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RESUMO 

 

Todas as funções do sistema endocanabinoide (SEC) ainda não são completamente 

lucidadas, entretanto esse sistema é conhecido por apresentar um efeito neuromodulador, 

atribuído essencialmente aos receptores canabinóide do tipo I (CB1R), dos quais a 

ativação sistêmica induz efeitos psicoativos. Diferentemente, o efeito imunomodulador 

do SEC, atribuído essencialmente sobre os receptores canabinóide do tipo II (CB2R), tem 

sido demonstrado como alternativa de tratamento de diversas doenças inflamatórias 

agudas ou crônicas, incluindo doenças neurodegenerativas em modelos animais via 

ativação crônica de CB2R. Entretanto, ainda não está claro os efeitos desse tratamento 

logo após sua administração. Neste sentido, procuramos investigar os efeitos do 

tratamento agudo-sistêmico do β-cariofileno (BCP), um fito-canabinóide agonista de 

CB2R em modelo murino de neuroinflamação induzidos por LPS. Realizamos o teste de 

Campo aberto (CA) 2 e 4 h após a indução de sickness behavior por Lipopolissacarídeo 

(LPS) e demonstramos que nos animais pré-tratados com BCP, na janela de 2 h, houve 

manutenção na qualidade de movimento nos animais que receberam LPS sem alteração 

na indução de sickness behavior, e aumento da atividade na região aversiva do aparato 

nos animais que não receberam LPS. Indicando efeito imuno e neuromodulador do BCP. 

Realizamos também o teste do Labirinto aquático de Morris (LAM) 24 h após a 

inoculação de LPS, entretanto não foi possível discriminar alterações no aprendizado, 

porém os animais inoculados e não tratados demonstraram ser mais propensos a formar 

memória espacial. Por fim, observamos que o pré-tratamento com BCP aumenta a 

peroxidação lipídica e concentração de nitrito no encéfalo 2 h após a inoculação de LPS, 

sugerindo assim, aumento imediato do estresse oxidativo pelo tratamento agudo com BCP 

em modelos de neuroinflamação. Portanto, é de fundamental importância a continuidade 

da pesquisa dos efeitos neurológicos e imunológicos imediatos ao tratamento com BCP 

em modelos de animais saudáveis e em modelos neuroinflamatórios para melhor 

determinação dos riscos atribuídos a esse tratamento, bem como,  a adição do tratamento 

agudo em detrimento do crônico em diferentes patologias neurológicas.  

 

Palavras Chave: Neuroinflamação; Lipopolissacarídeo; Sickness Behavior; Sistema 

Endocanabinóide; β-cariofileno.  
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ABSTRACT 

 

All the functions of the endocannabinoid system (ECS) are not yet fully understood, 

however this system is known to have a neuromodulatory effect, essentially attributed to 

cannabinoid type I receptors (CB1R), which systemic activation induces psychoactive 

effects. In contrast, the immunomodulatory effect of ECS, attributed mainly to 

cannabinoid type II receptors (CB2R), has been demonstrated as an alternative treatment 

for several acute or chronic inflammatory diseases, including neurodegenerative diseases 

in animal models via chronic CB2R activation. However, the effects of this treatment are 

still unclear shortly after its administration. In this sense, we seek to investigate the effects 

of the acute-systemic treatment of β-caryophyllene (BCP), a phyto-cannabinoid agonist 

of CB2R in a murine model of neuroinflammation induced by LPS. We performed the 

open field test (OF) 2 and 4 h after the induction of sickness behavior by 

Lipopolysaccharide (LPS) and demonstrated that in animals pretreated with BCP, in the 

2 h window, there was maintenance in the quality of movement in animals that received 

LPS without alteration in the induction of sickness behavior, and increased activity in the 

aversive region of the apparatus in animals that did not receive LPS. Indicating the 

immune and neuromodulatory effect of BCP. We also performed the Morris Water 

Labyrinth (MWM) test 24 h after inoculation of LPS, however it was not possible to 

discriminate changes in learning, however the inoculated and untreated animals proved 

to be more likely to form spatial memory. Finally, we observed that pretreatment with 

BCP increases lipid peroxidation and nitrite concentration in the brain 2 h after LPS 

inoculation, thus suggesting an immediate increase in oxidative stress by acute treatment 

with BCP in neuroinflammatory models. Therefore, it is of fundamental importance to 

continue researching the immediate neurological and immunological effects of BCP 

treatment in healthy animal models and in neuroinflammatory models for better 

determination of the risks attributed to this treatment, as well as the addition of acute 

treatment to the detriment of the treatment. chronic in different neurological pathologies. 

 

Key words: Neuroinflammation ; Lipopolysaccharide; Sickness Behavior; 

Endocannabinoid System; β-caryophyllene. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. NEUROINFLAMAÇÃO  

 

A neuroinflamação é um processo patológico encontrado em diversas 

doenças do Sistema Nervoso Central (SNC), sejam elas agudas ou crônicas. De forma 

geral ela se caracteriza por uma mudança no microambiente neural de tal maneira a 

desorganizar o parênquima cerebral e consequentemente provocar déficits cognitivos e 

motores (Shabab et al., 2017). Tal processo aparece como possível indutor de doenças 

neurais (Qin et al., 2007; Teeling and Perry, 2009), como possível agravante de doenças 

neurodegenerativas (Perry et al., 2007) e, também, como consequência de processos 

inflamatórios sistêmicos exacerbados, tais como sepse (Widmann and Heneka, 2014).  

Esse microambiente neuroinflamatório se apresenta com elevados níveis de 

citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF- (fator de necrose tumoral ), IL-1 

(interleucina 1) e IL-6 (interleucina 6); elevados níveis de fatores de transcrição 

indutores de inflamação tais com NFB (nuclear factor-κB), JNK (c-Jun N-terminal 

kinase ) e p38 MAPKs (mitogen activated protein kinases); ativação de células glias tais 

com astrócito e micróglia; e elevados níveis de processo neurodegenerativo (Shabab et 

al., 2017).  

Dentro deste microambiente, se destaca o papel modulatório da micróglia. A 

micróglia é responsável por fazer o papel de vigilância e limpeza do SNC contra agentes 

estranhos, e por diversos outros papéis: como a modulação da plasticidade sináptica, 

sinaptogênese e neurogênese; suporte trófico; e recrutamento de quimiocínas e células 

imunes (Butovsky and Weiner, 2018). No processo neuroinflamatório, este tipo celular 

se apresenta como o principal envolvido na indução, na manutenção e no agravamento da 

neuroinflamação (Block et al., 2007; Prinz et al., 2019). Um único déficit primário em 

micróglia é capaz de gerar, em modelo murino, um comportamento semelhante ao de 

pacientes com transtorno do espectro autista (Zhan et al., 2014); Disfunções na resposta 

microglial estão relacionadas a manutenção de um fenótipo distrófico capaz de sustentar 

quadros de diversas doenças neurodegenerativas (Krasemann et al., 2017); bem como 

processos inflamatórios sistêmicos podem agravar quadros de doenças 

neurodegenerativas através da resposta de micróglias distróficas à esses processos (Perry 

& Holmes, 2014).  

Em suma, a neuroinflamação se apresenta como um quadro patológico 

comum à diversas doenças neurais, onde se destaca, principalmente, as doenças 

neurodegenerativas que assolam, na sua maioria, pessoas idosas, dos quais serão mais de 

20% da população mundial em 2050, segundo a OMS (Organização Mundial da Saúde).  
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1.2. LPS COMO MODELO INDUTOR DE NEUROINFLAMAÇÃO VIA 

ADMINISTRAÇÃO SISTÊMICA  

 

O lipopolissacarídeo (LPS) é uma endotoxina encontrada na parede celular 

de bactérias gram-negativas (Mayer et al., 1985). Esses micro-organismos são os 

principais agentes etiológicos causadores de septicemia, provocando processos 

inflamatórios agudos que podem culminar em disfunções do SNC, tais como déficits de 

aprendizado e memória (Angus & van der Poll, 2013; Widmann & Heneka, 2014). 

Por outro lado, o LPS é incapaz de, sozinho, provocar déficit neuronal, a 

presença de LPS em cultura de neurônio não causa morte celular, entretanto, em cultura 

mista de células glias e neurônios é observado morte de neurônio, (Bronstein et al., 1995), 

ou seja, a resposta proveniente da exposição ao LPS é inteiramente causada pela resposta 

de defesa do organismo. 

Essa molécula é altamente conservada ao longo da evolução, sendo a mesma 

essencial à sobrevivência desses micro-organismos. Dessa forma, a presença da mesma e 

altas quantidades no hospedeiro é indicativo de processo infeccioso, sendo a mesma 

considerada um PAMP (Padrões Moleculares Associados a Patógenos), ou seja, plantas 

e mamíferos são capazes de reconhecer rapidamente o aumento da concentração dessa 

molécula no organismo e poder responder rapidamente para combater o processo 

infeccioso. O reconhecimento de PAMPs é realizado pelos PRRs (Receptores 

Reconhecedores de Padrões), dentre esses receptores se encontram os TLRs (Receptores 

semelhantes a Toll). Os TLRs se encontram em diversas células do sistema imunológico, 

células glias e células epiteliais. A partir do contato com os PAMPs esses receptores 

desencadeiam alterações celulares mediadas principalmente pela ativação de fatores de 

transcrição tais com NFB, JNK e p38 MAPKs. A ativação desses fatores culmina 

essencialmente na liberação de prostaglandinas via atividade da ciclo oxigenasse 2 

(COX2), óxido nítrico (NO) via óxido nítrico sintase induzida (iNOS), e citocinas pró-

inflamatórias, tais como TNF-, IL-1 e IL-6 (Jin et al., 2010; Widmann & Heneka, 

2014).  

A promoção desse processo inflamatório gera dor, dano tecidual, 

recrutamento de monócitos e aumento de citocinas pro-inflamatórias locais e séricas. Esse 

conjunto de mudanças é identificado pelo SNC via nervo vago, e por meio das células 

epiteliais dos vasos que irrigam o encéfalo (Tracey, 2002). Em contra partida o SNC 

também responde promovendo um conjunto de alterações comportamentais e metabólicas 

de defesa, tais como baixa no apetite, diminuição de atividades físicas e sociais, fadiga, 

alteração de termorregulação e energia. Esse conjunto de alterações comportamentais já 

é bem descrito e classicamente conhecido como “Sickness Behavior” (Hart, 1988). 

Portanto é bem claro a comunicação do sistema imunológico com SNC, de 

forma que o SNC é capaz reconhecer sinais do sistema imunológico e responder de 

diversas formas. Bem como, é notável que nos últimos anos tem se relacionado aumento 

de citocinas pró-inflamatórias séricas, episódios infecciosos, doenças inflamatórias 

crônicas, tais como AIDS, obesidade, diabetes e doenças autoimunes à doenças 

neurológicas, tal como ansiedade, depressão, e doenças neurodegenerativas (Block et al., 

2007; Dantzer et al., 2008; Teeling & Perry, 2009; Heneka et al., 2015; Felger, 2018). 
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Diante disso, o LPS tem sido bastante usado no estudo da fisiopatologia de diversas 

doenças neurais, bem como, para a pesquisa por tratamento das mesmas (Batista et al., 

2019). 

 

1.3. SISTEMA ENDOCANABINÓIDE E β-CARIOFILENO 

 

As funções do sistema endocanabinoide (SEC) ainda não são completamente 

lucidadas, entretanto esse sistema apresenta um efeito neuromodulador, atribuído 

essencialmente aos receptores canabinóide do tipo I (CB1R), dos quais a ativação 

sistêmica induz efeitos psicoativos (Castillo et al., 2012). Diferentemente, o efeito 

imunomodulador do SEC, atribuído essencialmente sobre os receptores canabinóide do 

tipo II (CB2R), tem sido demonstrado como alternativa de tratamento de diversas doenças 

inflamatórias agudas ou crônicas, incluindo doenças neurodegenerativas em modelos 

animais (Pini et al., 2012; Kelly et al., 2020). Os CB2R são encontrados principalmente 

em células imunes de mamífero provenientes tanto do clone linfoide quanto do clone 

mieloide, bem como, em células epiteliais dos vasos sanguíneos, exercendo efeito 

inibitório à ativação e/ou à migração dessas células por meio, principalmente, da ativação 

da proteína quinase A (Borner et al., 2009; Basu & Dittel, 2011; Persidsky et al., 2015). 

O SEC também se faz presente em células gliais de mamíferos, exercendo efeito inibitório 

da ativação dessas células principalmente por meio da ativação de CB2R (Ehrhart et al., 

2005; Stella, 2010; Merighi et al., 2012a; Merighi et al., 2012b).  

Nesse sentido, nos últimos anos o uso crônico de agonistas de CB2R em 

modelos murinos de doenças neuroinflamatórias e/ou inflamatórias sistêmicas, tais como 

obesidade (Wu et al., 2020), doença de Parkinson (Price et al., 2009; Concannon et al., 

2015), Septicemia (Tschop et al., 2009), acidente vascular cerebral (Ronca et al., 2015), 

e doença de Alzheimer (Wu et al., 2013),  tem se mostrador promissor como alternativa 

aos tratamentos clássicos com drogas anti-inflamatórias, e alternativa também ao 

tratamento com agonistas de CB1R, dos quais provocam efeitos psicoativos. 

Entretanto, a presença de CB2R em neurônios tem instigado, nos últimos 

anos, a investigação dos possíveis efeito neuromoduladores desses receptores (Chen et 

al., 2017). Consequentemente, se busca entender os possíveis efeitos comportamentais do 

uso de agonistas de CB2R tanto para entender possíveis efeitos colaterais, quanto para o 

possível uso desse tratamento não só para doenças inflamatórias, mas também para 

doenças relacionadas ao estado emocional, tais como ansiedade e depressão. 

Camundongos nocaute para CB2R apresentam aumento da agressividade e consequente 

diminuição da interação social, enquanto que o tratamento com agonista em 

camundongos selvagens tende a diminuir a agressividade (Rodriguez-Arias et al., 2015). 

Ademais, camundongos nocaute para CB2R apresentam déficits em testes de memória 

contextual, entretanto esse efeito está relacionado à presença de CB2R em micróglias 

(Garcia-Gutierrez et al., 2013; Li & Kim, 2016a; 2017). Portanto, apesar do tratamento 

com agonista de CB2R se apresentar como promissor a diversas doenças inflamatórias, 

ainda não está claro as consequências da ativação sistêmica desses receptores sobre o 

comportamento.  
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Neste sentido, procuramos investigar os efeitos do β-cariofileno (BCP), um 

fito-canabinóide encontrado em alta concentração no óleo de copaíba (Copaifera spp) 

(Veiga Junior et al., 2007) e em diversas outras plantas, tais como na goiaba vermelha 

(Psidium catlleianum) e amarela (Psidium catlleianum var. Lucidium), orégano 

(Origanum vulgare), e pimenta negra (Piper nigrum) (Mockute et al., 2001; Orav et al., 

2004; Biegelmeyer et al., 2011). Atualmente o BCP é aprovado pela USFDA (Unite 

States Food and Drug Administration) para o uso direto em alimentos para consumo 

humano (n° 21CFR172.515).  Gertsch et al. (2008) demonstraram que a molécula de BCP 

é um agonista de CB2R, bem como, demonstraram que o BCP é capaz de reduzir os níveis 

de TNF- e IL-1 liberados por células sanguíneas humanas in vitro, assim como, é capaz 

de atenuar a formação de edema em camundongos.  

Dessa mesma forma, nos últimos anos, vários trabalhos vêm demonstrando o 

efeito anti-inflamatório (Klauke et al., 2014) analgésico (Fiorenzani et al., 2014), 

antimicrobiano e antioxidante (Dahham et al., 2015)  in vitro e in vivo em resposta a 

doenças agudas, tal como a septicemia, ou crônicas do BCP em mamíferos (Meza & 

Lehmann, 2018).  

Assim, o BCP se mostra como um potencial terapêutico para diversas doenças 

inflamatórias, crônicas ou agudas, incluindo doenças neurodegenerativas. Entretanto, 

ainda não é claro os efeitos do tratamento agudo da mesma, sendo de grande relevância a 

investigação dos possíveis efeitos neuro e imunomoduladores do BCP em animais 

saudáveis e em processo neuroinflamatório.   



12 
 

2. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os efeitos do tratamento agudo-sistêmico de BCP em animais 

saudáveis e em modelo de inflamação sistêmica induzida por LPS.  

 

2.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Sendo a avaliação desses efeitos sobre:  

• As alterações comportamentais de Sickness behavior 

• O comportamento exploratório em CA. 

• O aprendizado e a memória espacial de longo prazo  

• O estresse oxidativo no encéfalo.  

• Os níveis de citocinas pro-inflamatórias no encéfalo.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1.  ANIMAIS 

 

Foram utilizados 77 camundongos (Mus musculus) (CEUA-UFPA nº: 

5819011118) da linhagem Swiss fêmeas com 8-9 semanas de idade, que foram obtidos 

do biotério do Instituto de Evandro Chagas (IEC). A escolha do sexo dos animais foi 

determinada pelo interesse em diminuir o estresse proveniente de possíveis “brigas”, que 

poderiam influenciar comportamentos, comuns em gaiolas de camundongos macho. Os 

animais foram mantidos em gaiolas com sistema de microisolamento (ALESCO AL21), 

onde água e ração foram disponibilizados ad libitum. Os animais foram separados em três 

experimentos (Figura 1): 

 

Experimento A: 

i. Salina/Veículo (n = 5); 

ii. LPS/Veículo (n = 7); 

iii. Salina/BCP (n = 4); 

iv. LPS/BCP (25 mg/kg) (n = 4); 

v. LPS/BCP (50 mg/kg) (n = 7);  

vi. LPS/BCP (75 mg/kg) (n = 4). 

Experimento B: 

i. Salina/Veículo (n = 6); 

ii. LPS/Veículo (n = 6); 

iii. Salina/BCP (n = 6); 

iv. LPS/BCP (n = 6). 

 

 

 

Experimento C:  

i. Salina/Veículo (n = 5); 

ii. LPS/Veículo (n = 5); 

iii. Salina/BCP (n = 5); 

iv. LPS/BCP (n = 6). 

 

3.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Para os experimentos A e B todos os grupos foram submetidos primeiramente 

ao teste do Campo Aberto uma semana após a habituação (1º dia), no dia seguinte (2º dia) 

tiveram a ração retirada da gaiola 1 h antes até 1 h depois do tratamento com BCP ou 

veículo (Óleo de oliva) por via oral, 30 min após o tratamento os animais receberam 

inoculação de LPS ou veículo (solução salina) i.p. Por fim, 2 ou 4 h após a inoculação 

todos os animais foram submetidos novamente ao teste de Campo aberto (CA). Sendo a 

eutanásia dos animais do experimento A e B no 7º dia e no 3º dia respectivamente. Para 

o experimento C aplicamos, 1 semana após a chegada dos animais ao biotério, o mesmos 

tempos de inoculação e tratamento dos experimentos A e B, sendo a eutanásia realizada 

2 h após a inoculação de LPS (Figura 1). 

 

3.3. DROGAS E TRATAMENTO  

 

Os camundongos foram inoculados por via intraperitoneal (i.p.) com uma 

única dose (1 mg/kg) de LPS (Escherichia coli O111:B4, Sigma-Aldrich/L2630) diluído 
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em NaCl 0,9% ou inoculados com o mesmo volume de NaCl 0,9% (Salina). Bem como, 

foram tratados com Óleo de Oliva (Veículo) ou BCP (Sigma-Aldrich/W225207) por via 

oral nas doses de 25, 50 e 75 mg/kg 30 min antes da administração de LPS (Figura 1). 

 

  
 

Figura 1. Representação esquemática do delineamento experimental: A linha horizontal vermelha 

representa o período de restrição alimentar.  

 

3.4.  TESTES COMPORTAMENTAIS   

 

3.4.1.  Campo aberto (CA) 

 

O teste do CA foi realizado para a avaliação da atividade exploratória. O 

mesmo foi realizado 24 h antes (habituação) e 2 ou 4 h após a inoculação de LPS (Figura 

1). O aparato do campo aberto consiste em um ambiente circular de acrílico medindo 30 

cm de diâmetro e 30 cm de altura, com a parede na cor cinza e fundo preto (Figura 2). 

Para realização do teste, cada animal foi gentilmente colocado no aparato e o teste teve a 

duração de 5 minutos para cada animal. Após cada sessão de teste o aparato foi limpo 

com álcool 10% para remover possíveis pistas olfatórias. Todos os testes foram filmados 

e as gravações foram posteriormente analisadas com o auxílio do programa ANY-maze 

Video Tracking System (Stoeling Co©) para processamento e análise de parâmetros 

comportamentais intrínsecos ao teste comportamental, sendo a velocidade média 

calculada pela distância percorrida dividida pelo tempo móvel (s) dos animais. 
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Figura 2. Representação gráfica do aparato do campo aberto: Destacada as dimensões do aparato (à 

esquerda), e a representação da região periférica e central (à direita). 

 

3.4.2. Labirinto aquático de Morris 

 

O teste do Labirinto aquático de Morris (LAM) foi realizado 24 horas após a 

inoculação com LPS. O aparato consiste em uma piscina circular com 80 cm de diâmetro, 

33 cm de profundidade, onde em um dos quadrantes, há uma plataforma quadrada (64 

cm2) de escape a 0,5 cm abaixo da superfície da água e invisível ao animal. Pistas distais 

(desenhos geométricos) foram colocadas nas paredes da sala onde o teste foi realizado 

(Figura 3). 

Realizamos quatro dias consecutivos de Treino com quatro treinos por dia e 

um último dia de teste (Figura 1A). Em cada treino, cada animal foi gentilmente colocado 

na água com a cabeça direcionada para a parede da piscina, e lhe foi permitido nadar 

livremente durante 60 segundos até que encontre a plataforma de escape, localizada no 

centro de um dos quadrantes da piscina (Figura 3), nos casos em que o animal não 

encontrou a plataforma o mesmo foi gentilmente guiado até a mesma, lá permanecendo 

por 5 segundos, nos casos em que o animal encontrou a plataforma o mesmo foi retirado 

da piscina 5 segundos após o encontro. Entre os intervalos de cada treino o animal foi 

mantido 30 segundos fora da piscina antes de ser reinserido na mesma. A posição em que 

o animal foi colocado na piscina variou de maneira semi-aleatória durante os dias de 

Treino, mas a plataforma permaneceu fixa em um dos quadrantes da piscina. 

No último dia, a plataforma foi retirada da piscina, sendo que nesse dia o 

animal permaneceu na água somente 60 segundos, a fim de avaliar a memória de retenção. 

Todos os testes foram filmados e as gravações foram posteriormente analisadas com o 

auxílio do programa ANY-maze Video Tracking System (Stoeling Co©) para 

processamento e análise de parâmetros comportamentais intrínsecos ao teste 

comportamental. 
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Figura 3. Representação gráfica do aparato do Labirinto aquático de Morris: As setas pretas indicam 

as posições de entrada, das quais são equidistantes à plataforma (SO, S, L e NL). Os desenhos geométricos 

dispostos em torno da piscina representam as pistas distas. 

 

3.5. ANALÍSE BIOQUÍMICA 

 

Para as análises bioquímicas fizemos a eutanásia de 21 animais 2 h após a 

inoculação de LPS (Figura 1: C). A eutanásia dos animais foi realizada com a inoculação 

de dose letal de xilazina e cetamina, em seguida o encéfalo foi dissecado e imediatamente 

armazenado a menos - 80ºC até o dia da diluição. As amostras foram posteriormente 

pesadas e diluídas em solução salina na mesma proporção do peso do encéfalo para as 

análises bioquímicas.    

 Para a determinação da concentração de proteínas das amostras pelo método 

de Bradford as mesmas foram novamente diluídas na mesma proporção de volume do 

homogeinizado e utilizado como padrão de referência soluções de albumina sérica bovina 

fração V (Sigma) com leitura de absorbância a 595 nm. 

 

3.5.1. Mensuração da Peroxidação Lipídica  

 

Para se determinar a concentração de substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARs), os produtos resultantes da peroxidação lipídica, foi utilizado o 

método de Winterbourn et al (1985) modificados para análise em espectofotometria. O 

método baseia-se na alteração da coloração da amostra quando a mesma é colocada para 

reagir com o ácido tiobarbitúrico a 1 % na temperatura de 90 a 100 °C e em meio ácido. 

Em microtubolos de 2 ml foram colocados 25 µl de BHT (solução etanólica a 2 %), 250 

µL de HCl 25%, 250 µL de solução de ácido tiobarbitúrico (1%) dissolvido em solução 
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aquosa de NaOH a 0,05N e 250 μL de amostra. Foi-se feito um branco com todas as 

soluções colocando-se, no lugar da amostra, solução salina 0,9%. Posteriormente, os 

tubos contendo a mistura foram incubados em banho fervente (100 °C) durante 10 

minutos e resfriados em banho de gelo. Em seguida, adicionado 750 µL de butanol em 

cada tubo e agitado em vórtex até a transferência total da coloração rósea da camada 

inferior para a superior. A mistura foi então centrifugada por 5 minutos a 12000 rpm. Em 

seguida 200 µl do sobrenadante foi distribuído em duplicata em uma placa de 96 poços. 

Por fim a absorbância foi aferida ao comprimento de onda de 532 nm. A amplificação da 

peroxidação durante o ensaio foi prevenida pela adição de um antioxidante (butil-hidroxi-

tolueno- BHT). A concentração de TBARs foi determinada utilizando-se o coeficiente de 

extinção molar do malondialdeído (MDA) (e = 1,56 x 10-5 . M-1 . mL-1 ) (Winterbourn et 

al., 1985). 

 

Concentração de MDA: (Absorbância/1,56)/concentração de proteína 

 

3.5.2. Atividade da Catalase 

 

A atividade da enzima Catalase foi determinada pela quantificação da 

velocidade de decomposição do peróxido de hidrogênio em 240 nm de leitura de 

absorbância durante 8 min, pela enzima presente na amostra. Utilizou-se a solução de 

peróxido de hidrogênio 10 mM em tampão fosfato 0,2 M (pH 7,4). Para isso, foi 

adicionado 150 µl desta solução na cubeta, com acréscimo de 30 µL da amostra, 120 µl 

de água destilada e 2,7 ml de peróxido de hidrogênio.  

 

Atividade da Catalase: (Absorbância/0,071)/concentração de proteína 

 

3.5.3. Quantificação de Nitrito  

 

Para determinar a quantificação de nitrito (Griess Reagent System) nós 

utilizamos uma placa de 96 poços, acrescentamos 50 µl de amostra (duplicata), mais 50 

µl Solução de Sulfanilamida (Dinâmica), incubada por 5-10 min em temperatura 

ambiente, protegida da luz, acrescentamos então mais 50 μl de Solução de NED 

(Dinâmica), incubada em temperatura ambiente por 5-10 min, protegida da luz. 

Finalmente, mensuramos a absorbância (550 nm) dentro de 30 min. Os resultados foram 

compilados em uma posterior curva padrão de nitrito (Neon) para determinar a 

concentração (µM) nas amostras, corrigidas pela concentração de proteína por método de 

Bradford (mg). 

 

3.5.4. Mensuração de citocinas no encéfalo 

 

A mensuração de citocinas pro-inflamatórias no encéfalo foi realizada por 

método de ELISA em 450 nm de leitura de absorbância seguindo as orientações do kit de 

análise, sendo o kit Cloud-Clone Corp SEA079Ra para a mensuração da citocina IL-6, e 
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o kit Cloud-Clone Corp SEA133Ra para a mensuração da citocina TNF-α, corrigidas pela 

concentração de proteína por método de Bradford (mg). 

 

3.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Análise de variância (ANOVA) com um critério seguida de pós-teste de 

Tukey para análise da curva de dose de BCP (Figura 4) e para análise do número de 

entradas na área da plataforma (Figura 7C). ANOVA com dois critérios seguidas de pós-

teste de Tukey para as demais análises, considerando o grau de significância de 95% (p 

< 0,05). Todos os dados foram expressos como média e desvio padrão da média (DPM) 

ou erro padrão da média (EPM). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. A DOSE DE 50 mg/kg DE BCP APRESENTOU MELHOR 

RESPOSTA À INDUÇÃO DE SICKNESS BEHAVIOR 

 

Avaliamos o desempenho das doses de 25, 50 e 75 mg/kg de BCP sobre as 

alterações comportamentais de sickness behavior induzidas por LPS. A dose de 50 mg/kg 

de BCP foi capaz de induzir maior distância percorrida, menor tempo de imobilidade e 

maior velocidade média em relação as outras doses testadas, apesar de não haver 

diferença estatística entre as doses (Figura 4) diante a indução de sickness Behavior 2 h 

após a inoculação de LPS. Portanto, as análises posteriores dos efeitos do BCP foram 

investigadas sobre esta dose.  

 

Figura 4. Curva dose resposta de BCP: As doses de 25, 50 e 75 mg/kg de BCP foram avaliadas por 

perspectiva de comportamento exploratório em CA após 2 h da inoculação de 1 mg/kg de LPS (Figura 1A), 

sendo os dados expostos como média ± D.P.M.  

 

4.2. O TRATAMENTO AGUDO COM BCP INIBIU O DÉFICIT 

LOCOMOTOR INDUZIDO POR LPS 

 

A indução de sickness behavior induzido por LPS é refletida em CA pela 

baixa da atividade exploratória. Igualmente nós demonstramos esse efeito 2 e 4 h após 

sua inoculação, sendo esse efeito mais significativo às 2 h e se refletindo pela baixa 

distância percorrida, alta imobilidade e diminuição da velocidade média em CA obtida 

pelos animais inoculados e não tratados com BCP em relação ao grupo controle (Figura 

5).  

Entretanto, apesar do tratamento com 50 mg/kg de BCP ter mantido o efeito 

de baixa mobilidade nos animais, ele pôde manter a velocidade média a níveis basais no 

pico de alterações comportamentais induzidos por LPS (2 h) (Figura 5E). Porém 4 h após 

a inoculação esse mesmo efeito não foi observado, indicando que o tratamento agudo com 

BCP melhorou a qualidade da atividade motora no pico das alterações de sickness 

behavior até pelo menos 150 min após o tratamento. 
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Figura 5. Atividade exploratória em CA 2 e 4 h após a inoculação: Todos os dados são apresentados 

como média ± E.P.M.. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001; n.s. não significativo. 

 

4.3. O TRATAMENTO COM BCP INDUZIU MAIOR ATIVIDADE 

EXPLORATÓRIA NA REGIÃO CENTRAL DO CA.  

 

Apesar do tratamento com BCP (50 mg/kg) não ter alterado o tempo de 

exploração na região central do aparato 150 e 270 min após o tratamento (Figura 6A), a 

atividade exploratória na região central foi significativamente maior 150 min, porém não 

em 270 min (Figura 6B). Sugerindo assim, uma alteração comportamental dependente do 

tempo pós tratamento. Portanto, o tratamento com BCP induziu uma maior atividade na 

região central de CA. Por outro lado, nos animais inoculados com LPS, o tratamento com 

BCP não induziu as mesmas alterações na região central do CA (Figura 6D; E). 
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Figura 6. Atividade exploratória na região central do CA 150 e 270 min após tratamento com BCP 

ou Veículo: (A, D) Tempo de exploração na região central; (B, E) Distância percorrida na região central; 

(C, F) Representação gráfica da trajetória em CA em 150 min, os pontos azuis representam o local onde os 

animais se encontravam no início do registro da trajetória, enquanto que os pontos vermelhos representam 

onde os animais se encontravam no final do registro. Todos os dados são apresentados como média ± 

E.P.M.. * p < 0,05 entre os grupos em 150 min.  

 

4.4. O COMPRIMENTO DO LAM IMPOSSIBILITOU A 

DETERMINAÇAO DOS EFEITOS DO BCP 

 

A análise da latência dos dias de treino não revelou diferença entre os grupos, 

bem como, o grupo controle não apresentou robusta curva de aprendizado, dada pela não 

significância entre os dias de treino (Figura 7A). Da mesma forma, no dia de teste a 

análise de exploração dos primeiros 30 s de teste o grupo controle não apresentou 

preferência à Zona Alvo (ZA) em relação a média das Outras Zonas (ZO) (Figura 7B), 

demonstrando não formação de memória espacial da plataforma. Ademais, o grupo 

LPS/Veículo demonstrou significativo maior número de entradas no espaço do qual a 

plataforma estava nos dias de treino em relação ao grupo controle (Figura 7C) mesmo 

sem preferência significativa por ZA (Figura 7B). 
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Figura 7. Curva de aprendizagem e memória de retenção em LAM: ZA (Zona alvo) correspondente à 

zona na qual havia a plataforma, OZ (Outras zona) correspondente à média das outras 3 zonas de análise. 

Todos os dados são apresentados como média ± E.P.M.. * p < 0,05. 

 

4.5. O TRATAMENTO AGUDO COM BCP AUMENTOU O ESTRESSE 

OXIDATIVO NO ENCÉFALO. 

 

O pré-tratamento agudo com BCP (50 mg/kg) aumentou a peroxidação 

lipídica 2 h após a inoculação de LPS (Figura 8B). Ademais, apesar da média do grupo 

LPS/BCP ser superior as demais médias na mensuração da atividade da Catalase, a 

mesma não é significativamente diferente das demais (Figura 8A).  

 

 

Figura 8. Atividade oxidativa no encéfalo 2h após a inoculação de LPS: (A) Atividade da enzima 

Catalase. (B) Concentração de MDA determinada por TBARS. (C) Concentração de Nitrito. Todos os 

dados são apresentados como média ± E.P.M.. * p < 0,05, ** p<0,01 em comparação com o grupo 

LPS/BCP. 
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4.6. A INOCULAÇÃO DE LPS E O TRATAMENTO COM BCP NÃO 

INDUZIRAM ALTERAÇÃO NO NÍVEIS DE CITOCINAS  

 

A análise da mensuração das citocinas IL-6 e TNF-α no encéfalo não revelou 

alterações das respectivas concentrações entre os grupos analisados 2 h após a inoculação 

de LPS (Figura 9). Isso sugere que nem a inoculação de LPS conseguiu induzir expressão 

das respectivas citocinas e nem mesmo o pré-tratamento agudo-sistêmico de BCP 

demostrou alterar essas concentrações no encéfalo.  

 

 

 Figura 9. Concentração de citocinas pro-inflamatórias no encéfalo 2h após a inoculação de LPS: (A) 

Concentração de TNF-α. (B) Concentração de IL-6. Todos os dados são apresentados como média ± 

E.P.M.. 
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5. DISCUSSÃO 

 

5.1. O TRATAMENTO AGUDO COM BCP MANTEVE A QUALIDADE 

DO MOVIMENTO NO PICO DAS ALTERAÇÕES DE SICKNESS 

BEHAVIOR 

 

O LPS induz alterações comportamentais de sickness bahavior que perduram 

por 24 h, sendo o pico de alterações comportamentais 2 h após a inoculação. Esse pico 

está relacionado diretamente aos níveis de citocinas pro-inflamatórias no soro e no SNC 

(Dantzer, 2004). Mais recentemente foi demonstrado que essas alterações 

comportamentais induzidas por LPS estão diretamente relacionadas à ativação de 

receptores de IL-1 expressos em neurônios do hipocampo (Li et al., 2017). 

Diante disso, o tratamento com BCP manteve as alterações induzidas por LPS 

de diminuição da atividade locomotora em CA 2 e 4 h após a inoculação (figura 4), porém 

os animais tratados com BCP mantiveram a velocidade de locomoção somente no pico 

das alterações de sickness behavior (Figura 5E). Isso demonstra que o tratamento com 

BCP pôde manter a qualidade do movimento por pelo menos 150 min após o tratamento 

e ao mesmo tempo manter as alterações de sickness behavior. Essas alterações 

comportamentais induzidas por processo infeccioso/inflamatório em mamíferos são 

essenciais a sobrevivência e recuperação do hospedeiro, bem como, estão relacionadas à 

diminuição da transmissão do patógeno (Hart, 1988; Dantzer, 2004). Por outro lado, 

sugerimos a recuperação da velocidade locomotora a um efeito analgésico e periférico 

exercido pelo tratamento. Klauke et al (2014) demonstraram que o tratamento com BCP 

exerce um efeito analgésico dependente da ativação do CB2R, e esse efeito foi 

relacionado a uma atenuação do processo inflamatório. Ademais, o efeito anti-

inflamatório do tratamento com 50 mg/kg de BCP também é presente em animais nocaute 

para CB2R (Gertsch et al., 2008), sugerindo assim outras vias de atuação dessa droga. 

Portanto, nossos resultados sugerem o tratamento agudo com BCP como 

droga analgésica e anti-inflamatória, exercendo esse efeito até pelo menos 150 min após 

o tratamento e que, além disso, não apresenta promover alteração no comportamento de 

sickness behavior. 

 

5.2. TRATAMENTO AGUDO COM BCP INDUZIU AUMENTO DA 

ATIVIDADE EXPLORATÓRIA EM REGIÃO AVERSIVA 

 

O tratamento agudo com BCP induziu maior atividade no centro do aparato 

de CA 150, mas não em 270 min após o tratamento (Figura 6). Esse mesmo efeito 

exercido pelo BCP já foi observado recentemente 15 min após o tratamento e atribuído a 

um efeito ansiolítico da droga, sendo este efeito revertido pelo uso de antagonistas de 

CB2R (Bahi et al., 2014). De fato, comumente esse aumento ou diminuição da atividade 

no centro do aparato de CA é reportado com ansiolítico ou ansiogênico, respectivamente.  

Similarmente, García-Gutiérrez et al (2012) demonstraram que o tratamento agudo com 

agonista sintético de CB2R  tem efeito ansiolítico, enquanto que o tratamento agudo com 

o antagonista de CB2R tem efeito ansiogênico, curiosamente, o tratamento crônico tem 
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efeito inverso, sendo o agonista induzindo um efeito ansiogênico e o antagonista 

induzindo um efeito ansiolítico, sendo os efeitos do tratamento crônico atribuídos a 

mudança de expressão de receptores GABA no córtex e na Amídala (Garcia-Gutierrez et 

al., 2012). Por outro lado, Li & Kim (2016) reportaram que uso de camundongos nocaute 

para CB2R e o uso de tratamento agudo de antagonista não possuem nenhum efeito sobre 

o comportamento de exploração a regiões aversivas em testes padrão de comportamento 

semelhante ao ansioso, entretanto o uso de camundongos nocaute para receptores 

canabinóides é questionável pois o SEC está presente no desenvolvimento do SNC 

(Harkany et al., 2007; Li & Kim, 2016a). Ademais, é discutível se os mais recorrentes 

testes de modelo murino para a análise do comportamento semelhante ao ansioso, tais 

com CA, labirinto em cruz elevado, caixa claro-escuro e labirinto em zero, de fato avaliam 

com precisão tal comportamento, pois outros comportamentos podem alterar o tempo e a 

atividade exploratória em regiões aversivas nesses testes (Ennaceur & Chazot, 2016). 

Sendo assim, preferimos reportar esse resultado como aumento de atividade na região 

aversiva de CA.  

Além disso, recentemente foi demonstrado que a super-expressão de CB2R 

de neurônios glutamatérgicos do hipocampo também induziu aumento da atividade no 

centro do aparato de CA sem alterar o comportamento no labirinto em zero, e a maioria 

das alterações nos teste relacionados à memória de trabalho e de longo prazo foram 

associados à presença ou não de CB2R em micróglia  (Li & Kim, 2017). Isso sugere que 

aumento da atividade no centro do aparato de CA pode não estar necessariamente 

associada a um efeito ansiolítico, bem como, as alterações comportamentais provenientes 

da ação do SEC, não necessariamente estão envolvidas com a presença ou não dos 

receptores canabinóides em neurônios.  

Por outro lado, esse comportamento pode estar relacionado à via mesolímbica 

de recompensa. A ativação crônica de CB2R no hipocampo aumenta a transmissão 

sináptica excitatória (Kim & Li, 2015), complementarmente, camundongos nocaute para 

CB2R tem enfraquecimento de transmissão sináptica excitatória no hipocampo (Li & 

Kim, 2016b). Bem como, o fortalecimento da sinapse hipocampo-nucleus accumbens 

aumenta o comportamento direcionado a objetivos similarmente como o uso de 

antidepressivos está associado ao fortalecimento dessa via, e diferentemente como o 

estresse crônico está associado ao enfraquecimento da mesma (LeGates et al., 2018). O 

nucleus accumbens tem papel importante na via mesolímbica sobre a regulação dos níveis 

de dopamina, está associado a regulação da atividade motora e também à alterações 

comportamentais provenientes do uso drogas de abuso, entretanto, sua função não é 

totalmente lucidada, porém a entrada hipocampo-nucleus accumbens apresenta papel 

importante na regulação da atividade dessa área (Perez & Lodge, 2018; Scudder et al., 

2018). Portanto, a ativação de CB2R em neurônios glutamatérgicos do hipocampo pode 

alterar e/ou ajudar a explicar o comportamento de aumento da atividade em regiões 

aversivas via nucleus accumbens.  

Ademais, o SEC também está envolvido na regulação da via mesolímbica 

pela presença de CB2R em neurônios dopaminérgicos da área tegmentar ventral (Zhang 

et al., 2014). Concomitantemente, o tratamento crônico com agonista de CB2R inibe a 



26 
 

auto administração de cocaína e a alta atividade induzida pela cocaína em modelo murino, 

sendo esses efeitos não observados em camundongos nocaute de CB2R (Xi et al., 2011).  

Por tanto, a via mesolímbica de recompensa tem papel importante na 

alterações comportamentais no uso de drogas de abuso e na atividade motora, porém sua 

função ainda não foi totalmente lucidada, similarmente o SEC demonstra ter papel 

regulador nessa via, mas também apresenta papel importante na formação de memória e, 

possivelmente, no comportamento semelhante ao ansioso. Entretanto mais estudos são 

necessários para lucidar a função do SEC no SNC sobre o que diz respeito a sua presença 

em neurônios, mas também sobre sua presença células glias e como essa interação altera 

o comportamento. Ademais é importante investigar as alterações comportamentais do 

tratamento agudo, bem como, as consequências do tratamento crônico de agonistas de 

CB2R. 

 

5.3. O COMPRIMENTO DO LAM PODE TER IMPOSSIBILITADO A 

DETERMINAÇAO DOS EFEITOS DO BCP 

 

A análise dos dias de treino do LAM não revelou formação de curva de 

aprendizagem no grupo controle, portanto, não foi possível discriminar possíveis déficits 

de aprendizagem nos grupos LPS ou BCP (50 mg/kg) (Figura 7A). Ademais, a análise do 

dia de teste não revelou preferência dos grupos controle pela ZA, impossibilitando, 

também, discriminação de possíveis déficits de memória entre os grupos (Figura 7B). 

Acreditamos que o comprimento do aparato não possibilitou a discriminação dos grupos, 

sendo o mesmo impróprio para análise de aprendizado e memória de camundongos suíços 

fêmea adultos. O comprimento do LAM se apresenta fundamental para a análise 

discriminatória dos grupos (Vorhees & Williams, 2006). Noh et al (2014) apresentaram 

resultado semelhante utilizando camundongos ICR machos e 1 m de diâmetro de aparato, 

porém utilizando 10 cm de diâmetro de plataforma, ademais os animais inoculados com 

LPS também demonstraram maior tempo de permanência na zona do qual estava a 

plataforma em relação ao controle, apesar de não significativo (Noh, Jeon, & Seo, 2014). 

Esse último estudo e nossos resultados com os grupos do Experimento A sustentam a 

qualidade de nossos resultados no LAM. 

Mais interessante, os animais dos quais foram inoculados com LPS 

demonstraram maior número de entradas no espaço da plataforma em relação aos grupos 

que não receberam LPS, sendo essa diferença significativa entre os grupos que não foram 

tratados com BCP (Figura 7C). Acreditamos que esse comportamento se deve a um 

aumento da dificuldade do teste para os animais que receberam LPS. Isso pode ser 

observado pelo aumento do tempo de latência no primeiro dia de treino nesses animais 

(Figura 7A). Essa maior dificuldade, dada por um possível déficit cognitivo ou motor 

nesses animais 24 h após a inoculação, poderia ter induzido maior prioridade para 

formação da memória espacial da área da plataforma. Entretanto, temos poucos dados 

para sustentar essa hipótese.  
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5.4. O TRATAMENTO AGUDO COM BCP AUMENTOU O ESTRESSE 

OXIDATIVO NO ENCÉFALO 

 

O tratamento crônico com agonistas de CB2R demonstra a capacidade de 

reduzir o estresse oxidativo presente em modelos animais de doenças neurodegenerativas 

(Gomez-Galvez et al., 2016). Da mesma forma, o tratamento crônico com BCP também 

demonstra esse efeito pela diminuição da peroxidação lipídica e de nitrito, e aumento da 

atividade da CAT, da superóxido dismutase, e da glutationa (Javed et al., 2016; Ojha et 

al., 2016; Hashiesh et al., 2020).  

Diferentemente, nós observamos que o tratamento agudo com BCP aumentou 

significativamente a peroxidação lipídica e a concentração de nitrito nos animais que 

receberam LPS, bem como, também é observado um aumento da atividade da CAT nesses 

mesmos animais, mesmo que não significativo (Figura 8). Similarmente aos nossos 

resultados, Merigui, et al (2012) demonstraram que a exposição a um agonista de CB2R 

em células micróglias expostas ao LPS exacerba a produção de nitrito 30 min depois da 

exposição, entretanto o mesmo não é verdade 4 h após a exposição, ademais esses efeitos 

não ocorrem na presença de antagonista de CB2R.  

Portanto, apesar do tratamento crônico com BCP demonstrar ser muito 

efetivo na diminuição do estresse oxidativo, o tratamento agudo, por outro lado parece 

demonstrar aumento do estresse oxidativo principalmente em micro-ambientes 

neuroinflamatórios. Acreditamos que esse efeito pode ocorrer pelo aumento da bio-

disponibilidade de endocanabinóides logo após o tratamento agudo. O principal 

endocanabinóide responsável pela ativação de CB2R é o 2-araquidonilglicerol (2-AG). A 

síntese de 2-AG no encéfalo é dada pela atividade da diaglicerol lipase β (DAGL-β), essa 

enzima converte o diaglicerol em 2-AG, por outro lado a monoaglicerol lipase (MAGL) 

converte 2-AG em glicerol e ácido araquidônico (AA), do qual, este último é o principal 

produto para a produção de prostaglandinas via COX2. Portanto, a ativação de CB2R por 

BCP ampliaria a bio-disponibilidade de 2-AG, o que por sua vez exacerbaria a atividade 

da COX2, da qual é induzida por LPS no encéfalo. Similarmente, a inativação da DAGL-

β (Wilkerson et al., 2016), e da MAGL (Nomura et al., 2011), tem demonstrado amplo 

efeito anti-inflamatório em modelos murinos de neuroinflamação via diminuição da 

biodisponibilidade de AA e consequente supressão do efeito da COX2. Entretanto, ainda 

possuímos poucos dados para confirma essa hipótese.  

Apesar de toda peroxidação lipídica induzida, o desafio com LPS não 

demonstrou a indução de citocinas pro- inflamatórias. Já é bem caracterizado, o LPS 

como indutor citocinas pro-inflamatória que apresentam, essencialmente, papel 

comunicativo (Dantzer, 2004). A janela de atuação das citocinas pro-inflamatórias é 

igualmente bem descrita e fundamental para a pesquisa da progressão de doenças 

inflamatórias (Norden, Trojanowski, Villanueva, Navarro, & Godbout, 2016; Skelly, 

Hennessy, Dansereau, & Cunningham, 2013). Por tanto, a não indução do aumento de 

concentração de TNF-α e IL-6 após inoculação de LPS (Figura 9) nos nossos resultados 

nos sugere a repetição dos ensaios para a determinação das concentrações dessas citocinas 

após o pre-tratamento agudo-sistêmico com BCP.  
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6. CONCLUSÕES 

 

1. O tratamento agudo-sistêmico com BCP recuperou a qualidade do movimento em 

modelo de inflamação sistêmica, sendo esse efeito observado duas horas, mas não 

quatro horas após a inoculação de LPS. 

 

2. O tratamento agudo-sistêmico com BCP induziu maior atividade na região 

aversiva do CA, sendo esse efeito observado até pelo menos 150 minutos após o 

tratamento.  

 

3. Os animais que receberam LPS apresentaram preferência pela região periférica de 

CA e o tratamento com BCP não alterou esse comportamento.  

 

4. Em nossos resultados uso do LAM com 80 cm de diâmetro de aparato, 

demonstrou não ser eficaz para demonstrar formação de aprendizado e memória 

espacial em camundongos fêmea adultos da linhagem Suíço. 

 

5. Os animais tratados com LPS demonstraram uma preferência pela área da qual 

estava a plataforma no dia de teste do LAM.  

 

6. O tratamento com BCP não alterou o comportamento de aprendizado e memória 

espacial no aparato do LAM. 

 

7. O tratamento com BCP aumentou o estresse oxidativo no encéfalo em modelo de 

neuroinflamação 2 horas após inoculação de LPS.  

 

8.  Em nossos resultados a inoculação de LPS e o tratamento com BCP não induziu 

alteração nos níveis de citocinas. 
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