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RESUMO: A dor é uma sensacdo desagradavel, muitas vezes causada por estimulos
intensos ou prejudiciais. A descoberta de novos farmacos mais eficazes que podem
aliviar a dor e que tenham menos efeitos colaterais é um tema de pesquisa na industria
farmacéutica e no campo académico, porque a dor € um sintoma de muitas doengas.
Esta revisdo descreve os estudos sobre atividade antinociceptiva de 6leos essenciais. No
levantamento bibliografico feito dos ultimos cinco anos, foram encontrados estudos
com ensaios pré-clinicos envolvendo 6leos essenciais de 36 espécies vegetais com
atividade antinociceptiva. Os principais modelos de nocicepcdo testados foram: teste
das contorcGes abdominais, formalina, placa quente e retirada da cauda. Os dados
obtidos nos estudos mostram o potencial deste grupo de produtos naturais como

analgésicos que podem ser Uteis para fins terapéuticos.

Palavras-chave: Oleos essenciais; produtos naturais; analgésico; antinociceptivo; dor;

formalina.

ABSTRACT: Pain is an unpleasant sensation often caused by intense or damaging
stimuli. The discovery of new and more effective drugs that can relieve pain and have
fewer side effects is a topic of research in the pharmaceutical industry and the academic
field, because pain is a symptom of many diseases. This review describes the studies
about antinociceptive activity of essential oils. In the literature survey done in five
years, studies with preclinical trials involving essential oils from 36 plant species were
found with antinociceptive activity. The main models of nociception were tested: the
writhing test, formalin, hot plate and tail flick. The data obtained in the studies
demonstrate the potential of this group of natural products as analgesics that can be

useful for therapeutic purposes.



INTRODUCAO

A dor € uma sensacdo desagradavel, muitas vezes causada por estimulos
intensos ou prejudiciais, também definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a um dano real ou potencial de tecidos, como se o dano
estivesse presente (Intern. Assoc. for the Study of pain, 1971). E uma sensacgéo descrita
como uma experiéncia multidimensional, na qual estdo envolvidos varios componentes,
tais quais: aspectos motivacionais, emocionais, sensorio-discriminativos, afetivos e
cognitivos (Merky et al.,1986). Muitas vezes a dor representa o Unico sintoma para o
diagndstico de vérias doencas e tem uma funcdo protetora. Ao longo da histéria o
homem tem usado diversas formas de terapia para o alivio da dor, dentre eles, as plantas
medicinais sdo destaque devido ao seu uso popular amplo. Um exemplo é Papaver
somniferum, que a partir desta a morfina foi isolada. Ela é considerada o proto6tipo dos
analgesicos opioides, contudo ela apresenta efeitos colaterais consideraveis, tais como
depressdo respiratdria, sonoléncia, diminuicdo da motilidade gastrointestinal, nauseas e
diversas alteraces dos sistemas enddcrino e nervoso autbnomo (Almeida et al.,, 2001).
A descoberta de um composto natural que apresente atividade analgésica com poucos

efeitos colaterais é de bastante relevancia.

Os 6leos essenciais sdo produtos naturais constituido de substancias lipofilicas
com diferentes aplicacGes, especialmente na area terapéutica e cosmética. As classes
quimicas pertencentes aos Oleos essenciais S80 0S monoterpenos, sesquiterpenos,
fenilpropanoides. Muitos 0leos essenciais apresentam diversas propriedades
farmacoldgicas, tais como antimicrobianas, anticonvulsivantes, hipnoticas,
antipruriticas, ansioliticas, etc (Almeida et al., 2001). Destacaremos nesta revisao a
propriedade antinoceptiva, que é o termo designado para atividade analgésica em
animais de laboratério devido a sua incapacidade de demonstrar dor. Em seus
constituintes, podemos destacar estudos recentes de monoterpenos presentes nesses
6leos, dos quais sdo citados o mentol, linalol (Elisabetsky et al., 1995), limoneno
(Amaral et al., 2007), mirceno (Rao et al., 1990) e o 1,8-cineol (Santos et al., 2000)
que foram bioativos em diferentes modelos animais. De fato, nos ultimos anos tém sido
relatados varios estudos sobre as propriedades farmacoldgicas de diversos terpenos

estruturalmente simples.



O objetivo do presente trabalho foi descrever estudos de Oleos essenciais
bioativos presentes em espécies vegetais com atividade antinociceptiva em modelos

animais de nocicepcao.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado com base na revisdo da literatura de dleos
essenciais com atividade antinociceptiva em modelos animais de dor. A busca foi
realizada na base de dado cientificos PubMed em maio de 2014, referente ao periodo
dos ultimos cinco anos.

Para a selecdo os dados, foram utilizados termos de busca relacionados ao tema,
como "essential oils" e “antinociceptive” ou “analgesic”, bem como o0s nomes de
modelos experimentais de nocicep¢do em animais como “ writhing, formalin, tail-flick,

tail immersion, e hot plate model”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Modelos de nocicepcdo envolvidos no levantamento bibliografico

Dentre os modelos de nocicepcdo empregados em ratos e/ou camundongos
(tabela 1) para realizacdo de testes de atividade antinociceptiva dos 6leos essenciais de
36 espécies vegetais, 0 teste da formalina esta presente em estudos de 72,2% das
espécies, o teste de contorgdes induzida por acido acético esta presente em 66,7%, 0
modelo da placa quente em 30,6%, retirada da cauda em 11,1%, imers&o de cauda em
2,8%. O teste da carragenina esta relacionado com a dor em processos inflamatorios e
estd presente 22,2% das espécies em estudo. As vias de administracdo de substancias
indutoras de dor e inflamacdo séo basicamente via intraperitoneal (contorg¢ées induzida
por &cido acético), intraplantar (formalina, carragenina, etc.). As vias de administracdo
dos Gleos essenciais foram via intraperitoneal (ip), subcutanea (sc), via oral (po) e

intraplantar (i.pl.). Oleos essenciais com atividade antinociceptiva

Os 6leos essenciais das espécies do mesmo género Nepeta pogonosperma (Ali et

al., 2012a) e Nepeta crispa (Ali et al., 2012b) apresentaram atividade antinociceptiva



nas doses administradas de 100 e 200 mg/kg nos testes da formalina (i.pl.) e retirada da
cauda. Analises dos 0Oleos essenciais de ambas as espécies mostraram que possuem 0
1,8-cineol e os isdbmeros da nepelactona como principais constituintes e aos quais é
atribuida a atividade farmacoldgica. A atividade da Nepeta cataria ja havia sido

reportada por outro grupo em um estudo anterior (Ricci et al., 2010).

Oleos essenciais das espécies de gengibre Zingiber oficinalle e Zingiber
zerumbet apresentaram atividade antinociceptiva, sendo que o Z. oficinalle nas doses de
100, 500 e 1000 mg/kg administradas nos testes de contor¢des induzida por acido
acetico (i.p.) e formalina (i.pl.) (Jeena et al., 2013). O Z. zerumbet apresentou atividade
antinociceptiva em dois estudos nas doses de 50, 100, 200 e 300 mg/kg em modelos de
dor como o da contor¢fes induzida por &cido acético, capsaicina, glutamato e Miristato
Acetato de Forbol (Khalid et al., 2011) e nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg nos modelos
de formalina e placa quente, respectivamente (Sulaiman et al., 2010). O zingibereno
(Khalid et al., 2011) é o componente majoritario do Z. oficinalle e a zerumbona
(Sulaiman et al., 2010) do Z. zerumbet.

O género Ocimum apresentou estudos dos Oleos essenciais em trés espécies.
Ocimum basilicum, o qual demonstrou atividade antinociceptiva nas doses de 50, 100 e
200 mg/kg em modelos de contor¢des induzida por acido acético, formalina e placa
guente, mas os resultados foram inferiores aos dos controles indometacina e morfina,
respectivamente. O componente principal isolado do 6leo essencial do O. basilicum é o
monoterpeno linalol (Venancio e al., 2011). Ocimum gratissimum apresentou atividade
antinociceptiva com doses de 20 e 40 mg/kg no teste da placa quente e 40 mg/kg na
formalina, respectivamente. O efeito antinociceptivo de seus Oleos essenciais é
semelhante em relagdo ao da morfina. Eugenol e Mirceno so os constituintes principais
Paula-Freire et al., 2013). Ocimum micranthum apresentou atividade frente ao teste de
contorcdo e formalina na dose de 100 mg/kg. Os principais constituintes do 6leo

essencial do O. micranthum séo cinamato de metila e B-cariofileno (Pinho et al., 2012).

A espécie Hyptis fruticosa apresentou atividade antinociceptiva nas doses de 50,
100 e 200 mg/kg frente aos testes de contorgdo e formalina, de forma dose-dependente.
O 1,8-cineol, a-pineno e B-pineno sdo 0s principais constituintes (Franco et al., 2011).

Outra espécie do mesmo género, a Hyptis pectinata apresentou atividade



antinociceptiva nas doses de 30 e 100 mg/kg frente aos testes de contorcdo, formalina e

placa quente. O B-cariofileno e 6xido de cariofileno sdo seus principais constituintes
(Raymundo et al., 2011).

Tabela 1. Oleos essenciais com atividade antinociceptiva.

Modelos
Espécie experimentais/ via Animais Dose Constituintes
de administracdo administrada Majoritarios
Nepeta retirada da cauda 100 mg/kg 1,8-cineol
pogonosperma formalina (i.pl.) Ratos 200 mg/kg nepelactona
(Alietal., 2012a)
Nepeta crispa retirada da cauda 100mg/kg 1,8-cineol
(Ali etal., 2012b) formalina (i.pl.) Ratos 200 mg/kg nepelactona
Zinziber oficinalle contorcao (i.p.) 100 mg/kg Zerumbona
(Jennaet al., 2013) formalina (i.pl.) Ratinhos 500 mg/kg
1000 mg/kg
Contorcdo 50 mg/kg
Zingiber zerumbet Capsaicina Camundongos 100 mg/kg Zingibereno
(Khalid et al., 2011) glutamato 200 mg/kg
PMA 300 mg/kg
30 mg/kg
Zingiber zerumbet formalina (i.pl.) Ratos 100 mg/kg Zingibereno
(Sulaiman, et al., 2010) p|aca quente 300 mg/kg
Ocimum basilicum contorcao (i.p.), 50mg/kg
(Venancio et al., 2011) formalina (i.pl.) Ratos 100 mg/kg linalol
placa quente 200 mg/kg
Ocimum Placa quente Camundongos 20 mg/kg Eugenol
gratissimum formalina (i.pl.) 40 mg/kg Mirceno
(Paula-Freire et al.,
2013)
Ocimum contorcao (i.p.) Camundongos Cinamato de
micranthum Formalina (i.pl.) 100 mg/kg metila
(Pinho et al., 2012) B_Cariof“eno
Cont. Tabela 1
50mg/kg 1,8-cineol
Hyptis fruticosa contorcao (i.p.) Camundongos 100 mg/kg a-pineno
(Franco, et al., 2011) formalina (i.pl.) 200 mg/kg B-pineno




contorcao (i.p.) 30 mg/kg B-cariofileno
Hyptis pectinata formalina (i.pl.) Ratos 100 mg/kg oOxido de
(Raymundo, et al., 2010) placa quente cariofileno
Laserpitium zernyi inflamacéo 459 +/-49 a-pineno
(Popovic, etal., 2010) | |ocalizada induzida Ratos mg/kg a-bisobolol
pela carragenina
Laserpitium inflamacéo
ochridanum localizada induzida Ratos 42,4 +/-2,1 a-pineno
(Popovic, et al., 2010) pela carragenina mg/kg a-bisobolol
Cymbopogon contor¢éo (i.p.), 50 mg/kg geraniol
winterianus formalina (i.pl.) Camundongos 100 mg/kg citroanelal
(Leite et al., 2010 placa quente 200 mg/kg
Cymbopogon formalina (i.pl.) Ratos 2.000 mg/kg citral
citratus Contorcéo (i.p.) 3.000 mg/kg
(Gbenou et al., 2013) Imersédo da cauda
Eucalyptus formalina (i.pl.) Ratos 1.200 mg/kg citroanelal
citriodora Contorcéo (i.p.) 1.800 mg/kg
Imerséo da cauda
formalina 100 mg/kg
Curcuma longa carragenina Camundongos 500 mg/kg ar-turmerona
(Lijuetal., 2011) dextrano (i.pl.) 1000 mg/kg
20 mg/kg
Teucrium 40 mg/kg d-cadineno,
stocksianum Contorcao (i.p.) Camundongos 80 mg/kg a-pineno
(Shah etal., 2012) 160 mg/kg mirceno
Oxido de
Piper aleyreanum formalina (i.pl.) Camundongos 70,5-281,2 cariofileno
(Limaetal., 2012) Ratos mg/kg B-pineno
Eugenia formalina (s.p.) 0,025 mL/kg
caryophyllata retirada da cauda | Camundongos 0,5 mL/kg eugenol
(Halder et al., 2012)
contorcao (i.p.) 50 mg/kg
Satureja hortensis formalina (i.pl.) Ratos 100 mg/kg y-terpineno
(Hajhashemi et al., 2011) 200 mg/kg timol




Cont. Tabela 1

_ 400 mg/kg miristicina
Ilicium contorcao (i.p.) 600 mg/kg a-asarona
lanceolatum 800 mg/kg metil-isoeugenol
(Liang et al., 2012)
placa quente,
Peperomia serpens Formalina (i.pl.) | Camundongos DEs, 188,8 (E)-nerodiol
(Pinheiro et al.,2011) Contorcéo (i.p.) mg/kg ledol
Teste de contorgéo 10 mg/kg
Lippia gracilis (i.p.) Ratos 30 mg/kg carvacrol
(Guilhon et al., 2011) formalina (s.p.) 100 mg/kg
placa quente
Contorcéo (i.p.) 50 mg/kg
Lippia gracilis inflamac&o induzida Ratos 100 mg/kg carvacrol
(Mendes et al., 2012) por carragenina 200 mg/kg
40 mg/kg
Valeriana wallichii contorcao (i.p.) Camundongos 80 mg/kg patchoulol
(Sah et al., 2010)
contorcao (i.p.) 100 pL/kg
Bunium persicum formalina (i.pl.) 200 pL/kg y-terpineno
(Hajhashemi et al., 2011) edema de pata Ratos 400 plL/kg p.cimeno
induzido por
carragenina
25 mg/kg
Senecio rufinervis contorcao (i.p.) Camundongos 50 mg/kg Germacreno D
(Mishra et al., 2010) placa quente 75 mg/kg B-pineno
Caliculona
Tetradenia riparia contor¢éo (i.p.) Camundongos 200 mg/kg cis-muurolol-5-
(Gazim et al., 2010) en-4-a-ol
14-hidroxi-9-epi-
cariofileno
Hofmeisteria Teste de contorgdo
schaffneri (i.p.) Camundongos | 10-100 mg/kg | hofmeisterina I11
(Angeles-Lopez et al., placa quente (éster de timol)
2011)
hipernocicepgéo
Ugni myricoides mecanica induzida Ratos 5-50 mg/kg a-pineno
(Quintdo et al., 2011) por Carragenina e
CFA (s.p.)
contorcao 100 mg/kg oOxido de
Mentha x villosa formalina Camundongos 200 mg/kg piperitenona
(Sousa etal., 2011) retirada da cauda ( rotundiofolona)
imersdo da cauda
Heracleum 50 mg/kg
persicum contor¢éo (i.p.) Ratos 100 mg/kg hexil-butirato

(Hajhashemi et al., 2010)

formalina (i.pl.)




Cont. Tabela 1

10

50 mg/kg
Citrus limon contorcao (i.p.) Camundongos 100 mg/kg limoneno
(Campélo et al., 2011) formalina (i.pl.) 150 mg/kg
contorcao (i.p.) 60 mg/kg Citral
Pimenta edema de orelha Ratos 200 mg/kg metil-isoeugenol
pseudocaryophyllus (acetona) 600 mg/kg
(de Paula et al., 2011)
formalina (i.pl.) 25 mg/kg
Vanillosmopsis nocepcao Camundongos 50 mg/kg a-bisabolol
arborea cornenana (NaCl) 100 mg/kg
(Leite et al., 2011) 200 mg/kg
Ligusticum porteri contorcao (i.p) Z-ligustilida
(Juarez-Reyes et al., placa quente Camundongos | 10-31,6 mg/kg Z-3-
2011) butilideneftalida
Artemisia Teste de contorgéo Ratos 100 mg/kg capileno
dracunculus (i.p.) camundongos 300 mg/kg metil-chavicol
(Maham et al., 2011) formalina (i.pl.)
Croton Teste de contorgdo | Camundongos 50 mg/kg metil-eugenol
adamantinus (i.p.) 100 mg/kg 1,8-cineol
(Ximenes et al., 2011) formalina (i_p|_)

Laserpitium

zernyi e

Laserpitium ochridanum apresentaram atividade

antinociceptiva e anti-inflamatdria frente ao teste de inflamacéo localizada induzida pela
carragenina nas doses em média 45,9 +/- 4,9 mg/kg para a L. zernyi e 42,4 +/- 2,1
mg/kg para a L. ochridanum. Os constituintes majoritarios sdao o a-pineno e 0 a-
bisobolol (Popovic et al., 2014).

Cymbopogon winterianus apresentou atividade antinociceptiva nas doses de 50,
100 e 200 mg/kg frente aos testes de contor¢do, formalina e placa quente. O geraniol e
citroanelal séo seus principais constituintes (Leite et al., 2010). Cymbopogon citratus
também apresentou atividade com doses entre 2.000 e 3.000mg/kg frente aos testes da
formalina e contorcdo, tendo o citral como principal constituinte (Gbenou at al., 2013).
Eucalyptus citrioda, semelhante a Cymbopogon citratus, mostrou atividade
antinociceptiva frente aos mesmos testes com doses entre 1.200-1.800 mg/kg, sendo seu

principal constituinte o mirceno (Gbenou at al., 2013).

Curcuma longa apresentou atividade nos teste da formalina, carragenina e

dextrano em doses de 100, 500 e 1000 mg/kg, respectivamente. Principal constituinte do
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seu 6leo essencial é a ar-turmerona (Liju, et al., 2011). Em outro estudo, Teucrium
stocksianum indiziu efeito antinociceptivo no teste de contor¢édo nas doses de 20, 40, 80
e 160 mg/kg, sendo a dose mais eficaz a de 80 mg/kg. Os principais constituintes sdo de
d-cadineno, a-pineno e mirceno (Sah et al., 2012). Teucrium yemense (Abdollahi, et al.,
2003) e Teucrium pollum (Ali et al., 2008) ja haviam apresentado atividade
antinociceptiva em outros estudos e T. stocksianum induziu esta atividade

farmacologica em doses semelhantes.

O oleo essencial da Piper aleyrenum teve atividade antinociceptiva diante do
teste da formalina nas doses entre 70,5 e 281,2 mg/kg. Os seus principais constituintes
sdo oxido de cariofileno e B-pineno (Lima et al., 2012). A Eugenia caryophyllata
apresentou atividade antinociceptiva diante do teste da formalina e retirada da cauda nas

doses 0,025 e 0,5 mL/kg. Seu principal constituinte é o eugenol (Halder et al., 2012).

O efeito antinociceptivo do 6leo essencial da Satureja hortensis nos testes de
contorcdo (i.p.) e formalina (s.p.), nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, foi relatado. Seus

principais constituintes sdo y-terpineno e timol (Hajhashemi et al., 2012).

O oleo essencial da Illicium lanceolatum apresentou atividade antinociceptiva
diante do teste de contor¢do nas doses de 400, 600 e 800 mg/kg, porém a atividade foi
menor do que a do farmaco de referéncia, indometacina. N&o foi informado no estudo o
tipo de animal utilizado. Seus principais constituintes s&o miristicina, a-asarona e metil-
isoeugenol (Liang et al., 2012). Peperomia serpens apresentou atividade antinociceptiva
diante dos testes da placa quente, formalina e contor¢do com uma DEsz, de 188,8 mg/kg.
Seus principais constituintes séo (E)-nerodiol e ledol (Pinheiro et al., 2011). Um estudo
apontou a atividade antinociceptiva da Lippia gracilis em testes de contorcdo (i.p.),
formalina (s.p.) e placa quente em doses de 10, 30 e 100 mg/kg (Guilhon et al., 2011).
Outro estudo também apontou atividade atinociceptiva diante do modelo da carragenina
e novamente em teste de contor¢cdo empregando 50, 100 e 200 mg/kg (Mendes et al.,
2010). O principal constituinte da Lippia gracilis é o carvacrol (Guilhon et al., 2011);
(Mendes et al., 2010).

A Valeriana wallichii apresentou atividade antinociceptiva diante do teste de

contorgdo nas doses de 40 e 80 mg/kg. Seu principal constituinte é o patchoulol (Sah et
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al., 2010). Bunium persicum apresentou atividade antinociceptiva diante dos testes de
contorcdo, formalina e edema de pata induzido por carragenina nas doses de 100, 200 e
400 pL/kg. Os resultados foram semelhantes aos dos farmacos morfina e indometacina.
Seus principais constituintes sdo y-terpineno e p.cimeno (Hajhashemi et al., 2011).
Senecio rufinervis apresentou atividade antinociceptiva diante dos testes de contorgédo
(i.p.) placa quente nas doses 25, 50 e 75 mg/kg. Principais constituintes sdo germacreno
D e B-pineno (Mishra et al., 2010).

Tetradenia riparia foi bioativa no teste de contor¢cdo usando a dose de 200
mg/kg (i.p.). Principais constituintes sdo caliculona durante o inverno, cis-muurolol-5-
en-4-a-ol no outono e 14-hydroxy-9-epi-cariofileno na primavera-verdo (Gazim et al.,
2010). Hofmeisteria schaffneri apresentou atividade antinociceptiva diante dos testes de
contorcao (i.p.) e placa quente entre 10 e 100 mg/kg, porém sem efeito dose-dependente
(Angeles-Lopez et al., 2010). O principal componente do Oleo essencial é a
hofmeisterina 111.0 6leo essencial de Ugni myricoides também induziu atividade
antinociceptiva diante dos testes de hipernocicepcdo mecanica induzida por carragenina
e do Adjunvante completo de Freund (s.p.) nas doses entre 5 e 50 mg/kg. O seu
principal constituinte é o a-pineno (Quintdo et al., 2010). Mentha x villosa apresentou
atividade antinociceptiva diante dos testes de contorcéo e formalina nas doses de 100 e
200 mg/kg. O constituinte principal é o 6xido de piperitenona (Sousa et al., 2009).

Os Oleos essenciais da Heracleum persicum apresentaram atividade
antinociceptiva diante dos testes de contorgdo e formalina nas doses de 50 e 100 mg/kg.
O constituinte principal € o hexil-butirato (Hajhashemi et al., 2009) . Citrus limon
apresentou atividade antinociceptiva diante dos testes de contorcdo e formalina nas
doses de 50, 100 e 150 mg/kg. O constituinte principal é o limoneno (Campélo et al.,
2011). Pimenta pseudocaryophyllus apresentou atividade antinociceptiva diante dos
testes da contorgéo (i.p.) edema de orelha (acetona) nas doses de 60, 200 e 600 mg/kg,
de forma dose-dependente. Os constituintes principais sdo o citral e o metil-isoeugenol
(de Paula et al., 2012).

Vanillosmopsis arborea apresentou atividade antinociceptiva diante dos testes da
formalina (i.pl.) e nocicepcdo corneana nas doses de 25, 50, 100 e 200 mg/kg. O
constituinte principal € o a-bisabolol (Leite et al., 2014). Ligusticum porteri apresentou

atividade antinociceptiva diante dos testes de contorgéo (i.p) e placa quente nas doses de
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10-31,6 mg/kg. Os constituintes principais sdo Z-ligustilida e Z-3-butilideneftalida
(Juarez-Reyes et al., 2014).

As espécies Artemisia dracunculus (Maham et al., 2014) e Croton adamantinus
(Ximenes et al., 2013) apresentaram atividade antinociceptiva diante dos testes de
contorgdo (i.p.) e formalina (i.pl.), sendo que A. dracunclus nas doses 100 e 300 mg/kg
e C. adamantinus 50 e 100 mg/kg. Principais constituintes da A. dracunclus sdo o
capileno e metil-chavicol e do C. adamantinus o metil-eugenol e 1,8-cineol (Ximenes et
al., 2013).

Mecanismos envolvidos com a atividade antinociceptiva

Na tabela 2, estdo os resultados referentes a propostas de mecanismo de ac¢ao dos
6leos essenciais. As espécies Ocimum basilicum (Paula-Freire et al., 2013), Ocimum
gratissimum (Venancio et al., 2011), Eugenia caryophillata (Halder et al., 2012),
Hofmeisteria schaffneri (Angeles-Lopez et al., 2010), Citrus limon (Campélo et al.,
2011) e Zingiber zerumbet (Sulaiman et al., 2010) apresentaram diminuicdo da
atividade antinociceptiva apds a administracdo da naloxona, que é um antagonista
opioide ndo-seletivo. Portanto, hd um envolvimento das acdes farmacoldgicas dos 6leos

essenciais destas espécies na via opioide.

As espécies Artemisia dracunlus (Maham et al., 2013), Mentha x villosa
(Hajhashemi et al., 2009), Piper aleyreanum (Lima et al., 2012), Peperomia serpens
(Pinheiro et al., 2011) e Hyptis fruticosa (Franco et al., 2011) n&o apresentaram
diminuicdo da atividade antinociceptiva com a administracdo de naloxona. Portanto, ndo
ha envolvimento com o mecanismo opioide. Sabe-se que ha um efeito central por parte
dos constituintes pela atividade demonstrada frente ao teste da formalina na primeira
fase (fase neurogénica), teste da placa quente e retirada da cauda, que sdo modelos de
dor via acao central (Hunsskaar et al., 1987); (Kuraishi et al., 1983). Outras espécies
como Cymbopogon citratus (Gbenou et al., 2013), Eucalyptus citriodora (Gbenou et
al., 2013), Ligusticum porteri (Maham et al., 2014), Croton adamantinus (Ximenes et
al., 2013), Nepeta pogonosperma (Ali et al., 2012a), Nepeta crispa (Ali et al., 2012b),
Bunium persicum (Hajhashemi et al., 2011b), Satureja hortensis (Hajhashemi et al.,

2011a) e Senecio rufencis (Mishra et al., 2010) também apresentaram atividade diante
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destes modelos de dor, contudo ndo hé testes que demonstrem 0s mecanismos de acgao

que envolva os 0leos essenciais destas espécies.

Tabela 2. Mecanismos envolvidos na atividade antinociceptiva.

Oleos essenciais das espécies

Mecanismo de Acéo
proposto

Metodologia de teste

Ocimum basilicum (venancio et al., 2011)
Ocimum gratissimum (Paula-Freire et al., 2013)
Eugenia caryophillata (Halder et al., 2012)
Hofmeisteria schaffneri (Angeles-Lopez al., 2011)
Citrus limon (Campélo et al., 2011)

Zingiber zerumbet (Sulaiman, et al., 2010)

Mecanismo opioide

administracdo de
naloxona
(antagonista opoide)

Artemisia dracunlus (Maham et al., 2011)
Mentha x villosa (Sousa et al., 2011)
Piper aleyreanum (Lima et al., 2012)
Peperomia serpens (Pinheiro et al.,2011)
Hyptis fruticosa (Franco, et al., 2011)

Mecanismo néo opioide
(antagonista ndo bloqueia
acao)

administracédo de
naloxona
(antagonista opoide)

Ligusticum porteri (Juarez-Reyes et al., 2011)
Croton adamantinus (Ximenes et al., 2011)
Nepeta pogonosperma (Ali et al., 2012)
Nepeta crispa (Ali et al., 2012)

Bunium persicum (Hajhashemi et al., 2011)
Satureja hortensis (Hajhashemi et al., 2011)
Senecio rufinervis (Mishra et al., 2010)
Cymbopogon citratus (Gbenou et al., 2013)
Eucalyptus citriodora (Gbenou et al., 2013)

Ag&0 no sistema nervoso
central.

Formalina
Placa quente
Retirada da cauda
Imersdo da cauda

Ugni myricoides (Quintzo et al., 2011)

Acdo semelhante ao
farmaco gabapentina na

Administracdo de
gabapentina como

dor neuropética padréo
Lippia gracilis (Guilhon et al., 2011) administracdo de
Hyptis pectinata (Raymundo, et al., 2010) Mecanismo colinérgico atropina

Vanillosmopsis arborea (Leite et al., 2011)

(antagonista
muscarinico)

Ocimum micranthum (Pinho et al., 2012)

Mecanismo canabinoide
(CB2)

Curcuma longa (Liju et al., 2011)

Valeriana wallichii (sah et al., 2010)
Cymbopogon winterianus (Leite et al., 2010)
Heracleum persicum (Hajhashemi et al., 2010)
Zingiber oficinalle (Jenna et al., 2010)

Acéo periférica

Formalina
Placa quente
Retirada da cauda

Teucrium stocksianum (Shah et al., 2012)
Ilicium lanceolatum (Liang et al., 2012)
Tetradenia riparia (Gazim et al., 2010)

Pimenta pseudocaryophyllus (de Paula et al.,

2011)
Laserpitium zernyi (Popovic, et al., 2010)
Laserpitium ochridanum (Popovic, et al., 2010)

Mecanismo
desconhecido, devido ao
pouco detalhamento dos

estudos
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As espécies Lippia gracilis (Guilhon et al., 2011), Hyptis pectinata (Raymundo
et al., 2011) e Vanillosmopsis arborea (Leite et al., 2014) apresentaram diminui¢do da
atividade antinociceptiva ap0s a administracdo da atropina, que é um antagonista ndo
seletivo colinérgico que age nos receptores muscarinicos. Portanto, ha um envolvimento
de acbes farmacolOgicas destes 6leos essenciais na via colinérgica. O Ocimum
micranthum (Pinho et al., 2012) apresentou atividade antinociceptiva atuando sobre a
via canabinoide (CB2), sendo seu mecanismo de acdo atribuido ao principal constituinte
do ¢6leo essencial, B-cariofileno, que ja tinha sido investigado em estudos anteriores
(Bento et al., 2011). A Ugni myricoides apresentou efeitos proximos aos da gabapentina
(bloqueador de canais de célcio) no tratamento da dor neuropatica periférica (Quintao et
al., 2010).

As espécies Curcuma longa (Liju et al., 2011), Valeriana wallichii (Sah et al.,
2010), Cymbopogon winterianus (Leite et al., 2010), Heracleum persicum (Hajhashemi
et al., 2009) e Zingiber oficinalle (Jeena et al., 2013) apresentaram efeito
antinociceptivo com possiveis envolvimentos na inibigdo da sintese de mediadores pro-
inflamatorios, via auséncia de atividade em testes mais especificos para investigar a
acao central dos 6leos essenciais como teste da placa quente e retirada da cauda ou pela
atividade demonstrada apenas na fase inflamatéria do teste da formalina. Outras
espécies como Teucrium stocksianum (Sah et al., 2012), Illicium lanceolatum (Liang et
al., 2011), Tetradenia riparia (Gazim et al., 2010), Pimenta pseudocaryophyllus (de
Paula et al., 2012) Laserpitium zernyi (Popovic et al., 2014) e Laserpitium ochridanum
(Popovic et al., 2014) ndo possuem mecanismo de acdo definido. Os estudos
apresentaram apenas o modelo de contor¢cdo como teste realizado, que tem baixa
especificidade (Hunsskaar et al., 1987); (Kuraishi et al., 1983); (Koster et al., 1959).

CONCLUSAO

Os estudos discutidos na revisdo mostram um aumento crescente dos dados
relacionados ao tema. A possibilidade dos Oleos essenciais exibirem atividade
antinociceptiva através de diferentes mecanismos de acdo, desperta 0 interesse em
estuda-los mais profundamente atraves de uma abordagem quimica e farmacoldgica

vislumbrando seu uso clinico.
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Instrucdes aos autores

ESCOPO E POLITICA
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