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    RESUMO 

 

Histamina é encontrada no líquido sinovial de pacientes indivíduos saudáveis e 

em diversos tipos de artrite. É sabido que a histamina provoca coceira nos 

tecidos cutâneos, apesar de em tecidos profundos a sua função sensorial não 

ser clara. Nosso objetivo foi avaliar o papel da histamina na incapacitação 

articular, edema, extravasamento de plasma após injeção de formalina em 

joelhos de ratos. Incapacitação articular foi medida através da contagem do 

tempo de elevação da pata (TEP; s) durante o período de 1 min de caminhada 

forçada, a cada 5 minutos, durante uma sessão experimental de 60 min. 

Edema articular foi avaliado pelo aumento de diâmetro articular, (DA; cm), e o 

extravasamento de plasma foi medido pela quantidade de azul de Evans (25 

mg / kg, iv, 30 min antes do teste) no líquido sinovial (EP; mg / ml) 1 hora após 

a injeção de formalina. Formalina evocou duas fases de incapacitação, bem 

como aumento do DA e EP de forma dose-dependente. Prometazina (0.5 e 12 

mg / kg, ip, P <0.05 e P <0,01) 1 h antes de formalina causou hiper e 

hiponocicepção na 2ª fase, respectivamente. Loratadina (10 mg / kg, ip, P 

<0,01) e ranitidina (10 mg / kg ip, P <0,05) causaram hipernocicepção na 2ª 

fase. No entanto, nenhum dos tratamentos inibiu ou aumentou DA e o EP. Co-

injeção de loratadina (20 pmol P <0,01), ranitidina (2 e 17 pmol P <0,01) e 

tioperamida (4 e 40 nmol P <0,05 e P <0,01) com formalina causou 

hipernocicepção na 2ª fase. Apenas tioperamida (0,4 nmol P <0,05) causou 

hipernocicepção na 1ª fase. Loratadina (20 pmol P <0,05) e tioperamida (40 

pmol P <0,01) causaram diminuição de EP. Histamina sozinha (200 e 20.000 

nmol) causou nocicepção (P <0,01). No entanto, a histamina co-injetada com 

formalina (20.000 nmol) causou hiponocicepção na 1ª fase (P <0,01) e (0,2 e 
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20 nmol) causou hiponocicepção na 2ª fase (P <0,01) da resposta. Nenhum 

destes tratamentos modificou o DA e EP. Co-injeção de cromoglicato sódio (1,6 

mg / i.a) com formalina causou hiponocicepção na 2ª fase de resposta da 

formalina (P <0,01), e impediu o efeito hipernociceptivo da loratadina, bem 

como o efeito hiponociceptivo da histamina. Estes dados sugerem que a 

liberação de histamina articular a partir de mastócitos, em receptores H1, H2 e 

H3 tem um papel hiponociceptivo em vez de nociceptivo. Além disso, este 

efeito da histamina parece ser independente de qualquer efeito vascular. 
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   ABSTRACT 

 

Histamine is found in synovial fluid from healthy subjects and various types of 

arthritic patients. It is well known that histamine induces itch in cutaneous 

tissues, although in deep tissues its sensorial function is not clear. Our aim was 

to evaluate the role of histamine in the articular incapacitation, edema, and 

plasma leakage after formalin injection into rat knee-joints. Articular 

incapacitation was measured by counting the paw elevation time (PET; s) 

during 1 min period of forced walk, each 5 min throughout a 60-min 

experimental session. Edema was evaluated by the articular diameter increase 

(AD; cm), and plasma leakage was measured by the amount of Evans Blue (25 

mg/kg, i.v., 30 min before the test) in synovial fluid (PL; µg/mL) 1 hour after 

formalin injection. Formalin dose-dependently evoked two phases of 

incapacitation, as well as AD and PL increase. Promethazine (0.5 and 12 mg/kg 

i.p, P<0.05 and P<0.01) 1 h before formalin caused hyper and hyponociception 

in the 2nd phase, respectively. Loratadine (10 mg/kg i.p., P<0.01) and ranitidine 

(10 mg/kg i.p., P<0.05) caused hypernociception in the 2nd phase. However, 

none of the treatments inhibited the AD increase and plasma leakage. Co-

injecting loratadine (20 pmol P<0.01), ranitidine (2 and 17 pmol P<0.01) and 

thioperamide (4 and 40 nmol P<0.05 and P<0.01) with formalin caused 

hypernociception in 2nd phase. Only thioperamide (0.4 nmol P<0.05) caused 

hypernociception in 1st phase. Loratadine (20 pmol P<0.05) and thioperamide 

(40 pmol P<0.01) caused decreased of plasma leakage. Histamine alone (200 

and 20.000 nmol) caused nociception (P<0.01). However, histamine co-injected 

with formalin (20.000 nmol) caused hyponociception in 1st phase (P<0.01) and 

(0.2 and 20 nmol) caused hyponociception in the 2nd phase (P<0.01) of 
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response. None of these treatments modified DA and PL. Co-injecting sodium 

cromoglycate (1.6 mg/joint) with formalin caused hyponociception in the 2nd 

phase of formalin response (P<0.01), and prevented the hypernociceptive effect 

of  loratadine, as well as the effect hyponociceptive of histamine. These data 

suggest that the articular release of histamine from mast cells has a H1, H2 and 

H3-mediated hyponociceptive rather than a nociceptive role. In addition, this 

effect of histamine seemed to be unrelated to any vascular effect. 
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I- INTRODUÇÃO 

1. DOR 

Dor é um dos sintomas mais freqüentes da prática clínica, sendo 

caracterizado por uma sensação desagradável atuando como um alarme de 

defesa do organismo. A dor, enquanto modalidade de percepção constitui um 

sistema de proteção ao organismo de uma lesão tecidual, através da ativação 

de mecanismos que envolvem vias reflexas espinhais e supra-espinhais (Dray, 

1994; Julius e Basbaum, 2001). 

Entretanto, o termo dor não possui uma definição ideal e de acordo com 

a International Association for the Study of Pain (IASP) a palavra dor é definida 

como “experiência sensorial e emocional desagradável, associada à uma lesão 

real ou potencial, ou descrita nestes termos” (IASP, 2008). Há mais de um 

século, Sherrington (1906) sugeriu a existência de nociceptores. Estas fibras 

são representadas por neurônios sensoriais primários, que ativados por 

estímulos periféricos nocivos, capazes ou não de gerar danos teciduais, os 

transforma em impulsos nervosos que são codificados e transmitidos ao 

sistema nervoso central (IASP, 2008). Assim, calor, frio, pressão, distensão, 

traumas, estímulos químicos, dentre outros, podem direta ou indiretamente, 

ativar os nociceptores (Bessou e Perl, 1969; Handwerker e Reeh, 1994). A dor 

pode ser modulada por uma série de experiências comportamentais, pois 

envolve não somente a transmissão do estímulo nocivo, mas também fatores 

emocionais, sociais, culturais, ambientais e cognitivos (Merskey, 1979; Russo e 

Brose, 1998; Julius e Basbaum, 2001). Assim sendo, nem todo estímulo que 

ativam os nociceptores resulta necessariamente em uma experiência dolorosa. 

A relação entre a ativação dos nociceptores e a percepção da dor envolve um 
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complexo processamento através das vias sensoriais e, a natureza altamente 

subjetiva da dor dificulta sua compreensão e seu tratamento clínico (Basbaum 

e Jessel, 2000).  

Sendo assim, na pesquisa com animais se faz necessário distinguir os 

termos dor e nocicepção, onde nocicepção refere-se somente ao 

processamento neural de codificação e transmissão do estímulo nocivo (IASP, 

2008), evocado pela ativação de receptores sensoriais especializados 

(nociceptores), existentes no local estimulado (Fürst, 1999). Deste modo, 

adotaremos o termo nocicepção para descrever a estimulação excessiva de 

fibras sensoriais nociceptivas, que faz referência ao comportamento elicitado 

como nociceptivo.  

 

1. 1 NOCICEPÇÃO 

A duração da sensação nociceptiva pode ser classificada como 

transitória, aguda ou crônica. Na transitória, a ativação dos receptores de 

nocicepção acontece na ausência de qualquer dano tecidual, como por 

exemplo, a retirada da mão após o estímulo de uma temperatura elevada. A 

nocicepção aguda, por sua vez é uma resposta normal causada por uma lesão 

do tecido com conseqüente ativação dos receptores no local da lesão, 

desaparecendo mesmo antes da reestruturação das condições fisiológicas no 

local lesionado. A nocicepção crônica, ao contrário das anteriores, é provocada 

por uma lesão ou doença que geralmente supera a capacidade de recuperação 

do organismo (Loeser e Melzack, 1999). 

Quanto à localização, a nocicepção pode ser classificada como somática 

ou visceral. A nocicepção somática ocorre quando estímulos sensoriais 
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nociceptivos provêm de locais que não são as vísceras. De acordo com a 

estrutura do corpo, a classificação também pode ser dividida como nocicepção 

superficial cutânea (pele e tecido conjuntivo) e profunda (ossos, articulações e 

músculos). A nocicepção visceral, por sua vez, ocorre quando os estímulos 

produtores da sensação nociceptiva provêm de vísceras (Raja, 1999).  

 

1. 2  VIAS NOCICEPTIVAS 

As fibras sensoriais, sozinhas ou em conjunto, fornecem informações ao 

sistema nervoso central não somente sobre o meio-ambiente, mas também 

sobre o estado do organismo.  Entre as diferentes variedades de fibras 

sensoriais os nociceptores normalmente respondem a múltiplas formas de 

energia que produzem lesão (estímulo térmico, mecânico e químico), 

fornecendo informações ao sistema nervoso central em relação a localização e 

intensidade do estímulo nocivo.  

Os nociceptores podem ser classificados com respeito a quatro critérios:  

1) Descrição das características morfo-funcionais: fibras aferentes tipo 

C, não-mielinizadas e menor diâmetro (0,4 – 1,2 µm), com baixa velocidade de 

condução (0,5 – 2.0 m/s) e fibras aferentes tipo A, mielinizadas e maior 

diâmetro (> 2 µm) e maior velocidade de condução (> 2.0 m/s);  

2) modalidades de estímulos que evocam uma resposta;  

3) características da resposta;  

4)diferentes marcadores químicos (receptores expressos na membrana). 
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2. ARTICULAÇÃO 

Existe muita semelhança entre a anatomia articular do joelho de 

humanos e ratos (Greene, 1963; Hebel, 1986). O joelho de ambos caracteriza-

se por ser uma articulação sinovial, em dobradiça (fêmur e tíbia) e plana (fêmur 

e patela), sendo composta anatomicamente pela extremidade distal do fêmur, 

pela extremidade proximal da tíbia, e pela patela. A articulação femuro-tibial é 

parcialmente dividida pelos meniscos entre as faces articulares 

correspondentes, não sendo mantido por suas estruturas ósseas, mas por 

ligamentos e músculos. (Gray 1995; Lehmkuml, 1989; Lippert, 1996).   

Os ligamentos cruzados e laterais são um tipo de tecido conjuntivo 

denso, modelado e estão localizados no interior da cápsula articular e, por isso, 

são chamados ligamentos intracapsulares. Os meniscos, medial e lateral, são 

dois discos fibrocartilaginosos, localizados na superfície superior da tíbia tendo 

a função de absorver os impactos mecânicos sobre o joelho. Treze bolsas 

sinoviais estão localizadas no joelho com o propósito de reduzir fricção entre os 

tendões e os ossos da articulação. Os músculos articulares dividem-se em: reto 

femoral, vasto lateral, vasto medial, vasto intermediário, semimembranoso, 

semitendinoso, bíceps femoral, poplíteo, gastrocnêmico, grácil, sartório e 

tensor fáscia lata (Gray, 1995 e Lippert, 1996).  

As articulações são revestidas externamente pela cápsula articular 

fibrosa que reveste a articulação como um envelope. Tem como função manter 

a união entre os ossos, proporcionando maior resistência a articulação 

impedindo que ocorram movimentos em planos indesejáveis, além de limitar a 

amplitude dos movimentos considerados normais. 
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O revestimento interno das articulações possui uma membrana que 

proporciona fechamento hermético a articulação, chamado de forro sinovial ou 

sinóvia. É formada por uma primeira linha de células que forma a membrana 

sinovial, sendo constituída por uma fina camada de revestimento, 

aproximadamente 50 µm em humanos, composta por células do tipo A, 

semelhantes a macrófagos, e de células tipo B, semelhantes a fibroblastos 

(Athanasou e Quinn, 1991; Revell, 1989; Wilkinson et al., 1992). As células do 

tipo B têm função de secreção de colágeno e fibronectina (Matsubara, 1983). 

Ambas as células secretam ácido hialurônico (AH) a partir da difusão do 

plasma pelas paredes dos capilares sinoviais, estando presente no fluído 

sinovial (FS) de articulações normais na concentração de 3-4 mg/ml (Yielding, 

1957; Barnabé  et al., 2004; Hamerman e Schuster, 1958). 

A primeira linha celular é apoiada por uma espessa linha composta por 

tecido conjuntivo frouxo chamada de subsinóvia (Mello, 2008; Blewis et al., 

2007) que possui amplo sistema de vasos para depuração das moléculas, além 

de terminações nervosas livres. Esta camada possui característica delgada, 

mas resistente, reforçada em quase toda sua extensão por ligamentos fibrosos 

constituídos por fibras colágenas, elásticas e reticulares dispostos em paralelo 

ou intimamente entrelaçados, sendo maleáveis e flexíveis, tendo uma grande 

diversidade celular residente que inclui fibroblastos, macrófagos, plasmócitos, 

mastócitos, além de tecido adiposo, sendo bastante inervado e vascularizado 

(Nigrovic e Le, 2004). 

No espaço articular o fluído sinovial tem a função de auxiliar na 

lubrificação das articulações e prover a nutrição de aproximadamente dois 

terços da cartilagem articular. O fluído sinovial normal é claro e de cor amarelo 
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pálida, sendo composto de ácido hialurônico e glicoproteínas. Ele não coagula, 

visto a ausência de fibrinogênio e protrombina, sendo uma substância viscosa 

que normalmente contêm poucas células brancas.  

Na superfície interna articular encontra-se a cartilagem articular, 

caracterizada por um tecido conjuntivo com função de dar suporte aos tecidos 

moles, revestindo as superfícies articulares a fim de promover a facilitação do 

deslizamento dos ossos ao movimento, absorvendo o impacto sobre a 

articulação. Este tecido não possui inervação, é avascular e alinfático, sendo 

compostos por uma substância fundamental amorfa, delgadas fibras colágenas 

e três tipos celulares: o condroblasto, o condrócito e o condroclasto. 

A vascularização da articulação ocorre através do ramo descendente da 

artéria circunflexa arterial da coxa, artéria superior lateral do joelho, artéria 

inferior lateral do joelho, ramo circunflexo fibular, artéria recorrente tibial 

anterior, artéria tibial anterior, e medialmente são recorrentes da artéria 

genicular descendente, ramo articular da artéria genicular descendente, artéria 

superior medial do joelho, artéria inferior do joelho. A veia que drena a 

articulação é a veia popliteante sural (Gray, 1995).  

A inervação da articulação do joelho ocorre comumente por dois nervos, 

o nervo articular medial e posterior (Willis, 1992). As terminações nervosas são 

identificadas na cápsula, ligamentos, meniscos, periósteo e região subcondral 

(Marinozzi, 1991; McDougall, 1997). Cada um destes nervos possui 

aproximadamente 650 fibras aferentes, sendo que cerca de 80% das fibras do 

joelho são nociceptores (Langford, 1983; Hildebrand, 1991), além de 500 fibras 

não mielinizadas simpáticas eferentes (Langford, e Schimidt, 1983). As fibras 
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nervosas sensoriais articulares podem ser definidas em quatro (4) categorias 

de acordo com sua velocidade de condução (Willis, WD., 1992).  

I- Velocidade de condução 65-100 m/s, unidades que são ativadas por 

movimentos não nocivos na articulação; 

II- Velocidade de condução 21-65 m/s, unidades que são pouco ativadas 

por movimentos não nocivos na articulação, normalmente ativadas por 

estímulos de pressão ; 

III- Velocidade de condução 2.5-20 m/s, 55% destas unidades são 

ativadas apenas por movimentos nocivos na articulação e aproximadamente 

45% (nociceptores silenciosos), não respondem mesmo a este estímulo; 

IV- Velocidade de condução < 2.5 m/s, 70% destas unidades são 

ativadas apenas por movimentos nocivo na articulação e aproximadamente 

30% (nociceptores silenciosos) não respondem mesmo a este estímulo; 

De acordo com a propriedade das fibras nervosas aferentes sensoriais 

as fibras com grande velocidade de condução I e II, ou seja, fibras Aβ, têm 

como função primária, na ausência de lesão tecidual ou nervosa, detectar e 

transmitir informações mecânicas de baixa intensidade da articulação ao 

sistema nervoso central, codificando e transmitindo sinais proprioceptivos, que 

podem ser interpretados como dinâmico (sensações de movimento) ou estático 

(Dorn, 1991). As fibras III e IV, ou seja, fibras Aδ e C, podem ser considerados 

nociceptores, pois, possuem alto limiar de ativação e teriam como função 

detectar e transmitir informações mecânicas de alta intensidade da articulação 

ao sistema nervoso central. 

 O movimento articular gera um estresse de cisalhamento no axolema de 

terminações nervosas livres, resultando na abertura de canais iônicos sensíveis 
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a estímulo mecânico. Este processo leva a despolarização da terminação 

nervosa com conseqüente geração de potenciais de ação, transmitidos ao 

sistema nervoso central sendo codificados como sensação mecânica. Se um 

movimento nocivo é aplicado à articulação, a categoria de disparo de nervos 

aferentes aumenta dramaticamente e o sistema nervoso central interpreta esta 

atividade nociceptiva como dor (Schaible, 1983; Grigg, 1986). Além disso, o 

processo inflamatório faz com que as fibras III e IV passem a responder a 

estímulos de movimentos normais e quase não se detectam fibras silenciosas. 

 

3. HISTAMINA E RECEPTORES 

Designada como autacóide (grego para “automedicação”), a histamina 

tem participação em diversos processos fisiológicos, tais como prurido, 

regulação vascular, regulação de secreção gástrica e broncoconstrição, dentre 

outros. Este mediador atua nos receptores histaminérgicos H1, H2, H3 e 

recentemente existem relatos da existência do subtipo H4.  

O receptor subtipo H1 está localizado em diferentes tecidos de 

mamíferos, tais como neurônios no sistema nervoso central, coração, medula 

adrenal, linfócitos e células endoteliais, onde promove a contração destas 

células, contribuindo para o extravasamento de plasma nas fases iniciais dos 

processos inflamatórios (Hill, 1997). O receptor H1 também está localizado em 

fibras nervosas sensoriais (Kashiba, 2001a) onde a histamina promove a 

despolarização dos aferentes primários (Ständer, 2003). Segundo Kashiba 

(2001b) este receptor está expresso em fibras C, sendo exclusivo a fibras 

peptidérgicas que expressam neuropetídio Y e não substância P e CGRP. 

Outros efeitos além dos citados anteriormente, podem ser vistos através do 
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receptor H1, como aumento da atividade da enzima óxido nítrico sintase (via 

dependente de cálcio/calmodulina) e subseqüente aumento da guanilato 

ciclase solúvel (Schmidt et al., 1990; Leurs et al., 1991; Yuan et al., 1993; 

Casale et al., 1985; Duncan et al., 1980; Hattori et al., 1990; Sertl et al., 1987), 

além da liberação de ácido araquidônico e a síntese de produtos do 

metabolismo do ácido araquidônico, como prostaciclina e tromboxano A2 

(Carter et al., 1988; Resink et al., 1987; Leurs et al., 1994; Muriyama et al., 

1990).  

Este receptor encontra-se acoplado a proteína-Gq/11 (Hill, 1990), onde 

fortes evidências demonstram que o mecanismo de ação do receptor H1 ocorre 

pela ativação da enzima fosfolipase C (FLC), resultando na clivagem de 

difosfato de fosfatidilinositol (PIP2), com formação de diacilglicerol (DAG), que 

ativa a proteína quinase C (PKC), e do trifosfato de inositol (IP3) que promove 

liberação de cálcio das reservas intracelulares (Matsumoto et al., 1986; Kotlikoff 

et al., 1987; Takuwa et al., 1987; Hall e Hill, 1988; Panettieri et al., 1989; 

Amsterdan et al., 1989). Entretanto, em alguns tecidos, a histamina pode 

estimular a hidrólise do fosfatidil inositol, mobilizando as reservas de cálcio 

intracelular, independente do receptor H1 (Hill, 1997).  

O receptor H2 está amplamente distribuído, sendo encontrado em 

células parietais gástricas, útero, células cardíacas, neutrófilos, mastócitos e 

basófilos (Hill, 1997). O mecanismo de ação do receptor H2 ocorre pelo 

acoplamento à proteína Gs (Hill, 1990). A histamina através do receptor H2 é 

um potente estimulador de acúmulo de AMP-cíclico em muitos tipos de células 

(Johnson, 1982), inclusive em basófilos (Lichtenstein e Gillespie, 1975), e 

neutrófilos (Busse e Sosman, 1977).  
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Este receptor pode inibir uma variedade de respostas do sistema imune 

(Hill, 1990). Em basófilos e mastócitos tem a função de inibir a liberação de 

histamina (Bourne et al., 1971; Lichtenstein e Gillespie, 1975; Lett-Brown e 

Leonard, 1977; Ting et al., 1980; Plaut e Lichtenstein, 1982).  Em linfócitos 

pode inibir a síntese de anticorpos, proliferação de células T e produção de 

citocinas (Bourne et al., 1971; Melmon et al., 1974, 1981; Griswold et al., 1984; 

Khan et al., 1985, 1986; Sansoni et al., 1985; Melmon e Khan, 1987). 

O receptor H3 foi identificado primeiramente por Arrang e seus 

colaboradores em (1983) no sistema nervoso central. Atualmente sabe-se que 

está presente em nervos periféricos, coração, trato gastrointestinal e células 

endoteliais (Hill, 1997). Este receptor atua como um auto-receptor para 

histamina, além de modulador de outros transmissores no sistema nervoso 

central (Arrang, 1995). O receptor H3 regula na periferia a liberação de 

acetilcolina de terminais parassimpáticos, assim como noradrenalina de 

terminais simpáticos e, além disto, regula a liberação de substância P de 

terminações de aferentes primários (Ohkubo et al., 1995).  

Existe na literatura vigente pouca evidência concreta a respeito do 

mecanismo de transdução de sinal deste receptor. Acredita-se que o 

mecanismo esteja acoplado a proteína Gi/o α (Arrang et al., 1990; West et al., 

1990; Kilpatrick e Michel, 1991; Zweig et al., 1992; Clark e Hill, 1995), porém, 

pouco se sabe sobre as vias ativadas por este receptor (Hill, 1997). Segundo 

Bongers (2007), o receptor H3 pode: inibir a adenilato ciclase, ativar a 

fosfolipase A2 (FLA2), modular a via MAPK, inibir o transportador Na+-H+ (NHE) 

e, ainda, modular canais de potássio ativados por cálcio. 
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O receptor H4 foi identificado por Oda (2000) em humanos. Existe 

grande similaridade entre a isoforma do receptor H3 com o subtipo H4 em suas 

cadeias de aminoácidos (Esch I. 2005). O receptor H4 está preferencialmente 

localizado em células da medula óssea, eosinófilos e mastócitos (Oda et al. 

2000; Zhu et al 2001). Acredita-se que o mecanismo de transdução de sinal do 

receptor H4 seja pelo acoplamento a proteína Gi/o α, produzindo efeito inibitório 

a enzima adenilato ciclase (Esch I. 2005). Em mastócitos a ativação do 

receptor H4 promove aumento das respostas ao cálcio via fosfolipase C, 

indicando que a subunidade Gβγ da proteína G é responsável pelo aumento da 

concentração de cálcio (Esch I. 2005). Os estudos vigentes estão apontando 

para o papel pró-inflamatório deste receptor pela ação de seus antagonistas 

específicos bloqueando em aproximadamente 50% a neutrofilia em modelos de 

peritonite induzido por zimosan (Takeshita et al., 2003; Thurmond et al., 2004), 

bem como o tratamento com tioperamida, antagonista H3 e H4, reduziu a 

liberação de leucotrieno B4 (LTB4) em mastócitos, diminuindo a quimiotaxia 

para neutrófilos (Takeshita et al., 2003). Outra evidência que sugere a 

importância deste receptor no processo inflamatório é que agonistas H4, (R)-α-

metilhistamina e clobenpropit, promoveram a liberação da citocina IL-16 em 

mastócitos (Ling et al., 2004). 

 

3.1.  HISTAMINA E NOCICEPÇÃO 

A relação da histamina com a dor vem sendo discutida desde o início do 

século passado (Rosenthal, 1939), onde vários autores sugerem que a 

histamina exerce um papel de mediador na dor cutânea, tanto em observações 

clínicas em humanos, como nocicepção em animais.   
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Esta relação da histamina como mediador da nocicepção é baseada 

pela ação de antihistamínicos, pois sua administração subcutânea conseguiu 

abolir as respostas nociceptivas provocadas por beliscão, picadas ou corte em 

animais experimentais. Em (1946) Dews conduziu o primeiro estudo do efeito 

hiponociceptivo dos antihistamínicos, relatando que a pirilamina (antagonista 

do receptor H1) tinha efeito oito vezes maior do que o de narcóticos em ratos. 

Desde então, estudos subseqüentes avançaram no intuito de desvendar os 

mecanismos pelo qual a histamina atua na nocicepção.  

No entanto, a histamina administrada apenas em doses muito elevadas 

aplicadas em tecido cutâneo pré-sensibilizado promove nocicepção (Baron, 

2001), pois, normalmente, a sensação evocada é apenas o prurido (Ikoma, 

2006). Apesar disso, a sensação de prurido induzido pela histamina pode 

facilitar a dor em humanos, pois sua aplicação cutânea aumentou a nocicepção 

química produzida pela capsaicina aplicada profundamente, no músculo 

(Wasner, 2004).  

Atualmente o papel da histamina tem sido fortalecido por experimentos 

em camundongos com deleção gênica (knockout) para o receptor H1 da 

histamina (Mobarakeh et al., 2000, 2002) e para a própria histamina endógena 

(Yoshida et al., 2005), que apresentaram resposta nociceptiva 

significativamente menor em testes de nocicepção térmica, química e mecânica 

quando comparados com animais normais (wildtype), explicando que a 

interrupção de circuitos histaminérgicos centrais estão relacionados à 

nocicepção.  

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
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4. NOCICEPÇÃO, MASTÓCITOS E ARTICULAÇÃO 

 Doenças articulares estão entre as maiores causas de ausência do 

trabalho, bem como figura entre as afecções de maior prevalência em idosos 

(OMS, 2003). Devido à intensidade de sobrecarga que sofre, a articulação 

fêmuro-patelo-tibial (joelho) está entre as mais acometidas, fazendo com que 

inúmeros estudos em diferentes espécies animais, tanto bípedes quanto 

quadrúpede, tentem entender os mecanismos envolvidos nos processos 

patológicos envolvendo esta articulação.  

Quando há lesão articular, ocorre uma complexa interação entre 

diferentes células residentes (condrócitos, fibroblastos, macrófagos, 

plasmócitos e mastócitos) com os nociceptores. Na ausência de inflamação, os 

mastócitos estão localizados de forma dispersa no tecido conjuntivo ou 

agrupados em torno de vasos e nervos, formando até 3% de todas as células 

(Nigrovic e Le, 2004). Nos últimos anos, inúmeros trabalhos identificam estas 

células como extremamente atuantes no processo de degeneração articular. 

Porém a função dos mastócitos no tecido articular normal permanece para ser 

elucidado.  

A partir do início da lesão tecidual, inúmeros mediadores são liberados 

de grânulos dos mastócitos em questão de segundos, incluindo histamina, 

proteoglicanos (heparina) e uma série de proteases neutras (triptases, 

quimases e carboxipeptidades) (Nigrovic e Le, 2004), além de serotonina em 

ratos (Brown, 2007). Em uma fase intermediária após a estimulação, os 

mastócitos começam a sintetizar eicosanóides oriundos da clivagem de ácido 

araquidônico de fosfolipídios de membrana. Dentro de horas, em uma fase 

posterior após a estimulação, os mastócitos promovem a transcrição e 
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tradução de novos genes gerando uma série de citocinas e quimiocinas 

(Nigrovic e Le, 2004). 

A resposta celular articular envolvida no contato com um agente irritante 

estranho, p.ex., originam manifestações vasculares secundárias importantes, 

sendo evidenciada pelo aumento da circulação sanguínea nos vasos 

articulares, com aumento da permeabilidade vascular, além de migração de 

células e extravasamento de proteínas do plasma, através das fenestrações 

nos capilares subsinoviais para o interior da articulação. Este processo 

vascular ocorre através da redução da pressão osmótica intravascular e 

aumento da pressão osmótica do líquido intersticial. Este fenômeno, aliado ao 

aumento da pressão hidrostática secundária à vasodilatação, leva à fuga de 

líquido e seu acúmulo no tecido intersticial, conduzindo à formação do edema.  

 

5. TESTE DE FORMALINA E HISTAMINA 

O teste de formalina subcutâneo constitui um modelo bifásico de dor 

persistente, no qual a duração do comportamento nociceptivo é de 

aproximadamente uma hora (Debuisson e Dennis, 1997; Abbott et al., 1995). A 

primeira fase da resposta nocifensiva da formalina (dor aguda), está 

relacionada à ativação direta dos nociceptores, devido à estimulação química 

periférica (Wheeler-Aceto e Cowan, 1991; Taylor et al., 2000). Na segunda fase 

(dor tônica) o comportamento nociceptivo é gerado pela estimulação contínua 

dos nociceptores por mediadores secundários inflamatórios e/ou por uma 

hiperexcitabilidade da medula espinhal induzida pela primeira fase 

(sensibilização central) (Dickenson e Sullivan, 1987; Coderre et al., 1990; 

Tjolsen et al., 1992; Taylor et al., 1995). O intervalo entre a primeira e a 
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segunda fase é denominado período de quiescência sendo resultante de uma 

inibição da transmissão nociceptiva através de circuitos supra-espinhais 

(Matthies e Franklin, 1992) e espinhais (Kaneko e Hammond, 1997). Este teste 

experimental é amplamente utilizado para avaliar o efeito de fármacos 

analgésicos, considerado um modelo de dor inflamatória tônica (Carstens, 

1997; Tjolsen et al., 1992).  

A dor elicitada pela formalina é apenas um dos componentes de uma 

reação inflamatória local induzida por este agente irritante. Estudos prévios 

indicam a participação da histamina oriunda de mastócitos na nocicepção 

elicitada pela injeção subcutânea de formalina (Parada et al., 2001; Shibata et 

al., 1989). Porém, a maioria dos trabalhos envolvendo mediação histaminérgica 

e nocicepção estão relacionados à sua participação no tecido superficial, sendo 

somente relatados os efeitos pró-nociceptivos da histamina (Parada et al., 

2001).  Contudo, nos modelos animais atualmente utilizados não é possível 

fazer-se uma distinção clara entre prurido e nocicepção, apenas pelos 

comportamentos observados. Além disso, a formalina também gera edema 

local, em decorrência do extravasamento plasmático induzido direta ou 

indiretamente por este agente (Hong e Abbott, 1995). Em tecidos profundos a 

participação da histamina está vinculada, em conjunto com os mastócitos, 

somente em estágios avançados do processo de degeneração articular 

(Nigrovic e Le, 2004).   Porém, pouco se sabe a respeito da função sensorial da 

histamina no tecido articular (Ting, 2007) e sendo assim, neste estudo, 

avaliamos o papel da histamina na nocicepção induzida pela formalina em 

tecido profundo articular, paralelo às respostas vasculares locais de edema e 

extravasamento plasmático. 
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II- OBJETIVO 

Como parte da resposta nociceptiva em eventos inflamatórios esta 

associada a edema e extravasamento plasmático, este trabalho tem como 

objetivo identificar o sítio do efeito hipernociceptivo de antihistamínicos 

periféricos a nível intra-articular.  

Objetivos específicos: 

a) Avaliar a participação de antihistamínicos H1 administrados por via 

sistêmica no comportamento nociceptivo, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina intra-articular. 

b) Avaliar a participação de antihistamínico H1, co-administrado com 

formalina intra-articular na nocicepção, edema e extravasamento plasmático. 

c) Avaliar a participação de antihistamínico H2 administrado por via 

sistêmica no comportamento nociceptivo, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina intra-articular. 

d) Avaliar a participação de antihistamínico H2, co-administrado com 

formalina intra-articular na nocicepção, edema e extravasamento plasmático. 

e) Avaliar a participação de antihistamínico H3, co-administrado com 

formalina intra-articular na nocicepção, edema e extravasamento plasmático. 

f) Avaliar a participação da histamina na nocicepção, edema e 

extravasamento plasmático. 

g) Avaliar a participação da histamina co-administrada com formalina na 

nocicepção, edema e extravasamento plasmático. 

h) Avaliar a participação de mastócitos na nocicepção, edema e 

extravasamento plasmático induzidos por formalina intra-articular.  
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i) Avaliar a participação de antihistaminicos H1 e da histamina liberada 

de mastócitos na nocicepção, edema e extravasamento plasmático induzidos 

por formalina intra-articular. 
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III- MATERIAIS E MÉTODOS 

 3.1 ANIMAIS 

 Os procedimentos experimentais foram realizados com ratos Wistar  

fêmeas com idade aproximada de 3 meses e peso variando entre 200 e 250g. 

Os animais foram criados, e mantidos em biotério sob condições controladas 

de temperatura (22 ± 1°C) e luz (ciclo claro/escuro de 12 horas), dispondo de 

livre acesso de água e ração. Foram removidos do biotério para ambientação 

de 1h antes de quaisquer procedimentos experimentais, sendo os mesmos 

realizados entre 7 e 19 horas. Os protocolos experimentais foram previamente 

aprovados pelo comitê de ética local para o uso de animais e, além disso, 

foram conduzidos de acordo com as diretrizes éticas da Associação 

Internacional para o Estudo da Dor (IASP, 1983).  

 

3.2 COMPOSTOS UTILIZADOS 

- Loratadina (Galena Química Farmacêutica LTDA, Brasil): 

antagonista de receptor H1; 

- Prometazina (Aventis Pharma, Brasil): antagonista do receptor H1; 

- Ranitidina (Tocris, EUA): antagonista de receptor H2; 

- Tioperamida (Sigma, EUA): antagonista do receptor H3; 

- Histamina (Sigma, EUA): agonista dos receptores histaminérgicos; 

- Cromoglicato de Sódio (Galena Química Farmacêutica LTDA, 

Brasil): estabilizador da membrana de mastócitos; 

- Tween 80 (Tocris, EUA): utilizado a 5% para dissolução da Loratadina; 

- Solução salina 0,9% (Aster, Brasil): utilizada para preparo de drogas; 
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3.3. MODELO EXPERIMENTAL 

 3.3.1 TESTE DE INCAPACITAÇÃO ARTICULAR 

 O modelo de nocicepção que empregamos neste estudo foi o de  

incapacitação articular induzida por formalina (Martins, 2006). O sistema de 

registro da nocicepção articular (Tonussi e Ferreira, 1992) consiste de um 

aparato eletrônico que permite avaliar o estado funcional das articulações 

colocando-se os animais sobre um cilindro em rotação. O equipamento 

consiste de: 1) Um cilindro (30 cm de altura e 30 cm de diâmetro) revestido por 

malha trançada em aço inox (2 mm), com separadores para formarem 3 trilhas 

sobre ele. 2) Sapatilhas metálicas (confeccionadas em folha de flandres), as 

quais são adaptadas às patas traseiras dos animais e conectadas, por fios de 

aço revestidos, à porta paralela de um microcomputador PC compatível. 3) 

Microcomputador. Todo o conjunto pode ser visualizado nas imagens abaixo: 

                         A                                                    B 

 

 

 

 

     

A – Equipamento eletrônico para análise do TEP.        B – Sapatilha acoplada a pata do animal.  
 

3.3.2 INDUÇÃO DE INCAPACITAÇÃO ARTICULAR POR FORMALINA 

 A incapacitação articular foi induzida pela injeção intra-articular de 

formalina (1.5%; 50 µl). O sítio de injeção (joelho direito) foi previamente 

submetido à antisepsia com solução de álcool iodado. Imediatamente após a 
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injeção de formalina foi realizada a primeira medida da incapacitação articular 

(Martins, 2006). 

 

3.3.3 AVALIAÇÃO DA INCAPACITAÇÃO ARTICULAR  

Com o cilindro em rotação (3 r.p.m.), o animal colocado em sua trilha 

caminha objetivando permanecer no topo. Através de software específico, a 

perda de função de apoio do membro afetado, ou seja, o tempo em que a 

sapatilha adaptada na pata posterior direita do animal deixa de fazer contato 

com a superfície metálica do cilindro é registrado no computador.  

 Acumulando-se o tempo em que esta pata não toca o cilindro durante o 

tempo de observação de 60 segundos, obtemos o tempo de elevação da 

pata, ou TEP.   

 Neste modelo, o TEP de animais sem qualquer estimulação articular 

varia em torno de 10 segundos, enquanto a injeção intra-articular de 

substâncias algogênicas causa elevação deste valor indicando o 

desenvolvimento de incapacitação articular, oriunda da nocicepção. Em todos 

os procedimentos experimentais os animais são treinados a caminhar no 

aparelho de registro no dia anterior ao teste, quando seus valores basais são 

registrados, identificado nas figuras pelo valor (-5).  

Durante os experimentos, a medida do TEP foi realizada a cada 5 min, 

durante 1 min, e por um período máximo de 1 hora. Os dados do TEP são 

apresentados como a média entre os valores de pelo menos seis animais. 
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3.3.4 AVALIAÇÃO DO EDEMA ARTICULAR 

 A avaliação do edema articular induzido pela formalina é realizada 

através da variação do diâmetro articular, de forma que dois valores são 

mensurados e comparados: um imediatamente antes da injeção de formalina e 

outro 60 min após. Para isso, os animais foram gentilmente imobilizados dentro 

de um cone de polietileno de maneira que fosse possível ter acesso apenas ao 

joelho direito, do qual foi obtida a medida do diâmetro da articulação do joelho 

com o auxílio de um paquímetro. Os dados são apresentados como a diferença 

média entre o valor obtido imediatamente antes da injeção da formalina e o 

valor do diâmetro articular obtidos 60 min após. (Variação do Diâmetro 

Articular, DA, cm). 

 

3.3.5 AVALIAÇÃO DO EXTRAVASAMENTO PLASMÁTICO 

 Sob anestesia por halotano, os animais receberam uma injeção 

intravenosa (i.v; veia gengival) (De Oliveira et al., 2009) de Azul de Evans (25 

mg/kg; 0,1 ml / 100 g) 30 min antes da injeção de formalina. O Azul de Evans é 

um corante com alta afinidade pela proteína albumina plasmática, formando um 

complexo corante-albumina que extravasa através da barreira endotelial lesada 

(Steele, 1966). Pode-se então avaliar a intensidade de extravasamento 

plasmático por análise da concentração de Azul de Evans no tecido 

pesquisado. 

Uma hora após a injeção de formalina, os animais foram submetidos à 

eutanásia por aprofundamento de anestesia com hidrato de cloral 15% seguido 

de deslocamento cervical. Em seguida, foi realizada a lavagem articular com 

100 µl de solução fisiológica 0,9 % com 4 µl de E.D.T.A 5%. A seguir foi feita a 
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coleta do líquido sinovial com auxílio de uma pipeta. O líquido sinovial foi 

diluído em solução fisiológica 0,9 % (1:50) e centrifugado (3000 r.p.m; 15 min) 

para retirada de hemácias. O sobrenadante foi utilizado para leitura da 

densidade óptica em espectrofotômetro (630 nm). Estes valores foram 

expressos como a média ± EPM (µg/ml).  

 

3.4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

A figura abaixo ilustra o protocolo experimental dividido em duas etapas. 

 Fig. 1 – Seqüência do protocolo experimental dividido em tratamento sistêmico e local 

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando GraphPad 

Prism versão 4 (http://www.graphpad.com).  Os resultados da nocicepção em 

Etapa 1: Tratamento sistêmico 

TREINO 

Registro do 
TEP 
basal 

24 hs PRÉ-TRATAMENTO 
(60 min antes) 

 Loratadina, Prometazina ou 
Ranitidina 

AZUL DE EVANS 
(30 min antes)   

INCAPACITAÇÃO 
ARTICULAR 

 

1ª Avaliação 
DA 

(imediatamente antes), 
ciclo estral e formalina. 

2ª Avaliação 
DA 

(imediatamente após) 

EUTANÁSIA 
e 

COLETA  
ARTICULAR 

Etapa 2: Tratamento local 

TREINO 

Registro 
do 
TEP basal 

24 hs AZUL DE EVANS 
(30 min antes) 

INCAPACITAÇÃO 
ARTICULAR 

 

1ª Avaliação 
DA 

(imediatamente antes) 
e ciclo estral 

 

2ª Avaliação 
DA 

(imediatamente após) 

EUTANÁSIA 
e 

COLETA 
ARTICULAR 

 Substâncias em co-administração  
com formalina: 

Loratadina, Ranitidina, 
Thioperamida, Cromoglicato de sódio 

ou Histamina 
ou 

Histamina administrada isolada  
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cada seção estão expressos em média + - erro padrão da média (EPM) de um 

número (n) de 6 animais por grupo. Na primeira fase (F1 tempo 0 min) 

comparações entre os grupos foram feitas através da análise de variância 

(ANOVA) de uma via simples e quando um nível de significância de pelo 

menos P < 0,5 foi detectado, foi seguido pelo teste de Dunnet para 

comparações múltiplas. Na segunda fase (F2 a partir do tempo 5min) a 

comparação das curvas experimentais foi realizada através da análise de 

variância (ANOVA) de uma via simples para medidas repetidas e, quando um 

nível de significância de pelo menos P < 0,5 foi detectado, foi seguido pelo 

teste de Dunnet para comparações múltiplas. Entretanto, quando comparamos 

somente dois grupos experimentais foi utilizado o teste t não-pareado e o 

resultado foi considerado estatístico quando um nível de significância de pelo 

menos P < 0,5 foi detectado. 

  A análise estatística da comparação da variação do DA, bem como o 

resultado da densidade óptica do EP, foi feita através da análise de variância 

(ANOVA) de uma via simples e, quando um nível de significância de pelo 

menos P < 0,5 foi detectado, foi seguido pelo teste de Dunnet para 

comparações múltiplas. Entretanto, quando comparamos somente dois grupos 

experimentais foi utilizado o teste t não-pareado e o resultado foi considerado 

estatístico quando um nível de significância de pelo menos P < 0,5 foi 

detectado. 
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IV- RESULTADOS 

4.1 - Análise de resposta nociceptiva, edema e extravasamento plasmático 

com diferentes concentrações de formalina administrada intra-articular. 

A etapa inicial de nossos estudos foi realizada com o intuito de 

aperfeiçoar o modelo experimental de incapacitação articular induzido por 

formalina (Martins, 2006). Para isto, foi realizada uma curva dose-resposta a 

partir da administração de formalina, em diferentes concentrações (0.5, 1.5, 2 e 

3%),  intra-articular. Paralelo a nocicepção foram avaliados a variação de 

edema e extravasamento plasmático induzido por este agente. Formalina nas 

diferentes concentrações induziu comportamento nociceptivo em padrão 

bifásico em relação ao grupo controle (salina) demonstrado na figura 2, com a 

primeira fase de resposta nociceptiva observada imediatamente após a sua 

administração (F1 - 0 min), seguida de um período de quiescência (5 min) e 

uma segunda fase de resposta nociceptiva (F2- a partir do tempo 5 min). A 

resposta nociceptiva da formalina é acompanhada de variação no edema (A) e 

extravasamento plasmático (B), demonstrado na figura 3.  

As respostas foram dose-dependentes nos três parâmetros avaliados, 

sendo que com 3% a formalina mostrou o efeito máximo. Com base nestes 

resultados a concentração de 1,5% de formalina, por atingir um nível 

intermediário nos três parâmetros, foi tomada como padrão de indução de 

comportamento nociceptivo. 
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Fig.2- Efeito dose-resposta da Formalina no modelo de incapacitação articular. 

Houve aumento do comportamento nociceptivo induzido pela formalina (1.5, 2 e 3%) de maneira 

dose dependente, em F1 e F2. Os resultados representam a média ± EPM e * e ** representam 

a diferença estatística significante ao nível de P < 0,05 e 0,01, respectivamente. Para análise 

estatística (F1- 0 min) foi utilizado ANOVA de uma via seguido do teste Dunnet. Para análise de 

(F2 intervalo de 5-40 min) foi utilizado ANOVA de uma via para medidas repetidas, seguido de 

teste Dunnet. A formalina intra-articular foi aplicada no tempo 0 min. O tempo -5 min indica o 

valor de deambulação dos animais em estado normal. Os códigos F1 e F2 simbolizam a 

primeira e segunda fase do teste, respectivamente. 

 
 

 
 
 

Fig.3- Efeito dose-resposta da Formalina no diâmetro articular e extravasamento 

plasmático. Houve aumento de diâmetro articular (A) nas concentrações de 1.5, 2 e 3% e 

extravasamento plasmático (B) na concentração de 1.5 e 3% de formalina em relação ao grupo 

controle (salina). Os resultados representam a média ± EPM. * e ** representam a diferença 

estatística significante ao nível de P < 0.05 e P < 0.01, respectivamente. Para análise estatística 

foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. # Representa a diferença estatística 

significante ao nível de P< 0.05. Para análise estatística foi utilizado teste t não pareado. 

# 
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4.2 - Efeito da administração sistêmica de prometazina. 

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H1 no modelo de 

incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático induzido por 

formalina foi administrado o antihistamínico (H1) prometazina (0,5; 4 e 12 

mg/kg) intraperitoneal (i.p.). Prometazina na menor dose (0.5 mg/kg) nos pontos 

(F2 15 e 20 min), aumentou o comportamento nociceptivo. Entretanto, a maior 

dose (12 mg/kg) reduziu a segunda fase da segunda resposta nociceptiva (F2 5-

40 min) induzido pela formalina intra-articular, como demonstrado na figura 4. 

Não foram observadas alterações na variação de edema (A) e extravasamento 

plasmático (B) em comparação ao grupo controle (formalina), como 

demonstrado na figura 5.  
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Fig.4 - Efeito da administração sistêmica de Prometazina no teste de 

incapacitação articular. A menor dose (0.5 mg/kg) e a maior dose (12 mg/kg) foi capaz de de 

aumentar e diminuir o comportamento nociceptivo induzido por formalina na segunda fase (F2) 

comparado ao grupo controle, respectivamente. Os resultados representam a média ± EPM e ** 

indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0,01. Para (F2- 5-40 min) os resultados 

foram analisados por ANOVA de uma via para medidas repetidas seguido de teste Dunnet. # 

Representa a diferença estatística significante ao nível de P< 0,05 nos pontos (F2 15 e 20 min). 

Para análise estatística foi utilizado teste t não pareado. 

 

Fig.5 - Efeito da administração sistêmica de Prometazina na variação do edema 

articular e extravasamento plasmático. Nenhuma dose de prometazina foi capaz de alterar o 

diâmetro articular (A) e o extravasamento plasmático (B) comparado ao grupo controle 

(formalina). Os resultados representam a média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado 

ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet 
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4.3 – Efeito da administração sistêmica de loratadina. 

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H1 periférico no 

modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina foi administrado o antihistamínico (H1) loratadina (2,5; e 

10 mg/kg) intra-peritoneal (i.p.). A dose de 10 mg/kg potencializou o 

comportamento nociceptivo na segunda fase da resposta nociceptiva (F2 5-40 

min) induzida pela administração de formalina e veículo (Tween 80 1% i.p.), 

como demonstrado na figura 6. Não foram observadas alterações na variação 

de edema (A) e extravasamento plasmático (B) em comparação ao grupo 

controle (formalina), como demonstrado na figura 7. 
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Fig.6- Efeito da administração sistêmica de Loratadina no teste de incapacitação 

articular. A maior dose (10 mg/kg) foi capaz de promover o aumento do comportamento 

nociceptivo na F2 do teste de incapacitação articular comparado ao grupo controle  (Tween 80 

com formalina). Os resultados representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística 

significante ao nível de P < 0.01. Para (F2- 5-40 min) análise estatística foi utilizado ANOVA de 

uma via para medidas repetidas seguido de teste Dunnet. 

 

 

 

Fig.7 - Efeito da administração sistêmica de Loratadina na variação do edema 

articular e extravasamento plasmático. Nenhuma dose foi capaz de alterar o diâmetro 

articular (A) em relação ao grupo controle (Tween 80 com formalina). Não houve diferença 

estatística entre as doses de histamina no extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo 

controle (formalina). Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste 

Dunnet. 
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4.4- Efeito da administração local de loratadina intra-articular.  

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H1 articular no 

modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina foi administrado o anti-histamínico (H1) loratadina (2,1 e 

20 pmol) intra-articular (i.a.). A escolha das doses foi baseada através da 

verificação da constante de inibição (Ki) do receptor H1 pela loratadina (Ahn e 

Barnett, 1986).  

Somente a maior dose (20 pmol/i.a.) de loratadina co-administrada com 

formalina intra-articular promoveu comportamento hipernociceptivo, como 

demonstrado na figura 8, na segunda fase da resposta nociceptiva (F2 5-40 

min). Não foram observadas alterações na variação de edema (A). Entretanto, a 

maior dose de loratadina promoveu diminuição do extravasamento plasmático 

(B) comparado ao grupo controle (formalina) como demonstrado na figura 9. 

 

 

 

 

  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ahn%20HS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Fig.8 - Efeito da administração local de Loratadina no teste de incapacitação 

articular. (TEP). Somente a maior dose (20 pmol/i.a.) de loratadina foi capaz de aumentar o 

comportamento nociceptivo na (F2) comparado ao grupo controle (formalina). Os resultados 

representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0,01. 

Para (F2- 5-40 min) os resultados foram analisados por ANOVA de uma via para medidas 

repetidas seguido de teste Dunnet. 

 

Fig.9 - Efeito da administração local de Loratadina na variação do edema articular 

e extravasamento plasmático. Nenhuma dose de loratadina foi capaz de alterar o diâmetro 

articular (A) comparado ao grupo controle (formalina). A maior dose (20 pmol/i.a.) de loratadina 

promoveu diminuição do extravasamento plasmático (B) comparado ao grupo controle 

(formalina). Os resultados representam a média ± EPM e * indica a diferença estatística 

significante ao nível de P < 0,05.  Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via 

seguido de teste Dunnet. 
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4.5- Efeito da administração local de tioperamida intra-articular. 

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H3 articular no 

modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina foi administrado o antihistamínico (H3) tioperamida (0,4; 

4 e 40 nmol) intra-articular (i.a.). A escolha das doses foi baseada através da 

verificação da constante de inibição (Ki) do receptor H3 pela tioperamida 

(Kuriyama, 1992; Hill, 1997).  

Somente a menor dose (0.4 pmol/i.a.) de tioperamida co-administrada 

com formalina intra-articular promoveu hipernocicepção na primeira fase (F1 0 

min) da resposta nociceptiva. Além disso, somente as maiores doses (4 e 40 

pmol/i.a.) de tioperamida promoveram comportamento hipernociceptivo na 

segunda fase da resposta nociceptiva (F2 5-40 min) como demonstrado na 

figura 10. Não foram observadas alterações na variação de edema (A). 

Entretanto, a maior dose (40 pmol/i.a.) de tioperamida promoveu diminuição do 

extravasamento plasmático (B) quando comparado ao grupo controle 

(formalina) como demonstrado na figura 11. 
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Fig.10 - Efeito da administração local de Tioperamida no teste de incapacitação 

articular. (TEP). Curva dose-resposta do comportamento nociceptivo a partir da administração 

local de diferentes doses (0,4; 4 e 40 nmol) de tioperamida co-injetada com formalina intra-

articular. Os resultados são representados pela média ± EPM onde * e ** indicam a diferença 

estatística significante ao nível de P < 0.05 e P < 0.01, respectivamente. Para (F1- 0 min) os 

resultados foram analisados por ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. Para (F2- 5-40 

min) os resultados foram analisados por ANOVA de uma via para medidas repetidas seguido de 

teste Dunnet.  

 

Fig.11 - Efeito da administração local de Tioperamida na variação do edema 

articular e extravasamento plasmático. Nenhuma dose de tioperamida foi capaz de alterar o 

diâmetro articular (A) comparado ao grupo controle (formalina). A maior dose de tioperamida (40 

nmol/i.a.) diminuiu o extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo controle (formalina). 

Os resultados representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao 

nível de P < 0.01. Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste 

Dunnet. 
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4.6 - Efeito da administração local de histamina sozinha intra-articular. 

Com o objetivo de avaliar a participação da histamina no modelo de 

incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático foram 

administrados diferentes concentrações (0,2; 20; 200 e 20.000 nmol) de 

histamina intra-articular (i.a.). Vale ressaltar que a administração de histamina 

sozinha intra-articular não apresentou perfil bi-fásico de comportamento 

nociceptivo como anteriormente observado com a administração de formalina 

intra-articular, sendo então a análise estatística realizada a partir do tempo 0 

min. 

Somente as maiores doses (200 e 20.000 nmol/i.a.) de histamina 

promoveram nocicepção no modelo de incapacitação articular como 

demonstrado na figura 12. Estas mesmas concentrações de histamina também 

promoveram alterações na variação de edema (A), entretanto, nenhuma dose 

de histamina sozinha promoveu alteração no extravasamento plasmático (B) 

quando comparado ao grupo controle (salina) como demonstrado na figura 13. 
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Fig.12 - Efeito da administração local de Histamina no teste de incapacitação 

articular (TEP). Efeito das maiores doses de histamina (200 e 20.000 nmol/i.a.) no 

comportamento nociceptivo comparado ao grupo controle (salina). Os resultados representam a 

média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0.01. Para análise 

estatística foi utilizado ANOVA de uma via para medidas repetidas seguido de teste Dunnet no 

intervalo de 0-60 min. 

 

Fig.13 - Efeito da Histamina na variação do edema articular e extravasamento 

plasmático. Efeito das maiores doses de histamina (200 e 20.000 nmol/i.a.) no diâmetro 

articular (A) em relação ao grupo controle (salina). Não houve diferença estatística entre as 

doses de histamina no extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo controle (salina). Os 

resultados representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de 

P < 0.01. Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. 
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4.7 - Efeito da administração local de histamina co-administrada com 

formalina. 

Com o objetivo de avaliar a participação da histamina articular no modelo 

de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático induzido por 

formalina foi administrada histamina em diferentes concentrações (0,2; 20; 200 

e 20.000 nmol) intra-articular (i.a.).  

Somente a maior dose (20.000 nmol/i.a.) de histamina promoveu 

hiponocicepção na primeira fase (F1 0 min) da resposta nociceptiva. Entretanto, 

as menores doses (0.2 e 20 nmol/i.a.) de histamina promoveram 

hiponocicepção na segunda fase (F2 5-30 min) da resposta nociceptiva induzida 

por formalina como demonstrado na figura 14.  

A maior dose (20.000 nmol/i.a.) de histamina também promoveu 

alteração na variação de edema (A), entretanto, nenhuma dose de histamina co-

administrada com formalina promoveu alteração no extravasamento plasmático 

(B) quando comparado ao grupo controle (formalina) como demonstrado na 

figura 15. 
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Fig.14 - Efeito da co-administração de Histamina com formalina no teste de 

incapacitação articular (TEP). Efeito hiponociceptivo das menores e maior dose de histamina 

(0,2; 20 e 20.000 nmol/i.a.) no comportamento nociceptivo (F2 5-30 min e F1 0 min), 

respectivamente, comparado ao grupo controle (formalina). Os resultados representam a média 

± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0,01. Para (F1- 0 min) os 

resultados foram analisados por ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. Para (F2- 5-30 

min) os resultados foram analisados por ANOVA de uma via para medidas repetidas seguido de 

teste Dunnet. 

 

Fig.15 - Efeito da co-administração de Histamina na variação do edema articular e 

extravasamento plasmático. Efeito da maior dose de histamina (20.000 nmol/i.a.) no diâmetro 

articular (A) em relação ao grupo controle (formalina). Não houve diferença estatística entre as 

doses de histamina no extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo controle (formalina). 

Os resultados representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao 

nível de P < 0.01. Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste 

Dunnet. 
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4.8 - Efeito da administração local de cromoglicato de sódio sozinho ou 

com histamina, co-administrado com formalina intra-articular. 

Com o objetivo de avaliar a participação da histamina dos mastócitos 

articulares no modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento 

plasmático induzido por formalina foi administrado cromoglicato de sódio em 

uma única e alta dose (1,6 mg) sozinho e co-administrado com histamina (20 

nmol) intra-articular (i.a.).  

Cromoglicato de sódio sozinho promoveu hiponocicepção na segunda 

fase (F2 5-30 min) da resposta nociceptiva induzida por formalina intra-articular. 

Entretanto, histamina (20 nmol) quando co-administrado com cromoglicato de 

sódio (1,6 mg) não alterou o comportamento nociceptivo da segunda fase (F2 5-

30 min) induzido por cromoglicato de sódio sozinho e formalina intra-articular 

como demonstrado na figura 16.  

Nem cromoglicato de sódio sozinho (1,6 mg), tampouco co-administrado 

com histamina (20 nmol) modificaram a variação de edema (A) e 

extravasamento plasmático (B) induzido por formalina intra-articular como 

demonstrado na figura 17. 
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Fig.16 - Efeito da administração de Cromoglicato de Sódio sozinho ou com 

histamina no teste de incapacitação articular (TEP) induzido por formalina. Os resultados 

representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0,01 

entre o grupo Formalina + Cromo 1.6 comparado ao grupo Formalina. Não houve diferença 

estatística entre Formalina + Cromo 1,6 mg + Hist 20 nmol comparado ao grupo Formalina + 

Cromo 1.6 . Para (F2- 5-30 min) os resultados foram analisados por teste t não-pareado. 

 

Fig.17 - Efeito da co-administração de Cromoglicato de Sódio sozinho ou com 

histamina na variação do edema articular e extravasamento plasmático induzido por 

formalina intra-articular. Não houve diferença estatística entre grupo Formalina + Cromo 1.6 

comparado ao grupo Formalina e Formalina + Cromo 1,6 mg + Hist 20 nmol comparado ao 

grupo Formalina + Cromo 1.6 na variação de diâmetro articular (A)  e extravasamento 

plasmático (B). Os resultados foram analisados por teste t não-pareado. 
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4.9 - Efeito da administração sistêmica de loratadina sozinha e com 

cromoglicato de sódio sozinho ou com histamina local, co-administrado 

com formalina intra-articular. 

Com o objetivo de avaliar a participação dos receptores H1, mastócitos e 

histamina articular no modelo de incapacitação articular, edema e 

extravasamento plasmático induzido por formalina foi administrado loratadina 

(2.5 mg/kg) sozinha sistêmica ou administrada com cromoglicato de sódio 

sozinho, em uma única e alta dose (1,6 mg), ou com histamina (20 nmol) intra-

articular (i.a.).  

Loratadina sozinha administrada por via sistêmica promoveu 

hipernocicepção na segunda fase (F2 15-40 min) da resposta nociceptiva 

induzida por formalina intra-articular. Loratadina administrada por via sistêmica 

com cromoglicato de sódio administrado por via intra-articular, não causou 

qualquer modificação no comportamento nociceptivo na segunda fase (F2 15-40 

min). Entretanto, nos pontos (20 e 25 min) da segunda fase (F2), loratadina 2,5 

mg/kg +  Cromo 1,6 mg/i.a (31,09 +-6,42 e 28,99 +- 3,96) foi hiponociceptiva 

comparado ao grupo loratadina 2,5 mg/kg (42,26 +- 7,73 e 40,03 +- 6,92). A co-

administração de histamina com cromoglicato de sódio não promoveu alteração 

do comportamento nociceptivo como demonstrado na figura 18. 

Nem loratadina sozinha administrada, tampouco com cromoglicato de 

sódio administrado intra-articular modificaram a variação de edema (A) e 

extravasamento plasmático (B) induzido por formalina intra-articular como 

demonstrado na figura 19. 
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Fig.18- Efeito da administração sistêmica de Loratadina sozinha e com 

administração de Cromoglicato de Sódio sozinho ou com Histamina local no teste de 

incapacitação articular (TEP) induzido por formalina. Os resultados representam a média ± 

EPM e * indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0,05 entre o grupo Loratadina 

2,5 mg/kg comparado ao grupo Veículo (tween 80) (F2 15-40). # representa significância nos 

pontos 20 e 25 min de F2 entre loratadina 2,5 mg/kg + Cromo 1,6 mg comparado ao grupo 

Loratadina 2,5 mg/kg. Os resultados foram analisados por teste t não-pareado. 

 

Fig. 19- Efeito da administração sistêmica de Loratadina sozinha e com 

administração de Cromoglicato de Sódio sozinho ou com histamina local na variação do 

edema articular e extravasamento plasmático induzido por formalina. Não houve diferença 

estatística entre os grupos na variação do diâmetro articular (A) e extravasamento plasmático 

(B) induzido por formalina. Os resultados foram analisados por teste t pareado. 
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4.10 - Efeito da administração sistêmica de ranitidina. 

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H2 periférico no 

modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina foi administrado o anti-histamínico (H2) ranitidina (2,5; e 

10 mg/kg) intra-peritoneal (i.p.). A dose de 10 mg/kg promoveu comportamento 

hipernociceptivo, como demonstrado na Figura 20, na segunda fase da resposta 

nociceptiva (F2 5-40 min) induzida pela administração de formalina. Não foram 

observadas alterações na variação de edema (A) e extravasamento plasmático 

(B) em comparação ao grupo controle (formalina 1,5 %) como demonstrado na 

figura 21. 
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Fig.20 - Efeito da administração sistêmica de Ranitidina no teste de incapacitação 

articular. (TEP). Os resultados representam a média ± EPM e * indica a diferença estatística 

significante ao nível de P < 0.05. Para (F2- 5-40 min) os resultados foram analisados por 

ANOVA de uma via para medidas repetidas seguido de teste Dunnet. 

 

Fig.21 - Efeito da administração sistêmica de Ranitidina na variação do edema 

articular e extravasamento plasmático. Nenhuma dose de ranitidina foi capaz de alterar o 

diâmetro articular (A) comparado ao grupo controle (formalina). Não houve diferença estatística 

entre as doses de histamina no extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo controle 

(formalina). Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. 
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4.11 - Efeito da administração local de ranitidina intra-articular. 

Com o objetivo de avaliar a participação do receptor H2 articular no 

modelo de incapacitação articular, edema e extravasamento plasmático 

induzido por formalina foi administrado o anti-histamínico (H2) ranitidina (2 e 17 

pmol) intra-articular (i.a.). A escolha das doses foi baseada através da 

verificação da constante de inibição (Ki) do receptor H2 pela ranitidina (Agut, 

1997). 

Ambas as doses (2 e 17 pmol/i.a.) de ranitidina co-administrada com 

formalina intra-articular promoveu hipernocicepção na segunda fase (F2 5-40 

min) da resposta nociceptiva, como demonstrado na figura 22. Não foram 

observadas alterações na variação de edema (A) e extravasamento de plasma 

(B), quando comparado ao grupo controle (formalina) como demonstrado na 

figura 23. 
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Fig.22 - Efeito da administração local de Ranitidina no teste de incapacitação 

articular. (TEP). Todas as doses de ranitidina (2 e 17 pmol/i.a.) foram capazes de aumentar o 

comportamento nociceptivo na (F2) comparado ao grupo controle (formalina). Os resultados 

representam a média ± EPM e ** indica a diferença estatística significante ao nível de P < 0.01. 

Para (F2- 5-40 min) os resultados foram analisados por ANOVA de uma via para medidas 

repetidas seguido de teste Dunnet. 

 

 

 

Fig.23 - Efeito da administração local de Ranitidina na variação do edema articular 

e extravasamento plasmático. Nenhuma dose de ranitidina foi capaz de alterar o diâmetro 

articular (A) comparado ao grupo controle (formalina). Não houve diferença estatística entre as 

doses de histamina no extravasamento plasmático (B) em relação ao grupo controle (formalina). 

Para análise estatística foi utilizado ANOVA de uma via seguido de teste Dunnet. 

 

 

 



 62

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 

 

 

 

 

 

 



 63

V- DISCUSSÃO 

No presente trabalho verificamos que enquanto anti-histamínicos H1 

permeantes da barreira hemato-encefálica (BHE) podem produzir 

hiponocicepção, antagonistas periféricos de receptores H1 e H2 aumentaram a 

resposta nocifensiva de ratos que receberam injeção intra-articular de 

formalina. Estes resultados sugerem um efeito hiponociceptivo local para a 

histamina, que contraria a noção geral de que a histamina liberada nas lesões 

teciduais tem papel na promoção da dor (Baron, 2001; Mobarakeh et al., 2000, 

2002; Yoshida et al., 2005). No entanto, até hoje não existem evidências claras 

da participação da histamina periférica na dor inflamatória, ao contrário de sua 

reconhecida ação pruritogênica em tecido cutâneo de humanos (Schmelz, 

1997; Ikoma et al., 2006).  

Uma vez que em nossos resultados os antihistamínicos periféricos 

somente causaram aumento da nocicepção, o efeito hiponociceptivo da 

prometazina por ser permeante da BHE, deve ser resultante de sua conhecida 

ação central (Rumore et al., 1995; Akihiko et al., 2003). Nossos resultados 

confirmam e aprofundam observações anteriores de nosso grupo, quando 

observamos que uma dose sistêmica de loratadina havia aumentado a 

incapacitação articular induzida pela formalina em ratos (Martins et al., 2006). 

Naquele momento concluímos que o extravasamento plasmático induzido pela 

formalina no espaço sinovial, processo que em grande parte poderia ser 

mediado pela liberação local de histamina (Yoshida et al., 2005), poderia 

causar a diluição relativa da concentração aplicada de formalina, reduzindo 

assim a intensidade de nocicepção ocasionada por este agente. Neste 

contexto, a aplicação de um fármaco antihistamínico H1 periférico como a 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
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loratadina, impediria parte deste extravasamento plasmático ocasionando 

assim a permanência de uma concentração mais elevada de formalina na 

articulação, aumentando a nocicepção. Esta hipótese foi testada neste estudo, 

entretanto, observamos que o tratamento sistêmico com loratadina em 

concentrações que inibam os efeitos da histamina em animais não foi capaz de 

alterar o extravasamento plasmático. É de comum conhecimento que 

antihistamínicos de segunda geração como loratadina e ranitidina pouco 

atravessam a BHE ao contrário de antihistamínicos de primeira geração como 

prometazina e meclisina. Entretanto, foi observado que a administração de 

loratadina (10 mg/kg) não alterou os testes comportamentais e cognitivos, mas, 

inibiu o “flare” elicitado por histamina na pele de humanos (Hindmarch, 2001). 

Em estudos prévios do nosso laboratório (Martins et al., 2006) o antihistamínico 

H1, meclisina, mostrou efeito hipernociceptivo em doses baixas e 

hiponociceptivo em doses altas. Corroborando com estes achados, Paalzow 

(1985) também relata o efeito hipo e hipernociceptivo da prometazina, 

relacionado à dose. Em nossos resultados foi observado o efeito hiper e 

hiponociceptivo da prometazina na menor e maior dose administrada, 

respectivamente. Por estes fatos descritos acreditamos na hipótese de um 

mecanismo de ação periférico da loratadina administrada de forma sistêmica. 

Esta hipótese é reforçada pelo fato de termos observado que a administração 

sistêmica de loratadina somente promoveu efeito hipernociceptivo. Além disso, 

a administração local de loratadina mostrou efeito hipernociceptivo, porém, 

associado à diminuição de extravasamento plasmático. Isto poderia sugerir que 

o efeito hipernociceptivo da loratadina administrada por via intra-articular 

estaria contribuindo para diminuir a diluição da concentração da formalina, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hindmarch%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Paalzow%20GH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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promovendo o aumento da nocicepção. Entretanto, na administração sistêmica, 

a loratadina não alterou o extravasamento de plasmático na sinóvia, sugerindo 

que o efeito da loratadina na nocicepção não está diretamente vinculado a 

efeitos vasculares. Além disto, nossos resultados mostraram que em baixas 

doses histamina co-administrada com formalina promoveu efeito 

hiponociceptivo, também sem alterar o extravasamento plasmático. 

No tecido periférico os receptores H1 e H3 estão localizados em fibras 

nervosas sensoriais (Kashiba, 2001; Akihiho, 2003) onde a histamina promove 

efeitos excitatórios nos aferentes primários em H1 (Ständer, 2003) e ao 

contrário, possivelmente efeitos inibitórios em H3 (Ohkubo, 1995). Os 

receptores H2 e H4 estão localizados na membrana de mastócitos (Hill, 1997; 

Oda, 2000). Nossos resultados sugerem que o efeito hipernociceptivo 

ocasionado pela administração local de loratadina, antagonista H1 e também 

pelo antagonista do receptor H3, tioperamida em doses intermediárias, ocorra 

pelo bloqueio dos receptores H1 e H3 nas fibras aferentes, impossibilitando a 

ação modulatória negativa da histamina liberada dos mastócitos na nocicepção 

no tecido articular, além da própria ação da serotonina que possui sua 

conhecida ação hipernociceptiva em tecidos superficiais (Sawynok, 1997) como 

em tecidos profundos (Senba, 2005). Segundo Ohkubo (1995), a histamina, via 

receptor H3, inibe a liberação de substância P, que possui conhecida ação 

sensibilizadora na degranulação de mastócitos sendo também facilitadora para 

extravasamento de plasma. Partindo disso, ao atuar nestes receptores a 

tioperamida deveria promover o aumento do extravasamento de plasma em 

todas as doses. Porém, em nossos resultados a dose intermediária de 

tioperamida aumentou a nocicepção sem alterar o extravasamento de plasma, 
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sugerindo que o efeito inibitório promovido pelo receptor H3 em fibras parece 

estar desvinculado ao aumento do extravasamento induzido pela liberação de 

substância P. Entretanto, a tioperamida além de antagonista dos receptores 

H3, é antagonista H4 (Oda, 2001), localizados em células do sistema imune 

(Oda, 2000). Por isso, acreditamos que o aumento da concentração de 

tioperamida administrada intra-articular, não somente esteja atuando sobre os 

receptores H3 localizado em fibras nervosas, promovendo hipernocicepção, 

mas também sobre os receptores H4, possivelmente em mastócitos diminuindo 

a liberação do seu conteúdo, promovendo a diminuição do extravasamento 

plasmático.  

O efeito hipernociceptivo demonstrado pela loratadina com formalina 

intra-articular contraria muitos trabalhos da literatura que mostram a 

participação hiponociceptiva de antihistamínicos H1. Entretanto, este resultado 

é apoiado por dois estudos clínicos em que alguns pacientes que receberam 

loratadina, reportaram aumento de dor em algumas circunstâncias (Scharf e 

Berkowitz, 2007; Antonijoan et al., 2007).  

É visto que no fluído sinovial da articulação de joelhos de humanos é 

encontrada histamina na faixa que varia entre (0.01 -10 ng), sendo que esta 

concentração administrada na articulação fêmuro-tibial de camundongos não 

mostrou qualquer formação de sinovite, além de não modificar o processo 

inflamatório estimulado por high mobility group (box chromosomal) B1 protein 

(HMGB1) por peptideoglicano (Adlesic, 2007). Nossos resultados estão de 

acordo com estes achados, pois as menores doses de histamina administradas 

sozinhas na articulação não promoveram comportamento nociceptivo, 

tampouco alterações no edema e no extravasamento plasmático. Entretanto, 
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foi observado que histamina (250 µg) administrada na articulação temporo-

mandibular (ATM) elicitou comportamento nociceptivo (Ting et al., 2007).  Em 

nossos estudos utilizamos uma faixa similar de dose de histamina sozinha (200 

nmol) e também observamos comportamento nociceptivo e edema. Porém, o 

grande achado do nosso trabalho foi verificar que a histamina, em menores 

doses, co-administrada com formalina diminuiu o comportamento nociceptivo 

elicitado por este agente irritante, sem promover alterações no edema e 

extravasamento plasmático.  

Schmelz (1997) descreveu uma população de fibras C específicas, de 

altíssimo limiar mecânico (nociceptores silenciosos), que geram potenciais de 

ação à histamina, de forma robusta e prolongada. Assim como tem sido 

demonstrado vias especializadas para dor, foi demonstrada (Andrew e Craig, 

2001) uma classe especializada de neurônios no corno dorsal da medula 

projetando-se para o tálamo que respondem fortemente à histamina 

administrada na pele por iontoforese. Isto sugere existir uma modalidade 

anatomicamente exclusiva de vias de projeção especializada para prurido. Esta 

via pruritoceptiva seria composta por neurônios projetando-se da lâmina I da 

medula espinhal para a região ventro-caudal do núcleo medial dorsal do 

tálamo, que se projeta para o córtex cingulado anterior e insular dorsal (Andrew 

e Craig, 2001; Craig 2002).   

É fato conhecido que a sensação de prurido pode ser reduzida pela 

sensação nociceptiva do simples ato de coçar. Isto vem sendo demonstrado 

experimentalmente pela utilização de estímulos mecânicos, térmicos e 

químicos (Ward et al., 1996) . Segundo Nilsson (1997), a estimulação elétrica 

reduz o prurido induzido pela histamina por horas, o que sugere um mecanismo 
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de ação central. Além disso, a administração sistêmica ou intra-espinhal de 

analgésicos opióides muitas vezes tem como resultado adverso o prurido 

(Andrew et al., 2003). Ao contrário, antagonistas µ-opióides possuem ação anti-

pruritogênica em protocolos de prurido experimental e muitas vezes são 

utilizados para o tratamento do prurido crônico. Isto reforça que a nocicepção 

tem uma relação antagônica com o prurido o que sugere que o balanço entre 

as vias de prurido e nocicepção determinará qual será a sensação prevalente 

final por um mecanismo de silenciamento recíproco a nível medular. Partindo 

disso, e embora não mediando a mesma sensação cutânea, fibras homólogas 

às que medeiam à sensação de prurido cutâneo, poderiam estar também no 

tecido articular, reduzindo a transmissão da informação nociceptiva a nível 

central. Corroborando com isto, foi mostrado que no tecido articular do joelho 

de gatos uma classe específica de aferentes primários respondeu de forma 

similar ao estudo em humanos, promovendo disparo destas fibras, a baixas 

concentrações de histamina (Herbert, 2001), o que sugere que em tecido 

articular a ativação de fibras pela histamina pode não estar associado à dor. 

Como foi mencionada, a ação da histamina em fibras sensoriais sobre 

H1 promove a despolarização dos aferentes primários (Ständer, 2003). 

Segundo Kashiba (1999), o receptor H1 está localizado em fibras C, co-

expresso com o marcador de isoIectina IB4. Por outro lado, em fibras C 

peptidérgicas o receptor H1 parece estar expresso somente em um subtipo de 

fibras, sendo exclusivo a fibras que expressam neuropeptídio Y e não 

substância P e CGRP (Kashiba 2001).  

O NPY administrado na medula espinhal promove hiponocicepção em 

diferentes modelos de dor, sendo seus efeitos semelhantes aos observados 
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com a administração de morfina (Smith, 2006; Brumovsky, 2007). Acredita-se 

que estes efeitos estejam ocorrendo via receptor Y1, que parecem estar 

localizados em pequenos neurônios medulares (Brumovsky, 2007), 

promovendo a hiperpolarização de neurônios excitatórios (Smith, 2006). 

Associado ao receptor Y1 especula-se a ação hiponociceptiva do NPY através 

da ação no receptor Y2, no qual tem sido encontrado exclusivamente, e com 

grande expressão, em aferentes primários e nas lâminas superficiais 

medulares (Brumovsky, 2007). 

Outra possibilidade de ação hiponociceptiva da histamina mediada pelo 

receptor H1, pode ser estar relacionada com a liberação de óxido nítrico (NO), 

já que foi observado que este receptor promove o aumento da atividade da 

enzima óxido nítrico sintase (NOS), responsável pela produção de óxido nítrico 

(NO), sendo via dependente de cálcio/calmodulina e subseqüente aumento da 

atividade da guanilato ciclase solúvel (Hill, 1990). Valtschanoff et al (1992), 

mostraram por imunohistoquímica a co-localização de GABA e NOS em 

aferentes primários no corno dorsal da medula espinhal. Isto sugere um 

possível papel modulatório do NO nos impulsos recebidos da periferia e na 

atividade gabaérgica. Além disso, estudos mostram que o NO tem efeito 

hiponociceptivo por deprimir a atividade basal dos nociceptores no corno dorsal 

da medula (Hoheisel et al., 2000), e também por mediar o efeito 

hiponociceptivo de algumas drogas em vários modelos, incluindo o modelo de 

incapacitação articular (Tonussi e Ferreira, 1994). 

O efeito hiponociceptivo mostrado pela histamina articular está de 

acordo com comportamento hipernociceptivo mostrado pelos antihistamínicos 

periféricos administrados de forma sistêmica, tanto quanto, administrados por 
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via intra-articular. Como a fonte de histamina endógena nos tecidos está 

vinculada aos mastócitos, isto sugere que estas células possuem um papel 

importante na modulação deste comportamento hiponociceptivo. A partir da 

interação da formalina com os mastócitos inúmeros mediadores são liberados 

dos grânulos destas células incluindo histamina, proteoglicanos e algumas 

proteases (Nigrovic e Le, 2004), além de serotonina em ratos (Brown, 2007). 

Esta hipótese de modulação negativa da histamina articular está de acordo 

com nossos resultados que mostraram que a administração de cromoglicato de 

sódio, em uma única e alta dose que inibe a degranulação de mastócitos 

(Okayama e Church, 1983), com formalina, diminuiu o efeito hipernociceptivo 

da loratadina sem alterar o edema e extravasamento plasmático. Nossa idéia é 

que o cromoglicato de sódio, além de diminuir a liberação da própria histamina, 

também promova alterações negativas significantes do conteúdo 

serotoninérgico liberado pelos mastócitos, explicando a diminuição da 

nocicepção observada por sua administração intra-articular. Além disso, a 

perda do comportamento hiponociceptivo mostrado anteriormente pela 

administração de histamina intra-articular, agora co-administrada com o 

cromoglicato de sódio mostra a importância da concentração de histamina 

liberada pelos mastócitos. Em nossos resultados, observamos que a ranitidina 

mostrou aumento do comportamento nociceptivo, sem alterações no diâmetro 

articular ou extravasamento de plasma de forma sistêmica como também co-

administrado com formalina intra-articular. A ranitidina tem fraca capacidade de 

atravessar a barreira hematoencefálica (Hill, 1990). Isto reforça a idéia de que a 

ranitidina teve efeito periférico e local. Além disso, esta idéia é confirmada pelo 
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também aumento no comportamento nociceptivo a partir da co-administração 

de ranitidina local com formalina intra-articular.  

Por outro lado, o efeito hipernociceptivo do antagonista H2 não pode ser 

entendido como decorrente da ação da histamina em fibras nervosas porque 

este receptor não está presente em fibras periféricas. Este receptor é expresso 

na membrana de mastócitos e tem como função regular negativamente a 

degranulação destes (Hill, 1997). Como foi mencionado anteriormente 

mastócitos de ratos liberam histamina e serotonina (5-HT). Possivelmente, o 

bloqueio de receptores H2 de mastócitos pela ranitidina, ocasionaria maior 

degranulação induzida pela formalina, com conseqüente liberação de mais 

serotonina na articulação e aumentando a nocicepção. 
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5.1 Esquema mostrando o possível mecanismo central de modulação da 

nocicepção articular induzida por formalina intra-articular. 

 

 
 
 

Fig. 24- Mecanismo central de modulação da nocicepção através da ativação de fibras 
sensíveis a histamina articulares pelo receptor H1, inibindo a nocicepção induzida pela 
formalina. Adaptado de Baron, 2001. H1, H2 e H3 são receptores histaminérgicos. Círculos 
violeta (Histamina) e círculos vermelhos (Formalina). 

 

 
 
 
 
 
 



 73

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÕES 

 

 

 

 

 

 



 74

VI- Conclusões 

O efeito hipernociceptivo observado com os antagonistas 

histaminérgicos periféricos sugere que a liberação articular de histamina por 

mastócitos, tenha um papel modulador negativo sobre a nocicepção induzida 

por formalina. Contudo, é importante avaliar o papel de outros mediadores 

liberados pelo mastócito de rato, p.ex. serotonina, para compreendermos 

melhor o sistema a partir da estimulação por formalina intra-articular. Ao que 

tudo indica o balanço entre estes mediadores liberados determinará a 

sensação prevalente.  

Embora, os antihistamínicos H1 com ação central possam ter interesse 

clínico no controle da dor, nossos resultados sugerem que a ação periférica de 

fármacos antagonistas H1 e H2 podem aumentar a dor em pacientes com 

doenças inflamatórias articulares. Possibilidade esta que se agrava por serem  

medicamentos vendidos sem necessidade de receita médica.  
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