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RESUMO: Antecedentes: O dominio da
fisiopatologia da pirexia é essencial para
o0 desenvolvimento de medicamentos
naturais antipiréticos. Objetivo: elucidar
os mecanismos fisiolégicos, celulares,
imunolégicos e neurocientificos envolvidos
na pirexia de forma experimental.
Metodologia: Trata-se de uma Revisédo de
Literatura, com base do acrénimo TQO e
incluindo as bases de dados Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), Capes Periddicos, Google
Scholar, Embase, Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE),
Science Direct e Scopus. Utilizou-se como
descritores termos de interesse encontrados
no Medical Subject Headings (MeSH) e no
Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS).
Resultados e Discussdo: a febre consiste
na congregacdo de mecanismos naturais
induzidos a partir de condigbes fisiologicas,
celulares, bioquimicas e neurocientificas
em pesquisas de desenvolvimento de
medicamentos naturais antipiréticos.
Conclusdo: a pesquisa experimental da
pirexia & baseada no desenvolvimento
do conhecimento a cerca das ciéncias
da salude e biolégicas na constituicdo de
medicamentos naturais e reduzindo as
Reacbes e Interagbes Medicamentosas
(RAMs e IMs, respectivamente).
PALAVRAS-CHAVE: Pirexia; Neurociéncia;
Pesquisa Biomédica; Fisiopatologia; Oleo
Essencial
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FEVER STUDY: PATHOPHYSIOLOGY AND EXPERIMENTALS ANALYSES

ABSTRACT: Background: Mastery of the pathophysiology of pyrexia is essential for the
development of natural antipyretic medicines. Objective: to elucidate the physiological,
cellular, immunological and neuroscientific mechanisms involved in pyrexia in an experimental
way. Methodology: This is a Literature Review, based on the acronym TQO and including the
Virtual Health Library (VHL), Capes Periddicos, Google Scholar, Embase, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Science Direct and Scopus databases.
Terms of interest found in the Medical Subject Headings (MeSH) and Health Sciences
Descriptors (DeCS) were used as descriptors. Results and Discussion: Fever consists of the
congregation of natural mechanisms induced from physiological, cellular, biochemical and
neuroscientific conditions in research for the development of natural antipyretic medicines.
Conclusion: experimental pyrexia research is based on the development of knowledge about
health and biological sciences in the constitution of natural medicines and reducing Drug
Reactions and Interactions (ADRs and IMs, respectively).

KEYWORDS: Pyrexia; Neuroscience; Biomedical Research; Pathophysiology; Essential oil

INTRODUCAO

A febre, hipertemia ou pirexia € um sinal clinico que consiste na elevagéo da
temperatura corporal acima dos valores normais, o qual esta na faixa entre 37 e 38 °C,
por fatores naturais adaptativas e sistémicas a um evento de perturbagéo fisiologica
(Spencer, 2015; Souza et al., 2021). Epidemiologicamente, afeta, especialmente, pacientes
pediatricos, correspondendo cerca de 20 a 40% das queixas referidas pelos pais nos
servicos de salde (Souza et al., 2021; Peixoto; Machado, 2023; Pitoli et al., 2021).

Esse quadro clinico detém fungdes essenciais benéficos e terapéuticos na forma de
aumento da resposta imune por estimular tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa
gerando uma restauragéo do estado de saude (Peixoto; Machado, 2023; Pitoli et al., 2021).
A pirexia vem ser classificado néo so, etiologicamente, como viral ou bacteriana, mas
também a febril (igual ou superior a 37,8°C) e subfebril (temperaturas entre 37°C e 37,7°C)
pelo grau de temperatura (Souza et al., 2021).

Com relagédo ao tratamento da hipertemia, de carater ndo farmacologicamente, por
métodos fisicos na forma do consumo de liquidos e de remocgéao de excesso de roupas e 0
farmacolégico por meio do uso de antipiréticos (Souza et al., 2021; Peixoto; Machado, 2023).

As compreensdes dos mecanismos fisiopatolégicos da febre sdo essenciais para a
pesquisa experimental para o desenvolvimento de farmacos antipiréticos da biodiversidade
local. Decerto, o presente estudo secundario busca elucidar os mecanismos fisioldgicos,
celulares, imunoldgicos e neurocientificos envolvidos na pirexia de forma experimental.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma Reviséo de Literatura (RL) (Andrade, 2021). A RL é um desenho
de estudo secundario que fornece uma fonte de bibliogréafica relevante para construgéo e
divulgagdo do conhecimento cientifico com fun¢@o de atualizagdo na medida que busca
fornecer aos profissionais, de qualquer area, o desenvolvimento corrente da ciéncia
ajudando-os a direciona-los a estudos primarios de melhor qualidade cientifica sobre o
tema (Andrade, 2021; Dorsa, 2020; Alves et al., 2022).

A estratégia de pesquisa foi estruturada através do mnemodnico T (Tema), Q
(Qualificador) e O (Objetivo) (Araljo, 2020), sendo T: Febre, Q: Estudo e O: Fisiopatologia
e Analise Experimental.

Apesquisa de dados foi feita na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Capes Periddicos,
Google Scholar, ScienceDirect, Scopus e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE). As palavras-chave usadas foram combinadas com os operadores
booleanos AND e OR na busca, sendo Fever; Research; Physiology; Natural Products
foram usados nas buscas. Os termos de busca estdo indexados no Medical Subject
Headings (MeSH) e no Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS).

Utilizou-se como critérios de inclusdo artigos relacionados a tematica proposta,
publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés, de acesso aberto, revisado por pares
e no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2023. Foram excluidos trabalhos que
fossem duplicatas e de acesso fechado.

Em relacéo a selecao e triagem de dados, titulos e resumos, selecionados de acordo
com critérios de incluséo e exclusao, analises de viés e de estatistica foram importados
para o gerenciador de referéncia Mendeley®. Os estudos completos recuperados foram
exportados para a Plataforma Rayyan®, sendo selecionados de forma independente
e cego pelos autores no aplicativo de Revisdo e de Metanalise. As discordancias foram
resolvidas consensualmente entre os autores. Os dados foram organizados em planilhas
do Microsoft Excel®. Para extracao de dados de artigos, um formulario de extracéo foi
usado para organizar os seguintes dados da RL: nomes de artigos e autores, revista e
ano de publicacao, objetivo do estudo, desenho do estudo, métodos estatisticos usados,
tipos de intervencbes avaliadas, resultados, avaliagdo de qualidade e de vieses, inclusao
de paises, analise de subgrupos e contribuicdo do estudo, perguntas ndo respondidas,
lacunas de trabalho, conflito de interesse, limitacdo do estudo, citacdo e referéncia do
artigo, além do uso de referéncia atualizada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

TERMORBEGULAQAO E O ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES DE POTENCIAL
TRANSITORIO (TRP)

Atermorregulacéo é um sistema complexo composto por neurénios somatossensoriais,
que se interligam aos neurdnios termorreceptores, termossensores e efetores, os quais
inervam a pele humana e os 6rgaos internos para deteccdo de temperaturas ambientais
externas que sao interpretadas como “frio” e “calor” através do centro termorregulador
hipotalamico - que funciona como “termostato” natural através das areas pré-optica e a por¢éo
anterior do hipotalamo os quais mediam as informagcbes de Feedback e de Feedforward
para controlar a temperatura interna corporal também, o que garante a sobrevivéncia da
espécie humana, além de esta diretamente relacionado ao controle aos ciclos de sono-vigilia
e hormonal feminino, por exemplo como mostrado na imagem 2 (Uchida; Izumizaki, 2021;
Lamas et.al, 2019; Thomaz et.al, 2021; Siemens et.al, 2018; Tan et al., 2018).

Esse sistema complexo somatossensorial € mediada por duas vias (autbnoma/
involuntaria e voluntaria/comportamental) do Sistema Nervoso Central (SNC), ilustrado
na imagem 2, os quais compartilham os mesmos sensores nervosos para identificar as
alteragdes da hemostasia térmica por via aferente e eferente na qual a via involuntéria inicia-
se por via aferente do sistema nervoso central os quais séo integrados a vetores térmicos
como vasculatura cuténea, glandulas sudoriparas, masculo esquelético e tecido adiposo
para dissipacao, conservagao e geragao de calor corporal. Enquanto a via comportamental,
compreende a capacidade do ser humano adaptar-se as condi¢des térmicas por meio de
decisdes conscientes para defender ou restaurar o equilibrio calorifico (Flouris, 2019).

Dentre os principais termosensores humanos que coordenam as atividades das
vias autdbnoma e comportamental, ha os Canais |6nicos de Potencial Receptor Transitorio
(TRP), representados na imagem 1, que sdo proteinas catibnicos ndo seletivas, que
estdo na forma de tetrAmeros permeaveis ao ion Calcio, os quais sao responsaveis pela
termossensibilidade e se localizagédo na superficie das células do subconjunto dos nervos
sensoriais periféricos de pequeno didmetro do sistema somatossensorial que inervam
todos os tecidos do corpo que respondem a uma faixa de temperatura especifica gerando
a sensacgéo de frio (ocasionada por dois canais - TRPA1 <18°C e TRPM8 na faixa de
25 a 15 °C) e calor (gerado pelos quatro canais - TRPV1 >43°C, TRPV2 >52°C, TRPV3
>34°C e TRPV4 >27°C) e mesmo com pequenas variagdes, devido ser 25 vezes mais
sensiveis do que os demais canais ibnicos do mesmo carater, além de ser agrupado em
7 grandes subfamilias: TRPA (anquirina), TRPC (candnico), TRPML (mucolipina), TRPM
(melastatina), TRPN (NOMPC), TRPP (policistina) e TRPV (vaniléide). Esses receptores
detém interesses farmacolégicos no controle de dores, infecgbes virais e na febre como os
agonistas do TRPV1, além de doencas cronicas como Diabetes mellitus Tipo I, Distarbios
do Trato Urinario e Dor Neuropatica (Flouris, 2019; Lamas et.al, 2019; Gama et.al, 2020;
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Dhakal; Lee, 2019; Kashio; Tominaga, 2017; Voets et.al, 2019; Kumar et.al, 2021).
Fisiologicamente, conforme o FLOURIS (2019), os nervos TRP enviam sinais para a lamina

| (corno dorsal superficial da medula espinhal), através de fibras C ndo mielinizadas de

conducao lenta de pequeno didmetro (em TRPs sensiveis ao calor) ou atraves de fibras do

Tipo As maiores, de conducao rapida e finamente mielinizadas (em TRPs sensiveis ao frio).

Por sua vez, os neurbnios de saida da lamina | retransmitem seus sinais termoaferentes

para o tronco cerebral. Uma vez que os sinais especificos da temperatura atingem o

tronco cerebral, a informacao é difundida para uma rede amplamente distribuida de loci

cerebrais que provavelmente participam dos processos multifacetados (isto é, autonémicos

e comportamentais) relacionados a termorregulagéo.
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I magem 1: Canais l6nicos de Potencial Receptor Transitério de Roedores e as Subfamilias de

roedores

Fonte: Lezama — Garcia et al., 2022
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Imagem 2: Atividade Neurofisiolégica dos Canais l6nicos de Potencial Receptor Transitério de
Roedores

Fonte: Lezama — Garcia et al., 2022

PIROGENOS ENDOGENOS E PGE2 NA FEBRE

Os Pirobgenos Endbégenos (EPs) sdo substancias reconhecidas capazes de produzir
febre endogena (febrigénica) que séo Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF - a), Interleucina
6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e Interferon Gama (IFN-y), além de genes controladores
dos pirégenos endbégenos com destaque ao Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) e proteinas
como a Proteina Ativadora 1 (AP-1) como representado na imagem 4. Essas substancias
promotoras da febre tendem a ser citocinas, peptideos e horménios os quais mediam
a resposta febril atuando no centro termorregulador hipotaldmico (Alvarenga, 2019;
Donoso; Arriaga, 2018). Ha entre os EPs, a Prostaglandina E2 (PGE2), representado na
imagem 5, que € um mediador lipidico liberado durante processos inflamatérios, na febre,
no inchago e na dor em que tem a sua modulagdo realizada pela iINOS e COX-2 que
estimula as vias de sinalizacao de NF-kB e MAPKs para qual ha secre¢éo do lipidio que
causa vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular permitindo um aumento na
concentracéo de leucécitos circulantes periféricos (macréfagos e monécitos) e residentes
(células de Kupffer) que liberam pirbgenos end6genos através da estimulagao por padrées
moleculares associados a patogenos (PAMP), conforme a imagem 3, nos receptores de
reconhecimento de padrdes ou Toll-like geram uma intercomunicagdo imunoneural, via
receptores vagais (nucleo do trato tronco encefalico solitario), na barreira hematoencefalica
€ nos Orgédos circunventriculares, especificamente, no 6rgao vasculoso da lamina terminal
(OVLT), nucleo pré-6ptico do hipotalamo (Shi et al., 2022; Lorencetti-Silva et al., 2019;
Eslami et al., 2019; Donoso; Arriaga, 2019).
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Imagem 3: Mecanismo de Ativacdo Celular dos Pirégenos por Agentes Exégenos

Fonte: Oliveira, 2014
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Imagem 4: Acdo dos Pir6genos Endégenos na Fisiologia

Fonte: Oliveira, 2014
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Imagem 5: Da Origem e Ag¢éo das Prostaglandinas

Fonte: Reginato; Barreto; Resende, 2021
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VIA SIMPATICA EFERENTE COMO EFETORA DA FEBRE E
NEUROTRANSMISSORES ATUANTES

A via simpatica eferente compreende uma rede central neuronal, que integrado
a termorreceptores, avaliam e respondem as possiveis ameacas térmicas eminentes
da temperatura central do corpo humano na forma de termogénese. Esse mecanismo
homeostatico, da-se através da estimulagdo ndo s6 do Tecido Adiposo Marrom (BAT)
como também no musculo esquelético na forma de tremores por meio da via GABAérgica
descendente que afeta os termorreceptores cutaneos em que transmitem a informacao a area
pré-6ptica (POA) chegando a saidas excitatorias e inibitorias para os neurénios promotores
da termogénese localizados nas regides dorso medial e dorsal do hipotadlamo (DMH e DA,
respectivamente). Quando os neurdnios DMH e DA proporcionam impulsos eletrofisioldgicos
distintos para os neurdnios pré-motores e os pré-motores do muasculo esquelético na
Rafe Palida Rostral (rRPa) os quais projetam-se, respectivamente, para os neurénios pré-
ganglionares simpaticos (SPNs) no nucleo intermediolateral (IML) e para os motoneurdnios
alfa e gama no corno ventral (VH) do medula espinhal. O estimulo dessas SPNs excita as
células ganglionares simpaticas, cuja liberacdo de norepinefrina nos adip6citos marrons e
bege ativa as vias termogénicas intracelulares no resfriamento. E na febre, a prostaglandina
E2, que é sintetizado pelos pulmdes e figado quando circula na corrente sanguinea e atingem
o sistema nervoso central, inibe as células nervosas GABAérgicas pré-opticas desinibindo a
via excitatéria pré-optica-rafe, atingindo o endotélio do 6rgéo vascular da lamina terminal rico
em receptores de PGE2 , gerando a febre em resposta as infecgées bacterianas ou virais
que liberam as citocinas Fator de Necrose Tumoral Alfa, Interleucina-1 e Interferon Gama no
Sistema Imunolégico que detém receptores estimuladores do processo termogénico como
ilustrado pela imagem 6 (Morrison, 2018; Mcallen; Mckinley, 2018; Griton; Konsman, 2018).
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Imagem 6: Mecanismo de Ativagao da Febre por Via Neuronal

Fonte: Scarpellini, 2016
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TRANSMISSAO E MODULAGAO DO SINAL INFLAMATORIO PERIFERICO
PARA O CEREBRO: VIAS HUMORAL E NEURONAL

O processo inflamatorio, é o resultado de uma injuria tecidual, a partir da producéo
de mediadores, os quais provocam alteracdes bioquimicas, celulares e vasculares a fim de
restaurar a homeostase. Esse processo fisioldgico, da-se por uma sensibilizagéo retrograda
de neurotransmissores que afetam os neurOnios aferentes na parte das terminagbes
nervosas livres das fibras A-delta e C que compde os nociceptores gerando uma redugao
do Ph intersticial mantendo, consequentemente, a sensibilidade dos nervos sensitivos
por meio das prostaglandinas, os tromboxanos e as prostaciclinas sintetizadas pela
metabolizagéo do acido araquiddnico, das células danificadas, por cicloxigenase (COX); os
leucotrienos e lipoxinas por lipoxigenase e os produtos da via da epoxigenase através do
Citocromo P450 (CYP 450). Além disso, a inflamac&o ativa a enzima proteolitica calicreina
que atua sobre a a2-globulina, liberando a calidina e convertida em bradicinina por enzimas
teciduais provocando dilatacéo arteriolar e da permeabilidade capilar, contribuindo para a
propagacéao dareacao inflamatéria. Ademais, os macréfagos e leucécitos produzem citocinas
que atraem novas células imunolégicas sintetizadoras e liberadoras de interleucina-1, 6,
8, fator de necrose tumoral, selectina, fatores quimiotaticos, 6xido nitrico e substancias
oxidantes estimulando os receptores inflamatorios - receptores vaniloides (VR1).
Enquanto, a substéncia P e a neurocinina vasodilatam a regido inflamada, aumentando
a permeabilidade vascular mantendo o processo inflamatério. Essa ativagdo em cascata
dos mediadores inflamatérios (como moléculas de Padrées Moleculares Associados a
Danos - DAMPS; Lipopolissacarideos - LPS; LTA - Acido Lipoteicéico; Tat: Transativador de
Transcricao Viral; gp120: Glicoproteina 120) que sensibilizam as microglias homeostatica
que ativam uma resposta inflamatéria no Sistema Nervoso Central (SNC) levando a febre,
mal-estar e fadiga através da sintese de Oxido Nitrico (NO), Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs); Espécies Reativas de Nitrogénio (ERNs); Interleucina 1-beta/6/12 (IL-13/6/12);
Fator de Necrose Tumoral Alfa/Beta (TNF-a/B); Interferon Gama (INF-y); Prostaglandina
E2 (PGE2); e Metalopeptidases de Matriz 1/9 (MMP - 1/9) como esquematizado na imagem
7 (Bagatini et al., 2016; Freitas et al., 2019; Carvalho et al., 2020; Etienne et al. , 2021).
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Fonte: Pereira, 2018

FEBRE: BENEFiICIOS X RISCOS

Entre os beneficios da febre, ha 0 mecanismo imunoldgico na qual estimula o
sistema imunitario adaptativo e inibe a replicacao do agente etiol6gico, consequentemente,
aumentando a taxa de sobrevivéncia e de recuperagdo do individuo tornando-se um
mecanismo evolutivo (Ferreira et al., 2022; Donoso; Arriaga, 2019). Além disso, um forte
indicativo de patologias (HIV/AIDS e Neutropenia) e de condicdes fisicas dos Pacientes
Idosos, Criancas, Adolescentes e Acamados como frequéncia cardiaca, respiratoria, tempo
de enchimento capilar, grau de hidratacdo, atividade e responsividade aos estimulos
(Santana et al., 2019). Contudo, nos aspectos negativos do mecanismo imunitario, é a
febrefobia desenvolvida pelos responsaveis dos menores de 18 anos em relagéo a febre, a
origem desconhecida da condicao da temperatura corporal, taquicardia, aumento do débito
cardiaco e consumo de oxigénio. Farmacologicamente, afeta a farmacocinética através da
absorgéo, distribuicdo e eliminagdo de antibiéticos (Santana et al., 2019; Pitoli et al., 2021;
Donoso; Arriaga, 2019).

MECANISMO DE AGAO DOS ANTIPIRETICOS

Para o controle do estado de febre, febril ou hiperemia existem mecanismos de
controle da hemostasia como remédios e de farmacos dos quais destacam-se os Anti-
Inflamatérios Néo-Esteroidais (AINES) que sdo antipiréticos (Toscano et al., 2018). Esses
medicamentos que controlam a temperatura corporal em desequilibrio detém como
mecanismo a inibicdo da sintese e liberagcdo de prostaglandinas no nivel hipotalamico,
através do bloqueio das cicloxigenases (COX-1 e COX-2), que sao consideradas pirégenos,
exceto a 12 (Toscano et al., 2018; Timoneda, 2017). Existe também antipiréticos endégenos
(PrfA - Ativador Transcricional de Genes de Viruléncia, a-MSH - Horménio Estimulador
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de Melanécitos Alfa, Glicocorticoides e ACTH - Hormbnio Adrenocorticotréfico) e citocinas
endbgenas (IL-1 RA - antagonista do receptor de IL-I; IL 10 - Interleucina - 10; e TNF-a-BP
- receptor para fator de necrose tumoral alfa) que trabalham no equilibrio térmico corporal
como mostrado na imagem 8 (Donoso; Arriaga, 2019).
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Imagem 8: Agéo dos Antipiréticos na Cascata de Febre

Fonte: Analgésicos e Anti-inflamatérios (n.d.)

MODELOS DE ATIVIDADE ANTIPIRETICA EM MODELOS DE ANIMAIS: LEVEDO
DE CERVEJA

No intuito de avaliar a atividade antipirética de farmacos, faz-se necessario que o
teste experimental obedecga determinados critérios para uma boa atividade pirogénica dos
modelos experimentais em animais como ser alto e detectavel, inicio imediato para reduzir
o tempo do experimento e do desconforto dos animais, tempo suficiente para permitir
manipulagbes farmacoldgicas e sensibilidade aos antitérmicos classicos considerados
eficazes. Atendendo essa expectativa experimental, o levedo de cerveja (Saccharomyces
cerevisiae) atende a essas condi¢des através do preparo da solugcdo de levedo, a
manutencgao e o ciclo circadiano dos espécimes usados no teste experimental, medicao da
temperatura retal basal, durante e depois da aplicacé@o peritoneal para estimulo da febre e,
por fim, uma boa andlise estatistica (Tomazetti et al., 2005).
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Os protocolos experimentais com levedo de S. cerevisiae com camundongos
suicos (camundongos Swiss) consistem, primeiramente, em selecionar e randomizar os
camundongos machos, albinos e adultos (suigcos ou swiss), além de aferir a temperatura
retal e escolher os roedores com temperatura de 36,5°C-37,5°C. Em seguida, é aplicado
por via subcuténea - na forma de suspensao de levedo de cerveja em solugéo salina (ou
agua destilada) - na regido da subcuténea, das costas ou no dorso abaixo da nuca, dentro
das concentragdes de 15 % (em agua destilada), 20 % e 30 % (em solugédo salina), sendo
que 15% e 20 % na regido subcutanea no dorso abaixo da nuca, nas doses de 10 mg/mL
e 20 mg/mL - respectivamente, e 30 % aplicada subcutaneamente nas costas na dose 1
ml/100 g. Depois de 18 h ap0s a aplica¢do subcutédnea da suspenséo de levedo, verifica-se
e anotar-se a temperatura retal e, depois de 30 minutos, medi-la novamente para incluir
os camundongos com variagdo de temperatura de 0,3 °C a 0,8 ° C para o determinado
estudo experimental em grupos. Posteriormente, aplica-se em um grupo controle somente
solugdo salina ou agua destilada em jejum, enquanto os demais grupos com agentes
antipiréticos padroes (Acetominofeno - 150 mg/Kg; Aspirina - 200 mg/Kg; Paracetamol 50
mg/Kg; e Indometacina - 10 mg/Kg, por exemplo) e dos possiveis candidatos a farmacos
nas proporcdes 50, 100 e 200 mg/Kg; 125, 250 e 500 mg/Kg ou 100, 200 e 400 mg/Kg. A
posteriori, a temperatura retal € mensurada de 1 em 1 hora por até 24 h, representado na
imagem 9 (Rahaman et al., 2020; Zhu et al., 2020; Kundu et al., 2022; Javed et al., 2020;
Emon et al., 2021; Sobeh et al., 2019; Osman et al., 2017).
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Imagem 9: Imagem llustrativa do Protocolo Experimental de Levedo de Cerveja

Fonte: Préprio Autor (2022)
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Com relacao a espécie Wistar, os protocolos de investigagéo de atividade antipirética
com levedura de cerveja, que sua a suspensdo é conhecida por produzir febre em todos
os ratos, trabalham na aplicacdo subcutanea dos roedores, na regido das costas, que
serdo divididos em grupos (Grupo Controle, Grupo Padrédo e os Grupos Controle) com uso
de solugdes de Tween, Salina, farmaco padrdo e a substancia de interesse antipirético
(Srivastav et al., 2022; Elshamy et al., 2022).

A administracdo das solucdes e da substancia de interesse nos grupos de ratos
Wistar, depende de cada experimento que varia as propor¢des. Nos estudos de Srivastav e
colaboradores (2022), com ratos da espécie com 150 g a 200 g, por exemplo, dispuseram
0 grupo controle com 1 %/80% de solugdo salina com Tween, grupo padrédo com 100 mg/
Kg de Paracetamol e os grupos testes com 25 e 50 mg/Kg de Oleo Essencial de Canela e
aferindo a temperatura retal, digitalmente, em tempos O h, 1 h,2h,3he 4 h.

Em outra pesquisa de indugéo de pirexia conduzida por Abdelhameed et al. (2021),
buscando avaliar, entre outras coisas, a atividade antipirética do 6leo essencial do broto de
Araucaria bidiwillii e da nanoemulséo, os Wistar (150 — 200 g) foram divididos em 7 grupos
(n = 6) dos quais todos receberam uma injecéo intramuscular da suspensao de levedura de
1 mL/100 g bwt com 44% em solucéo salina, posteriormente, aguardou-se as 24 horas para
aferir por via retal a temperatura dos roedores de todos os grupos. Depois, selecionou-se 0s
ratos com maior temperatura (> 0,3 °C) para aplicagdo de doses Unicas do 6leo essencial
(50 e 100 mg/kg, respectivamente), a nanoemulsédo (50 e 100 mg/kg, respectivamente),
paracetamol (150 mg/kg), diclofenaco (30 mg/kg) e solugdo salina (controle positivo).
Ainda, a temperatura retal foi determinada apés 30, 60 e 120 min de intervencéo.

Limites e viés: o recorte temporal, as restricdes de idiomas, artigos elegiveis sdo
0s possiveis limites. A selecéo dos estudos, métodos, andlises e resultados dos artigos
aplicados na pesquisa podem ser o possivel viés.

Aplicagcdo: compreender os mecanismos neurocientificos, fisiolégicos, imunolégicos
e a analise experimental de novos antipiréticos.

Conflito de Interesses: os autores declaram que ndo ha conflito de interesse.

Financiamento: os autores declaram que ndo ha ajuda de custo para produgéo
cientifica.

CONCLUSAO

Em suma, a pesquisa experimental da pirexia é baseada no desenvolvimento
do conhecimento a cerca das ciéncias da saude e biolégicas no desenvolvimento de
medicamentos naturais. Portanto, a indu¢do experimental de modelo in vivo em roedores
Wistar e Swiss € barganhado pela compreensdo neurocientifica nos niveis anatdomicos,
imunolégicos e fisiologicos que podem favorecer no desenvolvimento de novos farmacos
antipiréticos através da biodiversidade de uma regido a qual pode produzir algum produto
natural como os Oleos Essenciais (OEs) e a diminuicio de Reagdes Adversas a Medicamentos
(RAMs) e Interagbes Medicamentosas (IMs) os quais diminuem a qualidade de vida dos
pacientes.
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