33° Encontro Anual dg l.nuc[occ‘u.) C|¢.nm|c'o . 10e 11 de Outubro de 2024
13° Encontro Anual de Iniciagcdo Cientifica JUnior .

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTINOCICEPTIVA DO GAMA-TERPINENO EM
MODELOS EXPERIMENTAIS DE NOCICEPCAO

Hellen Julia Talharo da Silva (PIBIC/CNPg/FA/UEM), Camila Ferreira Amaral
Previato, Guilherme Henrique Oliveira Silva, Rebeca Mello Pereira, Rebeca Liborio
dos Santos, Francielli Maria de Souza Silva Comar (Coorientadora), Roberto Keniji

Nakamura Cuman (Orientador) @rkncuman@uem.br

Universidade Estadual de Maringa, Centro de Ciéncias da Saude, Maringa, PR.

Area: Farmacia
Sub-area: Analise Toxicoldgica

Palavras-chave: terpenos; atividade antinociceptiva; inflamacéao.
RESUMO

O gama-terpineno (GT) € um monoterpeno presente no 6leo essencial de varias
plantas medicinais. Este monoterpeno pode apresentar atividades biolégicas, como:
antileishmania, atividade contra o Trypanosoma evansi e atividade na modulacao de
citocinas pro-inflamatorias. Neste trabalho, o objetivo foi a avaliagdo do efeito
antinociceptivo do GT em modelos experimentais de nocicepgao: teste da formalina,
contorcbes abdominais e chapa quente. Para a realizacao dos experimentos foram
utilizados camundongos machos Balb-c. A atividade antinociceptiva apresentada
pelo GT € significativa quando comparado ao grupo controle em todos modelos
testados. No teste da formalina existem duas fases, a primeira é fase neurogénica e
a segunda é fase inflamatéria, nas duas fases o GT apresentou uma reducéo
significativa, sendo a dose de 100 mg/kg a mais efetiva, quando comparado com a
droga de referéncia, Indometacina. Na contorcdo abdominal, o GT foi capaz de
reduzir as contorgdes abdominais em 44,97% na dose de 50 mg/kg e 47,01% na
dose de 100 mg/kg. No teste da chapa quente, nos tempos de 60 e 90 minutos, a
dose de 50 mg/kg conseguiu aumentar a laténcia para a resposta ao estimulo
nociceptivo. De acordo com os resultados, o GT tem potencial efeito antinociceptivo
podendo ser utilizado em futuros tratamentos de estados dolorosos.

INTRODUCAO

A dor € um mecanismo de defesa no organismo, sendo extremamente importante e
vital para a manutengéo da saude. Opioides e anti-inflamatérios ndo esteroidais s&o
analgésicos usados no tratamento da dor, porém, os mesmos estdo associados a
complicagdes adversas, como por exemplo danos no figado e ulceragdo gastrica
(GHORBANNIA-DELLAVAR S. et al, 2023). Portanto, é importante a busca por
novas alternativas farmacoldgicas para o tratamento de condi¢des inflamatdrias e
dolorosas.

Os O6leos essenciais em sua maior parte sdo constituidos por terpenos e seus
derivados. Os terpenos sao de grande importancia na industria farmacéutica, pois
podem ser utilizados na producdo de perfumes, cosméticos e medicamentos
(RAVINDRA & KULKARNI, 2015). O GT é um monoterpeno presente em varias
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plantas com propriedades farmacolégicas, como: Citrus deliciosa Terone,
Origanumonites L. e Protiumicicariba. O GT vem demonstrando vérias atividades
bioldgicas, como atividade antileishmania, atividade contra o Trypanosoma evansi,
atividade na modulagao de citocinas pr6 inflamatérias (RAMALHO et al., 2016).
Sendo assim, neste trabalho, teve como objetivo avaliar o efeito antinociceptivo do
GT em modelos experimentais de nocicep¢ao, tais como o teste de formalina (TF),
contorcoes abdominais (CA) e chapa quente (CQ).

MATERIAIS E METODOS

Animais: Foram utilizados camundongos machos Balb-c, pesando entre 20-30g. O
protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Maringa (UEM) (numero do protocolo: 8218160922). Uma
hora antes da realizacdo dos experimentos, os animais foram tratados, por via oral,
com GT nas doses de 25, 50, 75 e 100 mg/kg de GT. Os animais do grupo controle
receberam, via oral, Tween 80 a 2% (veiculo). Como droga de referéncia foi utilizado
Indometacina 5 mg/kg para TF e CA e Codeina 3 mg/kg para CQ.

Teste da formalina: Solucao de formalina (2% em solugao salina 0,9%) foi aplicada
subplantarmente na pata traseira direita, em um volume de 20 plL/pata. Os
camundongos foram analisados em um funil com espelho montado para permitir a
visualizacdo das patas e o tempo (em segundos) gasto lambendo e mordendo a
pata injetada foi avaliado como um indicador de dor.

Teste da contorgcdo abdominal: A nocicepc¢éao foi induzida com uma solucao de acido
acético 0,8% por via intraperitoneal (i.p.) em um volume de 0,1 mL/10 g. O indicativo
de dor foi analisado pela quantidade de contor¢des abdominais que apresentou
contracdo do abdémen, rotagdo pélvica, que foi acompanhada de expansao dos
membros posteriores, no tempo de 20 minutos ap6s a administracdo do agente
nociceptivo.

Teste da chapa quente: Neste teste a temperatura da placa do aparelho foi mantida
a 54 * 0,5°C. Cada camundongo foi entdo colocado na placa e a laténcia dos
camundongos ao estimulo térmico foi registrada em 15 min, 30 min, 60 min e 90 min
poés-tratamento. O tempo de resposta foi registrado quando o animal lambeu as
patas pela primeira vez ou comecou a pular. Para evitar danos ao tecido das patas
do camundongo, 30 segundos foi escolhido como o tempo de retirada do animal do
aparelho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A atividade antinociceptiva apresentada pelo GT foi significativa quando comparada
ao grupo controle (que recebeu somente veiculo). Ao analisar o resultado (figura 1),
ha duas etapas a serem observadas, a fase inicial, da dor neurogénica, de 0-5
minutos e a segunda fase, a inflamatdéria, de 15-30 minutos.
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Figura 1 - Efeito do GT no teste da formalina. Os animais receberam GT (25, 50, 75 e 100 mg/kg),
veiculo (controle) e Indometacina por via oral. Cada barra representa a média £ EPM de 6 animais. *P
< 0,05 versus grupo controle

Conforme observado na figura 1, o tratamento com GT, nas doses de 50, 75 e 100
mg/kg reduziu o numero de lambidas (39%, 36,4% e 51,9%, respectivamente) em
comparagéo ao grupo controle na primeira fase do teste. Além disso, o GT (50, 75 e
100 mg/kg) também mostrou-se eficaz em reduzir o nimero de lambidas (58%,
50,89% e 99,9%, respectivamente). Resultado semelhante foi observado nos
animais tratados com indometacina (65,6% de inibicdo). Estes resultados sugerem
que a atividade antinociceptiva desse composto esta relacionada a sua capacidade
de atenuar o processo inflamatério.

No teste de contorcdo abdominal o GT, nas doses de 50 e 100 mg/kg conseguiu
reduzir as contorcdées em 44,97% e 47,01%, respectivamente (figura 2), quando
comparados ao grupo controle (veiculo). A indometacina foi capaz reduzir as
contor¢cées abdominais em 49,68%.
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Figura 2 - Efeito do GT na administragédo oral no teste de contorgao abdominal induzida por acido
aceético 0,8%. Os animais receberam GT (25, 50 e 100 mg/kg), veiculo (controle) e Indometacina por
via oral. Cada barra representa a média + EPM de 6 animais. *P < 0,05 versus grupo controle.

Os resultados do teste da chapa quente estao apresentados na figura 3. O GT, nas
doses de 50 e 100 mg/kg conseguiu aumentar a laténcia para a resposta ao estimulo
nociceptivo (comportamento de lamber ou levantar as patas), em 91% e 87%,
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respectivamente, no tempo de 60 min. Resultados semelhantes foram observados
no tempo de 90 min
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Figura 3 - Efeito do GT na administracdo oral no teste da chapa quente. Os animais receberam GT
(25, 50 e 100 mg/kg, veiculo (controle) e Codeina por via oral. Cada barra representa a média + EPM
de 6 animais. *P < 0,05 versus grupo controle

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que o GT tem um potencial efeito
antinociceptivo, reduzindo o indicativo de dor nos modelos experimentais de
nocicepgao.
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