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“A persisténcia é o caminlwoéxito”

Charles Chaplin



21

RESUMO

A Aniba candlilla (H.B.K) Mez, conhecida popularmente como “casca-preciosa” é uma
espécie da familia Lauraceae que apresenta angitéodicdo na regido amazoénica. O
cha das folhas e das cascas sédo utilizados na imediopular como digestivo,
carminativo e antiinflamatorio. Neste estudo deci&k avaliar se esta atividade € devida
a um de seus principais constituintes, o l-nitferflletano. A amostra — obtida por
purificacdo do 6leo essencial Aeaiba canelilla — possui 97,5% de 1-nitro-2-feniletano
foi fornecida pelo Laboratorio de Engenharia Quanda UFPA. Nos modelos de
nocicepc¢ao foram realizados os testes da contatgdominal, placa quente e formalina.
Enquanto que nos modelos de inflamacéo foram esflz a dermatite induzido pelo
Oleo de croton, edema de pata induzido por dexiareragenina e peritonite induzido
pela carragenina. No teste de contor¢do abdommdakido por acido acético, o 1-nitro-
2-feniletano nas doses de 15, 25 e 50 mg/kg redigimaneira significativa o nimero
de contor¢des abdominais. No teste de placa q¢&nte 0,5° C), o 1-nitro-2-feniletano
nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg néo induziu gftesano tempo de laténcia quando
comparado ao grupo controle. No teste de formatinanitro-2-feniletano nas doses de
25 e 50 mg/kg reduziu de maneira significativa tnago algico na 22 fase do teste.
Além disso, a antinocicepc¢éao foi revertida pelaoxaha na segunda fase. Na dermatite
induzida pelo 6leo de croton, o 1-nitro-2-feniletaras doses de 25 e 50 mg/kg reduziu
de maneira significativa o eritema em relacéo apa@icontrole (inibicdo de 73% e 79%,
respectivamente). Nos edemas de pata induzidograagenina e dextrana, o 1-nitro-2-
feniletano foi capaz de impedir o desenvolvimentoediema, nas doses de 25 e 50
mg/kg, em comparacdo com o grupo controle. Nageté induzida por carragenina, o
1-nitro-2-feniletano na dose de 25 mg/kg reduzniimero de células globais e o numero
de neutréfilos quando comparado ao grupo contrioli®i¢do de 22,55% e 38,13%,
respectivamente). Nossos resultados sugerem queaitoo2-feniletano tem atividade
antinociceptiva e antiinflamatoria, provavelmerde, origem periférica, além disso, os
resultados sugerem que os receptores opidides @statridos no efeito antinociceptivo

do 1-nitro-2-feniletano.
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Palavras-chaveéiniba canelilla; 1-nitro-2-feniletano; nocicepc¢ao; inflamacgéo.

ABSTRACT

Aniba canellila is a large size tree found in Northern region A and largely used in
folk medicine. The infusate of its leaves and bakkn is believed to be a good
antispasmodic, antidiarreic, anti-inflammatory, itoagent and a good stimulant of
digestive and the central nervous systems. Thidystwas designed to evaluate the
effects 1-nitro-2-phenylethane, main componenfAuaiba canelilla. We evaluated the
antinociceptive and anti-inflammatory effects of th-nitro-2-phenylethane which is the
main component of essential oil éhiba canelilla. For nociception models were
designed the writhing test, hot plate test and &imtest. For inflammation models
were designed the croton oil-induced ear edemaaw@tedema induced by carrageenan
and dextran, and leucocyte and neutrophil migratiorcarrageenan-induced peritonitis.
In the writhing test, the 1-nitro-2-phenylethaneseld at 15, 25 and 50 mg/kg reduced
the abdominal writhes in a significant manner.He hot plate test (55 + 0.5° C), the 1-
nitro-2-phenylethane dosed at 50, 100 and 200 mdjtkgnot induced alterations in the
latency time when compared to the control. In tleemflin test, the 1-nitro-2-
phenylethane dosed at 50 and 25 mg/kg reducedsigraficant manner the second
phase of the algic stimulous. In addition, its motiception was reversed by naloxone
in the second phase. The 1-nitro2-phenyletahneugextlinhibition of rat paw edema
induced by carrageenan and dextran in a dose-depenthnner at the doses of 25 and
50 mg/kg. Doses of 25 and 50 mg/kg caused a dgsendent inhibition of croton oil-
induced ear edema in mice (with inhibition of 7386l &9%, respectively). Pretreatment
(60 min) of rats with 1-nitro-2-phenylethane (25 /ky) significantly decreased
leucocyte and neutrophil migration on carrageemaided peritonitis (with inhibition
of 22,55% and 38,13%, respectively). Our resulggsst that 1-nitro-2-phenylethane
has analgesic activity which, according to thesteshployed, is probably of peripheral
origin. The mechanism involved is not completehdemstood, however these results
suggest that opiod receptors are involved in thmegciceptive action of the 1-nitro-2-

phenylethane. Further, our results suggest thaitrd-2-phenylethane has anti-
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inflammatory activity which, according to the testaployed, is probably of peripheral

origin.

Keywords:Aniba canelilla, 1-nitro-2-phenylethane, nociception, inflammation
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1 Introducéo
1.1 Produtos Naturais

A utilizacdo de produtos naturais como matéria pripara a producdo de
substancias com atividade bioldgica, especialmenfarmacos, tem sido extensamente
relatado ao longo dos anos (PIETROVSKI, 2004).

Os produtos naturais representam fontes de diaelsgd moleculares na
descoberta de drogas. Ainda permanece urgenteessi@ade para identificar novos
quimiotipos para conduzir o desenvolvimento em asuifireas terapéuticas. Entre o
desafio para a tentativa de diversidade de prodo#israis é preciso permanecer
competitivo com substancias sintéticas. Avancogifgigtivos sdo realizados para a
formacao de enzimas adaptadas envolvidas na hiesside produtos naturais, além de
novas estruturas que produzem substituintes n@cama{ZHANG, C. et al, 2006).

Enquanto os produtos naturais representam uma foicke de compostos
terapeuticamente aproveitaveis, o interesse nondelémento de produtos naturais
pela industria farmacéutica tem declinado. Enttetass produtos naturais permanecem
biologicamente validados e, como tal, devem prapnes uma boa producéo de opcbes
terapéuticas. Se os produtos naturais sdo maisvemateresse de extensa descoberta
de drogas no mundo, eles precisam ser utilizad@dcance de conduzir novos padroes
de producéo terapéutica (QUINN et al, 2008).

Os produtos naturais tém contribuido fortementelesenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas através de seus metabséitnndarios. Estes sdo conhecidos
por atuar de forma direta ou indireta no organipomdendo inibir ou ativar importantes
alvos moleculares e celulares, por exemplo: medesdmflamatorios (metabdlitos do
acido araquidonico, peptideos, citocinas, aminaécekcitatorios, entre outros), sobre a
producdo ou acdo de segundos mensageiros (como ,GNMHRc, proteinas quinases,
etc.), na expressao e transcricdo de fatores cofma, ANF«B, e proto-oncogenes (c-
jun, c-fos e c-myc), e na expressao de célulasnii@matorias como sintetase do 6xido
nitrico (NOS), ciclooxigenase (COX-2), citocinak-@1, TNF-u, etc.), neuropeptideos e
proteases (CALIXTO et al, 2003).

Desta forma, nos ultimos anos, tem-se evidenciadockescente aumento no
estudo de plantas preconizadas pela medicina pgpata validar a sua utilizagdo como
fitoterapico seguro e eficaz, tendo em vista queso popular de uma determinada

planta ndo é suficiente para valida-la como fitqteéro. Deste modo, o emprego de
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técnicas modernas de farmacologia, bioquimica,ctdeagia e biologia molecular
renovaram o interesse na procura de novos meditamen de protétipos de novos
farmacos a partir de produtos naturais (CALIXTOQ@0

A partir da medicina popular, foram realizados @stucom o Oleo essencial de
Aniba canelilla no laboratorio de Farmacodinamica da Universidael@eral do Para,
nos quais foram demonstrados atividades antindibiee antiinflamatoria daquele.
Portanto, decidiu-se avaliar se estas atividadesds&ido a um de seus principais
componentes, o 1-nitro-2-feniletano.
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2 Revisédo Bibliografica
2.1 Familia Lauraceae

A Lauraceae é uma importante familia de arvorabestos com registro que se
estende ao periodo Cretaceo (HU et al, 2007). Alimitrauraceae € constituida por 30
géneros, com distribuicdo marcadamente tropicab&apical, com ocorréncia em todo
mundo, especialmente as florestas centro e sulicanes e, em sua maioria, espécies
lenhosas arbOreas. As espécies aromaticas de kaeraestdo compreendidas
principalmente entre os génerdsiba, Nectandra, Octea, Licaria e Dicypellium
(MARQUES, 2001).

O géneroAniba compreende cerca de 41 espécies cujos represmntaat
encontram em sua maioria na Amazonia. Algumas espédo exploradas para a
preparacdo de produtos medicinais, 0leos esseneiamitras que sdo considerados
potencialmente no lenho e na ca@d&LO et al, 2006).

Uma revisao da literatura revelou que a destilad@anadeira déniba spp
cresceu na Amazobnia brasileira. Ela é conhecidalpopente como 6leo de pau-rosa.
Toxicidade bacteriana e fungica foram descritos pas 6leos. Outros componentes
presentes no génerAniba incluem os alcaldides, neoligninas e flavonoidesm s
atividade antimicrobiana relatada (KLAUSMEYER ¢t2004).

Foi demonstrado queAmiba riparia, a qual € conhecida popularmente no Brasil
como “louro” apresenta atividade sobre o sistemavase central, com efeitos
ansioliticos, demonstrando elevada confusdo euttiidle motora em camundongos
(MELO et al, 2006).

Simic et al (2004) mostraram que a atividade amgita do Oleo essencial

Aniba roseadora era devido a presenda linalol.

2.2 —Aniba cané€lilla

Segundo PINTO (1995), o primeiro contato corArgba canelilla foi obra do
acaso, quando os irmaos Francisco e Gonzalo Pinakioam uma historia fantastica
de que existia uma terra do outro lado da muratisiha onde a canel&ihnamomum
zeylanicum) crescia por profuséao.

Esta possibilidade os fez imaginar que poderianpssm monopolio da canela,
a qual, na época estava nas méaos dos portuguesasaespeciaria mais procurada no

mercado europeu, tornando seu comércio bastamtiiucc(PINTO, 1995).
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Nesta tentativa, Gonzalo Pizarro saiu a procurcadela a frente de um exército
de 80 espanhdis e avancou a pé, mata adentrogida remazonica. Apos dois meses
de busca Pizarro e seus homens julgaram ter eadorgtgumas arvores de canela e ter
findado a busca, mas foram traidos pelo olfats paroma da planta encontrada muito
se assemelhava ao da canela. Na realidade néataeatdoCinnamomum zeylanicum.
Pizarro havia feito o primeiro contato com a cagcaciosa, aAniba canelilla
(GOTTLIEB & MAGALHAES, 1978).

A Aniba candlilla (H.B.K) Mez (Figura 1)conhecida popularmente como casca-
preciosa, casca-do-maranhdo, canela-cheirosa, fo#gosa, pau cheiroso, €é uma
espécie da familia Lauraceae que apresenta angdtédodicdo na regido amazénica. O
cha das folhas e cascas é utilizado na medicinalgopomo digestivo, carminativo e
antiinflamatério (MAIA, ZOGHBI & ANDRADE, 2001).

No 6leo essencial da casca dmiba candilla foi avaliada a funcéo
gastrintestinal no musculo liso do ileo de cobpiomovendo a inibicdo das contracdes
induzidas por potassio, acetilcolina e histamingeeertendo as contraturas induzidas
por potassio e tetraetiiamdnio, demonstrando, destedo, uma atividade
antiespasmadica (SOUSA et al., 2004).

Este mesmo 6leo quando administrado em ratos nenso$ apresentou efeito
hipotensor devido a um relaxamento vascular atsem interferir com o tono
simpético, a bradicardia pareceu depender da prasdsm um impulso parassimpatico
funcional e operacional para o coracédo (LAHLOUIg2@05).

Figura 1: Folhas e flores da
Aniba candlilla.

Fonte: http://www.sbg.org.br/PN-NET/causo10.htm
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2.3 1-nitro-2-feniletano

Do oleo essencial daniba canelilla foi isolado e identificado o Unico nitro
derivado odorifero conhecido até hoje, o 1-nitr@i@itetano que se encontra em todos
0s orgaos da planta, além do eugenol, metileugersalfrol. A presenca de 1-nitro-2-
feniletano distingue a espédwiba canedlilla das demais, em toda a familia Lauraceae
(GOTTLIEB & MAGALHAES, 1960).

O componente principal do 6leo essencialdia canelilla (H.B.K) Mez, o 1-
nitro-2-feniletano, € o responsavel pelo odor deetza O percentual deste componente
na Aniba canelilla (H.B.K) Mez difere de acordo com a estacdo do & periodo
chuvoso, o 1-nitro-2-feniletano atinge valores prios de 95%. Enquanto na época
seca, 0 1-nitro-2-feniletano diminui para 39% (TARR et al., 2003).

NO,

Figura 2: 1-nitro-2-feniletano

2.4 Inflamacéo

A inflamagcdo é uma reagcdo complexa envolvendo coemtes celulares e
moleculares. E uma resposta inespecifica a umass@p especifica. O agente
responsavel pela agressédo pode ter natureza quiisica ou biolégica (ZHOU et al.,
2007).

A inflamacéo aguda em individuos normais é normatsm@&m mecanismo de
protecdo localizada em resposta a invasdo micrapilaumal/injuria ou estimulo
quimico. Quando a resposta inflamatéria € excessivarolongada pode levar as
diversas desordens que formam as patogéneses meameptes, como as doencas
reumaticas, diabetes, doenca de Alzheimer e aterose (SERHAN & CHIANG,
2004).
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O acumulo e a ativacédo de leucdcitos sdo as maitessrdens inflamatorias.
Existe grande distancia entre o controle de evasglismediador quimico endbégeno e a
resposta do hospedeiro. Estes pequenos sinaisagsimggulam o trafico de leucécitos
como os sinais cardinais da inflamacdo — séo esitetor, calor, edema e perda de
funcdo da area lesionada. Estes sinais sao provesiela dilatacdo de arteriolas e
aumento da permeabilidade vascular por acdo deadwmdis inflamatérios. H& o
aumento do fluxo sanguineo na area lesada produziadr e eritema. Com aumento
da temperatura, as reacfes metabdlicas ocorremnuaior rapidez e liberam calor
adicional. O edema surge com aumento da permeaidiVERGNOLLE, 2008).

Esses efeitos sdo estabelecidos por eicosandidéssiotls, como as
prostaglandinas e leucotrienos, que exercem impegafuncbes como mediadores
locais e exercem expansivas acoes em reposta etess¢ na inflamac&do. Nos anos
recentes, o alcance e o conjunto de mediadoresiapsmém sido identificados
consideravelmente. Esse conjunto inclui novos ndedes, novas citocinas
(interleucina—10, fator de crescimerfiy gases (6xido nitrico), como também novas
funcdes para nucleosideos e nucleotideos (SERHANHEANG, 2004).

Os mediadores da inflamacéo, portanto, sdo suliatafermadas e liberadas,
concomitante ou sequencialmente, no local da lesaoigem destes mediadores pode
ser plasmatica (fatores do complemento e brad&jron celular (histamina, serotonina,
prostaglandinas, fator ativador plaquetario (PAIEycotrienos, citocinas, etc). Os
mediadores estdo envolvidos na génese e manutelogdeventos caracteristicos da
reacdo inflamatéria e se ligam a receptores espexihas células-alvos podendo,
inclusive, estimular a liberacdo de outros mediesi¢ZHOU et al., 2007).

Além disso, muitos mediadores inflamatérios prowecanudancas ha
excitabilidade do neurbnio. Entre os mediadoresolkios estdo: histamina,
serotonina, adenosina, bradicinina, citocinas ileeina—1-beta, interleucina—6),
leucotrienos, nervo de crescimentos neural, prizstdmas, oxido nitrico e mais
recentemente as serinas proteases. Esses mediddditezem despolarizacdo da
membrana, diminuicdo na condutancia da membraeaagio da excitabilidade ou
supresséao da hiperpolarizacdo apos os potenciasade Os mediadores inflamatérios
provocam ativacdo direta sobre reflexo 0s nociceptoperiféricos, causando
hipersensibilidade imediata (VERGNOLLE, 2008).
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Os principais componentes para o desenvolvimentofiianacdo séo: (i) vaso
dilatacédo; (i) aumento da permeabilidade vascifl@rativacdo e adesao celular; (iv) e
coagulacédo (SAYERS, 2002).

O resultado da ativacdo de leucocitos para migrgyara o tecido € atuarem
contra agentes nocivos. Isto € uma resposta ban&farmal” que é essencial para a
sobrevivéncia, além de reparar e curar o tecidev@stos celulares envolvem a adesao
de leucocitos a parede do endotélio e subsequeigeagio de neutrofilos para o
interior dos tecidos (SAYERS, 2002).

Os efetores da resposta inflamatoria séo citocomaso o fator de necrose
tumoral o (TNF-0)) e vérias interleucinas (ILs). As citocinas sdodoizidas por uma
variedade de células envolvidas na resposta inftamaa incluindo macréfagos,
neutréfilos de células endoteliais, os quais téna wariedade de efeitos, inserindo
expressdo da molécula de adesédo, quimiotaxia acativde outras vias inflamatorias
(coagulacdo, complemento, cininas e fibrindlise3taEresposta local € firmemente
controlada pela producdo de interleucinas antimdi@rias (IL-10) e antagonista
endogeno (SAYERS, RD, 2002).

O fator nuclearkB (NF«B) representa a familia de fatores de transcricdo
eucariotica, regulados pela expressao de genedvalos em proliferacdo celular,
resposta inflamatoria e adesédo de células (NIEDERBER et al, 2001).

A ativacdo do NReB foi relatada para induzir transcricdo de mualtplo
mediadores pro-inflamatérios, como o INOS, COX-RFfa, and IL-13, 0os quais séao
envolvidos na patogenia da doencga inflamatoria (FLEE al, 2007).

Devido a funcao critica do NEB na expressédo do gene inflamatorio, o wH--

é alvo corrente no tratamento de varias doenchisratorias. Drogas antiinflamatorias
demonstraram inibicdo da expressao de citocindamiatdrias pela inibicdo da via da
ativacdo de NkB (HAYDEN & GHOSH, 2004).Portanto, um inibidor do NkB é
uma droga terapéutica em potencial na aplicacaaalpara regular a resposta imune
em doenca inflamatoria (HUTTI et al, 2007).

2.5 Dor

A dor € uma sensacao de experiéncia desagradéelcgutece quando o tecido
é lesionado. Deste modo, a sensacdo de dor proteggo de uma possivel ameaca ou
lesdo. A transducdo do estimulo doloroso ocorregerasinacdes nervosas das fibras C

nao-mielinizadas e nas fibras Anielinizadas. A maioria dos nociceptores respamde
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estimulos mecanicos, térmicos e quimicos, razda pplal sdo chamados de
nociceptores polimodais (YUNJONG LEE et al, 2005).

O estimulo néxico de uma intensidade suficient@ pausar lesdo tecidual esta
associado a liberacdo de numerosos mediadoresmatfieios. Alguns desses
mediadores estimulam diretamente nociceptores épeos. Recentes avancos na
pesquisa com canais i6nicos em neurbnios sensorgyglaram mecanismos
moleculares essenciais, para a transmissao deVgas de sinais neurais, 0s quais sao
conduzidos do encéfalo para o local de percepcadodgJULIUS & BASBAUM,
2001).

Véarios mediadores quimicos conhecidos presente agal llesado podem
estimular os nociceptores e, portanto, promover oa. dentre os mediadores
inflamatorios incluidos neste grupo estdo a histanfque também causa prurido) e a
bradicinina (BK). A BK atua através de receptoligados a proteina G, produzindo
uma variedade de efeitos pré-inflamatério que ineasodilatacdo e edema (MAYER,
2006). A bradicinina também estimula atividade evdica da fosfolipase Aligada a
membrana que, por sua vez, provoca a desestefificdga membrana levando a
liberacdo do acido araquiddnico livre (acido ecetsaénodico) e a biossintese
subsequente de prostaglandinas (por exemplo,,R&prostaciclinas, PQl pela
ciclooxigenase (COX). As prostaglandinas sdo petemtasodilatadoras e importantes
mediadores na dor inflamatoria (WIENECKE, 2008).

A dor pode resultar de vérios fatores, como aumelatqpresséo, devido ao
edema, sobre tecidos e terminacdes nervosas; d@te des fibras nervosas; da irritagao
toxica produzidas por microorganismos ou extravasamde substancias intracelulares
de células lesadas e, também por cininas que aféeaminacdes nervosas. As
prostaglandinas intensificam a dor associada anrdtao (ROCHA et al, 2007).

A dor é desencadeada pela ativacdo de nociceptespgcificos (dor
nociceptiva). Entretanto, ela pode ser resultaptéeddo de fibras sensoriais, ou dano
ocasionado no sistema nervoso central (MILLAN, 20@2dor pode ser subdividida
em aguda e cronica. A dor aguda é de curta durgefialmente persistente apenas no
periodo de duracdo do dano tecidual e represengaraatao fisiologica natural do
organismo. A dor crbnica €é evidente quando ce$sag@o dos mecanismos normais de
cicatrizagdo e em doengas como artrite reumat@de persistir por semanas, meses ou
até mesmo anos (PAGE et al., 2004).
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A dor ndo é uma entidade isolada, ela difere egderente nas causas que
variam de acordo com sintomas e mecanismos neliigltos. Em curso de escala,
trés formas de dor podem ser distinguidas (ZEILHRFEQ7).

A dor nociceptiva originada da ativacdo de neur®miaciceptivos primarios, 0s
quais tém funcao fisioldgica importante como a ggab da leséo tecidual. A dor de
origem inflamatoria origina todas as formas de aimfh¢do. Finalmente, a dor
neuropatica originada de uma lesédo tecidual deewrigeriférica ou de nervos e
neurénios centrais. A dor neuropatica € acompanpaddor espontanea intensa e dor
provocada por leve estimulo. A dor inflamatéria doa neuropatica podem exceder a
duracdo da causa primaria da dor. Elas podem sartsindromes de dor crbénica
(ZEILHOFER, 2007).

2.6 Mediadores da resposta inflamatéria
2.6.1. Derivados do acido araquiddnico

A estimulagdo das membranas celulares induz aaljBer via acdo da
fosfolipase A (PLA,) do acido araquidbnico, de um acido graxo insdtuigue contém
vinte carbonos e quatro duplas ligacdes. A segoirre a sua biotransformacdo a
prostaglandinas (PGs), via acdo de ciclooxigen@&#X{, a leucotrienos via acao das
lipoxigenases, entre outras substancias (WANGQ, 20a7).

Os metabolitos do acido araquidénico formados éfradas vias da
ciclooxigenase e lipoxigenase representam impasantlasses de mediadores
inflamatorios. A prostaglandina, em particular aB2Gé conhecida por causar ou
aumentar os sinais cardinais da inflamacao. O auigguiddnico provoca uma resposta
inflamatoria intensa, a qual € afetada por initedatta lipoxigenase e da ciclooxigenase
(SANJITA et al, 2008).

a) Prostaglandinas

As prostaglandinas estdo envolvidas em processadofjicos e patologicos,
incluindo vasodilatacdo ou vasoconstricdo, contragérelaxamento da musculatura
brénquica e uterina, hipotensdo, ovulacdo, metsinoli 6sseo, aumento do fluxo
sanguineo renal (resultando em diurese, natrilwesstimulacdo da renina), supressao
da secrecdo acido gastrica, hiperalgesia, reguldedatividade quimiotatica celular,

resposta enddcrina e angiogénese, entre outroARIM et al, 2006).
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No trato gastrintestinal, as prostaglandinas 12e&o0 citoprotetoras da mucosa
géstrica, porque diminuem a secrec¢do 4cido gastiiraento do fluxo sanguineo local,
estimulam producdo de muco e aumento da sintegiutiiona (e consequentemente
capacidade de eliminar radicais livres), além deeniar a sintese de bicarbonato e de
fluxo sanguineo na superficie da camada da mucdassdrica. Nos rins, as
prostaglandinas aumentam a filtracdo glomerulagy®mpossuem efeito vasodilatador.
Finalmente, dentro do sistema cardiovascular, eledem causar severos efeitos
hemodinamicos com a vasodilatacdo (HILARIO et @06&).

As prostaglandinas também tém efeitos fisiopatolig)i como eritema e
aumentos do fluxo sanguineo local, hiperalges@/guelmente devido a sensibilizacdo
de nociceptores, aumento da temperatura corpoeatést de estimulagdo de citocinas
sobre o hipotalamo. Quando a producao de prost@iges € aumentada, ha o aumento
da sensibilidade a dor e febre, aléem da respofisamatoria aumentada. Todavia, as
prostaglandinas também sdo capazes de acdo amiatfiria devido a supressdo da
sintese de IL-1 e sintese de TNF (HILARIO et aQ&0

Em 1971, um trabalho pioneiro realizado por Vamwelaboradores identificou a
inibicdo da sintese de prostaglandinas como meuartie acédo do acido acetilsalicilico
(aspirina) e relatou as drogas antiinflamatorias esteroidais (AINES). Essa inibicao
ocorre através da inibicdo de duas ciclooxigenases, constitutivamente expressada
(COX-1) e uma induzida, a COX-2. Ambas as enzim&s ®rmadas pelo acido
araquidénico, o qual é liberado devido a lesdodtedi que promove a ativacdo de
fosfolipase A. A expressdo aumentada de COX-2 é associada cows fatores
fisiopatolégicos, incluindo doencas inflamatoriagliterentes canceres (HARPER &
TYSON-CAPPER, 2008). O terminal tecidual de prostagina sintetase ou isémeros,
em seguida, convertem Pgleém diferentes prostaglandinas ativadas (RGEGE,
PGFR, PChL) e tromboxano A (TXA,), coletivamente chamados de prostanoides
(ZEILHOFER, 2007).

Além das duas enzimas, foi descrita por Chandrasakhem 2002 a COX-3, o
qual pode ser uma variacdo da COX-1. Nos seres fmsna RNAmM da COX-3 é
expresso em maior quantidade no cortex cerebrale®macao.

Os AINES bloqueiam ambas as enzimas e induzem @@pgento de graves
efeitos adversos como sangramento gastrintestittatacoes renais e nos mecanismos
de hemdstase, resultado da inibicdo da atividaderaktaglandina Esintetase. Essas

alteracbes, que parecem ser decorrentes da inibdigd@OX-1, levaram a busca de
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inibidores mais seletivos, o que resultou no suegitt de drogas mais seletivas para
COX-2 (SCHOLICH & GEISSLINGER, 2006).

Inibidores seletivos e especificos para COX-2 fodmsenvolvidos na tentativa
de reduzir os efeitos da inibicdo da COX-1 (BRUNHEH®&Z, 2004). Esses inibidores
incluem o piroxicam, meloxicam, diclofenaco, namoa e nimesulida (primeira
geracdo dos inibidores de COX-2), e celecoxib,i@rib, valdecoxib, parecoxib e
lumaracoxib (segunda geragdo, mais especificotiselpara inibidores de COX-2)
(VAN HECKEN et al, 2000).

Rofecoxib e celecoxib foram os primeiros inibidoresletivos da COX-2
aprovados pelo FDA (Food and Drug Administratiorgrgp tratamento de artrite
reumatoéide, osteoartrite e alivio da dor aguda (CMNE et al, 2003). Contudo, estes
inibidores seletivos de COX-2 inibem a RGlie tem efeitos protetores sobre o sistema
vascular. A PGl atenuada pode explicar a maior incidéncia de atagaediacos e
acidente vascular cerebral entre aqueles que toewes farmacos (SCHOLICH &
GEISSLINGER, 2006).

b) Leucotrienos

Os leucotrienos sao uma familia de substanciasafaslbgicamente ativas e
potentes derivadas do acido araquidbnico por agid-tipooxigenases. Estas sao
enzimas soluveis localizadas no citosol e encoasradedominantemente nos pulmaes,
plaguetas, células endoteliais, mondcitos, masi®cieosinéfilos e linfécitos B
(MONTUSCHI, 2007).

A via da 5-lipoxigenase (5-LOX) é associada com wadedade de doencas
inflamatorias incluindo asma, arteriosclerose,itartrrumatoide, dor, cancer e fibrose
hepatica. Muitas classes de inibidores da 5-lipend@g foram identificados, mas apenas
uma droga, o zileuton, um inibidor redox da 5-L(%j, aprovado para uso clinico
(ZWEIFEL et al, 2008).

Os leucotrienos sao potentes mediadores pro-infang, estimulam
diretamente e indiretamente proliferacéo de fikastuls e sintese de colageno (WAN &
WUF, 2007). Os leucotrienos consistem em diidrigxicotrieno LTB4 e cistenil
leucotrienos LTC4, LTD4 e LTE4, por agdo de receggt@xpressos em superficies de
células inflamatérias e em paredes de vasos. O®thenos induzem ativagdo de
leucécitos e quimiotaxia com alta e baixa afinidpaéos receptores BLT1 e BLT2,
respectivamente (BACK, 2006).



41

O leucotrieno B4 (LTB-4) é um lipidio inflamatoraerivado da membrana de
fosfolipidios pela sequéncia de acdo da fosfolipAfecitosolica, 5-lipoxigenase e
leucotrieno A4 hidrolase. Muitas doencgas inflamagisdo associadas com elevados
niveis de LTB-4 como asma, doenca pulmonar obsg#uationica e artrite (HICKS et al,
2007).

2.6.2. Autacoides

a) Serotonina

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é simtada a partir do triptofano
numa reacdo mediada por triptofano sintetase. Eramtamem células enterocromafins
instestinais, plaquetas humanas, mastocitos ds, ratas ndo de humanos, e sistema
nervoso central, a amina possui multiplicidade ¢éea bioldgicas em funcédo da
variedade de receptores farmacologicos (GERSHOMN4)20A maior fonte de
serotonina esta nos neurdnios entéricos do trastrig@stinal, em particular os
interneurdnios. A 5-HT tem sido reconhecida comomediador enddégeno da resposta
inflamatoria em tecidos periféricos. As acdes detsaina sdo traduzidas por uma larga
familia de receptores serotoninérgicos divididos esate classes (5-H¥5-HT)
(WOUTERS et al, 2007).

A serotonina tem fungdes rigorosas distintas nto tgastrintestinal, atuando
como fator paracrino, traduzindo informacdo dasulaél enterocromarfins para
neurénios aferentes primarios (GERSHON, 2004) a pélulas adjacentes na mucosa e
submucosa (ZHU et al, 2001). Além disso, a seraotogi um neurotransmissor (KIM et
al, 2000).

A inducgéo de hiperalgesia por carragenina sugeeeogusubtipos de receptores
5-HT;an e 5-HT;g parecem ter efeito facilitatério no processamethbo mecanismo
nociceptivo na espinha dorsal de ratos (ZHANG, tYalg 2001). Estes dados reforcam
0 aumento da participacéo de 544 ha resposta nociceptiva (PARADA et al., 2001).

b) Histamina

A histamina foi descoberta em 1910 por Dale & Lawdle foi caracterizada
como mediador da resposta anafilatica em 1932staimina, mediador armazenado em
mastocitos juntamente com 5-HT, é uma amina fornagatatir da histidina por a¢éo da
histidina descarboxilase e encontrada em vériogldec Tem ampla distribuicdo
tecidual, mas esta concentrada principalmente olsdes, pele e trato gastrintestinal.

E liberada através da interacdo de antigenos camdghobulina E na superficie de
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células mastocitarias, deste modo, desempenhanda funcdo central na
hipersensibilidade imediata e respostas alérgisaas acdes fisioldgicas resultam de
acdo em quatro receptores farmacoldgicos denonsnéfloH, e Hs (MAINTZ &
NOVACK, 2007) e H (RABER, 2007), sendo que todos 0s receptores atadore a
familia da acoplados a proteina G (THURMOND e2a08).

Os receptores Hsdo acoplados a proteina G induzem a ativagdodfelipase
C, producéo de fosfato de inositol e mobilizacaaé@leio. Os receptores,Hativam a
proteina G, aumentando a formacdo de AMP ciclicAKIBER et al, 2002). Os
receptores klsdo mediados pela proteina e induzem a inibicamrdaacdo do AMP
ciclico, aumentando a mobilizacdo de célcio e atieaa proteina quinase ativadora de
mitogeno (MAPKs) (LEURS et al, 2005). Os receptdtigsatuam ao inibir a formacao
de AMP ciclico (THURMOND et al, 2008).

A histamina tem participacdo importante em fenéreanflamatorios. Na rinite
alérgica e na asma, a administracdo de bloqueadiwesreceptores Hreduz a
sintomatologia inflamatéria. Tem acéo vasodilatadaonunciada. A histamina induz
sintese de PGk NO que produzem vasodilatacéo, além do aumenpeimeabilidade
vascular, principalmente pela acdo sobre as vénylas-capilares. Provoca
vasoconstricdo dos musculos intestinais e bréngUIEOGEL et al, 2005; CHIMONA
et al, 2008).

Existem quatro classes de antagonistas da histanomaantagonistas dos
receptores kK Hy, Hz e Hi. O primeiro grupo — afeta mecanismos inflamatéeos
alérgicos — é representado por antagonistagiéd primeira geragdo (difenidramina,
mepiramina, entre outros) e de segunda geracaatgtbna, terfenadina, entre outros)
(THURMOND et al, 2008).

A histamina € também encontrada nas células pargdgamucosa gastrica, onde
atua sobre receptores,.HOs antagonistas de receptores 940 eficazes na cura de
Ulceras gastrintestinais através da inibicdo daegéo &cido géastrica. Eles sé&o
representados por cimetidina, ranitidina, nizatidrfamotidina (LEFRANC, 2006).

A histamina é encontrada no cérebro em menor gistdi do que em outros
tecidos, como a pele e pulmdes. A liberacdo enmdgke histamina no cérebro &
regulada pelos receptores. o SNC, os receptoresz;ld4ado frequentemente expressos
como auto-receptores pré-sindpticos (RABER, 20B3)es receptores histaminérgicos
sao exclusivamente encontrados no nucleo tuberdarada hipotalamo posterior e sdo

transmitidos por quase toda regido do encéfalo HIR® & YANAI, 2007).
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Os receptores Hndo séo frequentemente expressos como 0S outestoees
histaminérgicos. Eles estdo envolvidos em liberag@oagentes quimiotaticos e de
mediaores inflamatoérios por eosindfilos, mastocitoenadcitos, células dendriticas e
células T CD4, sugerindo uma importante funcdo no sistema infRABER, 2007;
HUANG & THURMOND, 2008).

2.7 Neutrofilos

O recrutamento de neutréfilos para o tecido infloiagé essencial para a
inflamacédo e para a defesa contra a infeccdo, maseamo tempo pode prejudicar a
cura da lesdo. Um mecanismo para a regulacdo disdmlade é promovido por
lipidios autacoides, os quais atuam limitando @agfio de leucocitos e promovendo a
resolucédo da inflamacdo (GRONERT, 2008).

O agrupamento de neutrdéfilos da circulagdo par@io imflamatorio envolve
muitos eventos, 0s quais se iniciam com o rolamewotdongo da parede da célula
endotelial mediada predominantemente por L-, PE-gelectinas. Em seguida, 0s
neutréfilos sdo ativados por quimiocinas liberagas células inflamatérias presentes
no endotélio. Isto induz ao aumento de integrinaf@ funcdo € mediar a adeséo firme
de neutrdfilos nas células endoteliais. O ICAM-dA ¥CAM sao exemplos de célula de
adesédo (RITTNER et al, 2005).

Na fase inicial da dor neuropatica periférica, esitrofilos também exercem
papel importante tendo sido demonstrado que aeplag@ho, a0 mesmo tempo em que
ocorre a injuria neuronal, atenua a inducdo daraigesia térmica durante a deplecéo.
Entretanto, em animais onde ndo é feita a deplaigoneutréfilos, a resposta
inflamatoria pode estabelecer-se e, mesmo aposliaisp a deplecdo de neutrofilos ndo
tera mais efeito sobre a hiperalgesia (PERKINS STREY, 2000).

Segundo o0s autores, isto ocorre porque, nesta fmsenacrofagos e seus
mediadores sdo provavelmente mais importantes gjuewatréfilos na manutengéo da
hiperalgesia. Parece que os neutréfilos contribpara a fase inicial da dor neuropatica
periférica através da liberacdo de mediadores ialggsos quais sensibilizariam os
nociceptores assim como estimulariam a liberacdofateres quimiotaticos, que
recrutariam outras células do sistema imune, exstiguais os préprios macréfagos.

Os neutrdfilos endoneurais podem agir no sitionjlaria nervosa para induzir

hiperalgesia diretamente, através da liberacdo ddiatiores que sensibilizam ou
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ativam nociceptores aferentes, e também podem iadiretamente, induzindo a

liberacdo de mediadores algogénicos de outros tiplotares (ZUO et al, 2003).

3 Objetivos



45

3.1 Objetivo geral
Avaliar o 1-nitro-2-feniletano — o principal corisinte daAniba canelilla — quanto a
toxicidade aguda e, se este constituinte € o regpehpelas atividades antinociceptiva

e antiinflamatéria produzidas pelo 6leo essencial.

3.2 Objetivos especificos

Determinar da toxicidade aguda (§gl.do 1-nitro-2-feniletano.

Avaliar a atividade anti-nociceptiva do 1-nitro-@hfletano.

Estudar a atividade anti-edematogénica do 1-nifenetano.

Caracterizar o efeito do 1-nitro-2-feniletano nantitite induzida pelo 6leo de croton.
Determinar a atividade antiinflamatéria do 1-nif-deniletano na peritonite induzida

por carragenina.

4 Materiais e Métodos

4.1 Material botanico

As amostras de plantas foram coletadas na reseatmx; municipio de
Ulionépolis, Estado do Para em maio de 2005. O elanda espécie foi identificado
por comparacdo auténtica (MG 174904) Algba canelilla, que esta registrada no
herbario Jodo Murca Pires do Museu Paraense EGokddi, em Belém, Para.

O 1-nitro-2-feniletano, com um grau de pureza deb%/ foi doado pelo
laboratério de Engenharia Quimica da UFPBste constituinte foi obtido por
purificacdo do 6leo essencial da casca da madeiailia candlilla.

4.2 Animais

Foram utilizados camundongos machidsig musculus) adultos (25-409) e ratos
(Rattus norvegicus) machos pesando entre 180 e 300 g. Os animaiggmpentes do
Instituto Evandro Chagas (Belém), foram alojado8imtério Setorial do Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal do Para (UFPAgsHsram alojados em gaiolas,
mantidos sob condi¢cdes controladas de tempera2dfL) e ciclo de claro/escuro de
12h: a fase clara iniciando-se as 6h e terminasd@h, com livre acesso a agua e ragado
tipo ad libitum. Antes da realizagcédo de cada teste, os animais fdeaxados em jejum
por um periodo de 12hora®. manuseio e uso dos animais estdo de acordo com as

normas institucionais (Parecer MED010/2008).
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4.3 Avaliagéo de toxicidade aguda (Dig)

Avaliagéo da Dk - para determinacao da Blforam utilizados camundongos
(Mus musculus) Swiss albinos machos divididos em grupos de lfhas, 0s quais
pesavam entre 20-30 g. Cada grupo foi mantido gamjele 12 h e, em seguida,
receberam, através de canula orogastrica, as 8068600, 750 e 1000 mg/kg diluido
em Tween 80 a 1%. Em seguida, os animais foramrnaaes por um periodo de 4 h
para avaliacdo de possiveis alteracdes comportarsent

Segundo o teste descrito por Malone e Robichau®2(1®s parametros
comportamentais observados foram: atencéo, alemalgesia, atividade motora
espontanea, locomocgéo, falta de apetite, apateposta ao tato, secrecdo nasal,
piloerecado, estereotipia, agressividade, ataxdgrase, miccdo, diarréia e convulsao.

ApoOs este periodo, os animais foram tratados aayéor e aguad libitum e
observados por um periodo adicional de 24, 48 é.7®@s casos de morte foram
anotados para cada grupo e expresso em percentnahtero total de animais tratados.
A determinacdo da Dk foi feita através da conversdo da porcentagem atéatidade
dos animais em probitos, tracando assim a equagdeta em funcédo dos valores das

doses em escala logaritmica.
4.4 Estudo da atividade antinociceptiva
4.4.1 Atividade analgésica periférica

As contor¢cbes abdominais, descritas de acordo caongétodo de Koster et al
(1959), foram induzidas em camundongos atravésddanstracdo de acido acético
0.6% i.p. em volume de 0.1 mL a cada 10 g de pesantmal. A reacao do animal a
esse estimulo é o desenvolvimento de movimentctides de contracdo da parede
abdominal, rotacdo do corpo e extensédo das paissiras. Este conjunto de reacdes é
denominado contor¢cfes abdominais e a intensidad®aeepcao é quantificada como
0 numero total de contor¢des abdominais duranteeriogio de observacdo de 20
minutos iniciando-se 10 minutos apds a administrad@ acido aceético. Os animais,
durante o tempo de observacédo, foram contidos ems fie vidro com diametro de
aproximadamente 22 centimetros . O 1-nitro-2-féanile (15, 25, e 50 mg/kg; p.o.) foi

administrado uma hora antes da administracdo dotegeciceptivo. Um grupo de
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animais recebeu solucéo salina e Tween 80 a 1% @oupo controle). A droga padréo,
indometacina (5 mg/kg, p.o.), foi administrada 6@utos antes da administracdo do
acido acético. Todos os grupos foram constituidosp animais.

4.4.2 Atividade analgésica central

Foi utilizado o modelo estabelecido por MacDonald a& (1946). Os
camundongos foram colocados sobre uma placa deimtu@guecida a temperatura
fixa (55+0.5° C) e anotado o tempo, em segundas, gpae 0 animal manifeste alguma
reacdo em resposta ao estimulo térmico. Esta reaedterotipica e consiste em pular
ou lamber as patas posteriores. Os experimentasnfamiciados 60 minutos apos a
administracdo 1-nitro-2-feniletano (50, 100 e 20§/kgy, p.0.) e do grupo controle
(salina 0.9% e Tween 80 a 1%). Um grupo foi trateoim morfina (10 mg/kg, s.c.) 45
minutos antes dos animais serem colocados na ptpaeecida. Todos 0s grupos foram

constituidos por 10 animais.

4.4.3 Teste de Formalina

Para confirmacgéo do efeito antinociceptivo do ten-feniletano, foi utilizado
o teste de nocicepc¢ao induzida pela injecao irdrdal de formalina.

Apos administracao intraplantar de formalina (20deLsolucéo de formalina a 1
%) o tempo que cada camundongo passou lambendta draseira foi cronometrado
em duas fases sendo a primeira de 0-5 minutosegunda de 15-30 minutos apos a
administragcdo de formalina. O 1-nitro-2-feniletaii®> e 50 mg/kg, p.o.) foi
administrado 60 minutos antes da injecdo de formaalO grupo controle recebeu
apenas veiculo (salina 0,9% e Tween 80 a 1%, ymwa)hora antes da administracdo de
formalina e outro grupo de animal recebeu a dragirm morfina (4mg/kg, s.c.) 30
minutos antes da formalina (HUNSKAAR & HOLE, 1985).

Com o objetivo de verificar a participacdo do sisieopidide no efeito do 1-
nitro-2-feniletano foi realizada a co-administragém 1-nitro-2-feniletan50 mg/kg,
p.o0., 60 minutos antes da formalina) e do anta¢emipioide naloxona (1 mg/kg, i.p.,
45 minutos antes da formalina). Todos os grupaniaronstituidos por 10 animais.
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4.5 Estudo da atividade antiinflamatoéria

4.5.1 Dermatite induzida pelo 6leo de Croton

Foi utilizado o método descrito por Tubaro et 8885). A inducdo da dermatite
ocorreu apos aplicacdo depu20de uma solucdo de Oleo de croton em acetona na
superficie da orelha direita dos camundongos, pesamtre 20 e 30 g. Na orelha
esquerda, foi aplicado o mesmo volume de acetona hora antes da aplicacao, foi
realizado o tratamento por via oral, sendo doipgsuratados com nitrofeniletano (25 e
50mg/kg, v.0.). Outro com dexametasona (10 mg/kg), @ 0 grupo controle tratado
com solucao salina e Tween 80 1%.

A avaliacdo da resposta inflamatoria, feita enafgd analitica, ocorreu apos 6
horas da aplicacdo do estimulo. Os camundongosiferdmetidos a eutanésia e uma
amostra de 6 mm de diametro da orelha foi reticanha auxilio de punch de biopsia, e
estabelecida a diferenca do peso entre a amostreette controle (esquerda) e orelha
estimulada (direita), expressando os resultadadasem mg. Todos os grupos foram
constituidos por 10 animais.

4.5.2 Estudo da atividade anti-edematogénica

a) Edema de pata induzido por dextrana

O edema de pata baseia-se na variacdo do volumgaties traseiras dos ratos
(Rattus novergicus) Wistar, apds a aplicacdo de algum estimulo inflanat
(CARVALHO et al, 1999). Os animais foram separados em gruposnde animais, e
uma hora antes da aplicacdo do agente inflama{Orionl de dextrana 1%) foram
tratados, por via oral, com 1-nitro-2-feniletano %0 mg/kg, e ciproheptadina (5
mg/kg), em volume final de 0,1 mL/100 g de pesadimal. Na regido intraplantar da
pata direita foi administrado dextrana e igual vodude solucéo salina na pata esquerda
(Figura 3). O desenvolvimento do edema, avaliado neiimetros com auxilio de

paquimetro digital Mitutoyo, foi medido imediatantenapds a administracdo de
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dextrana e solucéo salina, em intervalos de 30 tosnwurante duas horas. Todos 0s
grupos foram constituidos por 5 animais.

b) Edema de pata induzido por carragenina

O edema de pata baseia-se na variacdo do volumgatis traseiras dos ratos
(Rattus novergicus) Wistar, apés a aplicagdo de algum estimulo inflanat
(CARVALHO et al, 1999). Os animais foram separados em gruposhde animais e,
uma hora antes da aplicacdo dos agentes inflamat@1mL de carragenina 1%),
foram tratados, por via oral, com 1-nitro-2-ferale 25 e 50 mg/kg e indometacina (10
mg/kg), em volume final de 0,1 mL/100 g de pesadimal. Na regido intraplantar da
pata direita foram administrados carragenina el igolame de solucéo salina na pata
esquerda (Figura 3). O desenvolvimento do edenadiade em milimetros com auxilio
de paquimetro digital Mitutoyo, foi medido imediaante apos a administracdo de
carragenina e solucédo salina, em intervalos reggllde uma hora, durante cinco horas.

Todos os grupos foram constituidos por 5 animais.

Local de aplicagéo

Local de administracdo da carragenina e dextrana

Nivel de medigcao do diametro da pata

. Diametro da Pata
Angulo da Pata

7?/::%\7/:2&?

Figura 3: Local de administragédo da carragenina e dextnaneegido intraplantar de

ratos (BURITOVA et al, 1996).

4.5.3 Peritonite em ratos induzido por carragenina
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Uma solucéo de carragenina em 300 pg/mL em sadit@ilefoi injetada na
cavidade peritoneal de ratos. A migracdo celulaarfialisada, 4 horas apos a inje¢do do
estimulo. Para tanto, os animais foram sacrificadsram injetados 10 mL de PBS
heparinizado (1 mL/1000 mL de PBS) na cavidadetqeal e realizaram-se as
contagens total e a diferencial das células contidamesma. Os resultados obtidos na
contagem diferencial foram expressos como numernedéréfilos por mL do lavado
peritoneal. Para realizacdo da contagem totghl2@o lavado peritoneal foram diluidos
em 0.4 mL da solucdo de Turk. A contagem foi real&z em camara de Neubauer.
Parte do lavado peritoneal foi centrifugada a 100 por 10 minutos; o sobrenadante
foi resuspenso em 0.4 mL de uma solucédo de albumBtd em PBS p/v. O esfregaco
celular foi feito em lamina propria. As célulasdim coradas pelo corante pancromico
de Rosenfeld e contadas em microscépio 6ptico,dasaa objetiva de imersdo em 6leo.
Foram contadas 100 células em cada lamina, dif@mte-as em: neutrodfilos,
eosinofilos, macrofagos e linfocitos. O numero ékilas diferenciadas foi calculado
pelo percentual encontrado em relacdo ao numeab det células. Os resultados sdo
expressos como médiae.p.m. (erro padréo da média) do nimero de cékuldf/mL
de fluido peritoneal (SOUZA & FERREIRA, 1985). Osiraais foram tratados uma
hora antes da administracdo da carragenina cortratfeniletano (25 e 50 mg/kg) e

dexametasona (1mg/kg). Todos 0s grupos constityioioS animais.

4.6 — Analise estatistica

Os resultados séo apresentados como n¥digp.m. (erro padrdo da média),
onden representa 0 numero de animais. Sao considerathisscamente significantes
os resultados que apresentaram probabilidade de€ac@ da hipotese de nulidade
menor que 5% R<0,05). Para comparacdo das meédias foram utiliza&d©VA
(Andlise de variancia one-way) seguida de um métedmultiplas comparacoes (Teste
de Student-Newman-Keuls e teste de Dunn’s). A smabstatistica foi realizada
utilizando-se o programa estatistico Sigma Stat.

4.7 Drogas, reagentes e solucdes
As drogas utilizadas neste estudo foram:
Acido acético P.A. glacial (VETEC, Rio de Janeiro).
Formaldeido P.A (VETEC, Rio de Janeiro).

Cloridrato de morfina (Laboratério Cristalia, Itegni Sdo Paulo).
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Hidrocloridrato de ciproheptadina, (Sigma Chemf{cél, St Louis, MO, USA),
solubilizada em solucéo salina 0.9%.

Carragenina (Sigma Chemical CO, St Louis, MO, US$A)ubilizada em
solucéo salina 0.9% e vigorosamente agitada no mionage uso.

Dextrana (Sigma Chemical CO, St Louis, MO, USAubitizada em solucao
salina 0.9% e vigorosamente agitada no momentsdo u

Indometacina (Sigma Chemical CO, St Louis, MO, USA)

Tween 80 (Merck Schuchardt).

Dexametasona fosfato dissddico (Laboratorio Aclam@inas, Sao Paulo).

Cloridrato de xilazina (Bayer).

Cloridrato de Ketamina (Laboratorio Konig S.A. SZawulo).

Salina tamponada com fosfato (PBS)

Cloreto de Sdédio P.A 8.0g
Cloreto de Potéassio P.A. 0.29
Fosfato de sédio dibasico P.A 1.15¢9
Fosfato de sédio monobasico P.A 0.2g
Agua destilada g.s.p 1.0l

pH 7.4

Solucéo de Turk

Acido acético glacial P.A 20.0 mL
Azul de metileno 0.5mL
Agua destilada 1.0L
Corante pancrémico de Rosenfeld

Gienza-azul-eosina-azul de metileno 97.0mg
May-Grunwald-eosina-azul de metileno 53.0mg
Metanol P.A 1.0L

4.8 Aparelhagem e materiais usados

CENTRIFUGA CLINICA
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Centrifuga Fanen mod. 208 foi utilizada na cergaftdo do lavado peritoneal no
teste de migracao celular.

MICROSCOPIO

Para as analises microscopicas, foi utilizado MIGROPIO TRILOCULAR
JENAVAL GF-PA.

PAQUIMETRO

Para as medicbes no edema de pata foi utilizadcAQUPMETRO DIGITAL
MITUTOYO.

5 Resultados
5.1 Toxicidade aguda (Dlgo)

Na determinacdo da R§.os camundongos que receberam por via oral doses de
500, 600, 750 e 1000 mg/kg, apresentaram, durangeriodo de observacdo de 72
horas, percentual de morte de 0, 20, 70 e 100%egecasamente. O valor da B
corresponde a 712 + 17,39 mg/kg (Figura 4). Eshar \cdassifica esta substancia como
pertencente aos agentes xenobioticos de classmidqpoxica), (OECD, 2001).

As mudancas comportamentais, as quais poderiarobservadas nos animais
apos receber o tratamento, foram registradas dudahbras ininterruptas e, observou-
se, além do numero de animais mortos, dificuldadelodomogédo e agitacdo nos

camundongos. Apos esse periodo de tempo os arforans observados em 24, 48 e 72

horas.
y=11,744Ln(X) - 72,151
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Figura 4: Determinagdo da B em camundongos através da equacao da reta. Exo da
ordenadas: valores dos probitos, correspondentpsraentual de mortes e, no eixo das
abscissas, as doses de 1-nitro-2-feniletano entadscmritmica. R é o coeficiente de

correlacéo.

5.2 Estudo da atividade antinociceptiva
5.2.1 Atividade analgésica periférica

Os resultados apresentados na Figura 4 e Tabedaekq) mostram o efeito
dose-dependente do 1-nitro-2-feniletano sobre oemndnde contor¢des abdominais,
induzido pelo acido acético 0,6%. As doses de 3% 20mg/kg reduziram o nimero de
contorcbes abdominais em 19,19%, 48,43% e 74,4®¥4pectivamente, quando
comparadas ao grupo controle. A indometacina (5kgpg/um farmaco anti-
inflamatorio néo-esteroidal, utilizado como drogadgdio neste teste, diminuiu em
aproximadamente 60,38% o0 numero de contor¢Bes abdismquando comparada ao

grupo controle.
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Figura 5: Efeito do 1-nitro-2-feniletano e Indometacina sobrestimulo nociceptivo
induzido pela injecéo intraperitoneal de Acido Ao@t0,6% em camundongos. Cada
coluna representa meédiee.p.m. de 10 animaisP¥ 0,05, quando comparado ao grupo

controle; ANOVA, Teste de Student-Newman-Keuls.

5.2.2 Atividade analgésica central

O 1-nitro-2-feniletano nas doses de 50, 100 e 28(&kgnao mostrou atividade
analgésica central quando comparado ao grupo ¢erEigura 6). Entretanto a morfina
(farmaco opidide) prolongou de maneira significamt@téncia (tempo que os animais
necessitam para manifestar uma reacdo estereotjpadstimulo térmico) nos tempos

30, 60 e 90 segundos, no teste da placa quente.

401 . )
—— Veiculo

— 35+ * .
iy —— Nitro50mg/kg
8 3 % —— Nitro100mg/kg
g 257 —o— Nitro200mg/kg
@ 204 —O— Morfinal0mg/kg
S 15

10

5_

T 1
0 20 40 60 80 100 120
Tempo (min.)

Figura 6: Efeitos do 1-nitro-2-feniletano nas doses de 3W) & 200 mg/kg e da
morfina na dose de 10 mg/kg sobre o estimulo nptice térmico (55 0,1°C)
induzido em camundongos. Cada ponto representaaméd.p.m. de 10 animais.

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; ANOWAtodo de Dunn's.

5.2.3 Teste de Formalina
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O 1-nitro-2-feniletano nas doses de 25 e 50mg/kduzie de maneira
significativa o tempo de lambida em relacdo ao gropntrole na 22 fase do teste de
formalina (fase inflamatéria) em 51,11% e 79,16%spectivamente (Figura 8).
Entretanto, o 1-nitro-2-feniletano nao foi eficaz 1t fase (fase neurogénica) deste teste.
A morfina (4 mg/kg), analgésico opidide, reduziundaneira significante as duas fases
em 79,08% e 73,16%, respectivamente (Tabela 2,oandleste teste, a naloxona
(1mg/kg) reverteu o efeito do 1-nitro-2-feniletameenas na segunda fase. Ainda neste
teste a naloxona foi capaz de reverter o efeitmddina tanto na primeira fase quanto

na segunda fase no teste da formalina.

Primeira fase

S ® Veiculo

3 1 Naloxona

8 _ T .. 4 Morfina 4mg/kg
2 E T . I Nitro 25 mg/kg

g g — == Nitro 50 mg/kg

© 1 Naloxona+Morfina
é_ Naloxona+Nitro50
()]

=

Figura 7: Cada grupo representa média.p.m. (erro padrdo da meédia), de 10 animais.
* p < 0,05 quando comparado ao controle;p*« 0.05 quando comparado ao agonista

mais antagonista versus agonista sozinho (ANOVAtelde Student Newman Kuels).
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Segunda fase

Veiculo

B Morfina 4mg/kg
T T I Nitro 25 mg/kg
E= Nitro 50mg/kg
1 Naloxona+Morfina
— Naloxona+Nitro 50

Tempo de lambida (seg.)
15 - 30 min

Figura 8: Cada grupo representa média.p.m. (erro padrdo da meédia), de 10 animais.
* p < 0,05 quando comparado ao controle;p*%* 0.05 quando comparado ao agonista

mais antagonista versus agonista sozinho (ANOVAtelde Student Newman Kuels).

5.3 Estudo da atividade antiinflamatoria
5.3.1 Dermatite induzida pelo 6leo de crotc

O 1-nitro-2-feniletano nas doses de 25 e 50 mgikgdpaz de diminuir em 73,8
e 79,4% o eritema induzido pelo 6leo de croton €acéo ao grupo controle (Tabela 3,

anexo).
A dexametasona (10 mg/kg), um antiinflamatériorestal, reduziu o eritema

em 87,01%.
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Figura 9: Efeito do 1-nitro-2-feniletano e dexametasona esabestimulo inflamatério
induzido pelo 6leo de croton em camundongos. Callma representa médiae.p.m.
de 10 animais. P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; ANOYste de

Student-Newman- Keuls.

5.3.2 Edema de pata induzido por dextrana

O 1-nitro-2-feniletano, mostrou um efeito dose-dwj@nte no edema de pata de
rato induzido por dextrana. Na dose de 25 mg/kg, dapaz de impedir o
desenvolvimento do edema em 15,58%, 26,78%, 4492%07% nos tempos 30, 60,
90 e 120 minutos, respectivamente. Na dose de S5&gmwpuve uma inibicdo do
desenvolvimento do edema em 38,1%, 61%, 69,09%65%3nos tempos 30, 60, 90 e
120 minutos, respectivamente. A ciproheptadina fmapaz de impedir o
desenvolvimento do edema em 71,94%, 67,29%, 7164.8%25% nos tempos 30, 60,

90 e 120 min, respectivamente (Figura 10).
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Figura 10: Efeito do 1-nitro-2-feniletano (nas doses de & eng/kg) e ciproheptadina
(5 mg/kg) administrado por via oral, em relacaefito antiedematogénico no teste de
edema de pata induzido por dextrana em ratos (L@0@ata). Cada ponto representa
médiat e.p.m. de 5 animais.

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; ANOVdste de Student-Newman-
Keuls.

5.3.3 Edema de pata induzido por carragenina

No edema de pata de rato induzido por carrageniriandgro-2-feniletano
também mostrou um efeito dose-dependente. O l-Aitemiletano, na dose de 25
mg/kg, foi capaz de impedir o desenvolvimento deneal em 26,83%, 43,91%, 41,6% e
39,85% nos tempos de 2, 3, 4 e 5 h. Na dose deg@@m 1-nitro-2-feniletano causou
uma inibicdo do desenvolvimento do edema em 51,73%66%, 47,2% e 49% nos

tempos de 2, 3, 4 e 5 h. A indometacina foi capaantpedi o desenvolvimento do
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edema em 41,07%, 66,95%, 61,73%, 50,07% e 64,9%%engos de nos tempos de 1,
2, 3, 4 e 5 h, respectivamente (Figura 11).

é R : *

*

—@— Controle (n=5)

‘O Nitrof.25mg/kg (n=7)
~-@-- Nitrof. 50mg/kg (n=6)
—4—- Indom. 10 mg/kg (n=5)

Edema em mm

\ \ \ \ \ \
0 1 2 3 4 5

Tempo (horas)

Figura 11: Efeito do 1-nitro-2-feniletano (nas doses de Z®eang/kg) e indometacina
administrado por via oral, em relacdo ao efeitiedeimatogénico no teste de edema de
pata induzido por carragenina em ratos (1000 payp@gada ponto representa média
e.p.m. de 5, 6 e 7 animais.

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; Taestetudent-Newman-Keuls.

5.3.4 Peritonite em ratos induzido por carragenina

No modelo de peritonite induzido por carragenir@acentracao de leucocitos
apés 4 horas aumentou para 8,Bxddlulas/mL, o qual define como 100% de migracéo
de leucocitos. Enquanto que a concentracdo de Ofiagr apos 4 horas da
administracdo da carragenina aumentou para 53dlQlar/mL, o qual define como
100% de migracdo de neutrofilos. Quando os anirtaem tratados com 1-nitro-2-
feniletano (25 mg/kg, p.o.) ou dexametasona (1 g)gfko.) houve uma diminuicdo

significativa do numero total de leucécitos (Figdrd) e do numero de neutrdfilos
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(Figura 13) demonstrando inibicdo no processo nmdl@rio. A diminuicdo do namero
de leucdcitos foi de 22,55% e 32,37%, respectivaen€habela 5). A diminuicdo do
namero de neutréfilos foi de 38,13% e 69,77%, rethpamente (Tabela 6). Entretanto,
o 1-nitro-2-feniletano (50 mg/kg, p.0.) aumentoalomero de leucocitos em 49,33% e

de neutroéfilos em 85,34%.

20
Veiculo
Z 15 Nitro50mg/kg/salina
3 Nitro50mg/kg/carrag
% E I Nitro25mg/kg/carrag
3 g 107 = Dexametasonalmg/kg
o x
Zz 5 —L
n

Figura 12: Efeito de administracdo de 1-nitro-2-feniletano %0 mg/kg, p.0.) ou
dexametasona (1 mg/kg, p.o.) na inflamacéo agudiazida por carragenina, medida
pela concentracdo de leucocitos no fluido peritomsxitonite). Cada grupo representa
médiat e.p.m. (erro padrdo da média), de 5 animajs<*0,05 quando comparado ao
controle; (ANOVA, Teste de Student Newman Kuelg).+#0,05 quando comparado ao
controle (ANOVA, Teste de Student Newman Kuels).
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Figura 13: Efeito de administracdo de 1-nitro-2-feniletano %0 mg/kg, p.0.) ou
dexametasona (1 mg/kg, p.o.) na inflamacdo agudiazida por carragenina, medida
pela concentracdo de neutrdéfilos no fluido perigbifperitonite). Cada grupo representa
médiat e.p.m. (erro padrdo da média), de 5 animajs<*0,05 quando comparado ao
controle (ANOVA, Teste de Student Newman Kuels).<0,05 quando comparado ao
controle (ANOVA, Teste de Student Newman Kuels).

6 Discusséo

O presente trabalho teve como objetivo avaliar asvgveis atividades
antinociceptiva e antiinflamatéria do 1-nitro-24letano uma vez que o Oleo essencial
de Aniba candlilla apresentou ambas as atividades e, também, por git@snipos de
dor possuem um componente inflamatério envolvidaraHsso, utilizamos modelos
classicos de avaliacdo farmacologica envolvendwidaties antinociceptiva e
antiinflamatoria.

O teste de contor¢cdes abdominais induzidas peldoaacéetico 0,6% € um
modelo experimental usado, para avaliar possiveitog antinociceptivos periféricos
de natureza antiinflamatoéria, uma vez que o aciéti@, na concentragdo usada, induz
a dor indireta que ocorre em consequéncia de ur@miacdo aguda no peritdnio
(IKEDA et al, 2001).

A inflamagdo ocasiona a liberacdo de prostaglasdiro suficiente para
provocar espasmos traduzidos em contor¢ao (LAP#. e2003; CUNHA et al., 2003;
MIRANDA et al., 2001). Acredita-se que o acido acético atua étainente causando a
liberacdo de mediadores enddégenos envolvidos nalagéb da nocicepcao, incluindo
a bradicinina, serotonina, histamina e prostaglasl{(WHITE, 1964; LEI GUO, 2008).

Além disso, nocicepcao induzida pelo &cido acgtiepende da liberagdo de
citocinas como IL-f, TNF-a e a IL-8, a partir de macrofagos e baséfilos esties na
cavidade abdominal e, em conjunto com outros medisdoodem induzir a nocicepgao
caracteristica observada nesse modelo (RIBEIRO 20@0; IKEDA et al, 2001).

O 1-nitro-2-feniletano nas doses de 25 e 50 mgdtigcapaz de reduzir de
maneira significativa o numero de contor¢cdes abdammiinduzidas pelo acido acético.
As doses de 25 e 50 mg/kg foram téo eficazes quaimdometacina — antiinflamatério
de natureza néo-esteroidal — (AINES), em reduzircastor¢cbes abdominais em

camundongos.
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O teste de placa quente € utilizado para avalaivedade analgésica mediada
por mecanismos centrais, pois o calor é frequentwmatilizado como um estimulo
noxico, em modelos de dor aguda (ANTONIOLLI; VILLARO0O03), mediado pela
ativacdo dos nociceptores (fibrag A C), conduzindo o impulso ao corno dorsal pela
medula espinhal, e posteriormente aos centroxa®{PIETROVSKI, 2004).

O 1-nitro-2-feniletano, nas doses de 50, 100 e 2@kg, ndo alterou os
movimentos estereotipados (saltar ou lamber a patgajempos avaliados. Entretanto, a
morfina elevou o periodo de laténcia nos tempos @0’ e 90’. Este resultado exclui
uma possivel atividade analgésica de acdo cerfrahorfina que atua sobre os
receptores opidides promovendo a abertura dos salaipotassio, reduzindo, deste
modo, tanto a excitabilidade neuronal, pois a ctimhia aumentada ao”Kcausa
hiperpolarizacdo da membrana (HAESELER et al, 2006)

O teste de formalina talvez seja o modelo de darcal mais utilizado, no qual,
a primeira fase parece ser devido a estimulacdmigai direta dos nociceptores,
enquanto a segunda fase € dependente da inflanpegéérica e modificacbes no
processamento central (TJOLSEN et al, 1997, CAPQMEOISI, 2004 ).

O teste da formalina permite evidenciar duas fdsesensibilidade dolorosa: a
primeira fase que ocorre durante os primeiros Sutogapds a injecdo da formalina
(nocicepgdo de origem neurogénica) resulta de ektiquimico direto de fibras
aferentes nociceptivas mielinizadas e ndo mield@saprincipalmente a fibra C, a qual
pode ser suprimido por drogas analgésicas opiaide® a morfina (HUNSKAAR &
HOLE, 1985, AMARAL et al. 2007; GONCALVES et al. @8). Resultados
experimentais demonstram que a substancia P ed&cibma participam da primeira
fase (VANEGAS & SCHAIBLE, 2004).

A segunda fase ocorre entre 15 a 30 minutos ap@snaalina, mediadores
inflamatdrios formados nos tecidos periféricos, coas prostaglandinas, serotonina,
histamina e bradicinina, induzem mudancgas funcgonas neuronios, do corno dorsal
que, ao longo do tempo promove a facilitacdo dastrassdo em nivel espinhal. Esta
evidéncia sugere que o processo de inflamacéoépedfesta envolvido na segunda
fase (HUNSKAAR & HOLE, 1985; FRANCA et al, 2001; OIEIRA et al, 2008).

O 1-nitro-2-feniletano, nas doses de 25 e 50 mgfeguziu de maneira
significante o tempo de lambidas na 22 fase entdelao grupo controle. A morfina

reduziu o tempo de lambida na 12 e na 22 fase lagéiceao grupo controle.



63

A naloxona, um antagonista opidide, mostra a imitigg antinociceptiva do 1-
nitro-2-feniletano (50 mg/kg, p.o.). Isso sugerpaaticipacdo do sistema opidide na
modulacao da dor inibida pelo 1-nitro-2-feniletano.

O teste de eritema em orelha de camundongos indpoidoleo de croton € um
dos modelos utilizado para avaliar a atividadeirgfdmatoria de drogas. O oOleo de
croton é irritante vascular, causando infiltrac&ocbcitaria de polimorfonucleares,
edema intracelular e dermatite topica. Na fasdahltd degranulacdo de mastocitos.
Em roedores esses granulos contém mediadores atflaos com predominancia de
serotonina (MONTELLO, 2002). A vantagem do modd® inflamacdo em orelha
induzido pelo 6éleo de croton € o bom progndsticsapa triagem a atividade
antiinflamatdria tépica e a sensibilidade por deogssteroidais (TUBARO, 1985;
SINGH et al, 2008), o que foi demonstrado no naasdelo experimental, no qual a
dexametasona foi usada como controle padrdo inBAd01%. Os grupos tratados com
25 e 50 mg/kg de 1-nitro-2-feniletano apresentaramicdo de 73,8 e 79,4%,
respectivamente, demonstrando, deste modo, que asistituinte possa inibir
fosfolipase A, o0 que indiretamente interfere com o0 processo deacgo de
prostaglandinas (BATE et al, 2004), gerado peloab@ismo do acido araquidénico
guando aplicado o 6leo de croton (INOUE et al., 9198NG & DE YOUNG, 1989).

A dextrana é um agente inflamatorio conhecido pduzir edema mediado por
histamina e 5-hidroxitriptamina (serotonina) (TAMARL al., 2002; ESTEVES et al.,
2005), consequente a degranulacdo de mastocitosefL@., 1982). A histamina
interage com receptores,H,, Hz € H;, sendo que os receptoreg é$tdo localizados,
entre outros locais, nos vasos sangilineos, enquent@ceptores Hlocalizam-se
predominantemente na mucosa gastrica, outros mFesptOs receptores 3Hséo
frequentemente expressos no SNC. Os receptogesabl encontrados em células
hematopoiéticas periféricas como eosinodfilos, ridilns e células T CHH.

O 1-nitro-2-feniletano inibiu o desenvolvimento eldema induzido por dextrana
de maneira dose-dependente. Este dado sugere mjtre-2-feniletano interfere com a
acdo edematogénica da histamina por mecanismo andaa elucidado. A
ciproheptadina — droga antagonista de receptores34HT, (CHINUCK et al, 2007) —
reduziu em todos os tempos o edema induzido peteada.

Outro agente flogistico utilizado foi a carragenia@ual induz exsudato rico em
proteinas que contém grande numero de neutrofilosnetabolismo do acido

araquidonico pelas vias da ciclooxigenase e lipgndge (LO et g11982, ZHANG, B.
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et al., 2007). Apresenta trés fases distintas &idas na resposta inflamatoria aguda. A
primeira fase (0-90 min) relaciona-se a liberac@didtamina e serotonina, a segunda
fase (90-150 min) envolve a liberacdo de cininasjuanto as prostaglandinas estéo
envolvidas na terceira fase (150-360 min) (DI RO&Aal., 1971, GARCIA et al.,
2004). O 1-nitro-2-feniletano, no edema de pataizidb por carragenina, apresentou
atividade anti-edematogénica, nas doses de 25 @/bOnsendo esta atividade dose-
dependente. A indometacina — farmaco antiinflanaigue atua inibindo COX-1 inibiu

o desenvolvimento do edema em todos os tempos.

Durante a peritonite ha um aumento no transporfgedeenos e grandes solutos
entre o plasma e a membrana porosa, além da pmwgacalela de migracdo celular.
Essas mudancgas podem ser explicadas pela vasg@dati@s capilares na membrana
peritoneal e pela abertura dos poros nos microyaansados por mediadores celulares
e inflamatoérios, como neutrofilos e prostaglandifa respectivamente (PAULINO et
al, 2008).

Os experimentos com carragenina demonstraram genitro-2-feniletano
inibe a mobilizac&o de leucdcitos e neutrofilosa@dade peritoneal. Entretanto, com a
dose maior, o 1-nitro-2-feniletano aumentou a ngigoacelular. Do mesmo modo que
foi observado por Niederberger et al (2001), nd,Joademonstrada expressao maior
de COX-2 observado em doses altas de celecoxihfdstmediado pelo aumento na
ativacdo do NReB, cuja funcéo esta envolvida na transcricdo deg@mvolvidos na
resposta inflamatoria, proliferacao celular e adek&celulas.

Os resultados obtidos no teste de contor¢géo ab@hnaimcao seletiva na 22 fase
do teste da formalina, a inibicdo do desenvolvimedb edema induzido por
carragenina e dextrana, a inibicdo do estimulammdtorio induzido pelo 6leo de croton

em orelhas de camundongos, e ainda a inibicaoudédeos e neutréfilos sugerem que

1-nitro-2-feniletano possui atividades antinociogpe antiinflamatoria
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7 Concluséo

» Através dos testes de contorcdo abdominal e fonmasiugerem que o 1-nitro-2-
feniletano possui atividade antinociceptiva, pralaente, de origem periférica.

» Os resultados sugerem que 0s receptores opoid@s estolvidos no efeito
antinociceptivo do 1-nitro-2-feniletano.

» O 1-nitro-2-feniletano apresentou atividade angradtogénica e antiinflamatoria
nos modelos de edema de pata, dermatite em orelbandundongos, e migragcéo
celular. Deste modo, sugere-se que a acao antiaftaia desse composto possa
ocorrer através de uma interferéncia na sintesa Bberacdo das cininas,
prostaglandinas, histamina e serotonina, ou por sgibre esses receptores
envolvidos na resposta inflamatoria; entretanto sécessarios outros estudos

para elucidar estas hipéteses.
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Tabela 1: Efeito do 1-nitro-2-feniletano nas contor¢des iridas por Acido Acético
0,6%.

Grupo Dose NUmero de contorcdes % de inibic&o
(V.0) (mg/kg) (por 20 minutos)

Controle - 42,80+2,28 -
1-nitro-2-feniletano 15 32,20+4,23 19,19*
1-nitro-2-feniletano 25 19,11+3,35 48,43*
1-nitro-2-feniletano 50 9,80+1,71 14,47*

Indometacina 5 17,86+1,63 60,38*

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; Testgtudent-Newman-Keuls

Tabela 2 Efeito do 1-nitro-2-feniletano no teste de plgoante em camundongos.

GRUPO Dose Tempo Tempo Tempo Tempo
v.0)  (mgky) 30 60 90 120
Controle ] 12.08+0,78 10,16+1,27  11,56+0.77  12,02a1
1}e' :I'Iter?aﬁo 50  10,09+0.76 12.26+094  10,38+0,50  11.46+1,08
1-nitro-2-
e 100 10,94+1,60 11,26+134 12,06:0,86  10,15:1,17
1}e' :I'Iter?aﬁo 200  10,88+1,04 1222+211  922+1.11 9,88+1.01
Morfina 10 33+2,87% 3327+2,.83* 2890+353* 17.4592

Cada grupo representa média + e.p.m de 10 anifr@s.0,05, quando comparado ao
grupo controle; Teste de Student-Newman-Keuls.
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Tabela 3: Efeito do 1-nitro-2-feniletano e morfina sobre @cicepc¢do induzida por

Formalina 1% em camundongos. Resultados expresso® anédia do tempo

(segundos) que o animal passou lambendo a pata.

0 o
erupo (rr[? ;) /T(Z) Lal\rlnbdigas inoi/t(;iggo Lal\rlan:Sas inoi/t(;iggo
(1° fase) (2° fase)
Controle - 49,2+2,73 - 175,25+20,48 -
Naloxona 1 61,7+3,64 - 163,25+17,7 -
1-nitro-2-feniletano 25 49,1+4,24 - 96,8+9,38 gt,1
1-nitro-2-feniletano 50 38,9345,33 - 40,07+4,69 189,
Morfina 4 11,33+2,85 74,62* 12,77+2,38 73,08*
Naloxona x Nitro 1x50 44,14+3,03 - 105,42+24,83 -
Naloxona x Morfina 1x4 45+3,4 - 99,4+23,78 -

* (P < 0,05) Estatisticamente diferente do controle QAM\; Teste Student-
Newman-Keuls).

Tabela 4: Efeito do 1-nitro-2-feniletano na dermatite indl&pelo 6leo de croton.

Grupo Dose Peso das orelhas % de inibic&o
(V.0) (mg/kg) em mg
Controle - 8,24+0,69 -
1-nitro-2-feniletano 25 1,92+0,42 73,8*
1-nitro-2-feniletano 50 0,68+1,16 79,4*
Dexametasona 10 0,86+0,30 87,01*

* (P < 0,05) Estatisticamente diferente do controle QAM\; Teste Student-
Newman-Keuls).
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Tabela 5: Efeito do 1-nitro-2-feniletano na migracdo de faitos induzidas por

carragenina.

Grupo Dose Numero de células % de inibic&o
globais x 16
(V.0) (mg/kg)
Controle - 8,15+0,59 -
Nitro/salina 50 2,02+0,61 -
1-nitro-2-feniletano 25 5,7+1,07 22 ,55%*
1-nitro-2-feniletano 50 16,08+1,99 -
Dexametasona 1 5,11+0,80 32,37%*

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; Testgtudent-Newman-Keuls

Tabela 6: Efeito do 1-nitro-2-feniletano na migracdo de néfiiss induzidas por

carragenina.

Grupo Dose Numero de neutrofilos x % de inibic&o
(v.0) mokg) 10
Controle - 5,31+0,38 -
Nitro/salina 50 0,87+0,30 -
Nitro/carragenina 25 2,59+0,93 38,13%*
Nitro/carragenina 50 36,26+8,11 -
Dexametasona 1 1,35+0,37 69,77%*

*P< 0,05, quando comparado ao grupo controle; Testgtudent-Newman-Keuls



