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Introducéo

A inflamacdo é uma resposta a infeccdo, antigenos ou lesao tecidual, e tem por funcao erradicar os
agentes microbianos ou irritantes e potencializar o reparo tecidual (FLOWER; PERRETTI, 2005). A
inflamacé@o pode ser classificada de acordo com o tempo de manifestagdo em aguda e crdnica
(SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). Dentre as principais terapias empregadas nos processos
inflamatérios, estdo os anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES) e os corticosteroides, que séo
amplamente usados para tratar uma variedade de doencas inflamatdrias e imunolégicas. O uso mais
comum de corticosteroides esta no tratamento da asma e outras doencas alérgicas. Nao obstante,
AINEs e glicocorticoides aparesentam feitos indesejaveis, para tratamento a longo prazo, ambos
aumentam o risco de aparecimento de efeitos colaterais importantes, como por exemplo osteoporose,
Ulcera péptica, nduseas, e diminuem os processos de cicatrizacdo de lestes teciduais (GILROY et al.,
2004). Desta forma, as plantas medicinais ricas em 6leos essenciais representam uma excelente
opcdo para o tratamento de processos inflamatérios e possuem reduzido efeito colateral, sendo por
isso a base farmacologica de muitos medicamentos prescritos em todo mundo (NELSON-HARRISON
et al., 2002). Os Oleos essenciais sdo misturas volateis e complexas obtidas de plantas medicinais
sdo caracterizados pelo odor pungente e produzidos por plantas arométicas. Muitos 6leos essenciais
possuem propriedades farmacolégicas como analgésica, espasmolitica e anti-inflamatéria. O alfa
felandreno € um monoterpeno presente na composicdo de Oleos essenciais usado na medicina
popular como agentes anti-inflamatério.

OBJETIVO: Investigar a atividade anti-edematogénica do alfa felandreno nos diferentes modelos de

inflamac&o em ratos e camundongos.

METODOS: camundongos Swiss (25-30g) ambos os sexos (n=06/grupo). No edema de orelha (EO)
por TPA, os animais foram tratados topicamente com 20uL de TPA (2ug/20uL de acetona). A orelha
esquerda recebeu acetona (20uL). Apés 20 minutos os animais foram tratados com salina 0,9%, alfa
felandreno (0,4mg/orelha) e indometacina (0,5mg/orelha) na orelha direita. A orelha esquerda
recebeu apenas salina (20uL). 1 h apés, os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical,
suas orelhas cortadas (6mm), pesadas (mg). No EO por AA, os animais foram tratados topicamente
(20pL) salina 0,9%, alfa felandreno (0,4mg/orelha) e indometacina (2mg/orelha). A orelha esquerda
recebeu apenas salina. Apoés 60 min foi aplicado topicamente 20 pL de &cido araquidbnico
(0,2mg/uL). A orelha esquerda recebeu apenas acetona. Apds 1h, os animais foram eutanasiados por
deslocamento cervical, suas orelhas cortadas (6mm), pesadas (mg). O edema de pata por
carragenina foi induzido na pata traseira direita de ratos Wistar, machos, 150-180g, divididos em
(n=06/grupo), aos quais administrou-se inje¢do subplantar de 100pL de carragenina 1% em salina

0,9%. Os animais foram tratados, v.o, com veiculo, alfa felandreno 50, 100 e 200mg/kg ou



indometacina (10mg/kg), ap6s 1h, receberam 100pL carragenina a 1%. A medida da pata foi
registrada por micrometro da 1% a 62h, apos a administragdo da carragenina. Na desgranulagao de
mastécitos usou-se Ratos Wistar, 150-180g, em jejum de soélidos de 18h, (n=08/grupo). Cada grupo
foi tratado via oral com salina 0,9% (0,1mL/10g), veiculo, alfa felandreno 50, 100 e 200 mg/kg,
cetotifeno 2mg/kg. Apos 2h, os animais foram anestesiados e eutanasiados, os mesentérios retirados,
colocados em tubos de ensaio contendo solucéo de Ringer (10mL). Nos grupos tratados com veiculo,
alfa felandreno e cetotifeno a desgranulacdo dos mastécitos foi induzida pela incubagcédo dos
mesentérios com 100uL do composto 48/80 (C48/80, concentragao final de 0,4 ug/mL). No grupo que
recebeu a salina, foi adicionado 100uL de agua destilada (a este grupo néo foi adicionado C48/80).
Ap6s 30 minutos de incubagao, os mesentérios foram montados em laminas de vidro e corados com
azul de toluidina 0,1% para a observacdo dos mastécitos desgranulados em microscopia optica. A
contagem dos mastocitos integros e desgranulados foram realizadas em cinco campos de cada
lamina o resultado expresso com percentagem de mastécitos desgranulados. No modelo de bolsa de
ar (MILLER et al 2001) com algumas adaptacdes. Para formacdo da bolsa de ar cada animal foi
previamente anestesiado com cetamina e xilazina 0,15mL. Dia 0, os animais receberam injecao
subcutanea de 20 mL de ar estéril no dorso. No dia 3, nova inje¢cdo de 10 mL de ar estéril na bolsa
pré-formada. No dia 6, os animais foram separados em (n=06/grupo) e tratados v.0. com
dexametasona (0,5mg/kg), alfa felandreno (50, 100 e 200 mg/kg) e um grupo que recebeu apenas
salina. Uma hora apés os tratamentos, todos os grupos receberam 100uL de carragenina 1% em
salina na cavidade (bolsa). 4h apds o estimulo inflamatério os animais foram anestesiados,
eutanasiados e a bolsa foi lavada com 10 mL de PBS heparinizado (10Ul/mL) . Com o auxilio de uma
pipeta o lavado foi coletado, através de uma incisdo na bolsa, e o nUmero de células totais no lavado
foi determinado através de contagem com o auxilio de uma camara de Neubauer sob microscopia
Optica. Uma porcédo do lavado foi diluido em liquido de Turk (1:20) e submetido a contagem. Os
protocolos experimentais foram aprovados pelo CEEA sob o parecer N° 010/2011 (CEEA/UFPI).

RESULTADOS E DISCUSSAO. No modelo de EO por TPA, o alfa felandreno (0,4mg/orelha) inibiu
(p<0,001) 0 edema em 61%. Da mesma forma, a indometacina (0,5mg/orelha), reduziu o edema em
56%. No EO induzido por acido araquidbnico, o alfa felandreno (0,4mg/orelha) e a indometacina
(2mglorelha) foram capazes de diminuir significativamente (p<0,001) o edema em 35% e 58,54%,
respectivamente. Outros monoterpenos como alfa terpineol e linalol apresentam atividades anti-
inflamatérias em modelo de edema de orelha por TPA. No edema de pata por carragenina 0s animais
pré-tratados com alfa felandreno (100mg/kg) demonstraram reducao significativa do edema da 12 a 62
hora de observacdo (p<0,05), com reducdo de 27,32%, 23,41%, 17,92%, 19,84% e 23%,
respectivamente. No entanto, na 32 hora néo foi observado resultado significativo. A dose de 200
mg/kg também foi capaz de reduzir (p<0,05), em todas as horas de observacéo (12, 22, 32, 42, 52 e 6%)
o edema (31,59%, 30,96%, 18,57%, 24,21%, 29,35% e 31,72%, respectivamente). No entanto, os
animais tratados com a dose de 50mg/kg ndo apresentaram diminui¢cdo dos edemas. A indometacina
exibiu efeito antiedematogénico significativo (p<0,05), em todas as horas de andlise com reducédo em
60,58%, 56,29%, 46,59%, 47,20%, 31,43% e 41,28% respectivamente. Monoterpenos como o linalol
e geranial também apresentaram resultados semelhantes em edema por carragenina. No modelo de
bolsa de ar, os animais tratados (v.0.) apenas com salina apresentaram migracéo de leucdcitos totais
na ordem de 90,21%. O tratamento dos animais, por via oral, com alfa felandreno (50, 100 e 200



mg/kg) inibiu de modo significativo (p<0,001) em 29,9% 53,3% 30,4%, respectivamente, o nimero de
leucdcitos que migraram para a cavidade da bolsa. O grupo que recebeu dexametasona (0,5mg/kg
v.0) também demonstram reducéo significativa (p<0,001) em 9,8%. Estes dados sugerem que o alfa
felandreno possui propriedade anti-inflamatéria. A dexametasona atua em processos inflamatérios
aumentando a sintese de vérias proteinas anti-inflamatérias entre elas a lipocortina-1 que possui
efeito inibitério na fosfolipase A; inibindo a produgédo de mediadores inflamatorios lipidicos, tais como
leucotrienos, prostaglandinas e fator ativador de plaquetas. Na desgranulacdo de mastocitos (ex
vivo), o monoterpeno alfa felandreno (50, 100 e 200mg/kg) foi capaz de reduzir significativamente
(p<0,001) a desgranulcdo induzida pelo C48/80 em 61,94% 26,68% 25,23% respectivamente quando
comparado ao grupo controle veiculo (87%). Cetotifeno (2mg/kg), também foi capaz de diminuir o
percentual de desgranulacdo em 22,83% com (p<0,001). O grupo tratado com salina exibiu um
percentual de 12,6% de mastdcitos desgranulados. Neste modelo, o alfa felandreno apresentou efeito
tdo significativo quanto ao cetotifeno. Os resultados obtidos sobre o modelo de desgranulacdo
mastocitaria mostram um possivel efeito deste monoterpeno na estabilizacdo das membranas de
mastécitos, com isso, inibindo a sua desgranulacédo e consequentemente a liberacdo de histamina. A
hidroxidiidrocarvona um outro monoterpeno também tem acéo anti-inflamatério.

CONCLUSAO: o monoterpeno alfa felandreno demonstrou acéo anti-inflamatéria em todos os
modelos de inflamacdo testados. Os dados obtidos com este projeto contribuem com a utilizacdo
popular de plantas medicinais ricas neste monoterpeno para tratamento de processos inflamatorios
além da possibilidade de desenvolvimento de um fitofarmaco com agao anti-inflamatoria.
Palavras-chave. Monoterpeno. alfa felandreno. anti-inflamatério.
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