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Resumo

A nocicepcéao pode ser entendida como o processo de conducao dos estimulos
dolorosos ao cérebro. Possuindo quatro fases: a transducédo, transmissao,
percepcdo e modulacdo. Podendo ser classificada em aguda ou crbnica. O
estragol € um composto organico natural que apresenta varias atividades
farmacoldgicas. O objetivo deste trabalho foi avaliar e investiga a atividade
antinociceptiva do estragol em modelos experimentais classicos no teste de
formalina e contor¢cdes abdominais induzidas por acido acético. A pesquisa foi
aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Animais (CEUA) da
Universidade Regional do Cariri (000358/2019.2). Ao avaliarmos a primeira e
segunda fase do teste de formalina o estragol nas doses de 60, 30 e 15
mg/kg/v.o., apresentou um percentual de inibicdo significativo superior a 50%
(p<0,0001; p<0,001). No teste de contor¢cdes abdominais induzidas por acido
acético o estragol nas doses de 60, 30 e 15 mg/kg/v.o. apresentou um percentual
significativo de inibicdo superior a 70% (p<0,0001). A partir dos resultados
obtidos, conclui-se que o estragol apresenta efeito antinociceptivo ao reduzir a
dor de origem central e periférica.

Palavras-chave: Antinociceptiva. Estragol. Formalina. Contor¢des abdominais.
1. Introducéao

O processo inflamatorio € definido como uma resposta em que um organismo
apresenta contra agentes agressores e caracteriza-se por desencadear alguns
sintomas, tais como: calor, rubor, tumor, dor, perda da funcdo do 6rgéo ou lesédo
tecidual (Kim, Deutschman, 2000). Sendo, a dor uma experiéncia emocional e
sensorial desagradavel associada a uma les&o tecidual real ou potencial. E um
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mecanismo de defesa do organismo contra estimulos nocivos (Lamont,
Tranquilli, & Grimm, 2000). O processo de dor pode ser compreendido em quatro
fases: a transducédo, responsavel por ativar os nociceptores locais induzindo
potenciais de acdo para a conversdo da energia fisica dos diferentes estimulos
em energia eletroquimica; transmissao, € realizado a transmissao dos potenciais
de acao por meio de fibras nervosas, que estdo presentes no local da
transducéo, para o ganglio da raiz dorsal, ativando o interneurénio; percepc¢ao,
ocorre quando os sinais chegam a determinadas areas do cortex cerebral,
resultando na sensacédo dolorosa; e a modulacéo, onde a dor é modulada para
que ela chegue a niveis superiores do SNC (Zhu & Lu, 2010).

De acordo com a duracao da dor, ela pode ser classificada em aguda ou cronica.
A dor aguda é de curta duracdo e esta relacionada a lesdo recente nos tecidos
do corpo e a sua intensidade geralmente € proporcional a extensédo da leséo.
Neste tipo de dor, o sistema nervoso simpatico é ativado, causando aumento da
frequéncia cardiaca e respiratoria, elevacéo da presséo arterial, dilatacéo pupilar
e hiperglicemia. A dor crénica possui longa duracdo, causando prejuizos e
debilitacdo a qualidade de vida do individuo atingido (Clayton & Stock, 2006).
Sabe-se que a dor esta relacionada com a atividade elétrica nas fibras aferentes
dos nervos periféricos, conhecidos como nociceptores (estruturas ramificadas e
ndo mielinizadas) elas sinalizam quando o tecido esta sendo lesionado ou em
risco de sofre uma leséo.

O estragol é um composto organico natural que € usado como aditivo, fragrancia
ou agente aromatizante em uma variedade de produtos de limpeza, cosméticos
e alimenticios, em alguns casos como um agente antimicrobiano (Bristol et al.,
2011). Podendo ser sintetizado a partir do 4-alilfenol (chavicol). Na literatura o
estragol apresenta atividades farmacoldgicas, tais como: efeitos antimicrobianos
(Andrade et al., 2015), atividade inseticida, efeitos antiedematogénicos (Ponte et
al., 2012), efeitos anti-Candida (Teixeira, 2009), dentre outros. Diante das
atividades apresentadas acima que o0 estragol apresenta, despertou-se o
interesse em avaliar o possivel efeito antinociceptivo, a fim de contribuir para o
uso terapéutico da dor.

2. Objetivo geral

Avaliar a atividade antinociceptiva do estragol por meio do modelo de formalina
e contor¢des abdominais induzidas por acido acético

Objetivos especificos
e Avaliar a atividade antinociceptiva do estragol por meio do teste de
formalina;
e Investigar a atividade antinociceptiva do estragol através do modelo de
Contorgbes abdominais induzidas por acido acético.

3. Metodologia
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Animais e aspectos éticos do estudo

Para os ensaios in vivo, foram utilizados camundongos Mus musculus, albinos,
da linhagem Swiss, machos e fémeas, pesando entre 20-30 g. Os animais foram
provenientes do biotério da Universidade Regional do Cariri (URCA). Eles foram
acondicionados em caixas de polipropileno, mantidos a uma temperatura (23 *
2 °C), com racao (Purina®) e agua filtrada, mantidos sob um ciclo claro/escuro
de 12 h. A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa em
Animais (CEUA) da Universidade Regional do Cariri (000358/2019.2).

Drogas

Os compostos foram adquiridos da Sigma-Aldrich Corporation. Sendo eles
preparados no dia dos experimentos e administrados por injecéo, com o volume
de acordo com o peso corporal dos animais.

Teste da formalina a 2,5%

Os camundongos Swiss (n = 6) foram inicialmente tratados: controle H20 (0,1
mL/10 g/v.0.), morfina (5 mg/kg/ s.c.), indometacina (10 mg/kg/ s.c.), estragol
(60, 30 e 15 mg/kg/v.0) e diluidos em &gua e Tween 80. Apds 1 hora (v.0.) ou 30
minutos (s.c.), os animais foram submetidos a uma injecao de 20 ul de formalina
(2,5%) na pata direita (espaco sub-plantar) sendo, logo apés a aplicagdo da
formalina, colocados individualmente sob funil de vidro invertido, ao lado de um
espelho com a finalidade de facilitar a observacdo. O tempo foi registrado
(segundos), em gue o animal lambeu, permaneceu lambendo ou mordendo a
pata injetada (“licking-time”) durante a primeira fase, atribuida de carater
neurogénica (0 - 5 min.) e segunda fase caracterizada de inflamatoria (15 - 30
min.) (Tjolsen et al., 1992).

Contorgdes abdominais induzidas por acido acético

Os animais (camundongos Swiss / n = 6) foram tratados de acordo com 0s
grupos: controle H20 (0,1 mL/10 g/v.0.), estragol (60, 30 e 15 mg/kg/v.0.) diluido
em agua e Tween 80. Apds 1 hora (v.0.) ou 30 minutos (s.c.) dos tratamentos,
eles receberam acido acético glacial PA (0,6%/ 0,1 mL/10 g/i.p.) diluido em agua
de injecdo. Depois da administracdo do &cido acético, os animais foram
colocados sob funis de vidro individuais transparentes, durante 30 minutos,
sendo o numero de contor¢cdes abdominais quantificadas cumulativamente e
caracterizadas pela contracao e rotacdo do abdémen, seguida pela extenséo de
uma ou ambas patas traseiras (Koster, 1959).

4. Resultados

Figura 1. Efeito do estragol nas doses de 60, 30 e 15 mg/kg/v.o. sobre aplicacao
intraplantar de formalina em camundongos
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Resultado do tempo de lambedura da pata direita nos cinco primeiros minutos (12 fase) e no
tempo de 15 a 30 min. (22 fase). Valores representam a média + E.P.M. (n=6/grupo). One-way
ANOVA seguida do Teste de Tukey. (3*p < 0,0001 vs salina).

O tratamento com estragol apresentou um percentual de inibi¢cao significativo de
55,22% (p<0,0001), 50,16% (p<0,0001) e 57,43% (p<0,0001) nas doses de 60,
30 e 15 mg/kg/v.o., respectivamente, com relagcdo ao tempo de lambedura na
primeira fase. E na segunda fase, observou-se um percentual de inibicdo
significativo de 71,77% (p<0,0001), 55,94% (p<0,001) e 68,67% (p<0,0001) nas
doses de 60, 30 e 15 mg/kg/v.o., respectivamente, sendo avaliado o tempo de
lambedura. Ao avaliarmos as fases verificou-se que, todas as doses obtiveram
significancia frente ao modelo, sugerindo uma possivel inibicdo da dor central/
neurogénica e dor periférica/ inflamatéria.

Figura 2: Efeito do estragol sob o nUmero de contor¢des abdominais induzidas
por &cido acético em camundongos.

407

©
o

Nimero de Contorgdes
N
S

-z
o
—

Resultado das doses de 60, 30 e 15 mg/kg/v.o. Valores representam a média + E.P.M.
(n=6/grupo). One-way ANOVA seguida do teste de Tukey (3*p<0,0001 vs. controle negativo).

Observou-se que o estragol teve uma reducao significativa no numero de
contor¢gdes abdominais induzidas por acido acético em relacdo ao controle
negativo. No qual apresentou um percentual de inibicdo de 89,89% (p<0,0001),
72,49 % (p<0,0001) e 79,24% (p<0,0001) nas doses de 60, 30 e 15 mg/kg/v.o.
respectivamente (figura 2).

5. Concluséo
A partir dos resultados obtidos, conclui-se que o estragol apresenta efeito
antinociceptivo ao reduzir a dor de origem central e periférica. Porém, é
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necessario investigar as vias de sinalizacdo da dor envolvidas na resposta
antinociceptiva.
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