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O Teste de Formalina. Consideragbes Gerais

A nocicepcdo seria uma sensacdo produzida por um estimulo com uma
intensidade suficiente para ocasionar uma lesdo em potencial e consequentemente
provocar uma série de comportamentos protetores dos tecidos lesados. Por sua
vez, a expressdo da resposta nociceptiva é determinada por uma série de fatores
como: anatomia, morfologia, fisiologia neural, além da sua modulacdo através de
varios fatores bioldgicos tanto enddgenos quanto exdgenos (Kavaliers, 1988a).

Como falado anteriormente, a habilidade dos animais em responderem a
estimulos aversivos do ambiente é uma caracteristica basica do sistema de defesa
animal. Este comportamento adaptativo implica que nociceptores estdo presentes
para responderem as aferéncias sensoriais com comportamentos que podem ser
reflexos ou ndo. Os nociceptores podem vir a ser mais sensiveis a um estimulo
nocivo especifico, podendo inclusive codificar a sua intensidade.

A dor é uma experiéncia perceptual com certa complexidade e que de fato
é essencial para qualquer mamifero. A percepc¢do da dor age como um sistema de
aviso, alertando o sujeito para possiveis danos a sua integridade fisica (Kavaliers,
1999). A Associacdo Internacional de Estudos da Dor define a dor em humanos
como “uma experiéncia desagradavel sensorial emocional associada como dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano”. Esta defini¢ao
sofreu uma ampliacdo quando foi incluida a expressdo “comportamentos de dor”,
que podem variar de comportamentos visiveis ou audiveis a comportamentos
aversivos e/ou modificacBes comportamentais aprendidas. Define-se a dor em
animais como: “uma experiéncia sensorial aversiva causada por uma injlria
potencial ou real que provoca reacBes vegetativas e motoras protetoras. Resulta
em aversdo aprendida e pode modificar comportamentos especificos da espécie,
incluindo comportamento social (Kavaliers, 1988a). No caso, a dor corresponde a
atividade de nociceptores por consequéncia de estimulagbes nocivas. As
qualidades emocionais desagradaveis envolvidas na sensacao da dor e, no caso, a
forte motivacdo de remover a fonte da estimulacdo nociceptiva parece
compreender a experiéncia que é amplamente conhecida como sofrimento. A

ocorréncia do sofrimento em animais é normalmente inferida através de mudancas
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comportamentais e fisioldgicas, como, por exemplo, reflexos flexores, aumento da
pressdo sanguinea e/ou vocalizagBes, todas elas sendo concomitantes de dor
severa em humanos.

Os testes mais tradicionais de nocicep¢ao, como por exemplo, o “teste de
retirada de cauda” e da “placa quente” baseia-se em estimulos fasicos de alta
intensidade. A experiéncia nociceptiva é de curta duracdo, sendo inviavel acessar
com acuidade mecanismos modulatérios que podem ser ativados pelo estimulo em
si.

O teste de formalina se diferencia dos demais testes de dor, pois é possivel
verificar a resposta do animal a uma dor continua e moderada gerada por tecido
lesionado. Devido a esta relagdo com tecido lesionado, acredita-se que este teste
produza um modelo mais valido de dor clinica do que os testes de mecanismo
fasico ou de estimulo termico (Dubuisson e Dennis, 1977; Abbott et al., 1981,
1982b; Alreja et al., 1984). Leva-se em conta que a injecdo de formalina pode
induzir a estados que se aproximam mais de condicGes clinicas do que de
estimulac@es cutaneas (testes de reflexos ou limiares).

Dubuisson e Dennis apresentaram o teste de formalina em 1977. Desde
entdo um grande nimero de pesquisadores usaram e ainda usam este modelo para
tentar explicar uma série de problemas.

O presente uso da formalina como agente nociceptivo foi precedido pelo
trabalho de Lewis e Kellgren (1939) e outros pesquisadores que injetaram
volumes pequenos de salina hipertdnica em individuos para produzir dor
experimental. Mais tarde, Selye (1949) e Winter (1965) usaram formalina como
estimulo em estudos de inflamacdo em ratos. InjecBes subcutaneas de uma
pequena quantidade de formalina diluida foram também utilizadas como estimulo
nociceptivo em gatos (O’ Keefe, 1964; Melzack e Melinkoff, 1974). Em 1977,
Dubuisson e Dennis introduziram uma modificacdo deste procedimento em gatos
e ratos (Dubuisson e Dennis 1977). Dubuisson e Dennis ndo apenas descreveram
em detalhes o comportamento induzido pela injecdo de formalina, mas também
desenvolveram um esquema de quantificacdo do comportamento de dor
manifesto. A quantificacdo foi baseada no tempo total que o animal levou em
diferentes estados comportamentais que foram caracterizados como: elevagéo,
lambida, mordida e balango da pata injetada, além da reducgdo do peso em cima da

mesma. Dubuisson e Dennis descreveram inclusive a ocorréncia de duas distintas
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fases de comportamento nociceptivo no rato. Uma com inicio imediato, apos a
injecdo de formalina, com duragdo de 3 a 5 minutos e provavelmente ocorrendo
devido a estimulacdo quimica de nociceptores (Dubuisson e Dennis, 1977;
Hunskaar et al., 1985b). Em seguida, existe um periodo de 10 a 15 minutos no
qual os animais mostram pouquissimo comportamento nociceptivo; a egunda fase
se inicia 15 a 20 minutos apds a injecdo e com duracgdo de 20 a 40 minutos.

Como ja verificado, o estimulo adquirido pela injecdo subcuténea de
formalina é tdnico, induzindo o animal a uma resposta comportamental com uma
duracdo de praticamente 1 hora e se diferenciando dos demais testes com
estimulos fasicos, como, por exemplo, o “teste da retirada de cauda” e da placa
quente. O estimulo de longa duragdo facilita a observacdo dos mecanismos de
modulacgéo atuantes no teste, assim como o papel de sistemas de regulacéo de dor
enddgenos, como, por exemplo, o sistema opioide (Porro et al., 1988; 1991c).

Dubuisson e Dennis também reportaram que a injecdo de formalina causa
dores latejantes em humanos, de dificil localizacdo especifica e com um curso de
tempo correspondente as mudangas comportamentais observadas nos animais. De
fato, o teste de formalina sofreu mudancas ou adaptacdes em seu método, quando
trabalhado com ratos (Dennis e Melzack, 1980, 1983; Dennis et al., 1980; Abbott
et al., 1982b; Abbott e Melzack, 1983; Coderre et al., 1984a; Abbott 1988; Lin et
al., 1989; Gamble e Milne 1990; Pertovaara et al, 1990; Fanselow, 1984), gatos
(Melzack e Melinkoff 1974; Dubuisson e Dennis, 1977; Auerbach et al., 1985;
Shima et al., 1987) e macacos (Alreja et al., 1984).

2.1

O Teste de Formalina: Sitios de injecao

Nas primeiras descri¢des do teste, assim como em estudo subsequentes, a
formalina teve como seu sitio de injecdo as patas anteriores do animal (Dubuisson
e Dennis 1977; Amodei e Paxinos, 1980; Dennis et al., 1980; Abbott et al., 1981,
1982a; Abbott e Melzack 1982, 1983; Takahashi et al., 1984a; Ansuategui et al.,
1989; Pertovaara et al., 1990; Porro et al., 1991c). Entretanto, alguns
pesquisadores utilizaram as patas posteriores (Abbott et al., 1984; Coderre et al.,
1984a,b; Fanselow, 1984; Fasmer et al., 1985, 1986 a,b, 1987a,b,c 1989;
Hunskaar et al., 1985a, b, 1986a,b,c 1987, 1989; Sugimoto et al., 1986;
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Calgagnetti et al., 1987; Fanselow et al., 1989a; Shibata et al., 1989b Gamble e
Milne 1990a,b Mclaughlin et al., 1990; Ohkubo et al., 1990; Wheeler-Aceto et al.,
1990; Rosland, 1991 e Cowan, 1991). Como o comportamento de lambida das
patas posteriores raramente ocorre durante um comportamento de grooming
normal, a resposta de nocicepcdo advinda de uma injecdo nestas patas pode vir a
ser mais especifica do que uma injecdo nas patas anteriores.

No caso do teste de formalina, tém sido utilizadas varias localiza¢Ges para
as injecdes nas patas. A maioria dos pesquisadores, por sua vez, prefere dar a
formalina subcutanea. O sitio mais comum usado para injecdo é a superficie
dorsal da pata (Dubuisson e Dennis, 1977; Amodei e Paxinos, 1980; Fanselow,
1984; Fanselow et al., 1989; Rosland, 1991; Wheeler-Aceto e Cowan, 1991).
Embora injecGes na regido plantar da pata tenham sido utilizadas (Abbott et al.,
1984; Coderre et al., 1984a,b; Fujii et al., 1987; Abbott 1988; Gamble e Milne
1990), no caso é possivel que a escolha do sitio de injecdo tenha de fato algum
impacto na intensidade e no padrédo de resposta do animal injetado, porém novos
estudos devem ser feitos para avaliar se de fato o sitio de injecdo gera uma
diferenca significativa no comportamento nociceptivo observado no teste de
formalina.

Em adicdo, para investigacdes especiais, o teste de formalina foi utilizado
em outras partes do corpo. Como exemplo, temos as injecdes na regido trigeminal
que foram utilizadas na investigacdo da dor orofacial (Clavelou et al., 1989;
Raboisson et al., 1990) e as injecGes subcutaneas feitas nas costas de cobaias
(Takahashi et al., 1984).
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