
Explorando fronteiras nas Ciências Biológicas Capítulo 5 46

Data de aceite: 10/01/2025Data de subimissão: 03/12/2024

ESTUDO DA FEBRE: FISIOPATOLOGIA E 
ANÁLISES EXPERIMENTAIS

 

CAPÍTULO 5

Luan Nascimento Mesquita
Universidade Federal do Pará (UFPA)

Belém – Pará
https://orcid.org/0000-0003-3995-4189

Brenda Pinto de Moraes
Universidade da Amazônia (UNAMA)

Belém – Pará
https://orcid.org/0000-0002-2088-6334

João Batista Chaves Silva
Universidade do Estado do Pará (UEPA)

Belém – Pará
http://orcid.org/0000-0001-8499-4943

Herika dos Santos Anijar
Escola Superior da Amazônia (ESAMAZ)

Belém – Pará
https://orcid.org/0000-0002-4142-6716

Ana Carolina Figueiredo Bouth
Centro Universitário do Pará (CESUPA)

Belém - Pará
https://lattes.cnpq.br/4092281477968713

Daniele Carvalho Miller
Universidade Federal do Pará (UFPA)

Belém – Pará
https://orcid.org/0000-0001-9771-1877

RESUMO: Antecedentes: O domínio da 
fisiopatologia da pirexia é essencial para 
o desenvolvimento de medicamentos 
naturais antipiréticos. Objetivo: elucidar 
os mecanismos fisiológicos, celulares, 
imunológicos e neurocientíficos envolvidos 
na pirexia de forma experimental. 
Metodologia: Trata-se de uma Revisão de 
Literatura, com base do acrônimo TQO e 
incluindo as bases de dados Biblioteca Virtual 
de Saúde (BVS), Capes Periódicos, 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 Ciências da Saúde (DeCS). 
Resultados e Discussão: a febre consiste 
na congregação de mecanismos naturais 
induzidos a partir de condições fisiológicas, 
celulares, bioquímicas e neurocientíficas 
em pesquisas de desenvolvimento de 
medicamentos naturais antipiréticos. 
Conclusão: a pesquisa experimental da 
pirexia é baseada no desenvolvimento 
do conhecimento a cerca das ciências 
da saúde e biológicas na constituição de 
medicamentos naturais e reduzindo as 
Reações e Interações Medicamentosas 
(RAMs e IMs, respectivamente).
PALAVRAS-CHAVE: Pirexia; Neurociência; 
Pesquisa Biomédica; Fisiopatologia; Óleo 
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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 Periódicos, 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

INTRODUÇÃO
A febre, hipertemia ou pirexia é um sinal clínico que consiste na elevação da 

temperatura corporal acima dos valores normais, o qual está na faixa entre 37 e 38 ºC, 
por fatores naturais adaptativas e sistémicas a um evento de perturbação fisiológica 
(Spencer, 2015; Souza et al., 2021). Epidemiologicamente, afeta, especialmente, pacientes 
pediátricos, correspondendo cerca de 20 a 40% das queixas referidas pelos pais nos 
serviços de saúde (Souza et al., 2021; Peixoto; Machado, 2023; Pitoli et al., 2021).

Esse quadro clínico detém funções essenciais benéficos e terapêuticos na forma de 
aumento da resposta imune por estimular tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa 
gerando uma restauração do estado de saúde (Peixoto; Machado, 2023; Pitoli et al., 2021). 
A pirexia vem ser classificado não só, etiologicamente, como viral ou bacteriana, mas 
também a febril (igual ou superior a 37,8ºC) e subfebril (temperaturas entre 37ºC e 37,7ºC) 
pelo grau de temperatura (Souza et al., 2021).

Com relação ao tratamento da hipertemia, de caráter não farmacologicamente, por 
métodos físicos na forma do consumo de líquidos e de remoção de excesso de roupas e o 
farmacológico por meio do uso de antipiréticos (Souza et al., 2021; Peixoto; Machado, 2023).

As compreensões dos mecanismos fisiopatológicos da febre são essenciais para a 
pesquisa experimental para o desenvolvimento de fármacos antipiréticos da biodiversidade 
local. Decerto, o presente estudo secundário busca elucidar os mecanismos fisiológicos, 
celulares, imunológicos e neurocientíficos envolvidos na pirexia de forma experimental.
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METODOLOGIA
Trata-se de uma Revisão de Literatura (RL) (Andrade, 2021). A RL é um desenho 

de estudo secundário que fornece uma fonte de bibliográfica relevante para construção e 
divulgação do conhecimento científico com função de atualização na medida que busca 
fornecer aos profissionais, de qualquer área, o desenvolvimento corrente da ciência 
ajudando-os a direcioná-los a estudos primários de melhor qualidade científica sobre o 
tema (Andrade, 2021; Dorsa, 2020; Alves et al., 2022).

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

A pesquisa de dados foi feita na Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), Capes Periódicos, 
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 estão indexados no Medical Subject 
Headings (MeSH) e no Descritores das Ciências da Saúde (DeCS).

Utilizou-se como critérios de inclusão artigos relacionados à temática proposta, 
publicados nos idiomas português, espanhol e inglês, de acesso aberto, revisado por pares 
e no período de janeiro de 2005 a dezembro de 2023. Foram excluídos trabalhos que 
fossem duplicatas e de acesso fechado.

Em relação à seleção e triagem de dados, títulos e resumos, selecionados de acordo 
com critérios de inclusão e exclusão, análises de viés e de estatística foram importados 
para o gerenciador de referência Mendeley®. Os estudos completos recuperados foram 
exportados para a Plataforma Rayyan®, sendo selecionados de forma independente 
e cego pelos autores no aplicativo de Revisão e de Metanálise. As discordâncias foram 
resolvidas consensualmente entre os autores. Os dados foram organizados em planilhas 
do Microsoft Excel®. Para extração de dados de artigos, um formulário de extração foi 
usado para organizar os seguintes dados da RL: nomes de artigos e autores, revista e 
ano de publicação, objetivo do estudo, desenho do estudo, métodos estatísticos usados, 
tipos de intervenções avaliadas, resultados, avaliação de qualidade e de vieses, inclusão 
de países, análise de subgrupos e contribuição do estudo, perguntas não respondidas, 
lacunas de trabalho, conflito de interesse, limitação do estudo, citação e referência do 
artigo, além do uso de referência atualizada.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

TERMORREGULAÇÃO E O ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES DE POTENCIAL 
TRANSITÓRIO (TRP)

A termorregulação é um sistema complexo composto por neurônios somatossensoriais, 
que se interligam aos neurônios termorreceptores, termossensores e efetores, os quais 
inervam a pele humana e os órgãos internos para detecção de temperaturas ambientais 
externas que são interpretadas como “frio” e “calor” através do centro termorregulador 
hipotalâmico - que funciona como “termostato” natural através das áreas pré-óptica e a porção 
anterior do hipotálamo os quais mediam as informações de Feedback e de Feedforward 
para controlar a temperatura interna corporal também, o que garante a sobrevivência da 
espécie humana, além de está diretamente relacionado ao controle aos ciclos de sono-vigília 
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 é mediada por duas vias (autônoma/
involuntária e voluntária/comportamental) do Sistema Nervoso Central (SNC), ilustrado 
na imagem 2, os quais compartilham os mesmos sensores nervosos para identificar as 
alterações da hemostasia térmica por via aferente e eferente na qual a via involuntária inicia-
se por via aferente do sistema nervoso central os quais são integrados a vetores térmicos 
como vasculatura cutânea, glândulas sudoríparas, músculo esquelético e tecido adiposo 
para dissipação, conservação e geração de calor corporal. Enquanto a via comportamental, 
compreende a capacidade do ser humano adaptar-se às condições térmicas por meio de 
decisões conscientes para defender ou restaurar o equilíbrio calorífico (Flouris, 2019).

Dentre os principais termosensores humanos que coordenam as atividades das 
vias autônoma e comportamental, há os Canais Iônicos de Potencial Receptor Transitório 
(TRP), representados na imagem 1, que são proteínas catiônicos não seletivas, que 
estão na forma de tetrâmeros permeáveis ao íon Cálcio, os quais são responsáveis pela 
termossensibilidade e se localização na superfície das células do subconjunto dos nervos 
sensoriais periféricos de pequeno diâmetro do sistema somatossensorial que inervam 
todos os tecidos do corpo que respondem a uma faixa de temperatura específica gerando 
a sensação 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 variações, devido ser 25 vezes mais 
sensíveis do que os demais canais iônicos do mesmo caráter, além de ser agrupado em 
7 grandes subfamílias: TRPA (anquirina), TRPC (canônico), TRPML (mucolipina), TRPM 
(melastatina), TRPN (NOMPC), TRPP (policistina) e TRPV (vanilóide). Esses receptores 
detêm interesses farmacológicos no controle de dores, infecções virais e na febre como os 
agonistas do TRPV1, além de doenças crônicas como Diabetes mellitus Tipo II, Distúrbios 
do Trato Urinário e Dor Neuropática (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 lâmina 
I (corno dorsal superficial da medula espinhal), através de fibras C não mielinizadas de 
condução lenta de pequeno diâmetro (em TRPs sensíveis ao calor) ou através de fibras do 
Tipo As maiores, de condução rápida e finamente mielinizadas (em TRPs sensíveis ao frio). 
Por sua vez, os neurônios de saída da lâmina I retransmitem seus sinais termoaferentes 
para o tronco cerebral. Uma vez que os sinais específicos da temperatura atingem o 
tronco cerebral, a informação é difundida para uma rede amplamente distribuída de loci 
cerebrais que provavelmente participam dos processos multifacetados (isto é, autonômicos 
e comportamentais) relacionados à termorregulação.

I magem 1: Canais Iônicos de Potencial Receptor Transitório de Roedores e as Subfamílias de 
roedores

Fonte: Lezama – García et al., 2022
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Imagem 2: Atividade Neurofisiológica dos Canais Iônicos de Potencial Receptor Transitório de 
Roedores 

Fonte: Lezama – García et al., 2022

PIRÓGENOS ENDÓGENOS E PGE2 NA FEBRE
Os Pirógenos Endógenos (EPs) são substâncias reconhecidas capazes de produzir 

febre endógena (febrigênica) que são 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 pirógenos endógenos com destaque ao Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) e proteínas 
como a Proteína Ativadora 1 (AP-1) como representado na imagem 4. Essas substâncias 
promotoras da febre tendem a ser citocinas, peptídeos e hormônios os quais mediam 
a resposta febril atuando no centro termorregulador hipotalâmico (Alvarenga, 2019; 
Donoso; Arriaga, 2018). Há entre os EPs, a Prostaglandina E2 (PGE2), representado na 
imagem 5, que é um mediador lipídico liberado durante processos inflamatórios, na febre, 
no inchaço e na dor em que tem a sua modulação realizada pela iNOS e COX-2 que 
estimula as vias de sinalização de NF-κB e MAPKs para qual há secreção do lipídio que 
causa vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular permitindo um aumento na 
concentração de leucócitos circulantes periféricos (macrófagos e monócitos) e residentes 
(células de Kupffer) que liberam pirógenos endógenos através da estimulação por padrões 
moleculares associados a patógenos (PAMP), conforme a imagem 3, nos receptores de 
reconhecimento de padrões ou Toll-like geram uma intercomunicação imunoneural, via 
receptores vagais (núcleo do trato tronco encefálico solitário), na barreira hematoencefálica 
e nos órgãos circunventriculares, especificamente, no órgão vasculoso da lâmina terminal 
(OVLT), núcleo pré-óptico do hipotálamo (Shi et al., 2022; Lorencetti-Silva et al., 2019; 
Eslami et al., 2019; Donoso; Arriaga, 2019).
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Imagem 3: Mecanismo de Ativação Celular dos Pirógenos por Agentes Exógenos

Fonte: Oliveira, 2014

Imagem 4: Ação dos Pirógenos Endógenos na Fisiologia

Fonte: Oliveira, 2014

Imagem 5: Da Origem e Ação das Prostaglandinas

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

 A via simpática eferente compreende uma rede central neuronal, que integrado 
a termorreceptores, avaliam e respondem as possíveis ameaças térmicas eminentes 
da temperatura central do corpo humano na forma de termogênese. Esse mecanismo 
homeostático, dá-se através da estimulação não só do Tecido Adiposo Marrom (BAT) 
como também no músculo esquelético na forma de tremores por meio da via GABAérgica 
descendente que afeta os termorreceptores cutâneos em que transmitem a informação à área 
pré-óptica (POA) chegando a saídas excitatórias e inibitórias para os neurônios promotores 
da termogênese localizados nas regiões dorso medial e dorsal do hipotálamo (DMH e DA, 
respectivamente). Quando os neurônios DMH e DA proporcionam impulsos eletrofisiológicos 
distintos para os neurônios pré-motores e os pré-motores do músculo esquelético na 
Rafe Pálida Rostral (rRPa) os quais projetam-se, respectivamente, para os neurônios pré-
ganglionares simpáticos (SPNs) no núcleo intermediolateral (IML) e para os motoneurônios 
alfa e gama no corno ventral (VH) do medula espinhal. O estímulo dessas SPNs excita as 
células ganglionares simpáticas, cuja liberação de norepinefrina nos adipócitos marrons e 
bege ativa as vias termogênicas intracelulares no resfriamento. E na febre, a prostaglandina 
E2, que é sintetizado pelos pulmões e fígado quando circula na corrente sanguínea e atingem 
o sistema nervoso central, inibe as células nervosas GABAérgicas pré-ópticas desinibindo a 
via excitatória pré-óptica-rafe, atingindo o endotélio do órgão vascular da lâmina terminal rico 
em receptores de PGE2 , gerando a febre em resposta às infecções bacterianas ou virais 
que liberam as citocinas Fator de Necrose Tumoral Alfa, Interleucina-1 e Interferon Gama no 
Sistema Imunológico que detêm receptores estimuladores do processo termogênico como 
ilustrado pela imagem 6 (Morrison, 2018; Mcallen; Mckinley, 2018; Griton; Konsman, 2018).

Imagem 6: Mecanismo de Ativação da Febre por Via Neuronal

Fonte: Scarpellini, 2016
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TRANSMISSÃO E MODULAÇÃO DO SINAL INFLAMATÓRIO PERIFÉRICO 
PARA O CÉREBRO: VIAS HUMORAL E NEURONAL

O processo inflamatório, é o resultado de uma injúria tecidual, a partir da produção 
de mediadores, os quais provocam alterações bioquímicas, celulares e vasculares a fim de 
restaurar a homeostase. Esse processo fisiológico, dá-se por uma sensibilização retrógrada 
de neurotransmissores que afetam os neurônios aferentes na parte das terminações 
nervosas livres das fibras A-delta e C que compõe os nociceptores gerando uma redução 
do Ph intersticial mantendo, consequentemente, a sensibilidade dos nervos sensitivos 
por meio das prostaglandinas, os tromboxanos e as prostaciclinas sintetizadas pela 
metabolização do ácido araquidônico, 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 inflamação ativa a enzima proteolítica calicreína 
que atua sobre a α2-globulina, liberando a calidina e convertida em bradicinina por enzimas 
teciduais provocando dilatação arteriolar e da permeabilidade capilar, contribuindo para a 
propagação da reação inflamatória. Ademais, os macrófagos e leucócitos produzem citocinas 
que atraem novas células imunológicas sintetizadoras e liberadoras de interleucina-1, 6, 
8, fator de necrose tumoral, selectina, fatores quimiotáticos, óxido nítrico e substâncias 
oxidantes estimulando os receptores inflamatórios - receptores vaniloides (VR1). 
Enquanto, a substância P e a neurocinina vasodilatam a região inflamada, aumentando 
a permeabilidade vascular mantendo o processo inflamatório. Essa ativação em cascata 
dos mediadores inflamatórios (como moléculas de Padrões Moleculares Associados a 
Danos - DAMPS; Lipopolissacarídeos - LPS; LTA - Ácido Lipoteicóico; Tat: Transativador de 
Transcrição Viral; gp120: Glicoproteína 120) que sensibilizam as microglias homeostática 
que ativam uma resposta inflamatória no Sistema Nervoso Central (SNC) levando a febre, 
mal-estar e fadiga através da síntese de Óxido Nítrico (NO), Espécies Reativas de Oxigênio 
(EROs); Espécies Reativas de Nitrogênio (ERNs); Interleucina 1-beta/6/12 (IL-1ß/6/12); 
Fator de Necrose Tumoral Alfa/Beta (TNF-α/ß); Interferon Gama (INF-γ); 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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Imagem 7: Transmissão e Modulação da Dor

Fonte: Pereira, 2018

FEBRE: BENEFÍCIOS X RISCOS
Entre os benefícios da febre, há o mecanismo imunológico na qual estimula o 

sistema imunitário adaptativo e inibe a replicação do agente etiológico, consequentemente, 
aumentando a taxa de sobrevivência e de recuperação do indivíduo 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 condições físicas dos Pacientes 
Idosos, Crianças, Adolescentes e Acamados como frequência cardíaca, respiratória, tempo 
de enchimento capilar, grau de hidratação, atividade e responsividade aos estímulos 
(Santana et al., 2019). Contudo, nos aspectos negativos do mecanismo imunitário, é a 
febrefobia desenvolvida pelos responsáveis dos menores de 18 anos em relação à febre, a 
origem desconhecida da condição da temperatura corporal, taquicardia, aumento do débito 
cardíaco e consumo de oxigênio. Farmacologicamente, afeta a farmacocinética através da 
absorção, distribuição e eliminação de antibióticos (Santana et al., 2019; Pitoli et al., 2021; 
Donoso; Arriaga, 2019).

MECANISMO DE AÇÃO DOS ANTIPIRÉTICOS
Para o controle do estado de febre, febril ou hiperemia existem mecanismos de 

controle da hemostasia como remédios e de fármacos dos quais destacam-se os Anti-
Inflamatórios Não-Esteroidais (AINES) que são antipiréticos (Toscano et al., 2018). Esses 
medicamentos que controlam a temperatura corporal em desequilíbrio detêm como 
mecanismo a inibição da síntese e liberação de prostaglandinas no nível hipotalâmico, 
através do bloqueio das cicloxigenases (COX-1 e COX-2), que são consideradas pirógenos, 
exceto a I2 (Toscano et al., 2018; Timoneda, 2017). Existe também antipiréticos endógenos 
(PrfA - Ativador Transcricional de Genes de Virulência, α-MSH - Hormônio Estimulador 
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de Melanócitos Alfa, Glicocorticóides e ACTH - Hormônio Adrenocorticotrófico) e citocinas 
endógenas (IL-I RA - antagonista do receptor de IL-I; IL 10 - Interleucina - 10; e TNF-α-BP 
- receptor para fator de necrose tumoral alfa) que trabalham no equilíbrio térmico corporal 
como mostrado na imagem 8 (Donoso; Arriaga, 2019).

Imagem 8: Ação dos Antipiréticos na Cascata de Febre

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

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

No intuito de avaliar a atividade antipirética de fármacos, faz-se necessário que o 
teste experimental obedeça determinados critérios para uma boa atividade pirogênica dos 
modelos experimentais em animais como ser alto e detectável, início imediato para reduzir 
o tempo do experimento e do desconforto dos animais, tempo suficiente para permitir 
manipulações farmacológicas e sensibilidade aos antitérmicos clássicos considerados 
eficazes. Atendendo essa expectativa experimental, o levedo de cerveja (Saccharomyces 
cerevisiae) atende a essas condições através do preparo da solução de levedo, a 
manutenção e o ciclo circadiano dos espécimes usados no teste experimental, medição da 
temperatura retal basal, durante e depois da aplicação peritoneal para estímulo da febre e, 
por fim, uma boa análise estatística (Tomazetti et al., 2005).
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Os protocolos experimentais com levedo de S. cerevisiae com camundongos 
suíços (camundongos Swiss) consistem, primeiramente, em selecionar e randomizar os 
camundongos machos, albinos e adultos (suíços 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 subcutânea - na forma de suspensão de levedo de cerveja em solução salina (ou 
água destilada) - na região da subcutânea, das costas ou no dorso abaixo da nuca, dentro 
das concentrações de 15 % (em água destilada), 20 % e 30 % (em solução salina), sendo 
que 15% e 20 % na região subcutânea 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 após a aplicação subcutânea da suspensão de levedo, verifica-se 
e anotar-se a temperatura retal e, depois de 30 minutos, medi-la novamente para incluir 
os camundongos com variação de temperatura de 0,3 ºC a 0,8 º C para o determinado 
estudo experimental em grupos. Posteriormente, aplica-se em um grupo controle somente 
solução salina ou água destilada em jejum, enquanto os demais grupos com agentes 
antipiréticos padrões (Acetominofeno - 150 mg/Kg; Aspirina - 200 mg/Kg; Paracetamol 50 
mg/Kg; e Indometacina - 10 mg/Kg, por exemplo) e dos possíveis candidatos a fármacos 
nas proporções 50, 100 e 200 mg/Kg; 125, 250 e 500 mg/Kg ou 100, 200 e 400 mg/Kg. A 
posteriori, a temperatura retal é 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).

Imagem 9: Imagem Ilustrativa do Protocolo Experimental de Levedo de Cerveja

Fonte: Próprio Autor (2022)
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Com relação a espécie Wistar, os protocolos de investigação de atividade antipirética 
com levedura de cerveja, que sua a suspensão é conhecida por produzir febre em todos 
os ratos, trabalham na aplicação subcutânea dos roedores, na região das costas, que 
serão divididos em grupos (Grupo Controle, Grupo Padrão e os Grupos Controle) com uso 
de soluções de Tween, Salina, fármaco padrão e a substância de interesse antipirético 
(Srivastav et al., 2022; Elshamy et al., 2022).

A administração das soluções e da substância de interesse nos grupos de ratos 
Wistar, depende de cada experimento que varia as proporções. Nos estudos de Srivastav e 
colaboradores (2022), com ratos da espécie com 150 g a 200 g, por exemplo, dispuseram 
o grupo controle com 1 %/80% de solução salina com Tween, grupo padrão com 100 mg/
Kg de Paracetamol e os grupos testes com 25 e 50 mg/Kg de Óleo Essencial de Canela e 
aferindo a temperatura retal, digitalmente, em tempos 0 h, 1 h, 2 h, 3 h e 4 h. 

Em outra pesquisa de indução de pirexia conduzida por Abdelhameed et al. (2021), 
buscando avaliar, entre outras coisas, a atividade antipirética do óleo essencial do broto de 
Araucaria bidiwillii e da nanoemulsão, os Wistar (150 – 200 g) foram divididos em 7 grupos 
(n = 6) dos quais todos receberam uma injeção intramuscular da suspensão de levedura de 
1 mL/100 g bwt com 44% em solução salina, posteriormente, aguardou-se as 24 horas para 
aferir por via retal a temperatura dos roedores de todos os grupos. Depois, selecionou-se os 
ratos com maior temperatura (> 0,3 °C) para aplicação de doses únicas do óleo essencial 
(50 e 100 mg/kg, respectivamente), a nanoemulsão (50 e 100 mg/kg, respectivamente), 
paracetamol (150 mg/kg), diclofenaco (30 mg/kg) e solução salina (controle positivo). 
Ainda, a temperatura retal foi determinada após 30, 60 e 120 min de intervenção.

Limites e viés: o recorte temporal, as restrições de idiomas, artigos elegíveis são 
os possíveis limites. A seleção dos estudos, métodos, análises e resultados dos artigos 
aplicados na pesquisa podem ser o possível viés.

Aplicação: compreender os mecanismos neurocientíficos, fisiológicos, imunológicos 
e a análise experimental de novos antipiréticos.

Conflito de Interesses: os autores declaram que não há conflito de interesse.
Financiamento: os autores declaram que não há ajuda de custo para produção 

científica.

CONCLUSÃO
Em suma, a pesquisa experimental da pirexia é baseada no desenvolvimento 

do conhecimento a cerca das ciências da saúde e biológicas no desenvolvimento de 
medicamentos naturais. Portanto, a indução experimental de modelo in vivo em roedores 
Wistar e Swiss é barganhado pela compreensão neurocientífica nos níveis anatômicos, 
imunológicos e fisiológicos que podem favorecer no desenvolvimento de novos fármacos 
antipiréticos através da biodiversidade de uma região a qual pode produzir algum produto 
natural como os Óleos Essenciais (OEs) e a diminuição de Reações Adversas a Medicamentos 
(RAMs) e Interações Medicamentosas (IMs) os quais diminuem a qualidade de vida dos 
pacientes.
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