methods: For the first phase of the experiment, 
formalin solutions had been injected in the subcutaneous region frontal of the animals. 
We analyze the alterations of the behavior of the animal, in consequence of the presence 
of pain in the head region, such as to beat the head, to balance the head, vocalization 
and agitation. In the second phase of the experiment, the chosen method to evaluate the 
reply threshold pain was the test of withdrawal of the tail after to be applied a 
nociceptive thermal stimulation. In this protocol the reply of withdrawal of the tail of 
the when immersed animal in a container with water was observed, whose temperature 
was kept continuously 50°C (celcius) during some hours. Results: We evidence an 
increase of the measure alteration (number of times that the animal beat the head - 
CC/minute) accented in the animals dehydrated in relation to the other (CC/min = 73.02 
± 8,73. n = 12 versus 27.43 ± 2,19. n = 12). In the second phase of the experiment of the 
experiment we verify that the period of latency of pain had been reduced in the 
dehydrated group (Time of latency (s) = 1.32 ± 0,1 n = 12 versus 3.65 ± 0,12 n = 12). 
Moreover, we observe that in the group of animals dehydrated the hemoconcentration 
(Ht = 50,83? 1.31 versus 32,75? 3.08. Hb = 13,53? 0,5 versus 10,08? 0,9) and the 
hiperosmolality ([ Na+ ] = 172,41 ? ± 10,8 versus 147,91 ± 8,43; [ K+ ] = 5,77 ± 0,2 
versus 5,21 ± 0,55; [ Ca++ ] = 11,8 ± 0,59 versus 12,1 ± 0,6) they had intervened with 
the behavior of the one of animal pain. Conclusion: Our results evidence that the 
induced hemoconcentration and hiperosmolality for the water deprivation (dehydration) 
in laboratory animals had provoked measure alterations of the reply of head pain 
(algesy), as well as reduction of the period of latency of pain (endogenous analgesy).  
 
Keywords: water-deprivation, headache, experimental models.    

 

 



Introdução 
 

 
Os modelos experimentais para avaliação e mensuração dor, em animais de 

laboratório, envolvem preparações cruentas, tais como, a injeção intracisternal de 

substâncias irritantes ou microinjeções de fármacos intracerebrais. (1) No estudo da 

dor, há a necessidade do animal permanecer consciente, pois é através das alterações 

no comportamento do animal que a intensidade da dor é avaliada. Em seres humanos, 

os estudos têm demonstrado que durante o surgimento da dor, na região cefálica, há 

alterações do fluxo sangüíneo cerebral. Isso inclui os trabalhos de Woods et al (2) e de 

Weiller et al (3), nos quais demonstraram, pela primeira vez, a provável existência de 

uma área responsável pela percepção da dor, no tronco cerebral. Flippen & Welch(4), 

através da ressonância magnética, evidenciaram alterações específicas no cérebro de 

pessoas que sofriam de enxaqueca. Isto foi confirmado posteriormente com outras 

técnicas de imagem cerebral. (5)

Akermam e Goadsby(6) através da canulação microscópica, das artérias 

meningeais de ratos, desenvolveram um modelo para estudar alterações nas pressões 

arteriais envolvendo os vasos das meninges. Moskowitz et al.(7) ao estimularem o 

nervo trigêmio (V par craniano) induziram vasodilatação e extravasamento de 

plasma, com liberação de substâncias vasoativas no cérebro (Neurocinina A, 

Substância P o Peptídeo Relacionado ao Gene da Calcitonina, CGRP). O CGRP e a 

SP podem ser considerados “marcadores” da atividade trigeminal e sua detecção 

indica a ativação do sistema trigemiovascular.(8)  

 O modelo desenvolvido por Valença et al.(9), comparado com os modelos 

anteriores, consiste em um método, cujas vantagens são a simplicidade e a utilização de 

 



animais não anestesiados e que se movimentam livremente. Este método permite 

observar as várias mudanças no comportamento do roedor, de maneira que a intensidade 

da dor cefálica possa ser mensurada. Esse modelo é uma adaptação do uso da formalina 

(indutor nociceptivo) na região do segmento cefálico do animal. A formalina, como 

agente irritante, estimula diretamente receptores nociceptivos do nervo trigêmio, além 

de desencadear um processo inflamatório local. A modificação do padrão 

comportamental do animal induzida pela formalina está relacionada com a dor (algesia) 

sentida na cabeça do roedor. Outro teste utilizado por Valença é o teste de retirada da 

cauda do animal (tail flick response test). Este por sua vez, diferentemente do teste de 

formalina é utilizado para quantificar o grau de analgesia, induzida pela liberação de 

opiódes endógenos.(10)

 Animais privados, durante vinte quatros horas, de ingerirem água 

demonstraram um aumento da expressão da proteína c-Fos (marcador da atividade 

neuronal) nos neurônios do núcleo paraventricular (PVN) e núcleo supraoptico (SON) 

do hipotálamo.(11) Além disso, houve um aumento da liberação de vasopressina (AVP) e 

occitocina (OT), neuropeptídeo que também participa na resposta da analgesia 

endógena. Estes achados evidenciam que a estimulação osmótica central gera uma série 

de respostas neurohormonais que podem influenciar no comportamento da dor.(11) Ao 

analisar este e outros fatores notadamente conhecidos pela deflagração da dor de 

cabeça, as alterações da quantidade total de água do corpo, através da perda de água ou 

pela retenção de água, podem influenciar nas respostas de algesia (percepção da dor) e 

analgesia (alteração do sistema opióide endógeno). 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a modificação do padrão comportamental 

do da dor após o uso dos testes de formalina e de retirada da cauda, em roedores 

privados de água (desidratados). Um segundo objetivo foi analisar as alterações 

 



eletrolíticas e bioquímicas durante o período em que os animais permaneceram 

desidratados.  

 

    

Método 
 
População 
 

Nos experimentos foram usados ratos wistar, adultos, machos, com 350-380 g de 

peso corporal do Biotério do Núcleo de Cirurgia Experimental da UFPE. O experimento 

foi conduzido conforme normas do COBEA (Colégio Brasileiro de Ética em 

Experimentação Animal) e sobre a orientação do Comitê de Ética em Pesquisa do 

Centro de Ciências da Saúde da UFPE (Protocolo número: 23076.003243/2006-15). 

 

Desenho do estudo 

Foram avaliados dois grupos de animais, avaliados em dois momentos: 

1. Grupo NH (normohidratado) – no qual foi injetado formalina 

(concentração de 2,5%, n = 12) na região frontal subcutânea; 

2. Grupo D (desidratado por 24 horas) – no qual foi injetado formalina 

(concentração de 2,5%, n = 12) na região frontal subcutânea. 

Para a primeira fase do experimento, soluções de formalina foram injetadas na 

região frontal subcutânea dos animais. Analisamos as alterações do comportamento do 

animal em resposta da presença de dor na região cefálica, tais como coçar a cabeça, 

balançar a cabeça, vocalização e agitação. Esses animais foram acompanhados por uma 

hora. Após a injeção, os resultados foram quantificados como o número de vezes que o 

animal coçou a cabeça (CC) / pelo tempo de observação. Pretendíamos analisar a dor 

 



cefálica produzida pela formalina e saber qual o efeito que a privação de água exerceria 

entre os grupos (Figura 1). 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1. Teste de formalina em ratos e da resposta comportamental da dor 

apresentada pelo animal (direita e esquerda). 

 

 



 

 Na segunda fase do experimento, o teste de retirada da cauda foi o método 

escolhido para avaliar o limiar de resposta a dor, após ser aplicado um estímulo térmico 

nociceptivo na cauda do rato. Neste procedimento foi observada a resposta de retirada 

da cauda do animal quando imersa em um recipiente com água, cuja temperatura era 

mantida continuamente a 50°C (celcius). A técnica consistia na imersão da cauda do 

rato e cronometrar o tempo de permanência dentro da água até ser observada a elevação 

da cauda fora da água. Por motivo de segurança do animal, o teste da cauda era 

interrompido no caso do tempo ultrapassar mais de 20 segundos. Comparamos nessa 

segunda fase o tempo de latência da retirada da cauda imergida em água aquecida a 

50°C, no grupo que recebeu permaneceu privado de água e no grupo que recebeu água 

livre (Figura 2). Durante os testes seguimos as recomendações da International 

Association for the Study of Pain.(12) 

 

Variáveis analisadas 

Avaliação da algesia e analgesia endógena 

1. Número de vezes que o animal coça a região frontal da cabeça no 

intervalo de tempo (CC/minutos) 

2. Tempo de retirada da cauda após imersão em água aquecida (Tempo 

de latência – segundos). 

Avaliação das alterações da osmolalidade plasmática induzidos pela 
privação hídrica 

1. Concentração plasmática de sódio (mmMol/L), potássio (mmMol/L), 

cálcio (mmMol/L), bicarbonato (HCO3 – mmMol/L), Hematócrito (Ht 

%), e Hemoglobina (Hb). 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Teste imersão da cauda em ratos e o monitoramento contínuo da 

temperatura da água (direita e esquerda). 

 

 



Bioquímica sanguínea 

Os ratos foram submetidos à coleta de amostras de 0.5 mL de sangue venoso na 

região periorbital do globo ocular e pericárdica. Em seguida, o material foi levado ao 

gasometro e todos os valores dos eletrólitos e bioquímicos foram processados. Os 

animais foram submetidos à eutanasia com uma mistura de 50% de Cloridrato de 

Xelasina (50mg/100mL) e 50% de Cloridrato de Ketamina (2g/100mL), além de uma 

overdose de Pentobarbital intraperitoneal. 

 

Análise estatística 

 Os dados são apresentados como média ± erro padrão. Na avaliação das 

diferenças estatísticas utilizou-se o teste t não pareado, para as amostras homogêneas, e 

o teste de Mann-Wthiney, para as amostras não homogêneas. Foi considerada uma 

diferença significante do ponto de vista estatístico quando o p<0.05.  

 
Resultados 
 
 

Análise do nível de desidratação e as alterações eletrolíticas induzidas 

pela privação hídrica durante o período de 24 horas 
  
 A desidratação induzida pela restrição da oferta hídrica foi avaliada pelas 

alterações nos níveis do hematócrito e hemoglobina (hemoconcentração). As alterações 

da osmolalidade plasmática (hiperosmolalidade) foram avaliadas através das 

concentrações plasmáticas de sódio, potássio, cálcio (Ca++), bicarbonato (HCO3-), 

Glicose e Lactato. Os níveis de Cloreto (Cl-), proteínas e outros solutos encontrados no 

plasma não foram aferidos. Ao correlacionarmos os valores das concentrações 

plasmáticas dos íons sódio e potássio com a resposta comportamental da dor (CCP/min) 

 



encontrada nos animais desidratados, evidenciamos uma tendência positiva, ou seja, 

quanto maior foi a concentração dos íons sódio (Rpearsom > 0,3) e potássio (Rpearsom 

> 0,4) no plasma, maior era a resposta comportamental da dor apresentada pelo animal 

(Gráficos 1 e 2). Essa correlação não foi evidenciada nos outros íons e solutos aferidos. 

 A tabela 1 ilustra os valores referenciais e os valores médios dos eletrólitos 

([Na+] = 172,41 ± 10,8 vs 147,91 ± 8,43; [K+] = 5,77 ± 0,2 vs 5,21 ± 0,55; [Ca++] = 11,8 

± 0,59 vs 12,1 ± 0,6) e bioquímicos (Ht = 50,83 ± 1,31 vs 32,75 ± 3,08, Hb = 13,53 ± 

0,5 vs 10,08 ± 0,9 ) encontrados nos grupos. Nos ratos desidratados os valores médios 

da concentração plasmática de sódio, potássio, hematócrito e hemoglobina foram 

significativamente maiores que no grupo que recebeu água livre. Estes resultados 

mostraram que no grupo privado, durante o período de vinte e quatro horas, houve 

hemoconcentração, com um aumento relativo de cinqüenta e cinco por cento, 55% do 

hematócrito, e aumento da osmolalidade de aproximadamente de dezesseis por cento, 

16%, porém não houve diferenças significativas na glicemia e não houve alterações 

significativas no PH sanguíneo (acidose ou alcalose). 

 

 Avaliação da resposta da dor (algesia) 

Na primeira fase do experimento comparamos o comportamento dos ratos que 

receberam formlina estando privados de água (desidratado) com os que receberam água 

livre. Evidenciamos um aumento da resposta comportamental da dor (número de vezes 

que o animal coça a cabeça – CCP/minuto) nos animais desidratados em relação ao 

grupo normohidratado de aproximadamente cento e sessenta e seis por cento, 166% 

(CCP/min = 73.02 ± 8.73, n = 12 vs 27.43 ± 2.19, n = 12).(Gráfico 3) 

Avaliação da resposta da latência da dor (analgesia) 

 



 Na segunda fase do experimento verificamos que o período de latência da dor 

tinha sido reduzida no grupo desidratado (Tempo de latência (s) = 1.32 ± 0.1, n = 12 vs 

3.65 ± 0.12, n = 12). (Gráfico 4) 

   

Discussão 

O presente estudo evidencia que a desidratação induziu uma 

hemoconcentração (aumento do hematócrito e da hemoglobina) e uma 

hiperosmolalidade plasmática (aumento das concentrações de sódio e potássio), ver 

tabela-1, sendo responsável pelas alterações comportamentais da resposta da dor. 

Comparativamente, estas alterações, também, poderiam estar envolvidas com 

surgimento de dor de cabeça ou enxaqueca em pessoas mais susceptíveis. (47, 48, 49) Os 

osmorreceptores centrais são neurônios altamente especializados e capazes de traduzir 

variações da pressão osmótica e das concentrações de íons, carboidratos e proteínas no 

líquido cefalorraquidiano (osmolalidade liquórica). Essas estruturas são áreas 

desprovidas de barreira hematoencefálica, e são capazes de detectar substâncias 

presentes no líquido extracelular. Além disso, as conexões neuronais dos 

osmorreceptores convergem para áreas hipotalâmicas próximas das regiões na qual 

também convergem as vias aferentes da dor. (16)

Nossos resultados sugerem que a privação hídrica por um período de vinte 

quatro horas está relacionada com o aumento da resposta dolorosa refletida no 

comportamento de ratos. Valença et al. comparam o efeito de solução salina (controle) 

com o efeito da formalina na região cefálica de ratos. Os seus resultados evidenciaram 

que a dor apresentava manifestações distintas: (a) um pico de atividade nos primeiros 

dez minutos (período fásico da dor) e outro pico de atividade entre o décimo primeiro 

(11) e o qüinquagésimo (50) minuto (período tônico da dor). Essa mesma resposta foi 

 



analisada após as injeções intraperitoneais de ácido acetil salicílico, AAS, e os 

resultados demonstraram que injeções, no mesmo local, de solução salina não alteram o 

comportamento da dor. (9) Nossos resultados corroboram, com os achados de Valença et 

al.(9), sugerindo que a presença de dor na cabeça alteraria áreas do sistema nervoso 

central (SNC) relacionados com a indução de mecanismos de algesia e analgesia 

endógenos. (51) Além disso, nossos resultados sugerem que estes mecanismos podem 

sofrer influência direta dos níveis de osmolalidade e hemoconcentração.(52, 53,  54)

A resposta potencializadora da dor provocada pela desidratação pode ser 

responsável pela alteração do padrão de analgesia encontrado. Vários são os 

mecanismos envolvidos na analgesia, entre eles encontramos a ocitocina, os opiódes 

endógenos e a melatonina.(10) A beta-endorfina parece ser o principal neuropeptídeo 

envolvido com atividade analgésica, sendo 48 vezes mais potente do que a própria 

morfina, quando injetada intracerebalmente. (55) Os neurônios produtores de beta-

endorfina, localizadas no núcleo arqueado ou infundibular, projetam seus axônios 

rostralmente para a região periventricular e núcleos paraventriculares. (56, 57) A região da 

substância cinzenta periaquedutal apresenta uma concentração de beta-endorfina 

consideravelmente elevada (maior que 4 ng/mg de proteína) quando comparada com o 

das outras regiões extra-hipotalâmicas, as quais foram sempre inferiores a 1 ng/mg de 

proteína.(10)  

Na década de 70, foi descrito que diferentes estímulos poderiam levar a uma 

analgesia importante, tais como choques elétricos nas patas dos animais, rotação 

centrífuga e injeção intrperitoneal de salina hipertônica. (13) Por outro lado, algumas 

condições estressantes clássicas, como o vapor de éter e a oscilação horizontal, não 

produzem analgesia. Indicando que a exposição a uma situação de estresse por si só não 

seria suficiente para se desenvolver uma condição de analgesia. (9) Além disso, foi 

 



também observado que muitos destes estresses que provocavam analgesia não eram 

influenciados pelo tratamento com o antagonista opiáceo naloxona, sugerindo a 

participação de sistemas não-opióides. Tem sido demonstrado que estimulação elétrica 

de áreas específicas do cérebro resulta em analgesia. (14) Como também microinjeções 

de morfina em muitas áreas do SNC, particularmente na área da substância cinzenta 

pariaquedutal, levam a profunda analgesia. A analgesia decorrente de estimulação 

elétrica produz aumentos nos níveis de encefalina e beta-endorfina no líquido 

cerebroespinhal (LCR). (15) Estes opióides endógenos encontram-se elevados em 

portadores de câncer, situação de sofrimento e estresse. (10) O sistema neural endógeno 

também pode ser recrutado inconscientemente, isto ocorre nos casos de analgesia de 

pacientes submetidos ao uso de placebo. (15)   

O papel do occitocina no controle endógeno da dor não está completamente 

elucidado. (24, 25) Alguns estudos avaliaram os efeitos da occitocina e dos seus 

antagonistas na resposta nociceptiva, usando modelos animais distintos, tais como rato e 

cão. (12) Em seres humanos, há alguns estudos que sugerem que a occitocina possui 

propriedades analgésicas (26, 27, 28, 29), visto que outros não demonstraram a analgesia 

induzida por este nonapeptídeo. (30, 31, 32) Se o occitocina aumenta o ponto inicial da dor 

durante toda a ativação dos neurônios do sistema opióide endógeno é também uma 

controvérsia. 

Lins et al.(33) demonstraram que a occitocina causa analgesia nos ratos, e este 

efeito foi abolido com naloxone, que é um bloqueador do receptor opióide. A analgesia 

foi avaliada usando o teste da imersão da cauda (tail flick response test ) e a duração 

média do tempo (s) de latência observada em animais do grupo controle (n = 80) foi de 

4,8 ± 0.2 segundos (100%, variando de 2 a 12 segundos). Após a administração 

intraperitoneal de occitocina (1 mg.kg-1; 0.2 ml) era evidente que 10 minutos após a 

 



administração o tempo de latência tinha ultrapassado os 20 segundos (p<0,05). 

Nenhuma diferença significativa foi detectada após 75 minutos da injeção de occitocina 

na analgesia. Por outro lado, o bloqueio dos receptores opióides realizado pelo naloxone 

cancelou completamente a resposta induzida pela occitocina no tempo de latência da 

dor, observada durante o teste de retirada da cauda. Isto indica que a occitocina causa 

analgesia com a participação de opióides endógenos. (33)  

Além dessa evidência, outro estudo mostra que submetendo roedores ao estresse 

de imobilização era possível avaliar os efeitos sobre a analgesia após a administração da 

occitocina e do naloxone.(32) A analgesia induzida pela imobilização foi amplificada 

pela administração do occitocina, que se tornou estatísticamente significativa em 

quarenta minutos.(10) Nos seres humanos, a dor lombar, aguda e crônica, causa um 

aumento significativo da concentração do occitocina dentro do líquido cerebroespinhal e 

do plasma. (25) A occitocina adiministrada sistemicamente não penetra no líquido 

cerebrospinal ou no cérebro. Em porcos, somente dois a três por cento da occitocina 

administrada intraperitonealmente foram detectados no cérebro. (34) Porém, sob uma 

condição de estresse ou após a injeção de epinefrina há uma permeabilidade aumentada 

da barreira hematoencefálica aos peptides. (35)

O possível papel do AVP na patogênese da dor cefálica durante a crise de 

enxaqueca foi questionado por vários autores.(36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44) Os resultados 

sugerem que o AVP não tem um papel na etiologia da dor da enxaqueca. Porém, há a 

possibilidade de que durante ataques severos de náusea haja a liberação do AVP, que 

pode ser responsável pela a antidiurese e as anormalidades da coagulação 

(hemoconcentração e predisposição a formação de trombos) observada ocasionalmente 

na enxaqueca.(45)

 



Todavia, em 153 pacientes com diferentes em crise de enxaqueca, a dor foi 

reduzida em intensidade e duração em 87% dos casos e também o estado do 

psicoemocional e capacidade de funcional melhorou, após a administração de 

vasopressina. (38) A eficácia terapêutica do vasopressina, e a simplicidade de sua 

administração sem efeitos colaterais e complicações permitiram que se recomendassem 

as drogas nos pacientes enxaquecosos, especialmente durante os ataques.(38) 

Spigt et al. (46), observaram o possível efeito do aumento da ingestão de água em 

pacientes portadores de cefaléia. Ele submeteu dezoito pacientes com cefaléia, 

separados aleatoriamente, ao efeito de uma medicação placebo. Em seguida, ele 

aconselhou que os pacientes bebessem adicionalmente 1.5 litros de água por o dia, por 

um período de 12 semanas. As medidas desse efeito consistiram em um diário de 

cefaléia de duas semanas. O resultado mostrou que houve redução na intensidade e na 

duração da cefaléia em uma semana, porém não houve alteração no número de crises. 

Em roedores, Sagar et al. (1988), demonstraram que quando os animais eram 

submetidos à privação hídrica por 24 horas ou pela injeção intra-cérbro-vascular com 

salina hipertônica (concentração de 3%), houve um aumento da expressão da proteína c-

Fos, sabidamente, conhecida como um marcador da atividade cerebral, após a 

estimulação dos neurônios do núcleo paraventricular (PVN) e núcleo supraoptico 

(SON) do hipotálamo, bem como houve um aumento da liberação de vasopressina 

(AVP) e occitocina (OT) e estimulação da sede. Ficou evidente, que a estimulação 

osmótica central gera uma série de respostas neurohormonais para restaurar a 

osmolalidade do meio interno. 

Guedes et al., analisaram os efeitos das alterações na composição iônica no meio 

interno sobre a depressão alastrante de Leão.(17) A depressão alastrante da atividade 

elétrica cortical também é um modelo experimental utilizado para avaliar o 

 



comportamento da dor em animais e foi definida pela primeira vez por Aristide Leão em 

1944.(18) Em suas observações, em coelhos anestesiados, constatou que estímulos 

elétricos e mecânicos, aplicados diretamente, à superfície cortical exposta, eram logo 

seguidos por uma depressão, intensa e duradoura, da atividade do eletrograma no local 

estimulado. A depressão permanecia por 1 a 2 minutos ao fim dos quais os primeiros 

sinais de recuperação começam a aparecer. Decorridos vinte minutos, a atividade 

elétrica inicial era estabelecida. 

 Outras manifestações concomitantes a depressão da atividade elétrica é a reação 

que ocorre nos vasos da pia-mater.(19) Em coelhos, há vasodilatação arterial que pode 

ser observada mesmo sem o auxílio de lentes. Nas veias, examinadas ao microscópio, 

vê-se que há aumento da circulação sanguínea e o aumento da oxigenação local torna o 

sangue com coloração semelhante ao do sangue arterial. Em outra espécie, como a 

cobaia, a vasodilatação arterial pode ser seguida por um breve período de 

vasoconstricção, ao longo da experiência. A diminuição da pressão parcial de oxigênio 

foi observada durante a depressão alastrante.(20) Essa diminuição tem sido interpratada 

como decorrente do maior consumo de oxigênio e é coerente com os resultados 

experimentais que revelaram aumento de ácido lático e diminuição de glicose e 

fosfocreatina no tecido cortical. (21) Burns & Grafstein baseados no fato de que a 

aplicação tópica de cloreto de potássio também deflagrava a depressão alastrante, 

postularam a hipótese de que o íon seria o responsável pela propagação.(22, 23) Em 

síntese, o potássio inicialmente liberado no espaço interneuronal durante intensa 

atividade neuronal, despolariza neurônios adjacentes; estes por sua vez, liberando 

potássio, acarretariam excitação de neurônios contíguos e assim sucessivamente, 

promovendo o alastramento da reação em regiões cada vez mais distante do local de 

origem. 

 



 Resultados de experiências de outros autores, entretanto, mostraram que 

o ácido glutâmico, e outras substâncias, topicamente aplicadas à superfície cortical, não 

deflagram por si só a depressão alastrante.(17) Os diversos mamíferos utilizados para o 

estudo da depressão alastrante não são igualmente vulneráveis a reação, como ocorre 

em ratos e coelhos que são animais lisencéfalos. Ocasionalmente, há animais 

girencéfalos (gato e macaco reso) em que o fenômeno se apresenta imediatamente após 

a exposição do tecido cortical. Ao analisar as alterações iônicas sobre o fenômeno da 

depressão alastrante, Guedes et al. submeteram um grupo de coelhos a diálise peritoneal 

durante intervalos de duas horas, induzindo alterações nos íons sódio, potássio e cloro. 

Nos animais não-dialisados, eles observaram que a concentração do íon potássio no soro 

sanguíneo aumentou bastante, porém permaneceu inalterado no líquor. As 

concentrações dos demais íons não variaram consideravelmente.(17)

Nos animais que foram dialisados, eles observaram que houve um maior 

aumento da atividade elétrica cortical e que existia uma correlação entre a velocidade de 

propagação e as concentrações dos íons cloreto e sódio no líquor (p<0.005). Quanto ao 

potássio, não foi encontrada correlação no líquor (p>0.10). Em seguida, os animais 

foram submetidos à reposição iônica de cloreto de sódio, via venosa. Após a 

estimulação dos hemisférios cerebrais, observou-se que a depressão alastrante foi 

abolida. A reversão total, em alguns animais, foi se estabelecendo gradualmente nos 

primeiros trinta minutos, em média, após a injeção de cloreto de sódio.  A análise dos 

resultados obtidos neste trabalho revelou que as alterações do meio interno produzidas 

pela diálise peritoneal favorecem a incidência e a propagação da depressão alastrante.(17) 

A privação hídrica, ou a baixa ingestão diária de água pode estar envolvida com os 

mesmos mecanismos anteriormente apresentados. Inibindo o efeito analgésico e 

potencializando as alterações comportamentais da dor percebida.  

 



 

 Considerações Finais 

 
 Os nossos resultados evidenciam uma possível relação entre a privação hídrica 

(desidratação) e alterações na hemoconcentração, osmolalidade plasmática, 

alterações comportamentais da resposta da dor cefálica e no período de latência da 

dor. 
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Tabela 1. Valores médios dos eletrólitos e bioquímica plasmática de ratos 

 Valores Referenciais #  Valores encontrados 
  Animal normohidratado Animal  

desidratado 
Sódio (mEq/L) 135 – 155 147,91 ± 8,43 172,41 ± 10,8* 

Potássio (mEq/L) 4 – 8 5,21 ± 0,55 5,77 ± 0,2* 
Cálcio (mg/dL) 5.3 – 13 12,1 ± 0,6 11,8 ± 0,59 
Glicose (mg/dL) 50 – 138 136,25 ± 13,6 129,75 ± 22 

Bicarbonato (mEq/L) NE 21,56 ± 1,08 22,75 ± 0,5* 
Lactato  NE 1,1 ± 0,14 1,22 ± 0,23 

Hematócrito (%) 35 – 49 32,75 ± 3,08 50,83 ± 1,31* 
Hemoglobina (g/dL) 11 – 18 10,08 ± 0,9 13,53 ± 0,5I* 

 
# Fonte: Hillyer, EV. Quesenberry, KE. Ferrets, Rabbits, and Rodents, Clinical Medicne and surgery. Ed. 
Saunders, Philadelphia, Cap. 4, p.289-291; 1997 
* p-valor <0,05. 
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Gráfico 1. Correlação entre a concentração plasmática de sódio e a resposta 

comportamental da dor apresentada pelo animal desidratado. Valores médios ± erro 

padrão. (Rpearsom>0,4). 
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Gráfico 2. Correlação entre a concentração plasmática de potássio e a resposta 

comportamental da dor apresentada pelo animal desidratado. Valores médios ± erro 

padrão. (Rpearsom>0,3). 
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Gráfico 3. Comparação do comportamento dor cefálica entre o grupo Normohidratado 

(NH) e o grupo desidratado (D) após o teste de formalina. Valores médios ± erro padrão. 

(p<0,05).
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Gráfico 4. Comparação da latência da dor cefálica entre o grupo Normohidratado (NH) e 
o grupo desidratado (D), após a imersão da cauda em água aquecida a 50°C. Valores 
médios ± erro padrão. (p<0,05). 
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