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INTRODUGAO

No Brasil, o uso de plantas medicinais é bastante difundido e, em grande parte foi
influenciado pela tradicdo popular das culturas indigenas nativas, africana, asiatica e européia
(MACIEL et al., 2002; MARTINS et al., 2000; RATES, 2001). A regido Nordeste, que abriga
0 bioma caatinga, possui muitas espécies de plantas nativas que sdo empregadas na medicina
popular para o tratamento de diversas doencas (ALBUQUERQUE et al., 2007). Dentre as
quais, as do género Lippia (Verbenaceae), empregadas tradicionalmente no tratamento de
disturbios relacionados ao sistema respiratdrio e a problemas gastrointestinais.

Diversos estudos (MENDES et al., 2010; GOMES, et al., 2011; GUILHON et al.,
2011; GUIMARAES et al., 2012; HALDAR et al., 2012; RIELLA et al., 2012; PEREIRA et
al., 2013) comprovaram certas propriedades medicinais dessas plantas, no entanto, mesmo
havendo diversidade de espécies de Lippia no Brasil com potenciais propriedades
farmacoldgicas, inexistem estudos cientificos evidenciando tais atributos para Lippia
bromelyana Moldenke, em particular.

Nesse sentido, como um dos objetivos da medicina atual é o alivio da sensacdo
dolorosa continua, o que reflete na busca pelo desenvolvimento de substancias capazes de
cessar a dor, ou mesmo na descoberta de farmacos com eficacia semelhante, ou maior que
aqueles usados na terapéutica atual, mas com menor incidéncia de efeitos colaterais
(ALMEIDA et al., 2006), o estudo das propriedades antinociceptivas de L. bromelyana foi
um passo promissor na bioprospecc¢éo de tais substancias.

Levando-se em consideracdo que o 6leo essencial (OE) de certas espécies do género
Lippia possui, dentre outras, atividades anti-inflamatoria e antinociceptiva (GUILHON et al.,
2011; GUIMARAES et al., 2012; HALDAR et al., 2012;), este trabalho teve como objetivo
investigar o potencial antinociceptivo e anti-inflamatério da L. bromelyana em testes in vivo,
fornecendo dados cientificos para consolidar a sua utilizacdo terapéutica de forma segura,
além de auxiliar a realizacdo de estudos mais aprofundados sobre o tema.

MATERIAL E METODOS

1. Coleta do material boténico e obtencdo do 6leo essencial de L. bromelyana
A espécie foi coletada no campo experimental do Horto Florestal da UEFS e foi
depositada no herbario da UEFS, sob voucher n® 216826 e identificada um por um
especialista. Apos trituracdo do material vegetal, o 6leo essencial foi extraido por meio da
hidrodestilacdo, em triplicata. A obtencdo do OELB foi auxiliada pelo LAPRON/UEFS. O
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6leo bruto, apos célculo do rendimento, foi armazenado em baixa temperatura, em recipiente
e ambiente com baixa luminosidade, para evitar a degradacdo e manter a reprodutibilidade das
analises (TELES et al., 2014).
2. Animais de experimentacao

Foram utilizados camundongos Mus musculus (LINNAEUS, 1758), machos, adultos,
pesando entre 25 e 30 gramas, obtidos da coldnia do Biotério Central da UEFS. O presente
trabalho foi cadastrado e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual de Feira de Santana.

3. Testes farmacolégicos para avaliacdo da atividade antinociceptiva e anti-

inflamatéria do 6leo essencial de Lippia bromelyana (OELB)

3.1. Teste de nocicepcao induzida por cinamaldeido

Os grupos de animais (n=8 em cada) receberam, apds 30 minutos da administracao de
soro fisioldégico no grupo controle, morfina (10 mg/kg, i.p.) no grupo padrdo e OELB (75, 150
e 300 mg/kg) nos grupos experimentais, uma injecdo subplantar de cinamaldeido (200 nmol /
pata) na pata direita. Em seguida os animais foram observados individualmente durante 5 min
nos quais foi contabilizado o tempo em que os animais passaram lambendo a pata, o que foi
considerado como parametro de nocicepcio (CORDOVA et al., 2011).

3.2. Teste de ncociepg¢ao induzida por glutamato

Seguindo semelhante padrdo do teste anterior, os animais tratados receberam como
agente nociceptivo, uma injecdo de 20 pL de glutamato (20 umol/pata, preparado em solucéo
salina) na pata direita traseira. Logo apés, os animais foram observados durante 15 minutos
para a contagem do tempo em que passaram lambendo a pata (NOGUEIRA et al., 2015).

3.3. Teste do edema de pata induzido por carragenina

Os grupos de camundongos foram tratados com diferentes concentracfes do OELB
(75, 150 ou 300 mg/kg, i.p.), indometacina (20 mg/kg, i.p.) e veiculo (NaCl 0,9%, 10 mL/kg).
Apos 30 minutos, uma solucao de carragenina 1% foi injetada (50 pL) na regido subplantar da
pata direita dos camundongos e, em seguida, o edema foi medido em volume utilizando-se um
pletismémetro de pata (Insight-EFF 304) nos intervalos entre 0, 30, 60, 120, 180 e 240
minutos (WINTER; PORTER, 1957).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No teste do cinamaldeido, o percentual de inibicdo da resposta nociceptiva foi de
78,40% (6,33 * 2,25) para OELB 75 mg/kg; 95,00% (1,5 £ 1,31 s) para OELB 150 mg/kg e
99,00% (0,33 + 0,21 s) para OELB 300 e morfina (p < 0,001), em comparagdo ao grupo
controle negativo (29,29 * 1,47 s). Dessa forma, é possivel inferir, a partir da analise desses
dados, que OELB ¢ tdo eficaz quanto a morfina para a reducéo da resposta nociceptiva.
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Figura 1. Efeito do OELB (75, 150 e 300 mg/kg, i.p.) e morfina (10 mg/kg, i.p.) no teste do cinamaldeido. Os valores foram expressos em
média + e.p.m. (n=6-8). ***p < 0,001 foram considerados significativos quando comparados com o grupo controle. (ANOVA seguido do
teste de Tukey).
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OELB 75 mg/kg foi capaz de inibir a resposta nociceptiva provocada pelo glutamato
cerca de 88,00% (3 £ 1,46 s), enquanto OELB 150 e 300 mg/kg inibiram em 97,34% (0,66 *
0,21 s) e 98% (0,5 £ 0,22 s), respectivamente, e a morfina 98% (0,5 = 0,22 s) quando
comparados ao controle negativo. Esses resultados apontam para a eficacia do OELB na
diminuicdo da resposta nociceptiva que foi semelhante ou igual (na dose 300 mg/kg) a da

morfina neste experimento.
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Figura 2. Efeito do OELB (75, 150 e 300 mg/kg, i.p.) e morfina (10 mg/kg, i.p.) no teste do glutamato. Os valores foram expressos em

média + e.p.m. (n=6). ***p < 0,001 foram considerados significativos quando comparados com o grupo controle. (ANOVA seguido do teste

de Tukey).
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Figura 3. Efeito do OELB (75, 150 e 300 mg/kg, i.p.) e indometacina (20 mg/kg, i.p.) no teste do edema de pata induzido por carragenina.
Os valores foram expressos em média = e.p.m. (n=8). ***p < 0,001 foram considerados significativos quando comparados com o grupo

controle. (ANOVA seguido do teste de Tukey).

Nos animais tratados com OELB (75, 150 ou 300 mg/kg), observou-se reducdo do
edema mais pronunciada apds 120 e 180 min da administracdo da carragenina, sendo o
percentual de inibicdo do OELB 150 e 300 mg/kg de 80,55% e 84,83%, respectivamente, aos
180 min. A indometacina, nesse mesmo intervalo, inibiu em 85,78% o edema de pata, valor
este bem proximo aos obtidos pelo OELB (150 ou 300 mg/kg) ja mencionado.

Tempo OELB
75mg

0’ 12,43%
30" 57,89%
60" 69,73%
120" 68,04%
180" 66,83%
240’ 52,89%

OELB
150mg
10,71%
49,12%
66,93%
79,17%
80,55%
68,89%

OELB
300mg
10,71%
43,86%
58,31%
79,21%
84,84%
70,67%

Indometacina

12,43%
46,46%
68,04%
86,32%
85,78%
79,56%

Tabela 1. Percentual de inibicdo do edema de pata pelo OELB (75, 150 ou 300 mg/kg) e pela Indometacina (20 mg/kg)



CONSIDERAGCOES FINAIS (ou Conclus&o)

Os dados fornecidos por este trabalho permitem sugerir que o OELB possui efeito
antinociceptivo, tanto de ag&o central quanto periférica, e anti-inflamatério em camundongos
Mus musculus. Os testes do cinamaldeido e glutamato demonstraram uma reducgdo
significativa (p < 0,001) na sensacdo de dor entre os animais, quando aplicadas as doses do
OE, aumentando o limiar nociceptivo. No teste da carragenina foi possivel notar a acdo anti-
inflamatoria do OELB, diminuindo de forma significativa o volume do edema de pata em
todas as doses testadas, em comparagao ao grupo controle.

E necessario, porém, a realizacio de estudos minuciosos sobre as propriedades desse
composto para conhecer 0s seus mecanismos de agao.
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