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Resumo:

O Timol (2-isopropil-5-metilfenol) é o constituinte majoritario isolado do 6leo
essencial do tomilho, e é amplamente utilizado na pratica médica e
odontolégica, agricultura, industrias cosméticas e  alimenticias,
principalmente devido a sua fungdo antisséptica. O objetivo deste trabalho
foi estudar os efeitos do tratamento com o Timol no inicio da resposta
inflamatoria, analisando o comportamento leucocitério de rolling e adesao ao
endotélio vascular. A técnica utilizada na realizacdo do estudo foi a
microscopia intravital mesentérica in vitro. Camundongos Balb/c foram
previamente tratados com doses de 25, 50 e 100mg/kg do composto isolado,
seguido por uma injecdo intraperitoneal de carragenina, e posterior
anestesia e incisdo lateral para exposicdo do mesentério e contagem do
rolling e adesao por 10 minutos em vénula pos-capilar. Os resultados foram
analisados estatisticamente e os dados encontrados sugerem que o Timol
atua reduzindo o rolling leucocitario nas doses de 25 e 50mg/kg, contudo
sem apresentar reducdo na adesdo ao endotélio em nenhuma das drogas
testadas. Conclui-se, entdo, que o Timol possui uma acao anti-inflamatéria
mediada pela inibicdo dos estagios iniciais da migracao leucocitaria.

Introducao

Os oOleos essenciais de plantas e seus constituintes, produtos secundéarios
do metabolismo das plantas, possuem muitas aplicagcdes na medicina étnica,
induUstrias farmacéutica, cosmética, alimenticia e de bebidas. Quimicamente,
0s constituintes dos Oleos essenciais sdo substancias terpénicas e
fenilpropandides, cujas propor¢cdes variam de acordo com a regido



23 a 25 de setemibro
o

geografica e com 0 método de extracdo (Sacchetti et al., 2004). O Timol (2-
isopropil-5-metilfenol) € um composto fendlico monociclico que pode ser
isolado do 6leo essencial de Tomilho (Thymus vulgaris), uma planta
pertencente a familia das Lamiaceas (Baser, 2008). Estudos demonstraram
atividades antibiéticas (Shapiro & Guggenheim, 1995), antifungicas (Guo et
al., 2009) e antioxidantes (Archana et al., 2009) para este composto isolado.
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do Timol no comportamento
leucocitario (rolling e adeséo) usando o modelo de microscopia intravital in
vivo.

Materiais e métodos

O composto foi isolado a partir do 6leo essencial do Thymus vulgaris. Folhas
frescas da planta foram coletadas e a extracdo do o6leo foi realizada pelo
método convencional de destilagdo a vapor usando um aparelho de
Clevenger, durante 3 horas a uma temperatura de 70°C. A analise do Oleo,
sua a identificacdo quimica, e o isolamento dos compostos foram realizados
pela Cromatografia Gasosa acoplada a Espectometria de Massa (CG-MS) e
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM). O comportamento leucocitario foi
estudado pela técnica de microscopia intravital in vivo. Foram utilizados
camundongos machos Balb/c, os quais foram tratados com doses de 25, 50
ou 100mg/kg de Timol via oral, com o veiculo (solucdo a 1% de Tween 80)
como um controle negativo, ou com indometacina 5mg/kg como droga de
referéncia. Os tratamentos citados foram dados 60 minutos antes da injecéo
intraperitoneal de carragenina (500 pg/cavidade). Duas horas depois da
injecdo, os animais foram anestesiados com uma solucéo intramuscular de
ketamina/xilazina (1:1 10+10uL/10g peso corpéreo). Dez minutos apos
anestesia, € feito uma incisdo no flanco direito do camundongo e seu
mesentério é exposto. O namero de leucaocitos rolling e adesao ao endotélio
foi determinado a partir de 10 minutos de contagem em uma veia pos-capilar
com um comprimento de 100 um. O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa
(CEUA/UEM 066/2010). Os resultados foram estatisticamente analisados
pelo método ANOVA seguido pelo teste de Turkey. Foi considerado
estatisticamente significante um P<0,05.

Resultados e Discussao

A injecdo de carragenina aumenta significativamente o rolling e adesao ao
endotélio vascular duas horas apds a estimulacdo, quando comparado ao
camundongo que recebeu a injecdo intraperitoneal de salina 0,09%
(veiculo). Uma significativa reducao do rolling leucocitério foi observada apos
o tratamento com Timol nas doses de 25 e 50mg/kg. Em relacdo a adesao
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leucocitaria, ndo foi observada reducao significativa em nenhuma das doses
testadas, contudo o tratamento com a dose de 100mg/kg resultou em
aumento significativo dessa adesao, sugerindo uma toxicidade da droga
nesta concentracao.
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Figura 1 — Numero de rolling de leucécitos por minuto. *: p<0,05 comparado
ao grupo salina. #: p<0,05 comparado ao veiculo.
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Figura 2 — Numero de leucdcitos aderidos por 100umz. *: p<0,05 comparado
ao grupo salina. #: p<0,05 comparado ao veiculo.

Conclusbes
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O Timol obteve um efeito inibitério nos estagios iniciais da migracao
leucocitaria nas doses de 25 e 50mg/kg em relagcdo a rolling celular.
Portanto, nossos dados sugerem um efeito anti-inflamatorio do composto
isolado pela inibicdo dos estagios iniciais da quimiotaxia leucocitaria.
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