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                                                       RESUMO 

 
 

PIRES, P. G. S. ATIVIDADE ANTIEDEMATOGÊNICA E ANTINOCICEPTIVA 

DO ÓLEO ESSENCIAL DE Pectis elongata Kunth. 112f. Dissertação (Mestrado). 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde. Instituto de Saúde Coletiva, 

Universidade Federal do Oeste do Pará, Santarém-PA, 2022. 

 

A espécie Pectis elongata Kunth, conhecida no Pará como cominho ou 
limãozinho, é uma herbácea de fácil cultivo, comercializada livremente nas feiras de 
Santarém e utilizada por comunidades tradicionais como especiaria e no tratamento 
de dores e inflamações. Estudos da composição química do seu óleo essencial 
revelaram a presença de dois quimiotipos distintos: o limoneno mais perila aldeído e 
os isômeros do citral (neral e geranial), cujas ações anti-inflamatória e analgésica já 
estão bem estabelecidas na literatura. A principal hipótese investigada nesta pesquisa 
é de que o óleo essencial obtido da Pectis elongata Kunth (OEPe) possa servir como 
alternativa à terapia padrão da dor e inflamação, minimizando reações adversas como 
as complicações gastrointestinais causadas pelo uso prolongado de fármacos 
convencionais, e que a presença do quimiotipo, citral, com pronunciada ação anti-
inflamatória e analgésica, além de possuir efeito gastroprotetor, possa ajudar na 
adesão ao tratamento. Para isso, o objetivo desse trabalho foi determinar o quimiotipo 
do OEPe de espécimes coletados em Santarém, Pará, e avaliar seu possível efeito 
antiedematogênico (inflamação) e antinociceptivo (dor). A atividade anti-inflamatória 
foi induzida por λ-carragenina em modelo de edema de pata em ratos e a atividade 
analgésica, por formalina, em camundongos. Para isso, foram utilizados o total de 36 
ratos e 36 camundongos, dispostos em 6 grupos, contendo 6 animais cada. Para 
validação dos testes, indometacina e morfina foram utilizadas como controle positivo 
(edema de pata e teste da formalina, respectivamente), água destilada, controle 
negativo e óleo mineral, como controle do solvente. O rendimento do óleo após a 
extração foi de 1%. A análise da composição química mostrou a presença do 
quimiotipo citral, representando 89,29% da amostra. No teste de atividade 
antinociceptiva, o OEPe apresentou atividade analgésica apenas na dose 400 mg/kg, 
tanto na fase neurogênica (78,22%), quanto na fase inflamatória (58,03%), reduzindo 
o comportamento de dor (lambidas e mordidas) dos camundongos. O teste de edema 
de pata em ratos, apresentou atividade anti-inflamatória, na redução do edema, nas 
doses de 200 mg/kg e 400 mg/kg, com valores máximos de redução (70,2% e 70,5%, 
respectivamente) na 1°hora do experimento, seguido da 24° hora, com redução de 
(52,8% e 58,1%). A partir dos resultados obtidos, é possível sugerir que o OEPe, 
quimiotipo citral, apresenta propriedades analgésicas, atuando na inibição da dor 
central e periférica além de ter promovido redução do edema da pata, mostrando 
também potencial anti-inflamatório. 
 

Palavra-chave: Cominho, limãozinho, citral, inflamação, dor. 
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    ABSTRACT 

 

 

 PIRES, P. G. S. ANTI-EDEMATOGENIC AND ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY 

OF Pectis elongata Kunth ESSENTIAL OIL. 112f. Dissertação (Mestrado). Programa 

de Pós-Graduação em Ciências da Saúde. Instituto de Saúde Coletiva, Universidade 

Federal do Oeste do Pará, Santarém-PA, 2022. 

 

The species Pectis elongata Kunth, known in Pará as cumin or little lemon, is 
an easy-to-grow herbaceous plant, sold freely at fairs in Santarém and used by 
traditional communities as a spice and to treat pain and inflammation. Studies of the 
chemical composition of its essential oil revealed the presence of two distinct 
chemotypes: limonene plus peryl aldehyde and citral (neral and geranial), whose anti-
inflammatory and analgesic actions are already well established in the literature. The 
main hypothesis investigated in this research is that the essential oil obtained from 
P.elongata Kunth (EOPe) can serve as an alternative to standard therapy for pain and 
inflammation, minimizing adverse reactions such as gastrointestinal complications 
caused by the prolonged use of conventional drugs and that the presence of the 
chemotype, citral, with pronounced anti-inflammatory and analgesic action, in addition 
to having a gastroprotective effect, can help with adherence to treatment. For this, the 
objective of this work was to determine the EOPe chemotype of specimens collected 
in Santarém, Pará, and to evaluate its possible antiedematogenic (inflammation) and 
antinociceptive (pain) effect. The anti-inflammatory activity was induced by λ-
carrageenan in a paw edema model in rats and the analgesic activity by formalin in 
mice. For this, a total of 36 rats and 36 mice were used, arranged in 6 groups, 
containing 6 animals each. For validation of tests, indomethacin and morphine were 
used as positive control (paw edema and formalin test, respectively), distilled water as 
the negative control, and mineral oil as solvent control. The oil yield after extraction 
was 1%. The chemical composition analysis showed the presence of the citral 
chemotype, representing 89.29% of the sample. In the antinociceptive activity test, 
EOPe showed analgesic activity only at a dose of 400 mg/kg, both in the neurogenic 
phase (78.22%) and in the inflammatory phase (58.03%), reducing pain behavior 
(licking and biting) of mice. The paw edema test in rats showed anti-inflammatory 
activity in reducing edema at doses of 200 mg/kg and 400 mg/kg, with maximum 
reduction values (70.2% and 70.5%, respectively) in the 1st hour of the experiment, 
followed by the 24th hour, with a reduction of (52.8% and 58.1%). Based on the results 
obtained, it is possible to suggest that EOPe, citral chemotype, has analgesic 
properties, inhibiting central and peripheral pain, in addition to promoting a reduction 
in paw edema, and showing anti-inflammatory potential. 

 
 
 

Keywords: Cumin, lemon, citral, inflammation, pain. 
. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A inflamação é definida como mecanismo de proteção do organismo contra 

agentes agressores que envolve uma série de alterações bioquímicas, fisiológicas e 

imunológicas, as quais o organismo recorre para localizar, inativar e destruir o agente 

agressor, além de promover a cicatrização e reparação do tecido danificado 

(VILLANUEVA et al; 2017). É desencadeada após dano celular causado por agentes 

patogênicos (vírus, bactérias, parasitas), agentes físicos (radiação, trauma, 

queimaduras), químicos (toxinas) e reações imunológicas, e apresenta sinais clínicos 

característicos tais como rubor, calor, edema, dor e prejuízo funcional, resultantes dos 

fenômenos vasculares e celulares do processo inflamatório (JEONG et al., 2013; 

RIBEIRO et al., 2015).  

Já a dor é definida como uma experiência desagradável sensorial e emocional 

associada a uma lesão tecidual real ou potencial (GARLAND, 2012) sendo um sinal 

clínico, que afeta o psicológico e a vivência social, o que prejudica diretamente a 

qualidade de vida (NASCIMENTO & NASCIMENTO, 2020). 

O tratamento clínico padrão das doenças inflamatórias é baseado em anti-

inflamatórios não esteroidais (AINEs) e esteroidais (AIEs), também conhecidos como 

glicocorticóides (FREITAS et al. 2019). Já a terapia da dor tem como base analgésicos 

opioides e AINES. Entretanto, há diversos problemas relacionados a estes 

medicamentos que, em sua maioria, são sintéticos, e apresentam reações adversas, 

tais como supressão da resposta a infecção ou lesões (RANG et al., 2011), úlceras 

gastrintestinais, desordens renais, problemas cardiovasculares (NONATO et al., 2012; 

SANTOS et al. 2012), efeito depressor da respiração, náuseas e alterações de humor 

(CALIXTO et al., 2000; CID, 2008; FLETCHER, 2011). Uma alternativa a tais 

medicamentos são as plantas medicinais, que oferecem importante perspectiva na 

identificação de compostos bioativos (MARMITT et al. 2015). 

A utilização de plantas medicinais é uma prática importante na área da saúde. 

A disponibilização de plantas medicinais e de fitoterápicos pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS) tem alavancado a utilização da fitoterapia de base científica, extraída do 

conjunto de plantas de fácil acesso utilizadas por uma população durante gerações, 
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que geralmente era a única opção para o tratamento de seus males (LORENZI & 

MATOS, 2002). 

No Estado do Pará, entre as populações tradicionais (ribeirinhos, quilombolas 

e indígenas) o conhecimento que se tem sobre plantas medicinais, seus usos e 

aplicações terapêuticas, às vezes é o único recurso disponível para o tratamento de 

enfermidades, devido a questões econômicas e à distância da zona rural para a zona 

urbana (PINTO et al., 2006), tornando difícil o acesso dessas comunidades aos 

medicamentos convencionais. No entanto, as atividades curativas atribuídas pelos 

povos tradicionais, na maioria das vezes, não possuem estudos científicos 

comprobatórios de sua eficácia, podendo representar um risco para a saúde do 

usuário causada pelo seu uso indevido (TEIXEIRA et al.2014). 

Um exemplo de planta usada tradicionalmente é a espécie P. elongata Kunth, 

pertencente à família Asteraceae, uma herbácea popularmente conhecida no Pará, 

como ‘’cominho’’ ou ‘’limãozinho” (BAUTISTA, 1987) e em outras regiões como, 

alecrim do mato, alecrim-limão, alecrim-bravo, cuminim-bravo (LIPORACCI, 2014). 

Esta espécie tem sido utilizada na medicina popular no preparo de chás para 

tratamento de ‘’doenças do ar’’, febres (BAUTISTA,1987), flutuações de consciência, 

gemidos, fala desconexa, dores de cabeça e pescoço, tremores, convulsões, 

salivação, vômitos, inflamação do trato geniturinário (RODRIGUES, 2006), inflamação 

estomática, além de tratamento para hipotensão (AGRA; DE FREITAS, BARBOSA, 

2007). Até o momento, poucas são as pesquisas sobre as ações farmacológicas de 

P. elongata, apresentando apenas ação bacteriostática e fungiostática, já estudadas 

(PRUDENT, 1995). 

A espécie apresenta em sua composição química as substâncias neral e 

geranial como constituintes majoritários. Tais substâncias são isômeros, e juntas 

constituem o citral; um aldeído alifático natural da série de terpenos, principal 

constituinte de monoterpenos (MLA, 2021; DUDAI et al. 2005). De acordo com de Sá, 

Andrade, e de Sousa (2013), os monoterpenos têm ação anti-inflamatória, inibindo a 

produção de leucotrieno (AHN et al. 2001), na liberação de histamina e/ou serotonina, 

5- lipoxigenase e / ou ciclooxigenase, (QUINTANS-JÚNIOR et al. 2011), além da 

diminuição do fator de necrose tumoral TNF, um biomarcador de inflamação (SILVA, 

2020). A diminuição/ inibição desses mediadores inflamatórios, mostram atividade 
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anti-inflamatória e analgésica (SILVA, 2020; NISHIJIMA et al. 2014). Pesquisas com 

outras espécies de plantas medicinais que contém em sua composição neral e 

geranial também tem mostrado ação anti-inflamatória e analgésica (GBENOU et al., 

2013; LIAO et al. 2015). 

Levando em consideração dados farmacológicos, químicos e etnobotânicos 

do gênero Pectis L. e de outras espécies que apresentam composição química similar 

à P. elongata, com ação analgésica e anti-inflamatória, propomos neste projeto avaliar 

se o óleo essencial da espécie P. elongata, apresenta atividade antinociceptiva e 

antiedematogênica, contribuindo dessa forma, como a descoberta de novas fontes de 

substâncias naturais bioativas, podendo ser um potencial fármaco, com menos efeitos 

adversos. Em adição, os resultados podem validar o uso desta planta pelas 

comunidades tradicionais, oferecendo maior segurança e eficácia, agregando valor à 

biodiversidade da nossa região. 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Plantas medicinais 

 

O Brasil possui a maior parcela de biodiversidade do mundo, em torno de 15% 

a 20% (BRASIL, 2011). As plantas estão entre os elementos que formam a 

biodiversidade, constituindo-se como a matéria-prima para a produção de fitoterápicos 

e outros medicamentos. Cerca de 82% da população brasileira, utiliza produtos à base 

de plantas medicinais nos seus cuidados com a saúde, seja pelo conhecimento da 

medicina tradicional indígena, quilombola, entre outros povos e comunidades 

tradicionais (BRASIL, 2012), seja pelo uso advindo da medicina popular, de 

transmissão oral entre gerações, ou nos sistemas oficiais de saúde, como prática de 

cunho científico, orientada pelos princípios e diretrizes do Sistema Único de Saúde 

(SUS) (PESTANA, 2014). 

A região amazônica possui rica diversidade de plantas medicinais sendo que 

já foi relatado mais de 2.000 OEs e aromas oriundos de plantas aromáticas, muitos 
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com excelentes condições de exploração econômica e aproveitamento no mercado 

nacional e internacional de fragrâncias e cosméticos (MAIA et al. 2008). 

Plantas aromáticas são aquelas que podem gerar, por algum processo físico-

químico, um produto aromático. Elas podem ser aproveitadas do ponto de vista 

comercial ou industrial de distintas maneiras: como material vivo, material fresco, 

material seco (inteiro, picado ou moído) ou para obtenção de extratos (BANDONI, 

2008) e OEs. 

Os OEs são metabólitos secundários extraídos de diversas partes de plantas, 

possuem composição química complexa e garantem aos vegetais vantagens 

adaptativas no meio em que estão inseridos (OUSSALAH et al., 2007). A composição 

química dos OEs varia entre as espécies e partes de um mesmo vegetal. De acordo 

com Gobbo-neto e Lopes (2007), uma mesma espécie botânica pode ser afetada pelo 

local de cultivo, condições de coleta, estabilização e estocagem, além dos fatores 

edafoclimáticos (relativo aos solos e ao clima). Os constituintes dos OEs são 

principalmente os derivados terpênicos, como os mono e sesquiterpenos e os 

fenilpropanoides (SOLÓRZANO-SANTOS; MIRANDA-NOVALES, 2012). 

O conhecimento da composição química dos OEs, se faz necessário para 

avaliar o valor comercial de seus constituintes, além do interesse farmacêutico, pois 

apresentam as mais diversificadas atividades farmacológicas, que se destacam 

principalmente pelas características antimicrobiana, antiparasitária, sedativa, 

antitumoral, antioxidante, anti-inflamatória e antinociceptiva (HENRIQUES et al. 2007) 

Frente a isso, a grande importância das plantas medicinais no cuidado à 

saúde tem sido reconhecida pelos profissionais e programas de assistência à saúde. 

Neste sentido, o Conselho Nacional de Saúde aprovou a portaria nº 971 de 2006, que 

propõe a inclusão das plantas medicinais e da fitoterapia como opções terapêuticas 

no Sistema Único de Saúde (SUS) (BRASIL, 2006a). Ainda em 2006, o Ministério da 

Saúde elaborou a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos, aprovada 

pelo Decreto no 5.813, de 22 de junho de 2006. Esta política tem como um de seus 

objetivos incentivar a pesquisa com plantas medicinais, com o intuito de garantir a 

segurança e eficácia da utilização destas plantas e de fitoterápicos pela população 

(BRASIL, 2006b). Em 2006 foi criada a Relação Nacional de Plantas Medicinais de 

https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-66902016000100213#_blank
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-66902016000100213#_blank
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-66902016000100213#_blank


21 

 

Interesse ao SUS (RENISUS) com o intuito de difundir o uso de plantas medicinais 

pelos brasileiros no sistema público de saúde (BRASIL, 2006c). 

De acordo com Correia e colaboradores (2018) das 71 espécies presentes na 

RENISUS, no entanto, somente 17 ocorrem na Amazônia, com um percentual de 

representação de 24%. E entre as 17 espécies, 8 são nativas da Amazônia e uma não 

foi encontrada sua origem. 

Nesse contexto, a pesquisa envolvendo potenciais novas espécies que 

possam ser incluídas no RENISUS é de clara importância e justifica-se pelos 

imagináveis benefícios como descoberta de novos compostos bioativos, pesquisas 

científicas e divulgação de propriedades terapêuticas, além de validar ou não o uso 

popular de uma determinada espécie vegetal contribuindo para o descobrimento de 

possíveis drogas vegetais com potencial uso farmacológico. E neste segmento se 

destaca a P. elongata pertencente à família Asteraceae que é nosso objeto de estudo. 

 

2.1.1 Família Asteraceae 

 

 A família Asteraceae Bercht. & J. Presl é considerada uma das mais 

importantes entre as fanerógamas, representando cerca 10% do total da flora de 

Angiospermas do planeta, encontrando-se distribuída na maior parte das 

comunidades vegetais do mundo, apresentando cerca de 25.000 - 35.000 espécies 

(MANDEL et al., 2019), com maior diversidade de espécies nas regiões de clima 

temperado e subtropicais não florestais (JUDD et al., 2009). No Brasil, é representada 

por aproximadamente 297 gêneros e 2.143 espécies (FLORA BRASIL, 2020). A 

literatura registra que as folhas são utilizadas por comunidades tradicionais contra 

dores estomacais, cólicas, febre (BAUTISTA, 1987; SCHULTES; RAFFAUF, 1990), 

hipertensão, gripes, resfriados (AGRA et al. 2007) e calmante (OLIVEIRA, 2011). 

Em geral, as espécies de Pectis têm aromas agradáveis de frutas cítricas, 

cominhos e orégano, devido à presença de constituintes monoterpenos em suas 

composições voláteis, como citral (neral mais geranial), α- e β-pineno, limoneno, perila 

aldeído, aldeído de cominho, carvona, p-cimeno, e timol (TEISSEIRE, 1994). 

As espécies do gênero Pectis mais estudadas, tanto sobre seus componentes 

químicos quanto sobre seu uso tradicional, são: P. floribunda; P. angustifólia; P. 
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papposa; P. prostata Cav.; P. apodocephala Baker; P. oligocephala; P. 

brevipedunculata Sch. Bip; P. linifolia L.; P. haenkeana (DC.) Sch. Bip; P. jangadensis 

S. Moore; P. multiseta var. ambigua (Fernald) DJ Keil e P. elongata Kunth (MASSING 

et al., 2021). Este último será nosso objeto de estudo. 

 

2.1.2 Pectis elongata Kunth 

 

Pectis elongata Kunth (Figura 1) pertence à família Asteraceae e é encontrada 

na América Central e do Sul, e em todo o Brasil, Guiana, Colômbia, Venezuela e Índias 

Ocidentais. (KEIL, 1983; BAUTISTA, 1987). Mais conhecida como, Alecrim do mato, 

alecrim-bravo, cuminim-bravo (LIPORACCI, 2014) “cuminho” e “limãozinho” nos 

estados do Pará e Amapá, Norte do Brasil, pelo cheiro, que lembra cominho (Cuminum 

cyminum, Apiaceae) e citronela Cymbopogon citratus (Capim-cidreira) (SILVA et al. 

2005). 

As principais características de P. elongata é que ela é uma erva anual, é uma 

planta que germina, floresce no período de um ano, mede cerca de (15-50 cm), ereta, 

com folhas violetas e flores ligeiramente amarelas roxeadas, folhas pontiagudas e 

cheias de glândulas contendo óleo (BAUTISTA, 1987). 

Estudos da composição química realizada com OEs de P. elongata 

provenientes de Belém-PA e Macapá-AP, identificaram os principais constituintes dos 

óleos com o quimiotipo: perila aldeído (51,7% e 64,6%) e limoneno (43,7% e 33,7%). 

Os principais compostos encontrados no óleo da amostra seca de outro espécime 

coletado no Amapá foram o aldeído de perila (81,9%), seguido por seus derivados de 

oxidação, o álcool de perila (5,6%) e o ácido de perila (4,0%). A maior porcentagem 

de aldeído de perila nas amostras secas deve-se à perda de limoneno durante a etapa 

de secagem (DA SILVA; ANDRADE; MAIA, 2005). 

De acordo com Massing e colaboradores (2021) foi identificado a composição 

química do óleo essencial de P. elongata (OEPe) da planta inteira, com ocorrência em 

Santarém-PA, a presença de citral (39,1% de neral e 47,7% de geranial). 
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Figura 1: Pectis elongata Kunth 

 
 
 
 
 
 
2.1.3 Uso Tradicional 

 

Em 2017, Pagani, Santos e Rodrigues publicaram um estudo sobre o uso das 

plantas medicinais utilizadas por ribeirinhos da Amazônia brasileira, onde descrevem 

o uso de chás de raízes de P. elongata para tratar ‘’doenças do ar’’, que atingem 

principalmente crianças e cujos sintomas incluem febre, flutuações de consciência, 

gemidos, fala desconexa, dor de cabeça e pescoço, tremores, convulsões, salivação 

e vômitos. Esses sintomas também podem estar associados ao tétano, sarampo e 

hepatite (BAUTISTA,1987). 

Habitantes do Jaú, Parque Nacional, estado do Amazonas, Brasil, fazem 

menção ao uso do chá de folhas de P. elongata em distúrbios geniturinários. Há 

descrição do uso da P. elongata associada à gordura de Tapirus terrestres L. 

(Tapiridae, anta), que também é usado para facilitar o parto, (RODRIGUES, 2006). No 

estudo sobre o levantamento da diversidade de plantas de usos medicinais na flora 

do Cariri Paraibano, Brasil, relatou-se o uso do infuso da planta inteira como 

Fonte: (a) e (c): Registro fotográfico - Sandra Sarrazin (2021). (b) https://www.flickr.com/photos/jardin_boricua 
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estomático e contra hipertensão. O infuso xarope das folhas e partes inteiras (SILVA, 

2015) são empregados contra gripes e tosses (AGRA et al. 2007). 

A infusão de partes inteiras de P. elongata é indicada para o tratamento da 

hipotensão no nordeste brasileiro (AGRA; DE FREITAS, BARBOSA, 2007). Além 

disso, a infusão de ervas da P. elongata existentes na Guiana Francesa é usada na 

preparação de chás e temperos pela população da Creóla, em substituição à citronela 

Cymbopogon citratus (DC) (GRENAND; MORETTI; JACQUEMIN, 1987). Bautista 

(1987) também relata o uso da planta para o tratamento de febre no Brasil. 

Portanto, a utilização dessa erva já é descrita em estudos etnobotânicos para 

tratamento de dores e inflamações em geral, tais como, inflamação gástrica 

(estomático) (AGRA et al. 2007) e inflamações geniturinários (distúrbios 

geniturinários) (RODRIGUES, 2006). 

 

2.1.4 Composição Química 

 

O metabolismo vegetal está condicionado a processos fotossintéticos e pode 

ser dividido em metabolismo primário e secundário. Dos processos que ocorrem no 

metabolismo primário são obtidos os lipídeos, as proteínas, os carboidratos e os 

ácidos nucléicos (OLIVEIRA, 2002). 

As substâncias ativas, em sua maioria, são produtos de metabolismo 

secundário dos vegetais. Em cada espécie há diferentes substâncias resultantes do 

metabolismo secundário, as quais fornecem à planta uma característica química 

pertinente. Os metabólitos secundários se mostram importantes para a produção de 

fármacos, assim, o estudo de produtos naturais e a química medicinal são uma boa 

estratégia para descoberta de fármacos inovadores (NEWMAN e CRAGG, 2007; 

BARREIRO e BOLZANI, 2009). 

Uma ampla gama desses constituintes químicos pode ser identificada nos 

OEs, havendo referências da presença de hidrocarbonetos terpênicos, álcoois simples 

e terpênicos, aldeídos, cetonas, fenóis, ésteres, éteres, óxidos, peróxidos, furanos, 

ácidos orgânicos, lactonas, cumarinas dentre outras, no entanto, a grande maioria dos 

OEs é constituída de uma mistura de derivados fenilpropanóides ou de terpenóides, 

sendo que os últimos preponderam (SIMÕES et al. 2016; VITTI e BRITO, 2003). 
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2.1.5 Óleos Essenciais  

  

Os óleos essenciais (OEs) em geral, são misturas líquidas a temperatura 

ambiente, que possuem uma série de substâncias extraídas a partir de várias partes 

das plantas aromáticas (ZAHRAN; ABOU-TALEB; ABDELGALEIL, 2017). 

Apresentam características físico-químicas específicas, tais como: 

constituição líquida à temperatura ambiente, aspecto oleoso, incolor ou levemente 

amarelado, baixa estabilidade quando exposto ao ar, umidade, luz, calor e metal 

(SIMÕES et al., 2016). Podem ser sintetizados em todos os órgãos vegetais (botões 

florais, folhas, sementes, frutos, galhos/ramos, raízes, lenho ou cascas), sendo 

secretados e armazenados em estruturas secretoras específicas e altamente 

especializadas como tricomas glandulares, cavidades e canais/dutos de resina 

(BAKKALI et al., 2008; DONATO et al., 2020; LI et al., 2020).  

Outra característica dos OEs é que eles não se misturam à água, e podem 

ser extraídos de diferentes modos, como hidrodestilação, destilação a vapor, CO2 

supercrítico, ou com a utilização de solventes orgânicos ou gorduras. O óleo obtido 

de uma planta serve como característica para aquela espécie (TROMBETTA et. al, 

2005) mesmo que óleos diferentes apresentem compostos iguais qualitativamente, 

diferenças quantitativas farão com que aquele óleo tenha propriedades químicas e 

biológicas diferentes (EDRIS, 2007). Outro aspecto é que pelo fato de serem naturais 

e biodegradáveis geralmente apresentam baixa toxicidade aos mamíferos e por 

poderem atuar sobre várias moléculas-alvo ao mesmo tempo, quando comparado a 

fármacos sintéticos, tornam-se substâncias chaves para a pesquisa de novos 

medicamentos (FIGUEIREDO et al., 2008). 

Alguns fatores bióticos e abióticos têm grande influência na composição 

química e no rendimento dos óleos essenciais, incluindo a genética das plantas bem 

como alguns fatores estressantes como estresse hídrico, excesso de luz, pragas e 

ataque de predadores. Ainda que essa diferença de fatores prevaleça, é possível que 

os óleos essenciais apresentam uma semelhança na composição química e análise 

quantitativa de uma planta pertencente à mesma família botânica (SILVESTRE et al., 

2019).  
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A literatura relata várias atividades biológicas dos OEs, entre eles: ação 

gastrointestinal (RIAZ; KHAN; QAZI, 2020), antiparasitária (AZADBAKHT et al., 2020), 

estimulante do sistema respiratório (LIU et al. 2020), ajudam melhorando quadros de 

ansiedade e depressão (SOHRABI et al. 2017), possuem atividade antioxidante 

(GHANIMA et al., 2020), atividade antitumoral (XIE et al., 2020), atividade 

antinociceptiva (HERNANDEZ-LEON et al., 2020), ação anti-inflamatória (MATULYTE 

et al., 2020) e muitas outras. 

Os aspectos de caracterização química dos OEs podem ser obtidos por 

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, sendo que alguns óleos 

apresentam mais de 60 compostos diferentes. Os componentes majoritários às vezes 

representam mais de 85% do total, enquanto outros compostos aparecem em 

quantidades ínfimas, embora a proporção não esteja relacionada com a grandeza de 

sua atividade, podendo esta inclusive ser fundamental para a ação farmacológica dos 

demais (GALINDO et al. 2010). 

Os OEs são constituídos quimicamente principalmente de terpenos (cerca de 

90%) (BAKKALI et al., 2008), incluindo mono e sesquiterpenos com origem a partir do 

ácido mevalônico e de fenilpropanóides, originados do ácido chiquímico (BIZZO; 

HOVELL; REZENDE, 2009; SIMÕES et al., 2016). 

 

2.1.6 Terpenos e monoterpenos 

 

Os terpenos, também designados por terpenóides ou isoprenóides abrangem 

a maior e mais importante classe de substâncias derivadas de plantas, fungos e 

organismos marinhos (NIEDERBACHER; WINKLER; SCHNITZLER, 2015). Os 

compostos terpenicos classificam-se acordo com a sua unidade de isopreno (5C), 

monoterpenos (10C), sesquiterpenos (15C); diterpenos (20C); sesterpenos (25C); 

triterpenos (30C); tetraterpenos (40C) e polisoprenóides (nC) sendo os 

sesquiterpenos e os monoterpenos os constituintes de maior abundância 

(MURAKAMY et al., 2004). 

A biossíntese dos terpenos (Figura 2) conta com uma via citosólica ou rota do 

mevalonato (MVA) e outra plastidial ou rota do 5-fosfato de 1-desoxi-D-xilulose (DXP). 

Ambas conduzem à produção de isômeros do isopreno, o difosfato de isopentenila 



27 

 

(IPP) e/ou o difosfato de gama, gama-dimetilalila (DMAPP), os quais constituem os 

monômeros a partir dos quais se originarão os diferentes terpenos. A partir da 

condensação de uma molécula de IPP com DMAPP forma-se o difosfato de geranila 

(GPP), precursor dos monoterpenos (BOUVIER; RAHIER; CÂMARA, 2005; DEWICK, 

2002). Anteriormente era amplamente aceito que as plantas produziam IPP através 

de uma via citoplasmática de mevalonato (MVA). No entanto, estudos revelaram que 

uma via recém-descoberta de fosfato de metileritritol (MEP), também conhecida como 

“rota de Rhomer” ou, ainda, como a rota do 1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP), para 

a biossíntese de monoterpenos é mais dominante em espécies de capim-limão 

(GUPTA; GANJEWALA, 2015; MUKARRAM et al 2021). 
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 Os monoterpenos devido a seu baixo peso molecular, costumam ser voláteis, 

sendo, portanto, os constituintes dos OES e das essências voláteis, atuando 

principalmente na atração de polinizadores. Podem ser isolados através de destilação 

ou extração e atualmente são conhecidos mais de 1.000 monoterpenoides naturais 

(OLIVEIRA et al., 2003) 

 Os principais monoterpenos esqueléticos C10 encontrado no óleo de P. 

elongata e outros óleos de Pectis L. podem ser descritos de acordo com sua via 

biossintética: neral e geranial dispostas em um esqueleto de tipo acíclico, α-pineno e 

β-pineno em um esqueleto do tipo pinano, e limoneno, cis- e óxido de trans-limoneno, 

Figura 2: Metabolismo primário do carbono e origem dos terpenos e monoterpenos. 

 

Fonte: http://www.ledson.ufla.br/metabolismo-secundario/ 

Figura 2: Metabolismo primário do carbono e origem dos terpenos e monoterpenos. 

Fonte: http://www.ledson.ufla.br/metabolismo-secundario/ 
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perila aldeído, cominho aldeído, carvona, p-cimeno, timol e carvacrol em um esqueleto 

p-metano (TEISSEIRE, 1994). 

 

2.1.7 Citral e propriedades biológicas 

 

O quimiotípo majoritário encontrado no OE da P. elongata em muitos estudos 

sobre a composição química da espécie, conta com a biocomposição de um 

monoterpeno, o citral (isômeros do neral e geranial), sendo este monoterpeno a 

molécula mais representativa, constituindo 90% de OEs, e dotado de uma grande 

variedade estrutural (BAKKALI et al., 2008). 

 Os monoterpenos neral e geranial são isômeros do citral (Figura 3), 

substâncias encontradas em plantas aromáticas, que contém o mesmo aroma do 

limão. A exemplo, a espécie Lippia alba, que apresenta citral como componente 

majoritário, em estudos com seu óleo essencial mostrou ação biológica como: 

bacteriostático, fungistático, intensificador cítrico, odorizador de ambiente e repelente 

de insetos (SHUKLA et al. 2009; DA SILVA JÚNIOR, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Autor: Patrícia Pires (2022) 

Figura 3: Citral e seus isomêros (neral e geranial) 
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Em relação ao seu potencial farmacológico, o OE de P. elongata mostrou 

atividade antimicrobiana frente as bactérias Escherichia coli e Staphylococcus aureus 

(MASSING et al. 2018; PRUDENT, 1995) e cepas de Mycobacterium smegmatis, além 

de propriedades fungistáticas em cepas de Candida albicans e Aspergillus niger, (para 

patógenos humanos) Cylindrocarpon mali, Botrytis cinerea, Stereum purpureum, 

Sclerotinia sclerotiorum, para os fitopatógenos (PRUDENT, 1995). Outros estudos 

mostraram que o citral e seus isômeros (neral e geranial), presentes no OE de 

Cymbopogon citratus, apresentou atividade anti-inflamatória, analgésica e antitérmica 

(GBENOU et al.,2013). 

Liao e colaboradores (2015), ao estudarem os frutos de Litsea cubeba Lour, 

identificaram propriedades anti-inflamatórias do neral e geranial (citral) 

separadamente. Os autores observaram que o componente químico neral, além de 

apresentar atividade anti-inflamatória mais potente que o geranial, ainda apresentou 

atividade antioxidante significativa. 

Nishijima e colaboradores (2014) em pesquisa sobre mecanismo de ação do 

citral, identificou que este composto apresenta efeito analgésico e anti-inflamatório, 

além de possuir efeito gastroprotetor, o que torna essa substância bastante 

interessante do ponto de vista terapêutico, tendo em vista os riscos e complicações 

gastrointestinais com o uso prolongado de fármacos utilizados na dor e inflamação. 

Apesar de potentes terapias, como AINEs, AEs e opioides, ainda existem 

muitas limitações em virtude dos inúmeros efeitos indesejáveis causados por estes 

agentes, como danos gastrointestinais, toxicidade ou tolerância (ISMAIL et al, 2016; 

GIORNO et al, 2016). Por esta razão há diversas pesquisas voltadas para obtenção e 

desenvolvimento de novas substâncias para tratamento da dor e inflamação que 

apresentem menos efeitos indesejáveis (BERNARDI et al. 2009). 

Além disso, ao contrário dos enormes investimentos, dos altos riscos e longo 

tempo de desenvolvimento de uma droga inovadora (nova entidade química), bem 

como do fato deste tipo de pesquisa novamente estar restrito a algumas indústrias 

multinacionais sediadas em poucos países desenvolvidos, o desenvolvimento de um 

medicamento de origem natural com comprovação científica de segurança, eficácia e 

qualidade demanda muito menos recursos e consequentemente menores riscos 

(CALIXTO et al., 2000). 
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2.2 Inflamação 
 

Villanueva e colaboradores (2017) definem inflamação como uma resposta de 

defesa a estímulos agressivos que envolvem uma série de alterações bioquímicas, 

fisiológicas e imunológicas, as quais o organismo recorre para localizar, inativar e 

destruir o agente agressor, além de promover a cicatrização e reparação do tecido 

danificado. Esses estímulos agressivos podem ser definidos como: dano tecidual e/ou 

celular, podem ser motivados por estímulos químicos (toxinas), físicos (radiação, 

queimaduras traumas), imunológicos (HUME & FAIRLIE, 2005; SERHAN & SAVIL, 

2005, STABLES & GILROY, 2010) ou patogênicos (vírus, bactérias, parasitas) 

(JEONG et al., 2013). 

 Os estímulos são detectados por sensores especializados, via receptores, e 

incitam a produção de mediadores por células inflamatórias, que agem nos tecidos ou 

órgãos afetados (MEDZHITOV, 2008; MEDZHITOV, 2010). Os indutores 

responsáveis por essa sinalização podem ser do tipo exógenos microbianos como os 

PAMPs (padrões moleculares associados a patógenos) que estão presentes em 

diferentes tipos de microrganismos (p. ex.: vírus, bactérias gram-negativas, bactérias 

gram-positivas, fungos) (MEDZHITOV, 2008; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019), 

além dos exógenos não microbianos, como alérgenos, fármacos ou DAMPs (Padrões 

Moleculares Associados a Danos) (MEDZHITOV, 2008). 

Os DAMPs podem ser produzidos como resultado de dano celular causado 

por infecções, mas também podem indicar lesão estéril causada por toxinas químicas, 

queimaduras, traumatismo ou perda do suprimento sanguíneo. Os DAMPs geralmente 

não são liberados pelas células em processo de morte por apoptose. Em alguns 

casos, moléculas endógenas produzidas por células sadias são liberadas quando 

ocorre dano celular e, então, estimulam respostas inatas (ABBAS; LICHTMAN; 

PILLAI, 2019). 

Tanto os PAMPs quanto os DAMPs são reconhecidas por receptores de 

reconhecimento de padrão (PRR), como os receptores do tipo Toll-Like (TLRs, do 

inglês, Toll-like receptors), formando uma interação semelhante à complementaridade 

entre antígeno e anticorpo (CRUVINEL et al., 2010; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 

2019). 



32 

 

Os TLRs estão presentes nos macrófagos, mastócitos, nas células dendríticas 

e nos neutrófilos (também chamados de leucócitos polimorfonucleares ou PMN) 

(FERRAZ et al. 2011; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Esses tipos celulares são 

as primeiras células que atuam no processo inflamatório, localizados no local da lesão, 

as quais fagocitam os microrganismos e restos celulares, (NASCIMENTO et al., 2015) 

a exceção dos mastócitos, que possui função de secretar citocinas pró-inflamatórias 

e mediadores lipídicos em resposta à infecção e outros estímulos (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019) liberando histamina, heparina, leucotrienos, fator de 

agregação plaquetária (PAF), fator de crescimento neuronal e algumas interleucinas 

(RANG et al., 2011) e as células dendritícas residentes em tecidos periféricos, como 

pele, fígado e intestino, tem função de processar e apresentar antígeno proteico ou 

lipídico aos Linfocitos T (CRUVINEL et al., 2010). 

Adicionalmente, como células fagocíticas, temos os neutrófilos, que são os 

leucócitos mais abundantes no sangue periférico, com importante papel nos estágios 

iniciais da reação inflamatória (CRUVINEL et al., 2010). Os neutrófilos são as 

primeiras células a responder, migrando para o local da inflamação e fagocitando o 

micro-organismo. Eles migram para o local lesionado, aderindo-se às células 

endoteliais através das moléculas de adesão expressas (selectinas, integrinas, 

moléculas de adesão intercelular), e em seguida, migram em direção ao espaço 

extravascular atraídos pelos agentes quimiotáticos (HAJISSHENGALLIS, et al. 2015). 

No final deste processo, os neutrófilos sofrem apoptose e promovem a entrada de 

monócitos, que se diferenciarão em macrófagos, no local lesionado (LIM; GRINSTEIN; 

ROTH, 2017). 

 Os macrófagos, por sua vez, são importantes células secretoras que liberam 

uma variedade de mediadores químicos (NASCIMENTO et al., 2015). Durante uma 

resposta inflamatória, os macrófagos são ativados por duas vias diferentes: via 

clássica (M1) e via alternativa (M2). Na via clássica, a ativação é induzida por 

endotoxinas, no caso de uma injúria por patógeno (bactérias, fungos, vírus, etc.) 

(ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). Uma vez ativados, os macrófagos produzem 

enzimas lisossomais como a NADPH-oxidase, aumentando sua capacidade de 

destruir organismos por fagocitose e secretam outras citocinas que estimulam a 

inflamação, sendo, portanto, células especialmente importantes na defesa do 
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hospedeiro contra infecções microbianas (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). A 

ativação da via alternativa por macrófagos é induzida por citocinas, como as 

interleucinas IL-4 e IL-3, sintetizadas pelos linfocitos T (CALDER, 2015). De forma 

resumida, o fenótipo M1 está envolvido com a resposta inflamatória, e consiste na 

expressão de citocinas pró-inflamatórias, produção de óxido nítrico, além de forte 

atividade microbicida. Já o fenótipo M2 está envolvido com a remodelação tecidual, 

progressão tumoral e função imunorreguladora, e atuam como resposta de “feedback” 

terminando com a inflamação, na tentativa de restaurar a homeostase do tecido 

(LOCATI; MANTOVANI; SICA, 2013). 

A inflamação ocorre em duas fases distintas: aguda e crônica. A fase 

aguda apresenta início imediato e duração relativamente curta, ocorrendo eventos 

celulares e vasculares com fenômenos predominantes de aumento da 

permeabilidade, vasodilatação e migração de leucócitos, predominantemente 

neutrófilos, por meio da ativação das células endoteliais (TABAS; GLASS, 2013). Essa 

fase tem como objetivo principal a eliminação do agente, porém se ele persistir, a 

inflamação poderá evoluir para a segunda fase, a crônica. Diferentemente da aguda, 

a fase crônica tem início tardio e duração maior, com predomínio de macrófagos 

(RIBEIRO et al., 2015). 

A inflamação aguda procura reparar tecidos lesados e eliminar elementos 

indesejados. O resultado ideal da inflamação aguda é a resolução completa e 

oportuna, com retorno à homeostase (DEWNJEE; DUA; SAHU, 2013). Uma resposta 

inflamatória aguda bem-sucedida resulta na eliminação do agente infeccioso seguida 

pela fase de resolução e reparo, a qual é mediada principalmente por macrófagos 

residentes e recrutados. Se a inflamação aguda falha em eliminar o patógeno, o 

processo inflamatório persiste e adquire novas características (GROSSER; SMYTH; 

FITZGERALD, 2011). O infiltrado de neutrófilos é substituído por macrófagos, e no 

caso de infecção, por linfócitos T. Se o efeito combinado dessas células continuar 

insuficiente, um estado inflamatório crônico se segue, envolvendo a formação de 

granulomas (TREHANPATI; VYAS, 2017). 

 Entretanto, os processos de inflamação e reparo podem ser potencialmente 

danosos ao organismo quando sua intensidade ou duração ultrapassam o suficiente 

e necessário para conter o agente agressor (CHEN et al., 2018). Por esta razão muitas 
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drogas com a capacidade de interferir no processo inflamatório, atenuando sua 

intensidade ou reduzindo seu tempo de duração, são objetos de interesse e pesquisa 

(KO et al., 2018). 

As mudanças fisiológicas que ocorrem no processo inflamatório envolvem 

uma complexa cascata de eventos bioquímicos e celulares, que inclui extravasamento 

de plasma, ativação enzimática, migração celular, sensibilização e ativação de 

receptores, lise e reparo tecidual (CARVALHO & LEMÔNICA, 1998). Em geral, as 

lesões teciduais desencadeiam uma reação inflamatória local, iniciada por neutrófilos 

(DIAS, 2015) já mencionadas anteriormente e reguladas por mediadores 

inflamatórios: aminas (histamina e serotonina de mastócitos), proteases plasmáticas 

[sistema complemento, cininas (bradicinina e calidina) e proteínas fibrinolíticas e de 

coagulação], mediadores lipídicos [prostaglandinas, leucotrienos e fator ativador de 

plaquetas (PAF)], óxido nítrico (NO), citocinas (de linfócitos ativados e macrófagos – 

interleucinas e fator de necrose tumoral) entre outros (ROSENBERG et al., 1999; 

ROBERTS II & MORROW, 2003; STABLES & GILROY, 2010). 

Todo esse processo da inflamação com ativação, liberação, produção de 

mediadores inflamatórios, culmina com alterações teciduais e funcionais que 

configuram os cinco sinais principais no processo inflamatório: calor, rubor 

(vermelhidão), inchaço (edema), dor e perda de função (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 

2021). 

O calor e o rubor (vermelhidão) são consequências da vasodilatação, que 

aumenta a circulação sanguínea na área inflamada (hiperemia), devido à 

concentração de sangue e ao aumento da temperatura pelo maior fluxo sanguíneo 

(BARNES; KUMAR; DAVIS, 2016). Este evento é mediado pela histamina e óxido 

nítrico (NO), no músculo liso vascular (KUMAR et al., 2010). 

Já o inchaço é consequência do aumento da permeabilidade vascular que 

permite o extravasamento de líquidos e, portanto, a formação do edema. Tem como 

seus mediadores: histamina, bradicinina, leucotrienos dentre outros (BARNES; 

KUMAR; DAVIS; 2016; KUMAR et al., 2010). A dor aparece tanto pela compressão 

de terminações nervosas pelo edema, quanto pelas substâncias químicas (citocinas, 

quimiocinas e prostaglandinas), liberadas no corpo como resposta à lesão tecidual. 

Por último, surge a perda de função, que pode ser total ou parcial, em decorrência do 
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edema e da dor, principalmente em articulações e tecidos ou membros relacionados 

ao movimento, limitando ou impedindo a rotina do indivíduo e dificultando atividades 

de maneira geral (BARNES; KUMAR; DAVIS, 2016). 

2.2.1 Mediadores Inflamatórios 

 

O processo inflamatório é regulado pela liberação de mediadores 

inflamatórios que podem ter diferentes origens, podendo ser derivados de proteínas 

plasmáticas, secretados por células, ou ainda podem ser pré-formados e 

armazenados nos grânulos dos leucócitos (RANG et al., 2007). Dentre os mediadores 

inflamatórios envolvidos na resposta inflamatória aguda, destacam-se as citocinas, as 

cininas, o óxido nitríco (NO), fator de ativação plaquetário, as aminas vasoativas e os 

metabólitos do ácido araquidônico (eicosanóides). 

 

2.2.1.1 Citocinas 

 

 As citocinas são as principais moléculas que regulam a inflamação. São 

proteínas ou glicoproteínas responsáveis pela maturação, ativação ou inibição de 

determinados tipos celulares, através da interação com receptores e pelo 

desencadeamento da expressão ou supressão gênica nas células-alvo. São 

produzidas por uma variedade de células e podem ser classificados em interleucinas, 

quimiocinas, interferons (IFN), TNF, fatores de crescimento e fatores estimuladores 

de colônias (RAMANI et al., 2015; TASNEEM et al., 2019). Focando na resposta 

inflamatória, existem citocinas que são produzidas em situações pró-inflamatórias, 

principalmente, IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α e IFNγ e outras que são produzidas em um 

perfil anti-inflamatório, como IL-4, IL-10, IL-13 e fator de crescimento transformador β 

(TGFβ) (MEDZHITOV, 2008; RAMANI et al., 2015; TASNEEM et al., 2019).   

Uma citocina imprescindível na defesa do hospedeiro é a interleucina (IL-6), 

que está presente na inflamação, e é produzida por uma diversidade de células. Além 

disso, atua na produção de proteínas durante a fase aguda, sendo responsável pela 

resposta inflamatória local e sistêmica (HUSSEIN et al., 2012; YU et al., 2002). O fator 

de necrose tumoral-α (TNF-α) é um mediador que age induzindo as respostas imunes 
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inatas através da ativação das células T e macrófagos, favorecendo o surgimento de 

outras citocinas consideradas inflamatórias (HUANG et al., 2011; YUN et al., 

20022). O IFN-γ é uma citocina responsável por ativar e melhorar a resposta 

microbicida de macrófagos (LIMA-MARTINS et al., 1985). As citocinas pró-

inflamatórias, tais como IL-1, IL-6 e IL-12, exercem diferentes funções nas células Th1 

e Th17, que possuem papel importante no desenvolvimento de doenças autoimunes 

humanas (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). 

O TNF-α e IL-1, liberadas por diversos tipos celulares, dentre eles os 

macrófagos ativados, favorecem a aderência leucocitária ao endotélio, aumentam a 

síntese de prostaciclina e desencadeiam uma cascata de citocinas secundárias, 

dentre outras ações. Já as citocinas secundárias, como as quimiocinas, atraem e 

ativam as células inflamatórias móveis (KHOYRATTY; UDALOVA, 2018; PAN et al., 

1996). 

As quimiocinas são consideradas citocinas quimioatraentes, devido sua ação 

quimiotáxica que regula a migração dos leucócitos durante as reações inflamatórias, 

e diferente das outras citocinas, atuam nos receptores acoplados à proteína G. Nos 

macrófagos, o TNF-α age potencializando a fagocitose, bem como a produção de 

outras citocinas pro-inflamatórias e prostaglandina E2 (PGE2) (VITALE; RIBEIRO, 

2007; KIM; MOUDGIL, 2017). As citocinas também desempenham função regulatória 

na inflamação. Como por exemplo, a IL-10, citocina anti-inflamatória que pode inibir a 

geração de reações pró-inflamatórias, bem como a ativação de macrófagos e 

produção de quimiocinas. É importante ressaltar que as citocinas são essenciais na 

condução da resposta inflamatória, entretanto, a produção exagerada de citocinas 

pró-inflamatórias pode resultar em patologias, tais como desequilíbrio hemodinâmico 

e distúrbios metabólicos (OLIVEIRA et al., 2011; WYNN; VANNELLA, 2016).  

2.2.1.2 Óxido Nítrico (NO) 

 

O óxido nítrico (NO) é um dos mediadores liberados no processo inflamatório 

agudo e crônico que está relacionado com a produção de exsudato e quimiotaxia 

(KOELZER et al., 2009) e apresenta ação moduladora das respostas inflamatórias e 

anti-inflamatórias (ADAMS, 1996). Ele promove algumas alterações na resposta 

inflamatória, como vasodilatação, aumento da permeabilidade vascular e o edema, 
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envolvendo o aumento do fluxo sanguíneo e produção de prostaglandinas 

(SALVEMINI et al., 1996). Apresenta também outras funções importantes, como a 

capacidade de reduzir a agregação plaquetária, ação antimicrobiana em altas 

concentrações e o relaxamento do músculo liso (CRUVINEL et al., 2010). 

O NO pode ser produzido fisiologicamente pelo óxido nítrico sintase endotelial 

(eNOS) e pelo óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) onde servirá como molécula 

mensageira no sistema cardiovascular e nervoso, respectivamente. Já quanto a 

inflamação, é produzido pelo óxido nítrico sintase induzível (iNOS), a partir do oxigênio 

molecular e da L-arginina (KHOYRATTY; UDALOVA, 2018; SINGH et al., 2014). O 

NO está relacionado com a regulação da permeabilidade vascular e da morte celular 

durante o processo inflamatório (SACRAMENTO et al., 2017), atua como um 

importante mediador da inflamação (HSU et al., 2017), dado que após a sua formação 

ocorre dilatação dos vasos sanguíneos e aumento do volume do exsudato 

(BRABCOVA et al., 2014). 

2.2.1.3 Cininas 

 

As cininas apresentam funções importantes relacionadas ao aumento da 

permeabilidade vascular, indução de inflamação, quimiotaxia de neutrófilos, 

vasodilatação, extravasamento de plasma, dor, hiperalgesia, ativação do sistema 

complemento além de contribuir para a manutenção da homeostase vascular 

(DELLALIBERA-JOVILIANO; DA FONSECA, 2020). Uma importante cinina que atua 

na resposta inflamatória é a bradicinina (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). 

A bradicinina é outra citocina inflamatória (ou pró-inflamatória), com estrutura 

nonapeptídica e que conta com 2 receptores: B1 e B2. Os receptores B1 são 

estimulados por qualquer lesão tecidual, enquanto os receptores B2, localizados na 

superfície das células endoteliais, liberam prostaglandinas e NO, quando ativados. A 

bradicinina atua como um potente vasodilatador, aumentando também a 

permeabilidade vascular, podendo contrair a musculatura brônquica com uma menor 

intensidade. Porém, a ativação destes receptores pode induzir inflamação pela 

liberação de citocinas pró-inflamatórias e aumento da permeabilidade vascular 

(ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). 
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2.2.1.4 Aminas Vasoativas 

 

As aminas vasoativas constituem famílias de mediadores inflamatórios, 

caracterizadas basicamente pela histamina e pela serotonina. Ambas apresentam 

efeitos semelhantes e são encontradas pré-formadas em grânulos citoplasmáticos, 

sendo conhecidas como os primeiros mediadores inflamatórios liberados, 

responsáveis, em parte, pela vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular 

(ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). A histamina se diferencia da serotonina por ser 

uma molécula liberada por mastócitos, basófilos e plaquetas com objetivo de auxiliar 

o organismo na resposta direta a um agente nocivo, em meio à liberação de outros 

mediadores químicos como as citocinas. Já a serotonina, também conhecida como 5-

hidroxitriptamina (5-HT), é produzida em grânulos plaquetários e sua liberação pelas 

plaquetas sanguíneas pode ocorrer durante o processo de agregação plaquetária 

(ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). 

A histamina é uma amina formada pela histidina descarboxilase, está presente 

na maioria dos tecidos e nas células (THURMOND et al., 2017). Essa amina é liberada 

pelos mastócitos por exocitose durante as reações inflamatórias ou alérgicas e ativa 

os receptores H1 nos músculos lisos e células endoteliais do sistema vascular, 

aumentando o fluxo sanguíneo local e a permeabilidade vascular, facilitando o acesso 

dos macrófagos e de outras células inflamatórias nos tecidos lesionados (ELY et al., 

2016; SINGH et al., 2010). 

Em um processo inflamatório, a dilatação provocada nas vênulas pela 

histamina faz com que aumente a concentração de sangue no local, 

consequentemente aumentando o acesso das células inflamatórias que ocasionarão 

o reparo da área, sendo este o processo de formação de rubor (BARATA-ANTUNES 

et al., 2017). Outra atividade da histamina é a contração provocada nas células 

endoteliais vasculares que irá distanciá-las permitindo o extravase de proteínas 

plasmáticas e líquidas, formando assim o edema (THURMOND et al., 2017). As 

sensações de prurido e de dor são derivadas das ações da histamina sobre as fibras 

nervosas aferentes, como acontece em uma picada de inseto (HALLIWELL et al., 

2013). 
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2.2.1.5 Fator de Ativação Plaquetária (FAP) 

 

O fator de ativação plaquetária (FAP) é um potente mediador inflamatório 

lipídico, sintetizado na maioria das células do corpo, mas com expressão relevante 

em células relacionadas à inflamação, como granulócitos, basófilos, mastócitos, 

macrófagos, plaquetas e células endoteliais. O FAP atua como outro mediador 

químico da inflamação diretamente nas células-alvo, que além de famílias de lipídios 

do tipo FAP, inclui muitas moléculas que têm menor atividades biológicas semelhantes 

(SINGH et al. 2016, VERDAM et al. 2017). O FAP exerce funções na patogênese de 

vários processos inflamatórios, incluindo aterogênese (formação de placas de 

gordura, cálcio e outros elementos na parede das artérias do coração e de outras 

localidades do corpo humano), alergias, asma, inflamações dérmicas e distúrbios 

autoimunes, como a esclerose múltipla. Sua atuação pode ser autócrina (atuando na 

própria célula produtora) e parácrina (atuando em células próximas), quando se liga a 

um receptor acoplado à proteína G (FAPR), mobilizando Ca2+ e ativando várias vias 

de sinalização, como a sinalização mediada pela fosfolipase C17. O FAP também 

parece exercer papel importante na fisiologia vascular pela estimulação das 

plaquetas, participando da modulação na vasoconstrição e na broncoconstrição 

(BARNES; DRAZEN, 2009; KELESIDIS et al. 2015). 

 

2.2.1.6 Eicosanoídes: prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos 

 

A membrana celular é constituída, fundamentalmente, por fosfolipídios, além 

da presença estrutural de colesterol e proteínas. Na ocorrência de uma lesão à 

estrutura da membrana, os fosfolipídios são degradados pela ação da enzima 

fosfolipase A2, presente nos leucócitos e plaquetas, e ativadas pelas citocinas pró-

inflamatórias, a exemplo da IL-1 (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). Quando a 

membrana celular é lesionada, citocinas pró-inflamatórias – como TNF-α, IFN-γ, 

dentre outros – ativam a enzima Fosfolipase A2 que vai degradar os fosfolipídios 

produzindo o ácido araquidônico (AA) (ABELLA et al., 2017), que passa a ser o 

substrato de diferentes enzimas, gerando as diferentes famílias de eicosanoides, por 

duas vias distintas (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021) (Figura 4). 
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O AA dá origem a ciclooxigenase (COX) que apresenta três isoformas (COX1, 

COX2 e COX3), e a lipoxigenases que apresenta as isoformas (5-lipoxigenase (5-LO), 

12-lipoxigenase (12-LO) e 15-lipoxigenase (15-LO). Pela via das cicloxigenases, 

originam-se as prostaglandinas (PGs), prostaciclinas (PIs) e os tromboxanos (TXs), e 

pela via das lipoxigenases (LOX) são sintetizados os leucotrienos (LT) e lipoxinas 

(SERHAN; OLIW, 2001; LIMA et al.,2008). 

A (COX-1) é bastante encontrada na maioria dos tecidos, vasos sanguíneos, 

plaquetas, estômago, intestino, rins e por isso é dita constitutiva. Seus produtos estão 

envolvidos na proteção gástrica, agregação plaquetária, homeostase vascular e 

manutenção do fluxo sanguíneo renal (ABELLA et al., 2017; DVASH et al., 2015; 

RAMANAN et al., 2017). 

Já a (COX-2) está presente nos locais de inflamação, sendo por isso chamada 

de enzima indutiva, e é expressa por células inflamatórias ativadas, como macrófagos 

e monócitos. Também pode ser encontrada em outros tecidos e órgãos. É induzida 

pelas citocinas IL-1, IL-2, TNF-α e por outros mediadores como os fatores de 

crescimento e as endotoxinas (HEADLAND; NORLING, 2015). A isoforma (COX-3) foi 

descrita como uma variante do gene da COX-1, sendo predominantemente expressa 

no cérebro, coração e medula espinhal. Esta enzima é inibida por fármacos 

analgésicos e antipiréticos como o acetaminofeno (paracetamol), fenacetina, 

antipirina, dipirona e tem sido descrita como alvo particular de agentes anti-

inflamatórios não esteroidais, como o paracetamol (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 

2021). 
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Figura 4: Produção de prostanóides (tromboxanos e prostaglandinas) a partir do metabolismo do ácido 

araquidônico. 

 

Legendas: COX= Ciclooxigenase; HOX= Hidroperoxidase; PG= prostaglandina; TX= tromboxano. 
Fonte: Adaptado de Fitzgerald & Patrono (2001). 

 

 

As etapas subsequentes da ação das ciclooxigenases diferem de acordo com 

as células. Nas plaquetas haverá a síntese de tromboxano (TXs), no endotélio 

vascular a glicolipídeo fenólico – 2 (PGI2), nos macrófagos há formação 

principalmente de prostaglandina E2 (PGE2) e nos mastócitos de prostaglandina D2 

(PGD2) (VARAS-LORNENZO et al., 2013). 

As prostaglandinas desempenham papéis fisiopatológicos como o eritema e 

aumento do fluxo sanguíneo local, hiperalgesia, edema (CRUVINEL et al., 2010), 

elevação da temperatura corpórea no hipotálamo através de citocinas (RAMANAN et 

al., 2017), contração ou relaxamento da musculatura lisa, e atuam na manutenção de 

algumas funções biológicas nos rins e no epitélio das mucosas (TSELEPIS; 

CHAPMAN, 2002). 
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A PGD2, PGE2 e PGI2 agem em sinergismo com a histamina e a bradicinina 

para alcançar o efeito poderoso de vasodilatação intrínseca, contribuindo para a 

formação do eritema e aumento do fluxo sanguíneo nas áreas inflamadas. Essas 

prostaglandinas não causam a dor, mas potencializam o efeito da histamina e da 

bradicinina ao sensibilizarem as fibras C aferentes (RAMANAN et al., 2017). 

A produção destes prostanoides é onipresente nos tecidos, mas são 

especialmente abundantes nos sítios de inflamação, agindo como mediadores 

lipídicos autócrinos (atuando na própria célula produtora) e parácrinos (atuando em 

células próximas), visando manter a homeostase local (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 

2021). 

Outro eicosanoide importante é (TXA) estruturalmente, resultam da 

substituição do anel ciclopentano encontrado nas prostaglandinas por um anel oxano 

de seis membros. Esta classe de metabólitos do AA é derivada da PGH2, pela ação 

da TXA2 sintase, enzima presente no retículo endoplasmático e que é expressa, 

especialmente, nos pulmões e nas plaquetas (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021).  

Os tromboxanos podem ser subdivididos em duas famílias dependendo dos 

substituintes do anel oxano: tromboxanos A (TXA) e tromboxanos B. Os TXA são 

sintetizados por várias células, incluindo os neutrófilos, plaquetas, macrófagos e 

fibroblastos pulmonares e células epiteliais (DA COSTA; RUFINO; E SILVA, 2009; 

TILLEY; COFFMAN; KOLLER, 2001). Uma vez formados, os TXA exercem função 

central na ativação e proliferação de células T, facilitando o desenvolvimento de 

célulasn T citolíticas efetoras, além de atuarem como potentes agentes 

vasoconstritores e de agregação plaquetária. Sobre as plaquetas, os TXA induzem 

mudanças morfológicas, que levam à extensão de pseudópodes e adesão a outras 

plaquetas na superfície celular danificada, regulando o tônus vascular, além de 

contribuir para a formação de trombos (ETIENNE; VIEGAS; VIEGAS, 2021). 

O TXA é um potente vasoconstritor e promotor da aderência e agregação 

plaquetária. Como o endotélio não tem a enzima tromboxano sintase, ele expressa a 

prostaciclina sintase e produz a PGI2, que é o principal eicosanoide do endotélio 

vascular. A PGI2 atua como vasodilatador, venodilatador (dilatador arteriolar) e 

inibidor da agregação plaquetária. De forma geral, a PGI2 é um antagonista fisiológico 

do tromboxano, porém este último é mais potente que o primeiro. Qualquer 
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desequilíbrio entre as duas moléculas pode acarretar hipertensão, isquemia, 

trombose, coagulopatia, infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral (SEVINSKY; 

STEWART; HARIRFOROOSH, 2017). 

Os principais mediadores derivados do ácido araquidônico produzidos pela 

via da lipoxigenase são os leucotrienos, especialmente o LTC4 e seus produtos de 

degradação, LTD4 e LTE4, todos chamados cisteinil-leucotrienos. O LTC4 é 

produzido por mastócitos e basófilos de mucosa, mas não é produzido por mastócitos 

do tecido conectivo. Os leucotrienos derivados de mastócitos se ligam a receptores 

específicos presentes em células musculares lisas, diferentemente dos receptores 

para PGD2, e causam broncoconstrição prolongada. Coletivamente, os cisteinil-

leucotrienos constituem aquilo que antigamente era chamado substância de reação 

lenta da anafilaxia (SRS-A, do inglês, slow-reacting substance of anaphylaxis) e hoje 

são considerados mediadores importantes da broncoconstrição asmática. Quando 

injetados na pele, esses leucotrienos produzem uma reação de pápula e eritema 

duradoura (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Os leucotrienos, assim como as PGs, têm ação vasodilatadora e 

edematogênica. Em especial os cisteinil-leucotrienos, LTC4, D4 e E4, causam intensa 

vasoconstrição. São produtos derivados da ação das lipoxigenases que catalisam a 

inserção do oxigênio no ácido araquidônico e localizam-se no citosol das células nos 

pulmões, plaquetas, mastócitos e leucócitos. Quando a célula é ativada, a enzima 5-

lipoxigenase vai para a membrana celular se associar à “proteína de ativação da 5-

lipoxigenase” (SINGH et al., 2010). 

A lipoxigenase é designada de acordo com a posição da inserção da molécula 

de oxigênio no ácido araquidônico, sendo as 3 principais: 5-LOX, 12-LOX e 15-LOX. 

O produto da reação dessa enzima são os ácidos hidroperoxieicosatetraenóicos 

(HPETE) que podem ser reduzidos a ácido hidroxieicosatetraenóicos (HETE). A 

enzima 5-LOX forma o 5-HPETE que é o precursor direto do receptor LTA4, o qual é 

o precursor de todos os leucotrienos bioativos potentes (NAKAMURA; SHIMIZU, 

2011). 

A síntese dos leucotrienos começa quando se forma LTA4, que foi convertido 

em LTB4 ou LTC4. A síntese de LTB4 ocorre nos neutrófilos e nos eritrócitos e atua 

ao se ligar em um dos receptores BLT1 ou BLT2. A ligação ao BLT1, que é expresso 
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em tecidos de defesa do hospedeiro, leva à quimiotaxia dos neutrófilos, agregação e 

migração através do endotélio, dentre outros efeitos. O LTB4 também regula a função 

lisossômica e a produção de radicais livres dos neutrófilos, aumenta a produção de 

citocinas e potencializa as ações das células de natural killer (NK). O receptor BLT2 

ainda tem fisiologia desconhecida (GHOLIPOUR et al., 2018). 

A síntese do receptor LTC4 ocorre nos mastócitos, eosinófilos, basófilos e 

macrófagos, e representam os cisteinil-leucotrienos. Esses causam vasoconstrição, 

broncoespasmo e aumento da permeabilidade vascular ao se ligarem aos receptores 

CysLT1. Também são responsáveis pela atividade a estímulos e contração das vias 

aéreas e do endotélio vascular que ocorrem nos processos alérgicos e asmáticos 

(GHOLIPOUR et al., 2018; TREHANPATI; VYAS 2017). 

Assim, a resposta inflamatória argumentada por Rang et al. (2011) constitui 

um mecanismo de defesa e não uma doença em si, portanto a princípio seria salutar 

ao hospedeiro. Contudo, quando não controlada ou inapropriadamente direcionada, 

pode ser causa de injúria e doença, então o tratamento medicamentoso concentra-se 

em aliviar os sintomas e preservar a função e em segundo plano em deter ou retardar 

a lesão tecidual (KATZUNG et al., 2014). 

Conhecer os mecanismos envolvidos na resposta inflamatória é de suma 

importância e fundamental para o desenvolvimento de novos fármacos com ação anti-

inflamatórios. Segundo Tak e Firestein (2001) as formas utilizadas pelo organismo 

para cessar a inflamação incluem respostas celulares e imunológicas, que podem ser 

iniciadas utilizando compostos anti-inflamatórios cuja atuação está baseada na 

inibição de componentes inflamatórios ou fatores de transcrição ativadores. 

 

2.3 Tratamento da Inflamação 
 

As doenças inflamatórias são comumente tratadas com fármacos 

desenvolvidos para controlar a resposta inflamatória por meio da inibição de enzimas, 

bloqueio de receptores ou antagonismo de ligantes específicos (PERRETTI et al., 

2015). Embora seja um processo fisiológico, a inflamação exacerbada pode provocar 

lesões adicionais nos tecidos, provocando respostas indesejáveis como por exemplo, 

a dor. Neste sentido, as principais classes de fármacos utilizados no tratamento, das 
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doenças inflamatórias incluem os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e os 

glicocorticoides, ou anti-inflamatórios esteroides (AIEs) (FERREIRA et al., 2009 apud 

FREITAS et al., 2019). 

 

2.3.1 Anti-inflamatórios não esteroides (AINES) 

 

Os AINES constituem a classe de medicamentos mais utilizadas atualmente. 

Eles são indicados principalmente para tratar eventos de fase aguda como dor e 

edema, mas também são utilizados no tratamento de condições crônicas, como a 

artrite, entre outras doenças (OLIVEIRA et al., 2019; BRUNTON; CHABNER; 

KNOLLMAN, 2012). Os AINEs, assim como os coxibes (que são mais seletivos para 

a COX-2) (RANG & DALE, 2016) reduzem a dor e inflamação pelo bloqueio do 

metabolismo do ácido araquidônico pela enzima cicloxigenase (COX), interferindo na 

produção de prostaglandina E2 (NONATO et al., 2012), prostaciclinas e tromboxanos 

TXA (RANG & DALE, 2016). 

Eles reduzem aqueles componentes em que as prostaglandinas, 

principalmente as derivadas de COX-2, desempenham um papel significativo. Entre 

esses componentes estão a vasodilatação (por redução da síntese de prostaglandinas 

vasodilatadoras) e o edema da inflamação, pois a vasodilatação facilita e potencializa 

a ação dos mediadores que aumentam a permeabilidade das vênulas pós capilares, 

como a histamina (RANG & DALE, 2016). Apesar de eliminarem os sinais e sintomas 

da inflamação, os AINEs apresentam pouca ou nenhuma atividade sobre a doença 

crônica de base propriamente dita. Como uma classe, eles geralmente não 

apresentam efeito direto sobre outros aspectos da inflamação, como a liberação de 

citocinas/quimiocinas, migração de leucócitos, liberação de enzimas lisossômicas e 

produção de radicais tóxicos de oxigênio, todos contribuindo para o dano tecidual de 

condições inflamatórias crônicas como artrite reumatoide, vasculite e nefrite (RANG & 

DALE, 2016). 

Além das ações anti-inflamatória, os AINEs possuem ação antipirética e 

analgésica. No sistema nervoso central a interleucina-1 libera prostaglandinas, que 

elevam o ponto de ajuste hipotalâmico para o controle da temperatura, causando 

febre. Os AINEs impedem esse mecanismo. Durante a infecção, endotoxinas 
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bacterianas provocam a liberação da IL-1 dos macrófagos. No hipotálamo, esta 

citocina estimula a geração de prostaglandinas do tipo E que elevam o ponto de ajuste 

da temperatura. A COX-2 pode ter participação no processo, porque a IL-1 induz esta 

enzima no endotélio vascular no hipotálamo. Há evidências de que as prostaglandinas 

não são os únicos mediadores de febre e, por isso, os AINEs podem ter um efeito 

antipirético adicional por mecanismos ainda desconhecidos (RANG & DALE, 2016). 

O efeito analgésico, se dá de duas formas, central e periférica. Como efeito 

periférico, reduz a produção de prostaglandinas que sensibilizam os nociceptores para 

mediadores da inflamação como a bradicinina (RANG & DALE, 2016). Além desses 

efeitos periféricos, há uma segunda efeito central, possivelmente na medula espinal, 

menos bem caracterizada. As lesões inflamatórias periféricas aumentam a expressão 

da COX-2 e a liberação de prostaglandinas na medula, facilitando a transmissão das 

fibras de dor aferentes para os interneurônios no corno posterior. A diminuição da 

geração de prostaglandinas significa menos sensibilização de terminações nervosas 

nociceptivas aos mediadores inflamatórios, como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina. 

A exemplo disso temos o alívio da cefaleia que provavelmente decorre da diminuição 

da vasodilatação mediada pelas prostaglandinas (RANG & DALE, 2016). 

De forma geral, a ação farmacológica dos AINEs se dá pela inibição das 

isoformas da enzima ciclo-oxigenase (COX), especialmente, COX-1, COX-2 e COX-

3. A COX-1 é constitutivamente expressa em diversos tecidos, como as plaquetas, as 

células endoteliais e gastrointestinais. A COX-2 é induzida no processo inflamatório 

pelo estímulo de citocinas e fatores de crescimento e contribui significativamente para 

desenvolvimento dos sinais clínicos característicos. A COX-3, descrita mais 

recentemente, parece predominar em respostas do sistema nervoso central. Desta 

forma, o efeito terapêutico dos AINES está relacionado principalmente com a inibição 

da produção de prostaglandinas inflamatórias como a PGE2 (FIGUEIREDO; ALVES, 

2015; SANDOVAL et al., 2017; SIMONE et al., 2013). 

2.3.2 Diferentes AINEs 

 

O uso crônico de AINEs é limitado pela sua tolerabilidade gastrointestinal GI 

precária. Por isso, foram desenvolvidos inibidores seletivos da COX-2 para obter uma 

eficácia semelhante àquela dos AINE tradicionais, com melhor tolerabilidade (GI). Seis 
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desses inibidores da COX-2, os coxibes, foram inicialmente aprovados para uso 

clínico: celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe (aprovados nos Estados Unidos) e seus 

profármacos parecoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe (GOODMAN & GILMAN, 2019).  

A maioria dos coxibes teve o seu uso restrito ou foram retirados do mercado, 

em virtude de seu perfil adverso de risco cardiovascular. O celecoxibe é, atualmente, 

o único inibidor da COX-2 licenciado para uso nos Estados Unidos. Alguns AINE mais 

antigos -diclofenaco, etodolaco, meloxicam e nimesulida (que não estão disponíveis 

nos Estados Unidos) - exibem seletividade pela COX-2, que se aproxima daquela do 

celecoxibe (GOODMAN & GILMAN, 2019).  

Todavia, medicamentos completamente seletivos de inibição da COX-2, 

apesar de apresentar reduzida toxicidade gastrointestinal, têm sido associados a 

efeitos cardiovasculares adversos (NONATO et al., 2012; SANTOS et al., 2012) por 

causar desequilíbrio do processo homeostático, entre a produção de prostaciclina no 

endotélio vascular e tromboxanos A2 nas plaquetas (DE GODOY, 2020) fazendo com 

que haja aumento de concentração TXA, um agregante plaquetário que favorece a 

trombose, (NAIR et al., 1997), resultando em oclusão vascular e isquemia tissular, 

riscos esses que podem ser predisponentes para pacientes que já apresentam 

histórico de doenças cardiovasculares (ORLYVARDENY; SCOTT; SOLOMON, 2008). 

Já os inibidores da COX-1, leva a diminuição de prostaglandinas, que tem 

ação vasodilatadora, o que é de extrema importância para a manutenção da 

resistência pré-glomerular, por meio da manutenção da taxa de filtração glomerular e 

da preservação do fluxo sanguíneo renal (RANG & DALE, 2016). O bloqueio desta via 

pode ocasionar também, úlceras gastrointestinais, sangramentos e desordens renais 

devido à inibição da COX-1 que tem ação citoprotetora (POUNTOS et al., 2011). 

2.3.3 Glicocorticoides (AIEs) 

 

Os AIEs (também conhecidos como glicocorticoides, corticosteroides, 

incluindo prednisona, prednisolona e dexametasona) estão entre os fármacos mais 

utilizados no mundo e são eficazes no tratamento de várias doenças inflamatórias e 

imunológicas, incluindo asma, dermatites, artrite reumatoide e alguns casos de câncer 

(GOLAN et al. 2012; DE BOSSCHER; HAEGEMAN; ELEWAUT, 2010). 
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Sua ação terapêutica envolve efeitos inibitórios da resposta imunológica e 

suas ações anti-inflamatórias. Eles ligam-se a receptores intracelulares e interagem 

com o DNA para modificar a transcrição gênica, induzindo ou inibindo a síntese de 

proteínas. A ação anti-inflamatória se dá pela inibição/redução da transcrição dos 

genes da COX-2, citocinas, interleucinas, óxido nítrico sintase (RANG et al., 2011; 

GOODMAN & GILMAN, 2019), inibição de funções específicas dos leucócitos (TLIBA 

et al., 2008; BARNES, 2010). 

Os glicocorticoides são também imunossupressores principalmente porque, 

como a ciclosporina, restringem a proliferação clonal das células Th através da 

diminuição da transcrição do gene para IL-2. No entanto, eles também diminuem a 

transcrição de muitos outros genes de citocinas (incluindo os para TNF-α, IFN-γ, IL-1 

e muitas outras interleucinas) tanto na fase de indução como na efetora da resposta 

imunológica. A síntese e a liberação de proteínas anti-inflamatórias (p. ex., anexina 1, 

inibidores de protease) também aumentam.  

Esses efeitos são mediados através da inibição da ação de fatores de 

transcrição, tais como a proteína-1 ativadora e o NfκB (RANG & DALE, 2016). Além 

disso, os neutrófilos e monócitos tratados com glicocorticoides exibem pouca 

quimiotaxia e diminuição da liberação das enzimas lisossômicas (GOODMAN & 

GILMAN, 2019). Em consequência, ocorrem liberação diminuída de fatores vasoativos 

e quimiotáticos, redução da secreção de enzimas lipolíticas e proteolíticas, 

extravasamento diminuído dos leucócitos para áreas de lesão e, por fim, diminuição 

da fibrose (GOODMAN & GILMAN, 2019). 

Os glicocorticoides, induzem uma família de proteínas secretadas 

dependentes de cálcio e fosfolipídio denominadas lipocortinas. Estas interferem na 

ação da fosfolipase A2, portanto limitam a disponibilidade de ácido araquidônico. 

Anexinas, como anexina 1 e peptídios derivados da anexina 1, também são induzidas 

por glicocorticoides. Por sua vez, atuam em receptores acoplados à proteína G 

presentes nos leucócitos, bloqueando respostas pró-inflamatórias e intensificando os 

mecanismos anti-inflamatórios endógenos; um destes envolve a ativação do receptor 

de lipoxina A4 (GOLAN et al. 2012). 

Os AIEs também inibem a ação da COX-2 e a formação de prostaglandinas 

por vários mecanismos: (1) reprimindo a expressão do gene da COX-2 e da enzima; 
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(2) reprimindo a expressão de citocinas que ativam a COX 2; (3) limitando o 

reservatório disponível de substrato da COX-2 (ácido araquidônico) ao bloquear 

indiretamente a fosfolipase A2 (GOLAN et al. 2012). 

A terapia de reposição com glicocorticoides em doses baixas normalmente 

não traz problemas, mas em doses elevadas ou administração prolongada ocorrem 

efeitos adversos graves (DA CÂMARA et al. 2021). Os principais efeitos adversos são: 

supressão a resposta a infecção ou lesões (RANG et al., 2011), Síndrome de Cushing, 

osteoporose, hiperglicemia que pode se transformar em diabetes, fraqueza muscular, 

inibição do crescimento em crianças, efeitos sobre o comportamento, glaucoma, 

aumento da pressão intracraniana, aumento da incidência de catarata (DA CÂMARA 

et al. 2021) entre outras. 

Diante disso, o uso de drogas esteroidais, como agentes anti-inflamatórios, 

está se tornando muito controverso, em virtude de seus múltiplos efeitos colaterais. 

Por esse motivo, atualmente existe grande interesse no desenvolvimento de novos 

agentes anti-inflamatórios com menos efeitos colaterais baseados em produtos 

naturais (NONATO et al., 2012; SANTOS et al., 2012) (Figura 5). 
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Fonte: Patrícia Pires (2021), adaptado de NONATO et al., 2012; SANTOS et al., 2012; RANG et al., 
2011, OZKAY; CAN apud ALMEIDA, 2014. 

 

2.4 Teste antiedematogênico  
 

A fim de avaliar a atividade anti-inflamatória de substâncias bioativas, se faz 

uso de um protocolo de modelos experimentais para induzir a inflamação. Desta 

maneira, é possível avaliar a participação nas reações anti-inflamatórias de diferentes 

mediadores químicos, diferentes tipos celulares e a possível seleção de 

fármacos/plantas com potencial atividade anti-inflamatória (MONTANHER, 2006). 

Neste seguimento, o modelo experimental in vivo, denominado de edema de pata 

induzido pela carragenina, proposto por Winter, Risley e Nuss (1962), cujo objetivo é 

avaliar o efeito antiedematogênico (anti-inflamatório), consiste na injeção intraplantar 

de carragenina, um polissacarídeo de elevado peso molecular (BEKER et al., 1986). 

A carragenina é um agente flogístico, obtido de algas marinhas que leva à formação 

de um exsudato rico em neutrófilos na área afetada (WINTER, RISLEY e NUSS, 

1962). 

 Existem seis formas básicas desses polissacarídeos: carragenina Iota (ι), 

Kappa (κ), Lambda (λ), Mu (μ), Nu (ν), e Theta (θ). Essa nomenclatura é relevante por 

 Figura 5: Mecanismo de ação dos AEs e AINEs e efeitos adversos 
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sua classificação química e produção comercial, a partir de diferentes subtipos de 

carragenina que são extraídos de distintas algas. A κ-carragenina é produzida a partir 

da extração da alga Eucheuma cottoni (RUDOLPH, 2000), sendo a Eucheuma 

denticulatum é a principal fonte da ι-carragenina (CAMPO et al., 2009). 

As algas são usualmente extraídas com solução alcalina em altas 

temperaturas para transformar os precursores biológicos μ-carragenina e para ν-

carragenina para λ-carragenina e ι-carragenina. A λ-Carragenina é obtida de 

diferentes espécies do gênero Chondrus (CAMPO et al., 2009) se apresenta como um 

fluido menos viscoso do que as formas kappa e iota em temperatura ambiente, sendo, 

então, facilmente inoculada para estudos de resposta inflamatória (MORRIS, 2003). A 

λ-carragenina é conhecida por possuir seu pico da inflamação aguda em 4 horas após 

aplicação. Nesse período é quando o edema está mais acentuado e ocorre maior 

migração celular (MORRIS 2003, CICALA et al. 2007). 

De acordo com Winter e colaboradores (1962), o teste de edema de pata 

induzido por carragenina, se baseia na injeção subcutânea de uma solução de λ-

carragenina em NaCl 0,9%, onde rapidamente aparecem os sinais cardinais da 

inflamação: edema, dor e eritema. O inchaço da pata atinge o pico entre 3 e 4 horas 

e é inibido pelo pré-tratamento dos animais por doses orais únicas de agentes anti-

inflamatórios esteroidais ou não. Mede-se o edema local com auxílio do 

pletismômetro, na 1°, 2°, 3° e 4° hora. Para mensurar o edema de pata induzido, é 

realizado o cálculo da inibição do edema, através dos valores de variação entre o 

volume da pata antes da aplicação da carragenina e o seu volume após a injeção 

(FERREIRA, 1979). 

 

 

 

2.5 Nocicepção e dor 

2.5.1 Conceitos e Classificação 

 

Para que possamos compreender a atividade antinociceptiva, primeiro 

devemos entender o que é nocicepção e a diferença entre ela e a dor. Guyton e Hall 

(2006) definem a dor como mecanismo protetor do organismo que ocorre sempre 
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quando um tecido é lesionado, para que o indivíduo possa reagir de modo a remover 

a causa do estímulo doloroso. Por ser de natureza complexa, podemos distinguir dois 

conceitos relacionados: dor e nocicepção. Segundo a Associação Internacional para 

o Estudo da Dor, nocicepção é definida como “os processos neurais de codificação e 

processamento de estímulos nocivos”, enquanto a dor é “uma experiência 

desagradável sensorial e emocional associada a uma lesão tecidual real ou potencial” 

(BARROT, 2012; GARLAND, 2012). Embora a nocicepção e dor pareçam intimamente 

ligadas, evidências clínicas provaram que uma pode ser dissociada da outra.  

Em pacientes, a dor é avaliada e quantificada pela expressão verbal, que não 

é possível em roedores. Assim, o que é referido como testes de dor em roedores são, 

de fato, testes nociceptivos; e a avaliação de dor em animais permanece como um 

desafio nesta área (BARROT, 2012). 

Quanto à fisiopatologia, Millan (1999) classifica a dor em nociceptiva 

(estimulação excessiva dos nociceptores), neurogênica (lesão ao tecido neural), 

neuropática (disfunção de um nervo), psicogênica (fatores psicológicos) e inflamatória. 

A dor inflamatória, assim como a dor nociceptiva, apresenta função fisiológica, sendo 

a primeira, resultado de qualquer inflamação e a segunda resultado da ativação aguda 

das fibras nociceptivas primárias. Já a dor neuropática e neurogênica, originada de 

lesão nos neurônios e nervos, centrais ou periféricos, são acompanhadas por intensa 

dor espontânea e não apresentam função fisiológica, sendo as dores mais difíceis de 

tratar (ZEILHOFER, 2007). 

Dentre as várias classificações da dor, a mais importante é a que divide a dor 

em aguda e crônica. A dor aguda é uma resposta fisiológica normal em resposta a um 

estímulo nocivo (CARR; GOUDAS, 1999) tais como lesões em tecidos ou órgãos, 

ocasionadas por inflamação, infecção, traumatismo ou outras causas (RIEDEL; 

NEECK, 2001).  

A exposição da pele e outros órgãos a um estímulo nocivo provoca uma 

desagradável sensação de dor. Entre esta exposição inicial ao estímulo até a 

percepção da dor, há uma série de mecanismos extremamente complexos envolvidos, 

os quais reconhecem o estímulo através de receptores específicos (nociceptores), o 

convertem em potencial de ação que, por sua vez, é transmitido até o SNC, onde é 

processado e é gerada a percepção da dor (MILLAN, 1999). 
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O componente fisiológico da dor é explicado por três mecanismos interligados 

(transdução, transmissão e modulação). No processo de transdução ocorre à ativação 

dos nociceptores por estímulos nocivos seja ele (mecânico, térmico ou químico), que 

dará origem a um potencial de ação. Na transmissão, ocorre a condução do impulso 

nervoso gerado pelos nociceptores através de um conjunto de vias levando a 

informação dolorosa até o sistema nervoso central. Finalizando com a modulação da 

informação, que pode ativar vias responsáveis pela supressão da dor (MESSLINGER, 

1997; PORTO, 2004). 

 

2.5.2 Transdução 

 

Dentre os sistemas sensoriais, o somestésico responde a uma variedade de 

estímulos, no entanto, necessita de uma diversidade de receptores. Os receptores 

somestésicos são os mecanoceptores responsáveis por detectar (pressão, força e 

vibração), os termorreceptores que detectam (temperatura de calor e frio da pele), e 

os nociceptores para detectar estímulos nocivos aos tecidos (MUIR; HUBBELL; DE 

MELLO, 2001). 

Os nociceptores são definidos por Almeida e colaboradores (2004) como 

receptores que respondem a estímulos potencialmente lesivos, os quais se encontram 

amplamente distribuídos na pele, mucosas, membranas, fáscias profundas, tecido 

conjuntivo de órgãos viscerais, ligamentos e cápsulas articulares, periósteo, 

músculos, tendões e vasos sanguíneos, cujos campos de recepção podem ir desde 

pequenas regiões puntiformes até áreas que medem vários milímetros de diâmetro 

(SCHMIDT, 2008) (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 

 

 

Legenda: Um evento sensorial térmico, químico ou mecânico ativa um receptor periférico específico, 
resultando em influxo de íons e despolarização da terminação nervosa periférica. Os estímulos térmicos 
ativam o receptor vaniloide 1 (TRPV1) do potencial receptor transitório (TRP) ou a proteína semelhante 
ao receptor TRP vaniloide 1 (TRPV2); ambos são canais catiônicos sensíveis ao calor. Os estímulos 
químicos podem ativar canais iînicos sensiveis ao ácido (CISA), canais P2X ou P2Y sensiveis a 
adenosina trifosfato (ATP), ou receptores B1 ou B2 sensiveis a cininas. Os estímulos mecanicos 
também podem levar a influxo de íons e despolarização, porém a identidade molecular dos canais 
relevantes ainda não está bem definida. Em cada caso, o potencial gerador induzido pelo sinal 
nociceptivo leva à produçaõ do potencial de ação se for alcançado o limiar para a ativação do canal de 
sódio sensível à voltagem.  
Fonte: Adaptado de Golan et al. (2014).  

 

 

 

2.5.3 Transmissão  

 

O estímulo ativará os nociceptores para dar início ao potencial de ação na 

membrana da célula nervosa. Uma vez gerado o potencial de ação, o estímulo se 

propaga pela fibra nervosa ascendente até a medula espinhal, em seguida para o 

 Figura 6: Transdução periférica. 
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córtex cerebral, no córtex será processada a informação e gerada uma resposta 

fisiológica, seja emocional ou comportamental (MUIR, 1998). 

A condução dos estímulos nocivos de origem térmica ou mecânica é realizada 

através das fibras C e Aδ. Existe uma diferença entre as duas fibras em relação a sua 

composição por bainha de mielina, a fibra C não é mielinizada e conduz o estímulo 

em menor velocidade. Enquanto a fibra Aδ é pouco mielinizada, conduzindo o impulso 

nervoso em maior velocidade. A fibra Aβ também conduz estímulos, porém são 

estímulos inócuos aplicados na pele, músculos e articulações, apresentam elevada 

mielinização e alto calibre. Na ausência de danos teciduais ou nervosos, as fibras Aβ 

transmitem informação referente a estímulosinócuos, como tato, vibração e pressão. 

A dor rápida, fina e localizada ativa as fibras Aδ, enquanto a dor difusa e persistente 

ativa as fibras C (WOOLF; SALTER, 2000). 

A maioria dos neurônios de fibras não mielinizadas (C) é associada às 

terminações nociceptivas polimodais e transmitem dor profunda, difusa e em 

queimação, enquanto as fibras mielinizadas (Aδ) transitem dor aguda e bem 

localizada. As fibras C e Aδ transmitem a informação nociceptiva proveniente do 

músculo e das vísceras, assim como a proveniente da pele (RANG & DALE, 2016). 

Quando as fibras nociceptivas aferentes chegam ao corno dorsal da 

medula espinhal, elas transmitem o sinal originado na periferia através da liberação 

de vários neurotransmissores específicos que estão associados com a dor (D’MELLO; 

DICKENSON, 2008). 

O principal neurotransmissor excitatório liberado pelos neurônios aferentes 

primários é o glutamato, um aminoácido excitatório que tem um papel essencial na 

transmissão da informação nociceptiva para os neurônios do corno dorsal da medula 

espinhal (CHIZH, 2002; OKUSE, 2007). 

Os neurônios nociceptivos aferentes além de liberarem o glutamato, também 

liberam, possivelmente, adenosina trifosfato, (ATP), como os neurotransmissores 

rápidos nas suas sinapses centrais no corno dorsal. A ação do glutamato nos 

receptores α-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiônico (AMPA) é responsável pela 

rápida transmissão sináptica na primeira sinapse no corno dorsal. Também ocorre 

uma resposta mais lenta mediada pelos receptores, N-metil D-Aspartato (NMDA). Os 

neurônios nociceptivos aferentes também contêm vários neuropeptídeos, 
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principalmente substância P, peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) 

e galanina. Estes são liberados como mediadores, tanto nos terminais centrais quanto 

nos periféricos, e desempenham um papel importante na patologia da dor (RANG & 

DALE, 2016). 

De forma resumida, o estímulo doloroso é conduzido até o sistema nervoso 

central através de neurônios aferentes que são os nociceptores. Os neurônios 

encontrados no sistema nervoso periférico responsável pela percepção do estímulo 

são chamados de neurônio de primeira ordem. O neurônio de primeira ordem se 

comunica com neurônio de segunda ordem no SNC através de sinapse. No tálamo os 

neurônios de segunda ordem estabelecem sinapses com os neurônios de terceira 

ordem, no qual é responsável por transmitir informações ao córtex cerebral, onde 

ocorre a percepção sensorial (PISERA, 2005). 

 

2.5.4 Modulação  

 

O mecanismo da dor envolve na parte final, após a transdução e transmissão, 

a modulação da dor que tem como princípio a diminuição ou atenuação do sinal, 

resultando em alterações na percepção final do estímulo (STANFIELD, 2013). 

Claudiano (2011) afirma que as influências de mediadores podem suprimir a dor ou 

estimula ainda mais. 

De acordo com Teixeira (2010): “a supressão da dor decorreria da inibição 

pré-sináptica na medula espinhal resultante da colisão entre potenciais dos aferentes 

primários e os antidrômicos originados na substância gelatinosa do corno posterior da 

medula espinhal (substância cinzenta da medula espinhal)”. Teixeira (2010) afirma 

que: “os sinais dolorosos que chegam ao corno dorsal da medula ativam 

interneurônios inibitórios locais, os quais formam sinapses recíprocas com os 

neurônios aferentes primários e, em certos casos, com os neurônios ascendentes 

secundários, criando uma espécie de feedback inibitório”.  

De acordo com Driessen (2007), existem vários mediadores na modulação da 

dor, a exemplo os neuropeptídios opioides, que atuam em receptores μ e κ, 

neurotransmissores adrenérgicos e em receptores α 2, serotonina, ácido gama-

aminobutírico (GABA), glicina e estrogênio. 
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2.5.5 Mediadores de dor 

 

Entre as substâncias químicas que excitam os nociceptores estão os 

fosfolipídios, histamina, serotonina, bradicinina, citocinas, óxido nítrico, substância P, 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), bem como, aminoácidos 

excitatórios, particularmente o glutamato, e inibitórios, como o ácido gama-amino-

butírico (GABA) e a glicina. Também estão envolvidos na transmissão e modulação 

da dor a acetilcolina, polipeptídeos vasoativos, colecistocinina, enzimas proteolíticas, 

peptídeos endógenos, dentre outros (CAILLIET, 1999; GUYTON; HALL, 1996). 

Os mediadores pró-inflamatórios (Figura 7) interagem com seus receptores 

presentes em nociceptores, induzindo tanto a sensibilização, quanto a ativação destes 

neurônios. Os mediadores químicos como o glutamato, serotonina, ATP, prótons, 

adenosina, e outros, liberados durante uma lesão tecidual, atuam em canais iônicos 

no interior da célula, resultando na deflagração do potencial de ação (JULIUS; 

BASBAUM, 2001). Alguns mediadores como a bradicinina, substância P e as 

prostaglandinas, não atuam em canais iônicos, atua em receptores acoplados a 

proteína G (LEVITAN, 1994). A Prostaglandina é o principal prostanóides envolvida 

na modulação da dor uma vez que cursa com eventos vasculares e celulares 

resultando na gênese dos sinais clássicos da inflamação (ALENCAR; ROCHA; 

PINHEIRO, 2005). 
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 A compreensão dos mecanismos responsáveis pelos tipos de dor 

clínica facilitará tanto o uso apropriado dos fármacos atualmente disponíveis quanto o 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos (GOLAN et al., 2014). 

Uma vez que a dor, associada à inflamação ou a outras condições 

patológicas, representa o sintoma que mais causa desconforto aos pacientes, não é 

surpreendente constatar que esse sintoma representa o principal motivo para a 

procura por serviços de saúde. Nesse contexto, diferentes abordagens terapêuticas, 

dentro da medicina tradicional ou não, têm sido usadas com o objetivo de eliminar ou 

minimizar o sofrimento decorrente da dor. Uma das abordagens mais comuns é a 

farmacoterapia (DUTRA, 2012). 

 

Figura 7: Ativação dos neurônios nociceptivos 

Legenda: Diferentes estímulos (físicos e químicos) podem iniciar ou aumentar a taxa de disparo de 
potencial de ação nos neurônios aferentes primários nociceptivos (isto é, induzir dor). Essas fibras 
aferentes projetam-se para o corno dorsal da medula espinhal, onde fazem sinapse nos neurônios que 
se projetam para os centros superiores. 5-HT, 5-hidroxitriptamina; ATP, trifosfato de adenosina; CGRP, 
peptídeo relacionado com o gene da calcitonina; GRD, gânglio da raiz dorsal; NGF, fator de 
crescimento neuronal.  
Fonte:  Adaptado de Julius D, Basbaum A I 2001 Nature 413, 203–210. 
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2.6 Tratamento da dor 
 

Um componente de terapia da dor é a utilização de drogas analgésicas, as 

quais interferem na produção e/ou na transmissão de impulsos nociceptivos no 

sistema nervoso, seja em nível periférico ou central (STEIN, 2013). 

Diversas classes de fármacos são amplamente utilizadas para o alívio da dor. 

Esses fármacos incluem agonistas dos receptores opioides, AINEs, antidepressivos 

tricíclicos, fármacos antiepilépticos (bloqueadores dos canais de sódio), antagonistas 

do receptor NMDA e agonistas adrenérgicos (GOLAN et al., 2014). Entre essas 

diversas classes de medicamentos para o alívio da dor, os mais utilizados para a dor 

aguda ainda são os opioides e AINEs dos quais retrataremos neste tópico. 

Os analgésicos são substâncias capazes de suprimir a dor e amenizar as 

reações psíquicas e condutais associadas, por meio de vários mecanismos. Um 

desses mecanismos é bloqueio na geração dos impulsos, proporcionado por 

analgésicos não narcóticos, como a aspirina, o salicilato de sódio e a fenilbutazona, 

os quais bloqueiam a ação da bradicinina no receptor, através da diminuição da 

produção de prostaglandinas a partir de ácido araquidônico (DOUGLAS, 2006). 

Os analgésicos narcóticos (opiáceos) como a morfina, bloqueiam a 

transmissão sináptica nas vias centrais da dor. Pertencem à família de receptores 

acoplados à proteína Gi/Go, portanto os opioides exercem efeitos poderosos sobre os 

canais iônicos presentes na membrana neuronal através do acoplamento direto à 

proteína G ao canal. Eles promovem a abertura dos canais de potássio e inibem a 

abertura de canais de cálcio controlados por voltagem. Estes efeitos de membrana 

reduzem a excitabilidade neuronal (porque o aumento da condutância de K+ causa 

hiperpolarização da membrana, fazendo que seja menos provável que a célula dispare 

potenciais de ação) e reduzem a liberação de transmissores (pela inibição da entrada 

de Ca2+) (RANG & DALE, 2016), fazendo assim o efeito analgésico. 

 Apesar da grande importância dos opioides para o alívio da dor, eles podem 

provocar muitas reações adversas, tais como efeito depressor da respiração, 

náuseas, alterações de humor, efeitos gastrointestinais e efeitos neurotóxicos, além 

de produzirem algum grau de tolerância (CALIXTO et al., 2000; CID, 2008; 

FLETCHER, 2011). Esses efeitos são qualitativamente semelhantes entre os 

opioides, porém podem variar em intensidade (GOLAN et al., 2014). 
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Entre os efeitos adversos mais preocupante dos opioides estão a 

dependência química que é normalmente acompanhada de tolerância, sendo um 

fenômeno comum dos opioides. Consiste na necessidade do aumento da dose e da 

frequência para se obter um efeito desejado. O desenvolvimento de tolerância pode 

ser elucidado através de mecanismos neurológicos de adaptação aos receptores, uma 

vez que gradualmente se tornam menos sensíveis à estimulação. A readaptação do 

metabolismo, a distribuição da droga e a variabilidade individual estão igualmente 

envolvidos no desenvolvimento de tolerância (NEVES, 2016). 

A dependência é o resultado da adaptação dos mecanismos homeostáticos, 

como consequência do consumo crônico, que podem variar entre os diferentes 

opioides utilizados, normalmente associados a opioides agonista μ totais, como 

morfina e a heroína. A administração contínua de opioides provoca alterações nos 

sistemas biológicos e, como consequência, o organismo estabelece um novo estado 

de equilíbrio, adaptando-se à presença do composto (NEVES, 2016). 

Segundo Nunes, Santos, Fortunato (2005) a tolerância e dependência advém 

do seu próprio mecanismo de ação, podendo estar relacionado com as alterações 

adaptativas que ocorrem nas funções celulares e sinápticas induzidas pelo tratamento 

crônico dos opioides (Figura 8). 

 

Figura 8: Mecanismo de ação dos analgésicos opioides e efeito adverso. 

Fonte: Patrícia Pires (2021), adaptado de NONATO et al., 2012; SANTOS et al., 2012; RANG et al., 
2011, OZKAY; CAN apud ALMEIDA, 2014. 
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Atualmente, está perfeitamente esclarecido que a tolerância e a dependência 

a opioides está associada à up-regulation da via do AMPc e à alteração do 

acoplamento dos receptores opioides a proteínas G excitatórias (NUNES; SANTOS, 

FORTUNATO, 2005). 

Além dos opioides, outra classe de medicamentos utilizadas para inibir a dor 

são os AINEs que afetam as vias de dor por meio de três mecanismos diferentes. Em 

1° lugar, as prostaglandinas reduzem o limiar de ativação nas terminações periféricas 

dos neurônios nociceptores aferentes primários. Ao reduzir a síntese de 

prostaglandinas, os AINEs diminuem a hiperalgesia inflamatória (é a resposta 

exagerada a um estímulo doloroso) e alodinia (é uma dor produzida por um estímulo 

que normalmente não causa dor). Em 2° lugar, eles diminuem o recrutamento dos 

leucócitos e, consequentemente, a produção de mediadores inflamatórios derivados 

dos leucócitos. Em 3° lugar, os AINEs que atravessam a barreira hematencefálica 

impedem a produção de prostaglandinas que atuam como neuromoduladores 

produtores de dor no corno dorsal da medula espinhal (GOLAN et al., 2014). 

 

2.7 Teste antinociceptivo 
 

Existem vários tipos de testes nociceptivos que permitem o estudo e a 

avaliação da nocicepção em modelos animais. Esses estudos experimentais de 

nocicepção são na maioria realizados em ratos ou camundongos, sendo sempre 

observadas as normas éticas para a investigação experimental em animais 

conscientes. Apesar de os animais submetidos a um estímulo nociceptivo não terem 

capacidade de se comunicar verbalmente na ocorrência de dor, eles são capazes de 

exibir respostas comportamentais, motoras e fisiológicas semelhantes às observadas 

em seres humanos. Essas respostas são estudadas e comparadas na presença de 

drogas potencialmente analgésicas, o que permite inferir se um animal de 

experimentação está experimentando uma resposta álgica (PERAZA et al., 2007). 

Os testes nociceptivos utilizam estímulos elétricos, térmicos, mecânicos ou 

químicos. Alguns deles contam a latência de aparecimento de um comportamento de 

evitação, como um reflexo de retirada da pata ou da cauda a partir de uma estimulação 

térmica, como os testes da placa quente (BARROT, 2012). Outros ensaios, como o 
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analgesímetro de Randall–Selitto realizam estimulação mecânica, com aumento da 

graduação de pressão realizada por uma pinça sobre o animal testado (BARROT, 

2012). O teste de Von Frey, é um método utilizado para avaliar a sensibilidade tecidual 

ao estímulo mecânico (SILVA et al., 2013). 

Por fim, alguns testes nociceptivos contam com a observação e pontuação de 

comportamentos específicos, como o teste de contorções abdominais, no qual os 

agentes irritantes são administrados por via intraperitoneal, induzindo um 

comportamento estereotipado caracterizado por contrações abdominais que são 

quantificadas; e o teste da formalina, um teste clássico no qual o agente químico é 

injetado na superfície plantar de uma das patas, resultando em reações como retirada 

da pata, lambidas, mordidas, ou agitações, que são quantificáveis (BARROT, 2012). 

De acordo com Hunskaar e Hole (1987) o teste da formalina em camundongos 

é um modelo válido e confiável de nocicepção e é sensível a várias classes de 

analgésicos. O estímulo nocivo é uma injeção de formalina diluída (1% em solução 

salina) sob a pele da superfície dorsal da pata traseira direita. A resposta é a 

quantidade de tempo que os animais passam lambendo a pata injetada. A resposta 

nociceptiva à formalina apresenta duas fases, a primeira observada nos 5 minutos 

após a administração (fase neurogênica) e a segunda fase corresponde a intervalos 

de 15 a 30 minutos após a injeção intraplantar deste agente flogístico (fase 

inflamatória) (MARTINS, 2013). 

Portanto, o teste da formalina é um modelo nociceptivo bem-aceito para 

avaliar o efeito antinociceptivo central e periférico de substâncias avaliadas (TJØLSEN 

et al.1992; DA MATTA et al.,2011) tanto sintéticas quanto obtidas de fontes naturais. 

O desenvolvimento desses modelos experimentais torna-se importante na 

medida em que estes auxiliam na compreensão dos fenômenos naturais. Na ciência 

médica permitem o melhor conhecimento da fisiologia, da etiopatogenia das doenças 

e da ação de medicamentos (HOCHMAN et al., 2004). 

 Frente a isso, nossa pesquisa se justifica por investigar a ação anti-

inflamatória e analgésica de um óleo essencial rico em citral, componente que 

isoladamente apresenta ação analgésica e anti-inflamatória bem estabelecidas na 

literatura (QUINTANS et al., 2011; NISHIJIMA et al.,2014).  Em adição, por se tratar 

de uma erva anual (adaptando-se em qualquer período do ano) de fácil cultivo e rápida 
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reprodução, e por possuir folhas contendo glândulas ricas em óleo essencial 

(PRUDENT et al., 1995), nossos resultados podem incentivar, de forma sustentável, 

o desenvolvimento da economia local.  

 Nesse contexto, esse estudo busca contribuir com os conhecimentos 

etnofarmacêuticos de Pectis elongata Kunth, espécie que apresenta poucos dados 

farmacológicos que possam reforçar o estabelecimento da eficácia e o uso terapêutico 

desta espécie por populações tradicionais. 

  

  

. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral: 
 

Determinar a composição química e avaliar se o óleo de Pectis elontaga Kunth 

(OEPe) apresenta propriedades antiedematogênica e antinociceptiva. 

 

3.2 Objetivos específicos: 
 

● Determinar o rendimento e composição química do OEPe; 

● Avaliar se o OEPe possui ação antiedematogênica; 

● Avaliar se o OEPe possui ação antinociceptiva. 

 

 

 

4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Material botânico 
 

A espécie P. elongata Kunth (planta íntegra) foi coletada na cidade de 

Santarém, estado do Pará sob as coordenadas geográficas: 02027.8'143” S/ 

5441,31'646” W, de um produtor local, na estação seca, em outubro de 2021, às 9:00 

h da manhã. A planta foi identificada pela Profa. Mestra Chieno Suemitsu e depositada 

no herbário da Universidade Federal do Oeste do Pará-UFOPA, sob o número de 

registro HSTM-003432. 

Após a coleta da planta inteira, foram utilizados: flores, folhas e caule da P. 

elongata Kunth. As raízes foram plantadas na Universidade Federal do Oeste do Pará- 

Campus Rondon, para reprodução. Em seguida o material vegetal foi submetido ao 

processo de secagem em temperatura ambiente, durante quatro dias (Figura 9), 

depois foi triturado de forma manual, com uso de tesouras, e posteriormente pesado 

e armazenado em sacolas plásticas contendo 100 g cada. 
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4.1.1 Extração do óleo essencial 

 

O óleo essencial foi obtido por hidrodestilação, usando um aparelho tipo 

Clevenger, realizado no Laboratório de Bioprospecção e Biologia Experimental da 

UFOPA- Campus Tapajós. Foram realizadas três repetições extrativas, utilizando 100 

g do material vegetal seco, adicionados de 2 litros de água destilada (para cada 

repetição ou hidrodestilação). O tempo de cada extração foi de 3 horas, a contar do 

início da fervura da água contida no balão. O óleo obtido foi centrifugado com sulfato 

de sódio anidro, para remoção da água residual; armazenado frascos de vidro âmbar 

(Figura 10) e armazenado sob refrigeração a 5°C. As principais características 

organolépticas encontrada no OEPe foram: cor amarela e aroma agradável de frutas 

cítricas (característico de limão). 

O rendimento de óleo foi calculado a partir da relação entre o volume de óleo 

obtido e a biomassa (livre de umidade) utilizada na extração (% v/p) (EMBRAPA, 

2004).  

 

 

 

 

Figura 9: Secagem da espécie Pectis elongata em temperatura ambienta. 

Autor: Patrícia Pires (2022) 
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O cálculo do rendimento do óleo se deu a partir da fórmula: 

𝑇0 =
𝑉0

𝐵𝑚 − (
𝐵𝑚 × 𝑈

100 )
× 100 

Sendo: 

 

● 𝑇0= teor de óleo (mL de óleo essencial em 100 g de biomassa seca) ou 

rendimento de extração (%); 

● 𝑉0 = volume de óleo extraído (ml), lido diretamente na escala do tubo separador. 

● 𝐵𝑚 = biomassa aérea vegetal (folhas e ramos finos), medida em gramas. 

● 
𝐵𝑚×𝑈

100
  = quantidade de umidade ou água presente na biomassa. 

● 𝐵𝑚 − (
𝐵𝑚×𝑈

100
) = quantidade de biomassa seca, isenta de água ou livre de 

umidade. 

● 100 = fator de conversão para porcentagem (EMBRAPA, 2004). 

 

 

Figura 10: Óleo essencial de Pectis elongata Kunth 

Autor: Patrícia Pires (2022) 
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4.1.2 Análise da composição química do óleo essencial 

 

 A análise da composição química do OEPe foi realizada no Laboratório de 

Bioprospecção e Biologia Experimental da UFOPA- Campus Tapajós. A identificação 

dos constituintes químicos do OEPe foi obtida por cromatografia gasosa acoplada em 

espectometria de massas (CGMS), utilizando o aparelho Ultra sistema GCMS-

QP2010 (Shimadzu Corporation, Tóquio, Japão), equipado com um Auto injetor AOC-

20i e o software GCMS-Solution, contendo as bibliotecas: ADAMS, NIST e 

MONDELLO. O tipo de coluna capilar utilizada foi de sílica (Rxi-5 ms, 30 m x 0,25 mm; 

espessura de filme de 0,25 μm, Restek Corporation, Bellefonte, PA, EUA). 

As condições de análise foram: temperatura do injetor de 250°C; programação 

da temperatura do forno de 60-240°C (3 °C/min); hélio, foi utilizado como gás de 

arraste, ajustado em uma velocidade linear de 36,5 cm/s (taxa de 1,0 ml/min); injeção 

tipo split de 1 μL da amostra no modo de divisão (5 μL do óleo essencial para 500 μL 

de hexano); proporção de divisão 1:20; ionização por impacto eletrônico em 70 eV; as 

temperaturas da fonte de ionização e linha de transferência foram programadas em 

200 e 250°C, respectivamente. Os espectros de massa foram obtidos por varredura a 

cada 0,3 s, com fragmentos de massa no intervalo de 35-400 m/z. O índice de 

retenção foi calculado para todos os componentes voláteis, usando uma série 

homóloga de n-alcanos C8 - C20 (Sigma-Aldrich), conforme descrita pela equação 

linear de Van den Dool e Kratz (1963). 

Os dados quantitativos sobre os constituintes voláteis foram obtidos por 

normalização de área de pico usando um Ultra-sistema Shimadzu GC 2010, acoplado 

ao Detector FID, operado em condições semelhantes ao sistema GC-MS. A identidade 

dos componentes químicos se deu pela comparação dos seus índices de retenção e 

espectros de massa (massa molecular e fragmentação padrão) obtidos com aqueles 

existentes no sistema de bibliotecas do software GCMS-Solution (ADAMS, 2007; 

NIST, 2011; MONDELLO, 2011).  
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4.2 Animais utilizados no estudo 
 

 Para a realização dos experimentos foram utilizados 36 ratos machos, 

albinos, da espécie Rattus novergicus, linhagem Wistar, com peso entre 200 e 250 g, 

idade 3 meses; e 36 camundongos albinos, da espécie Mus musculus, linhagem 

Swiss, com peso entre 30 e 35 g, idade 3 meses, provenientes do biotério da 

Universidade Federal do Oeste do Pará (UFOPA), Campus de Oriximiná. Os animais 

foram acondicionados em gaiolas plásticas, sob condições padronizadas de 

temperatura (25±1º C), ciclo de luz claro/escuro de 12 horas (luzes ligadas às 7:00 h 

e desligada às 18:00 h), água e comida ad libitum. 

Doze horas antes da administração dos tratamentos para os testes 

farmacológicos, os animais foram privados da alimentação, para evitar qualquer 

interferência na absorção dos compostos administrados. 

O projeto foi submetido à avaliação pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UFOPA, relatando sua justificativa e todos os aspectos relacionados ao 

bem-estar animal, observando o Princípio dos 3Rs (replacement, reduction, 

refinement), e obedecendo aos princípios éticos recomendados pela diretriz da lei 

federal n° 11.794/2008 (Brasil, 2008), que estipula procedimentos para o uso científico 

de animais, sendo aprovado com número de registro 0320220130 - CEUA /UFOPA. 

 

4.3 Teste farmacológico 
 

4.3.1 Atividade Antiedematogênica - edema de pata induzido por carragenina 

 

Para confirmação de ação anti-inflamatória do óleo essencial da Pectis 

elongata Kunth (OEPe), realizado em modelo experimental animal de edema de pata 

induzido por injeção intraplantar de carragenina, adaptado de Winter, Risley e Nuss 

(1962), onde o autor segue o protocolo com a utilização de ratos machos no 

experimento. A via de administração do OEPe foi via oral (v.o), por gavagem. Neste 

teste, utilizamos ratos, albinos, da espécie Rattus norvegicus, linhagem Wistar, 

divididos em 6 (seis) grupos, contendo 6 (cinco) animais cada, totalizando 36 animais 

(n= 36), nos seguintes tratamentos testes: 
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● Grupo I (n= 6) (controle negativo) – água destilada (1 mL/kg) (via oral (v.o); 

● Grupo II (n= 6) (controle positivo) - indometacina (10 mg/kg) (v.o); 

● Grupo III (n=6): (controle do solvente) - óleo mineral (1 mL/kg) (v.o); 

● Grupo IV (n= 6): OEPe (100 mg/kg) (v.o); 

● Grupo V (n= 6): OEPe (200 mg/kg) (v.o); 

● Grupo VI (n= 6): OEPe (400 mg/kg) (v.o). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   

 

 

 

As doses foram estabelecidas preliminarmente, considerando os resultados 

de DL50 (5.000 mg/kg) encontrados em trabalhos realizados pelo grupo de pesquisa 

do Laboratório de Bioprospecção e Biologia Experimental (LabBBEX-UFOPA) (dados 

não publicados). O óleo essencial avaliado para a análise de DL50 foi obtido de 

espécimes de P. elongata adquiridos do mesmo produtor, sob as mesmas condições 

de cultivo e coleta. 

Figura 11: Experimento de edema de pata realizado em pletismômetro digital.  

Autor: Patrícia Pires (2022) 
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Os tratamentos testes, bem como a droga padrão indometacina (controle 

positivo), controle negativo (água destilada) e controle do solvente (óleo mineral), 

foram administrados por via oral, por meio de uma cânula orogástrica, acoplada a uma 

seringa estéril. 

Trinta minutos após a administração dos tratamentos, cada animal recebeu, 

no tecido subcutâneo do coxim da pata posterior direita, uma injeção de 0,1 mL de λ-

carragenina (Sigma®), diluída a 1% (p/v) em solução salina (0,9%). Na pata posterior 

esquerda, administrou-se solução salina a 0,9%. O volume das patas direita e 

esquerda foi mensurado nos intervalos de tempo 0, 1, 2, 3, 4 e 24 h após a 

administração de λ-carragenina, por meio de um pletismômetro modelo EFF 304- 

Plethysmometer Paw (Insight®) (Figura 11). 

A expressão dos resultados foi determinada pela medida equivalente ao 

volume de líquido deslocado em mL, analisando a diferença entre o volume da pata 

experimental no tempo zero (T0) e nos demais tempos. O percentual da inibição do 

edema foi calculado pela fórmula descrita por Xu et. al. (2014), abaixo: 

 

𝐸𝑑𝑒𝑚𝑎(%) =
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 𝑒𝑚𝑇0

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙 𝑒𝑚𝑇0
× 100 

 

 

 

% 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 = (1 −
𝑉𝑡

𝑉𝑐
) × 100 

 

Onde 𝑉𝑡representa a média do volume do edema do grupo teste e 𝑉𝑐, 

representa a média do volume do edema do grupo controle negativo. 

Destaca-se que durante o período de 24h do experimento, não se registraram 

óbitos dos animais.  

4.3.2 Atividade Antinociceptiva - Teste de Formalina 

 

Para a análise da ação analgésica do óleo essencial da P. elongata foi 

escolhido o teste de formalina, adaptado de Hunskaar e Hole (1987), que mensura a 

atividade antinociceptiva em modelo experimental animal. De acordo com Hunskaar e 

Hole (1987), o teste de formalina avalia a nocicepção em duas fases: a fase 1°, avalia 
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a dor aguda ou neurogênica e 2° fase, dor crônica, também chamada de dor 

inflamatória. Para este teste, utilizamos camundongos, albinos, machos, da espécie 

Mus musculus, linhagem Swiss, divididos em 6 (seis) grupos, contendo 6 (seis) 

animais por grupo, totalizando 36 animais (n=36), sendo: 

 

● Grupo I (n= 6) (controle negativo): água destilada (1 mL/kg) (v.o); 

● Grupo II (n= 6) (controle positivo): morfina (10 mg/kg) (v.i); 

● Grupo III (n=6): (controle do solvente) - óleo mineral (1 mL/kg) (v.o); 

● Grupo IV (n= 6): OEPe (100 mg/kg) (v.o); 

● Grupo V (n= 6): OEPe (200 mg/kg) (v.o); 

● Grupo VI (n= 6): OEPe (400 mg/kg) (v.o). 

 

Os tratamentos foram administrados por via oral (v.o), por meio de uma cânula 

orogástrica, acoplada a uma seringa estéril. Trinta minutos após a administração dos 

tratamentos, foi aplicada por via intraplantar (v.i – pata posterior direita), 20 µL de uma 

solução de formalina a 2,5% (formaldeído previamente diluído em solução salina 

(0,9%) estéril). Em seguida, os animais foram colocados individualmente em câmaras 

de vidro, onde foram filmados, a fim de minimizar riscos de erros de contagem. O 

tempo que o animal manifestou alterações comportamentais, tais como: lamber, 

sacudir ou morder a pata injetada com formalina, foi cronometrado. O período de 0-5 

minutos (fase neurogênica) corresponde ao tempo em que se observam efeitos direto 

nos nociceptores; a fase de 15-30 minutos (fase dor inflamatória) que apresenta papel 

importante na dor, acompanhada de uma resposta inflamatória relacionada à 

liberação de mediadores inflamatórios (HUNSKAAR; HOLE et al.1987). 

A porcentagem de inibição do tempo que o animal lambe, sacode ou morde a 

pata injetada com formalina foi calculada de acordo com a fórmula: 

% 𝑑𝑒 𝑖𝑛𝑖𝑏𝑖çã𝑜 = (1 −
𝑇𝑡

𝑇𝑐
) × 100 

Onde𝑇𝑡representa a média do tempo que o animal passa lambendo, 

sacudindo ou mordendo a pata com formalina no grupo tratado e𝑇𝑐 representa essa 

média no grupo controle (HUNSKAAR; HOLE et al.1987). 
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Destaca-se que durante o período de 24h do experimento, não houve registro 

de óbitos dos animais.  

 

4.4 Análise estatística 
 

Os resultados quantitativos, para ambos os testes, foram expressos como 

média ± erro padrão das médias. Em seguida foi empregado a análise de variância 

ANOVA seguido do teste de Dunnett, com intervalos de confiança de 5%. Valores de 

p≤0.05 foram considerados estatisticamente significativos. 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. Rendimento do óleo essencial 
 

O rendimento do óleo essencial é um importante fator que determina a 

viabilidade de uso de espécies vegetais como fontes de substâncias bioativas, caso 

seja necessário o isolamento desta, ou ainda que o óleo essencial apresente atividade 

equiparada à da substância isolada. Dessa forma, a determinação do rendimento do 

óleo essencial torna-se uma ferramenta necessária para os produtores, pois a partir 

desse estudo, é possível estimar quanto de biomassa é necessária para produzir uma 

quantidade de óleo satisfatória (RIBEIRO; BONILLA, LUCENA, 2018). 

No presente estudo, o rendimento do óleo essencial obtido de Pectis elongata 

foi determinado em 1,0%. Estudos realizados por Silva e colaboradores (2021), do 

óleo essencial desta mesma espécie, coletada na cidade de Boa Vista, o rendimento 

foi de 0,74%. Em estudo realizado por Pereira e colaboradores (2021), o valor do 

rendimento de um espécime coletado em Santarém, Pará, foi determinado em 1,52%. 

Silva e colaboradores (2005), ao analisar o rendimento do óleo essencial de 

espécimes de P. elongata coletadas em três diferentes localizações (Belém-PA, 

estrada Bujaru-PA e vila Ajuru concelho de Ferreira Gomes-AP), os rendimentos 

foram determinados em 0,7%, 1,3% e 1,5% respectivamente. Portanto, podemos 

perceber que houve variação dos rendimentos dos óleos essenciais, mesmo sendo 



73 

 

da mesma espécie. Alguns fatores podem levar à variação do rendimento entre eles: 

condições ambientais, condições de armazenamento, diferenças de época de 

colheita, tipo de solo, clima e umidade relativa do ar (BURT, 2004; BAPTISTA et al., 

2019).  

Essa variação pode também ser atribuída ao material vegetal amostrado ou 

ao método de extração utilizado para obtenção do óleo essencial (TRAPP & 

CROTEAU 2001). 

 

5.2 Composição química 
 

 Neste estudo, identificamos 28 componentes químicos presente no óleo 

essencial de P. elongata, coletada em Santarém-PA, representando 99,87% do óleo 

extraído. Geranial (52,11%) e Neral (37,18%) foram os constituintes majoritários, 

seguidos pelos componentes: geraniol (2,82%) e nerol (1,64%) (Tabela 1). 
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Tabela 1: Constituintes químicos presentes no óleo essencial de Pectis elongata Kunt, coletada na 
cidade de Santarém-PA. 

Pico COMPOSTOS TRC OEPE (%) 

1 Metil-n-butilcetona 3085 0,01 

2 4-Mercapto-4-metil-2-pentanona 6085 0,12 

3 2-Acetoxihexano 6350 0,13 

4 Tiglato de isopropila 6725 0,04 

5 6-metil-5-hepten-2-ona 7285 0,84 

6 6-metil-5-hepten-2-ol 7440 0,06 

7 Limoneno 8720 0,73 

8 (E) β-Ocimeno 9345 0,05 

9 3-metilciclohexano-1,2diona 10975 0,37 

10 Linalol 11305 0,41 

11 Citronelal 13445 0,05 

12 (Z)-Isocitral 13940 0,33 

13 Oxido de rosefurano 14385 0,07 

14 3,6-dimetil-2,3,3a,4,5,7a-hexahidrobezfurano 14575 0,06 

15 Isogeranial 14705 0,50 

16 Nerol 16735 1,64 

17 Neral 17355 37,18 

18 Geraniol 17895 2,84 

19 Geranial 18685 52,11 

20 Dihidro acetato de linalol 18895 0,11 

21 1-Trideceno 19400 0,35 

22 (E)Hasmigona 21320 0,13 

23 1- Hidroxi-Undec-2-eno 22855 0,19 

24 β-Elemeno 23665 0,24 

25 Cipereno 23970 0,04 

26 (Z) Cariofileno 24705 0,41 

27 α – Humuleno 26195 0,65 

28 Humuleno epoxido II 32295 0,21 

 TOTAL  99,87 

TRC = Tempo de Retenção Calculado (coluna Rxi-5ms), IRL= Índice de Retenção da Literatura 

 
 
Os componentes majoritários (neral e geranial) são isômeros que juntos, 

formam o citral, um aldeído alifático natural (MLA, 2021; DUDAI et al. 2005), 

encontrado em uma grande variedade de plantas, tais como erva-cidreira (Melissa 

officinalis), capim-limão (Cymbopogon citratus), verbena (Verbena officinalis) e capim-

limão (Pectis brevipedunculata) (DUDAI et al. 2005; MARQUES e KAMPLA, 2013). 

Prudent (1995), ao avaliar a composição química do óleo essencial de P. 

elongata coletado na Martinica, identificou neral (15,65-27,47%), geranial (24,56-

https://pt.vwr.com/store/product/4569894/4-mercapto-4-metil-2-pentanona-98
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40,15%), seguido por ácido gerânico (5,00-19,88%) como componentes majoritários. 

De acordo com o autor, os níveis de cada componentes dependiam do estado de 

maturidade da planta, bem como do local de coleta. 

Silva e colaboradores (2005), ao analisar o óleo essencial de espécimes de 

P. elongata coletados no Estado do Pará, Brasil, encontraram os quimiotipos aldeído 

perila (51,7-64%) e limoneno (43,7-33%). Estes mesmos autores, ao analisarem a 

composição química do óleo essencial de espécimes de P. elongata coletados no 

estado do Amapá, Brasil, encontraram o quimiotipo aldeído perila (81,9%). 

Óleos essenciais de outras espécies de Pectis têm sido previamente 

relatados, o óleo de Pectis texana Cory [sin. P. angustifolia var. fastigiata (A. Gray) DJ 

Keil] nos EUA, mostrou 48% de timol (ALBERS, 1942). O óleo de Pectis papposa 

Harv. & A. Gray, conhecido como “cinchweed” na Califórnia e no Arizona, EUA, foi 

descrito como rico em aldeído cumínico (47%), β-pineno (27%) e carvona (12%) 

(BRADLEY & HAAGEN-SMIT, 1943). No óleo de Pectis prostata Cav. de Cuba são 

predominantes o aldeído perila (70,7%) e limoneno (16,2%) (PINO; ROSADO; 

FLUENTES, 1996).  

Os óleos de Pectis apodocephala Baker e Pectis oligocephala (Gardner) Sch. 

Bip., de Sobral, Ceará, Brasil, foram analisados: o óleo de P. apodocephala foi 

caracterizado por uma porcentagem significativa de 78% de citral (neral 34% e 

geranial 44%) seguido por α-pineno (11%), enquanto o óleo de P. oligocéfala mostrou 

p- cimeno (71%) e timol (24%) como seus constituintes principais (ALBUQUERQUE 

et al., 2003). Outro óleo essencial de P. apodocephala e de P. brevipedunculata Sch. 

Bip., que foram amostrados nos estados do Ceará e Rio de Janeiro, Brasil, 

respectivamente, também apresentaram uma grande quantidade de citral: o óleo de 

P. apodocephala do Ceará apresentou 53% de citral (neral 28%, geranial 25%) e o 

óleo de P. brevipedunculata do Rio de Janeiro exibiu 82% do citral (neral 36%, geranial 

46%) (CRAVEIRO et al., 1986; MARQUES et al.; 2013). O óleo de Pectis odorata 

Griseb., amostrado em Córdoba, Argentina, apresentou limoneno (50%) e citral (50%, 

neral 27% e geranial 23%) como seus principais constituintes (DUSCHATZKY et al., 

2005). 

A diversidade química encontrada na composição de OEs, dentro de uma 

mesma espécie, provavelmente se deve a variações envolvendo diferentes biomas e 
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condições climáticas que estão sob pressão (SILVA et al. 2021). A exemplo da 

influência do calor, umidade relativa do ar, além do período de coleta e métodos de 

acondicionamento do óleo obtido (ORLANDA, 2011 apud DE JESUS et al. 2021). 

 

5.3 Atividade antiedematogênica – Edema de pata induzido por carragenina 
 

 

           A atividade antiedematogênica do OEPe, foi avaliada por meio do modelo de 

edema de pata induzido por ƛ-carragenina. Após a aplicação do agente flogístico, o 

edema foi identificado pelo aumento significativo no volume da pata dos animais, 

atingindo o pico máximo na 4° hora, demonstrando que houve a instalação de um 

processo inflamatório, conforme o observado na (Figura 12).  

 

Figura 12: Percentual do volume de edema  

  

 

 

 

Legenda:  Efeito do óleo essencial da Pectis elongata Kunth (OEPe) e da indometacina no volume de edema 
de pata nos tempos (T1-T24) (n=6/grupo). Controle negativo (água destilada), indometacina (10 mg/kg, v.o) 
e OEPe (100, 200, e 400 mg/kg). Os valores em cada coluna representam a média ± E.P.M. Foi realizado o 
teste ANOVA, seguido pelo teste de Dunnett, onde       p≤0,05* indica diferença estatística significativa em 
relação ao controle negativo. 
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O presente estudo, foi avaliado o volume do edema e percentual de inibição 

do edema após o tratamento oral com três diferentes doses do OEPe (100, 200 e 400 

mg/Kg). Para fins de validação do experimento, indometacina foi utilizada como 

controle positivo (10 mg/kg v.o), água destilada como controle negativo e óleo mineral 

como controle do solvente, nos tempos (1°, 2°, 3°, 4° e 24°) horas após a aplicação 

do agente flogístico. 

 A figura 12 mostra que, quando administrado previamente, os tratamentos 

testes com o OEPe, nas doses 200 e 400 mg/kg e do grupo controle positivo 

(indometacina) foram os únicos que obtiveram menor volume de edema em todos os 

intervalos de tempos avaliados, quando comparado ao grupo controle negativo (p≤ 

0,05). 

 Sob nossas condições experimentais, a dose de 100 mg/kg não foi capaz de 

reduzir a formação de edema induzido por ƛ-carragenina em nenhum dos tempos 

observados em comparação ao grupo controle negativo (p≥0,05), portanto, sem efeito 

anti-inflamatório. 

 Por outro lado, a indometacina reduziu significativamente (p≤ 0,05) a formação 

de edema em todos os tempos avaliados (1°, 2°, 3°, 4° e 24°) em comparação ao 

grupo controle negativo, promovendo redução do edema da 1° hora à 24°h, com 

percentuais variando entre 73,6% e 65,5%, apresentando diferença estatística (p≤ 

0,05) quando comparada ao grupo controle negativo. De acordo com Farsam e 

colaboradores (2000), a indometacina atua inibindo a ciclooxigenase, reduzindo a 

biossíntese de prostaglandinas. 

  Nas doses de 200 e 400 mg/Kg, (v.o), o OEPe promoveu inibição do edema de 

pata em todos os tempos avaliados (Figura 13). Na 1° hora após o início do 

tratamento, foi evidenciado a inibição (%) máxima de (70,2 e 70,5); na 2° hora (55,1 

e 55,3); 3° hora (31,7 e 38,6); 4° hora (30,3 e 38,9) e na 24° hora (52,8 e 58,1), 

respectivamente (Tabela 2). As inibições máximas na 1° e 24° hora seguiram o mesmo 

padrão exibido pela indometacina, indicando melhor resposta na 1° hora do processo 

inflamatório, referente a inibição dos mediadores inflamatórios como histamina, 

serotonina e bradicinina (DI ROSA, 1972), além de atuar bloqueando citocinas pró-

inflamatórias (fator de necrose tumoral e interleucinas), responsáveis por induzir a 

inflamação aguda (SALVEMINI et al., 1996; HALICI et al., 2007), correspondente a 
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fase tardia, 24° horas, o que nos sugere que nestas doses, o OEPe pode atuar de 

forma semelhante ao tratamento padrão (indometacina). 

 

 

Tabela 2: (%) inibição de edema nos grupos testes 

 
 

TEMPO DO EXPERIMENTO (horas) 

GRUPOS TESTES (%) 
 

1° h 2° h 3° h 4° h 24° h 

OEPe 100 mg/kg 27,4 17 1,8 0,76 33,1 

OEPe 200 mg/kg 70,2 55,1 31,7 30,3 52,8 

OEPe 400 mg/kg 70,5 55,3 38,6 38,9 58,1 

Indometacina 10 mg/kg 73,6 57,9 52 57,8 65,5 

Autor: Patrícia Pires (2022) 

 

 

 

 

Figura 13: Percentual de inibição de edema 

 

Legenda: Efeito do OEPe na inibição do edema de pata induzido pela injeção intraplantar de 
carragenina a 1% em ratos, até 24 horas após injeção. Os resultados expressam média ± E.P.M. (n = 
6/grupo). 
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Nas doses de 200 e 400 mg/Kg, o OEPe comportou-se de maneira 

semelhante ao controle positivo (p≥0,05) em todos os tempos avaliados, confirmando 

seu potencial antiedematogênico. 

Considerando que qualquer substância que cause inibição ou redução da 

ação da carragenina é considerada como tendo ação anti-inflamatória (KUMMER e 

COELHO, 2002). Portanto, nas doses de 200 e 400 mg/Kg, OEPe promoveu a 

redução do edema induzido pelo flogógeno a partir da primeira hora de administração, 

o que nos sugere que o OEPe, rico em citral (89,2%), apresenta propriedades anti-

inflamatórias importantes, e que a ação biológica encontrada possa estar relacionada 

à presença do citral.  De acordo com estudos de Gbenou e colaboradores (2012) e 

Quintans-Júnior e colaboradores (2011), espécies vegetais que apresentaram citral 

como componente majoritário, possuem ação anti-inflamatória eficaz em diferentes 

modelos de inflamação. 

Estudos anteriores também relatam que os isômeros do citral (neral-37,18% 

e geranial-52,11%), quando avaliados de maneira isolada, apresentaram pronunciado 

efeito anti-inflamatório para as duas isoformas (GBENOU et al., 2013; LIAO et al. 

2015). Conforme Liao e colaboradores (2015), em primeiro estudo relatando as 

diferenças na bioatividade dos isômeros do citral (neral e geranial), isoladas de frutos 

de Litsea cubeta, frente a inflamação em cultura de células, foi constatado que neral 

possui ação anti-inflamatória mais proeminente que o geranial. 

Segundo Ahn e colaboradores (2001), o principal mecanismo de ação do citral 

consiste na inibição da expressão de leucotrienos, bem como na redução da liberação 

de histamina e/ou serotonina, 5-lipoxigenase e/ou ciclooxigenase, (QUINTANS-

JÚNIOR et al. 2011), além de promover a diminuição do fator de necrose tumoral TNF, 

um biomarcador de inflamação (SILVA, 2020). A diminuição, inibição na expressão 

desses mediadores inflamatórios, conferiu atividade anti-inflamatória e analgésica ao 

citral (SILVA, 2020; NISHIJIMA et al. 2014).  

Portanto, os estudos acima relatados fortalecem a hipótese de que as 

propriedades anti-inflamatórias do OEPe se devam à presença do citral, seu 

constituinte químico majoritário. 

 Estudos de Quintans-Júnior e colaboradores (2011), mostraram que o citral 

(95%) isolado do óleo essencial das espécies L. alba e C. citratus, quando 
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administrado em doses de 50, 100 e 200 mg/kg, via intraperitoneal (v.i), apresentou 

atividade anti-inflamatória em modelo experimental de edema de pata induzido por 

carragenina. Segundo os autores, o citral inibiu o percentual de edema de forma 

satisfatória nas doses de 100 e 200 mg/kg i.p., quando administrado uma hora antes 

da indução do edema. Entretanto, nosso estudo não mostrou atividade anti-

inflamatória do OEPe na dose de 100 mg/kg, o que pode nos sugerir que quanto maior 

o percentual do citral presente no óleo essencial, melhor a resposta anti-inflamatória 

frente a menores doses, ou que a via de administração possa ser um fator 

determinante, uma vez que a administração via intraperitoneal pode alcançar mais 

rapidamente o pico de concentração plasmática em relação à via oral, tendo maior 

biodisponibilidade, fazendo com que sua ação anti-inflamatória aconteça em um 

menor espaço de tempo após a administração. 

A fração de fármaco inalterado que atinge o local de ação, ou a corrente 

sanguínea que lhe dá acesso a partir do local de administração define-se por 

biodisponibilidade (HARDMAN & LIMBIRD, 1996). Assim como a concentração de um 

composto químico pode influenciar no seu efeito, vias de administração diferentes 

também podem afetar na velocidade de absorção e biodisponibilidade do citral, 

fazendo com que, provavelmente, a via intraperitoneal, por ser injetável, tenha efeito 

mais rápido que a via oral. A passagem de fármacos do seu local de administração 

para a corrente sanguínea define-se por absorção e envolve a passagem por barreiras 

biológicas, tais como o epitélio intestinal na via oral. Vias de administração que 

envolvem a injeção direta de fármacos na circulação sistêmica não passam por esta 

etapa do ciclo do fármaco no organismo, tendo biodisponibilidade absoluta (RANG et 

al., 2011). Em geral, a biodisponibilidade é mais rápida, ampla e previsível quando os 

fármacos são administrados por via injetável (GOODMAN & GILMAN, 2019). 

Por outro lado, há a presença de 28 constituintes químicos que podem agir de 

forma sinérgica ou antagônica sobre a ação anti-inflamatória produzida pelo OEPe. 

Pesquisas evidenciaram que sinergismo ocorre e pode estar relacionado à presença 

de compostos minoritários e majoritários, atuando assim de forma combinada, 

potencializando o efeito do óleo quando comparados aos compostos isolados 

(RIBEIRO-SANTOS et al., 2017; DONATO et al., 2020). A combinação de substâncias 

com efeito sinérgico pode aumentar a biodisponibilidade de substâncias ativas e/ou 
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reduzir as doses destas (CASANOVA & COSTA, 2017), o que pode favorecer na 

diminuição das reações adversas. O efeito antagônico competitivo também pode ser 

visto em misturas de produtos naturais. Rang e colaboradores (2011), definem o 

antagonismo competitivo como mecanismo mais direto pelo qual uma substância pode 

reduzir o efeito de outra. Dessa forma, não se sabe se os outros componentes 

químicos presentes na amostra analisada tenham interagido de forma antagônica 

diminuído a ação biológica do citral frente a dose de 100 mg/kg. 

 

5.4 Atividade Antinociceptiva - Teste de Formalina 
 

A atividade antinociceptiva do OEPe foi avaliada por meio do teste de 

formalina a 2,5%. A (Figura 14), representa as fases 1° (dor neurogênica) e 2° (dor 

inflamatória) do experimento, observando os tempos de lambedura e mordidas na 

pata traseira/direita dos camundongos, após a administração (v.o.) do OEPe nas 

doses de 100, 200 e 400 mg/kg. 

 

Figura 14: Tempo médio (seg) de lambedura da pata do camundongo nas duas fases da nocicepção. 

 

Legenda: Efeito do óleo essencial da Pectis elongata Kunth (OEPe) e da morfina no teste da formalina 
a 2,5% nas (1ª e 2ª fases) (n=6/grupo). Controle negativo (água destilada), morfina (10 mg/kg, I.P) e 
OEPe (100, 200, e 400 mg/kg). Os valores em cada coluna representam a média ± E.P.M. Foi realizado 
o teste ANOVA, seguindo pelo teste de Dunnett. * p≤0,05 indicam diferença estatística significativa em 
relação ao grupo controle positivo. 
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Na dose 400 mg/kg, o OEPe apresentou atividade antinociceptiva nas duas 

fases: neurogênica (0-5 min) e inflamatória (15-30min), sendo capaz de reduzir  de 

maneira significativa o  tempo  médio de lambidas e/ou mordidas na pata dos 

camundongos em 78,2% na 1° fase (dor neurogênica) e 58% na 2° fase (dor 

inflamatória), gerando resultado com diferenças significativas (p ≤ 0,05) quando 

comparado ao grupo controle negativo, e resultados  semelhantes (p≥0,05) aos 

obtidos com o tratamento com morfina (controle positivo-10mg/kg), apresentando 

redução de 81% no comportamento nociceptivo dos animais na 1° fase (dor 

neurogênica) e 100% na 2° fase (dor inflamatória), do experimento. A partir destes 

resultados, é possível sugerir que o OEPe na dose de 400mg/kg comportou-se de 

maneira semelhante à morfina. 

Também foi perceptível que, ao diminuir as doses do OEPe para 100 e 200 

mg/kg, houve perda do efeito analgésico tanto na fase neurogênica (1,1 e 21,2%) 

quanto inflamatória (11,3 e 31,4%), respectivamente, não reduzindo o tempo de 

lambida de maneira significativa (p≤0,05) quando comparado ao grupo controle 

negativo em ambas as fases, conforme a TABELA 01. 

 

 

Tabela 3: % de inibição no tempo de lambida nas doses testes 

GRUPOS TESTES 1° fase (dor 

neurogênica) 

2° fase (dor 

inflamatória) 

MORFINA 81% 100% 

OEPe 400 mg/kg 78,2% 58% 

OEPe 200 mg/kg 11,3% 31,4% 

OEPe 100 mg/kg 1,1% 21% 

Autor: Patrícia Pires (2022) 

 
 

O teste de formalina é um modelo de dor induzida por injúria tecidual, o qual 

permite avaliar a resposta comportamental dos animais (como o ato de lamber e 

morder a pata afetada) e possui vantagens sobre outros métodos de nocicepção, haja 

vista, a possibilidade de avaliar dois tipos diferentes de dor ao longo de um período e, 
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assim, permite o teste de analgésicos com diferentes mecanismos de ação 

(RANDOLPH, 1997). 

Ambas as fases desse teste podem ser suprimidas por fármacos de ação 

central e periférica como a morfina (analgésico opioide), que diminui a resposta 

nociceptiva causada pela formalina, bloqueando as duas fases da nocicepção. A 1° 

fase é mediada por estimulação química direta de fibras aferentes nociceptivas 

mielinizadas (fibras Aδ) e a 2° fase é mediada pela ativação de vias centrais por 

inflamação, onde há a participação de vários mediadores que excitam as fibras não 

mielinizada (fibra C) (HUNSKAAR e HOLE, 1987; TJØLSEN et al., 1992). 

Nossos resultados apontam o efeito antinociceptivo do OEPe na dose de 400 

mg/kg, atuando na inibição da dor central e periférica, com padrão semelhante a 

morfina (p≥ 0,05), sugerindo ação das substâncias diretamente sobre receptores 

opioides centrais ou pelo estímulo à liberação de opioides endógenos. 

Há relatos na literatura científica de que o citral possui atividade 

antinociceptiva. O mecanismo de ação exato do efeito analgésico do citral não foi 

solucionado. No entanto, tem sido proposto que ele atue bloqueando as fibras 

mielinizadas (fibras Aδ) e não mielinizadas (Fibras C), que são excitadas por 

mediadores inflamatórios (HUNSKAAR e ROLE et al. 1987; TOLSEN et al. 1992; 

NISHIJIMA et al. 2014) e atue na dessensibilização dos receptores vaniloides 

(TRPV1) na dor crônica (NISHIJIMA et al., 2014). 

Estudos conduzidos por Nishijima e colaboradores (2014), ao analisar 

atividade antinociceptiva do citral isolado, nas doses de 25, 100 e 300 mg/Kg (v.o), 

apontam que no teste de formalina foi exibida atividade antinociceptiva para a maior 

dose avaliada, atuando nas duas fases da nocicepção, enquanto na dose de 100 

mg/Kg, sua ação se manteve na fase inflamatória, porém sem efeito na fase 

neurogênica. Por outro lado, na dose de 25 mg/kg, o citral deixou de exercer efeito 

anti-nociceptivo. 

Em nossos resultados não foi observada ação antinociceptiva do OEPe nas 

doses de 100 e 200 mg/kg em nenhuma das duas fases da nocicepção. Entretanto, 

no teste de edema de pata (inflamação), foi observado efeito anti-inflamatório na dose 

de 200 mg/kg, e que sua ação se deve à inibição de mediadores inflamatórios (AHN 

et al. 2001; QUINTANS-JÚNIOR et al. 2011; SILVA, 2020, NISHIJIMA et al. 2014), 
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embora essa hipótese não seja sustentada pelos resultados obtidos no teste de 

formalina. 

Quintans-Júnior e colaboradores (2011), em teste nociceptivo induzido por 

formalina, o citral isolado (95%), nas doses de 50, 100 e 200 mg/Kg, (i.p.), exibiu 

atividade antinociceptiva na maior dose avaliada, bloqueando as fases neurogênicas 

e inflamatórias da dor, enquanto na dose de 100 mg/kg, exerceu apenas atividade na 

fase inflamatória. Acreditamos que fatores como, alta concentração de citral na 

amostra, diferentes vias de administração dos pré-tratamentos (intraperitoneal e oral), 

podem ter influenciado no efeito antinociceptivo nas doses de 100 e 200 mg/kg. Tendo 

em vista que a administração dos nossos testes com OEPe foram via oral. Além disso, 

nossa amostra apontou 28 constituintes químicos que podem influenciar de forma 

sinérgica ou antagônica na relação dose-efeito do OEPe.  

 

 

6 CONCLUSÃO 

 

Diante dos resultados podemos concluir que: 

 

O OEPe é constituído por 28 componentes químicos, tendo o monoterpeno 

citral como constituinte majoritário, representando (89,2%) da amostra. As 

concentrações de seus isômeros: cis geranial e trans neral, foram determinadas em 

52,1 e 37,1%, respectivamente; 

O rendimento do OEPe foi determinado a 1%; 

O OEPe presentou um importante potencial de ação antiedematogênica, na 

redução de edema de pata e ação antinociceptiva, na diminuição do comportamento 

nociceptivos dos animais. 

Os resultados deste estudo nos fornecem uma base científica para aplicação 

terapêutica desta espécie na medicina tradicional, levando em consideração os 

estudos farmacológicos, químicos e etnobotânicos que são de extrema importância, 

podendo comprovar a eficácia de compostos bioativos e preencher a lacuna de 

estudos sobre a ação farmacológica de P. elongata. 
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