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Resumo

O presente trabalho foi concebido com o objetivo de caracterizar os atuais estudos acerca do uso de 6leos essenciais
no tratamento de neuralgias em modelo animal. Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura, onde o levantamento
bibliografico foi realizado no més de dezembro de 2019, através de pesquisa por via eletronica, consultando-se as
bases de dados Medline-PubMed, LILACS, Scopus e Web of Science. O presente estudo identificou 338 artigos.
Foram removidos 324, sendo selecionados 14 artigos apés os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Todos o0s
artigos selecionados foram na lingua inglesa, dentre os quais 14 foram realizados no Brasil com pesquisas com


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14606
mailto:matheuscavalcanti59@gmail.com

Research, Society and Development, v. 10, n. 5, 6710514606, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14606

extratos, Oleos essenciais isolados ou complexados. Esta revisdo sistematica sugere que 0S compostos naturais
encontrados possuem potenciais terapéuticos para o tratamento de condi¢des de neuralgias.
Palavras-chave: Fitoterapia; Plantas medicinais; Etnofarmacologia.

Abstract

The present work was designed with the objective of characterizing the current studies on the use of essential oils in
the treatment of neuralgia in an animal model. It is a systematic review of the literature, where the bibliotegraphic
survey was carried out in December 2019, through electronic research, consulting the Medline-PubMed, LILACS,
Scopus and Web of Science databases. The present study identified 338 articles. 324 were removed, and 14 articles
were selected after the established inclusion and exclusion criteria. All articles selected were in the English language,
among them 14 were carried out in Brazil with research using extracts, isolated or complexed essential oils. This
systematic review suggests that the natural compounds found have therapeutic potentials for the treatment of neuralgia
conditions.

Keywords: Phytotherapy; Medicinal plants; Ethnopharmacology.

Resumen

El presente trabajo fue concebido con el objetivo de caracterizar los estudios actuales sobre el uso de aceites
esenciales en el tratamiento de las neuralgias en un modelo animal. Se trata de una revisién sistematica de la literatura,
donde se realizé el relevamiento bibliografico en diciembre de 2019, mediante investigacion electrénica, consultando
las bases de datos Medline-PubMed, LILACS, Scopus y Web of Science. El presente estudio identificd 338 articulos.
Se eliminaron 324 y se seleccionaron 14 articulos después de los criterios de inclusién y exclusion establecidos.
Todos los articulos seleccionados fueron en idioma inglés, entre ellos 14 fueron realizados en Brasil con
investigaciones utilizando extractos, aceites esenciales aislados o complejados. Esta revisién sistematica sugiere que
los compuestos naturales encontrados tienen potencial terapéutico para el tratamiento de las condiciones de neuralgia.
Palabras clave: Fitoterapia; Plantas medicinales; Etnofarmacologia.

1. Introducéo

A dor é um evento comum em diversos cenarios que normalmente envolve a assisténcia a satde, desde que é o0 motivo
mais frequente de busca de servico de salde em pessoas de todas as idades e em diferentes locais do mundo (Dellaroza et al.,
2013). A dor é um fendmeno complexo que envolve vertentes fisicas, psiquicas, sociais e comportamentais. Por esta razdo, é
definida como experiéncia sensorial e emocional desagradavel que ocorre através das ativacBes de receptores e/ou via
dolorosa, que pode estar relacionada a lesdes teciduais reais ou potenciais e sua percepcdo é diferenciada de um individuo para
0 outro (Schestatsky, 2008).

Mudancas estruturais ou funcionais em um ou mais nervos levam a uma condi¢do de dor chamada neuralgia,
caracterizada e descrita como latejante, parestesia ou choque elétrico, de curta duragdo e paroxistica, variando desde alguns
segundos até minutos, com potencial de severidade e frequéncia bastante mutaveis (Fan et al., 2012).

O tratamento de neuralgias ainda ¢ um grande desafio para os profissionais da area de salde e para oS usuarios
portadores deste tipo de patologia. Os principais agentes utilizados para o alivio dos sintomas de dor relacionadas a neuralgia
580 das classes dos opioides, anticonvulsivantes, antidepressivos e anti-inflamatdrios, entretanto esses agentes farmacol6gicos
apresentam varios eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos que limitam a terapéutica e produzem menor adesao
terapéutica (Krzyzanowska & Avendafio, 2012).

Para minimizar estas limitacbes do tratamento farmacoldgico atual, uma abordagem promissora tem sido o
desenvolvimento de novas entidades quimicas, através de sintese, semi-sintese ou pela obtencdo de origem naturail, como
plantas medicinais e/ou seus metabodlitos secundarios ativos. Eles possuem alta eficacia no tratamento de dor, custo
relativamente mais baixo e menor incidéncia de reagbes adversas, em comparagdo com as drogas sintéticas (Siqueira-Lima et
al., 2016).

Dentre os produtos naturais com potencial terapéutico temos os dleos essenciais (OES), que sdo compostos por
metabdlitos secundarios e possuem uma mistura complexa de substancias volateis lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas,

extraidos de diversas partes das plantas, normalmente medicinais. Tais compostos sdo constituidos, principalmente, por
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derivados terpénicos como os monoterpenos, diterpenos e sesquiterpenos. Os OEs sdo utilizados em diversas atividades
terapéuticas, in natura ou em preparacBes farmacéuticas, como efeitos calmantes, anticonvulsivantes, antimicrobiano,
fungicida, antioxidante e analgésicos (Eler & Jaques, 2006; Oussalah et al., 2007; Siqueira Lima et al., 2016).

Varias propostas terapéuticas tem sido propostas neste sentido, a exemplo do medicamento Ziclague® desenvolvido
pelo Laboratério Farmacéutico do Grupo Hebron a base de OEs de Alpinia speciosa. Esta é uma planta medicinal amplamente
encontrada no nordeste Brasileiro e conhecida popularmente como “colonia” ou “bastdo do imperador”, sendo o medicamento
usado para 0 manejo da paralisia cerebral, dor e espasticidade (Santos Junior et al., 2017; Oliveira et al., 2018). Levantamento
recente sobre novas patentes do setor farmacéutico com uso de produtos naturais a base de OEs ou seus compostos majoritarios
tem demonstrado um interesse do setor no tratamento de neuralgias, bem como das “dores disfuncionais” como fibromialgia e
dor neuropatica (Guimarées et al., 2014; Oliveira et al., 2017; Pina et al., 2017).

Neste contexto, a presente revisdo buscou sumarizar a importancia dos OEs no tratamento de neuralgias, bem como
elucidar suas limitagdes, através de uma revisdo sistematica de estudos recentes que empregam tais produtos naturais para essa

afeccdo dolorosa em modelos animais.

2. Metodologia

O presente estudo caracteriza-se por ser uma revisdo sistematica da literatura, cujo método permite a inclusdo de
diversas literaturas cientificas, tendo como uma das principais vantagens a possibilidade de combinar sistematicamente as
informagdes de um conjunto de estudos realizados, podendo trazer resultados conflitantes ou até mesmo coincidentes (De-La-
Torre-Ugarte-Guanilo, 2011).

A pergunta norteadora para a elaboragdo da presente revisdo sistematica foi: Quais sdo os OEs utilizados no
tratamento de neuralgias em modelos animais? Portanto, utilizamos uma abordagem que analisa a tendéncia de novas
propostas terapéuticas e a consolidacdo de terapias usadas atualmente.

O levantamento bibliografico foi realizado no més de dezembro de 2019, através de pesquisa por via eletrénica,
consultando-se os bancos de dados National Library of Medicine, Washington, D.C. (Medline-PubMed), Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Salde (LILACS), Scopus e Web of Science.

A busca e selegdo dos estudos foram executadas por quatro pesquisadores de forma independente, sendo um quinto
pesquisador o juiz. Foram utilizados descritores padronizados pelo Medical Subject Headings (MeSH), cruzando, no
formuléario basico no PubMed, LILACS, Scopus e Web of Science. Portanto, as combinacGes utilizadas para busca nas
respectivas bases de dados foram: Essential oils AND Neuralgia; Essential oil AND Neuralgia; Terpenes AND Neuralgia.

As estratégias de investigacdes utilizadas nas respectivas bases de dados e os motivos de exclusdo foram apresentadas
no fluxograma (Figura 1), seguindo as recomendagdes do grupo PRISMA (Moher et al., 2015).

Para a inclusdo e analise dos artigos, foram estabelecidos os seguintes critérios: artigos indexados nas bases de dados
descritas previamente; publicados na integra na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa e artigos originais. Excluiu-se desse
estudo artigos repetidos, artigos de revisao e artigos que ndo envolvessem modelos animais. A exclusdo foi realizada pelo
titulo, resumo e leitura do artigo na integra.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14606

Research, Society and Development, v. 10, n. 5, €6710514606, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i5.14606

Figura 1. Fluxograma, segundo PRISMA, para selecdo dos estudos encontrados, Maceié — AL, 2020.
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Fonte: Autores.

Para a coleta dos dados, em uma planilha do Excel®, foram registrados os dados referentes a cada artigo selecionado
(nome, ano, pais, substancia utilizada, tipo de animal, dose da substancia utilizada, parametros avaliados quanto ao

comportamento do animal e métodos utilizados).

3. Resultados e Discussao

O presente estudo identificou no levantamento 475 artigos (414 no PubMed, 1 no LILACS, 52 no Scopus e 8 no Web
of Science). Destes, foram removidos 461 artigos (42 artigos por repeticdo, 101 por ndo serem originais, 290 pelo titulo, 27
pelo resumo e 1 pela leitura na integra), sendo selecionados 14 artigos ap6s os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos.

Curiosamente, dos 14 estudos finais selecionados, a maior parte foi realizado no Brasil (57.14%), 28.57% na China e
14.29% no Ird (Tabela 1). Todavia, 100% dos estudos selecionados encontram-se publicados na integra na lingua inglesa. Um
dos fatores que pode contribuir para este achado é que o Brasil possui cerca de 20% da biodiversidade mundial, que tem sido
uma fonte de exploragdo (de maneira geral ndo sustentavel) e estudos, mas especialmente de interesse de grandes empresas
multinacionais dos setores farmacéuticos e de biotecnologia para o desenvolvimento de novos farmacos (Lawson, 2009;
Oliveira et al., 2012). Quanto aos metodos utilizados pelos autores para avaliagcdo da neuralgia em modelos animais, observou-
se que o mais frequente foi o Teste de von Frey, que avalia a hipersensibilidade mecéanica através do parametro de retirada da
pata do animal, “flich”, entre outros comportamentos (Chaplan et al., 1994).

Ja com relagdo ao tratamento, € notdrio que as plantas sdo utilizadas para fins terapéuticos, inclusive dentro das
politicas publicas de saide, e contribuem para a obtengéo de diversos farmacos utilizados na clinica médica. Uma prova disso é
que cerca de quase a metade dos medicamentos no mundo atualmente derivam, direta ou indiretamente, de fontes naturais
(Kumari et al., 2012). Especificamente no manejo da neuralgia, dentre os artigos inseridos no estudo, aproximadamente 43%
utilizaram extratos de plantas medicinais contendo diversos metabholitos secundarios e 57% usaram 6leos essenciais de plantas.
Os extratos de plantas consistem em uma mistura de diversos componentes quimicos que sao inativos ou parcialmente ativos e
agem em diferentes receptores farmacologicos; os 6leos essenciais, por sua vez, concentram especialmente terpenos (Ferreira

& Pinto, 2010).
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Tabela 1. Descricao das caracteristicas dos estudos inseridos na revisao, Maceio — AL, 2020.

Autor, ano, pais

Produto Natural

Animais (sexo)

Dose

Parametros avaliados

Meétodos utilizados

Quintao et al., 2010,
Brasil

Batista et al., 2010,

Brasil

Silva et al., 2011,
Brasil

Liu et al., 2012, China

Dutraet al., 2012,
Brasil

Amin; Hosseinzadeh,
2012, Ird

Wang et al., 2014,
China

Piccinelli et al., 2014,
Brasil

Yang et al., 2014,
China

Nishijima et al., 2014,
Brasil

Jiang et al., 2015,
China

Nucci-Martins et al.,
2015, Brasil

Khalilzadeh et al.,
2015, Ird

Paula-Freire et al.,
2016, Brasil

Ugni myricoides

(-)-linalol

a— f3 —amirina

Glicosideo iridoide
[P. scandens

(LOUR.) MERRILL

(Rubiaceae)]

Eufol

Extrato de Acafrao
(Crocus sativus L.)

Catalpol

Schinus
terebinthifolius

Celastrol

Citral

(+) — Borneol

Pterodon pubescens

Vitex agnus-castus

Ocimum
gratissimum

Camundongos
(fémeas)

Camundongos
(fémeas)

Ratos (machos)

Ratos (machos)

Camundongos
(machos)

Ratos (machos)

Ratos (machos)

Ratos (machos)

Ratos (machos)

Camundongos
(machos)

Ratos (machos)

Camundongos
(machos)

Ratos (machos)

Camundongos
(macho)

5-50
mg/kg

(v.0.)
50-200
mg/kg

(ip.)

30
mg/kg
(v.0.)

70-280
mg/kg
(i.p.)

3-100
mg/kg
(v.0.)

50-200
mg/kg
(i.p.)

1-125
mg/kg
(i-p)
3-100
mg/kg
(v.0.)
0,3
mg/kg
(i.p)
25-300
mg/kg
(i9.)
125-
500
mg/kg
(v.0.)

30-300
mg/kg
(v.0.)

100-
200
mg/kg
(s.c.)
20-40
mg/kg
(v.0.)

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico.
Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico, desempenho

motor, retirada da cauda.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico, estimulo

térmico.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico, ansiedade

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo

mecanico.

Desempenho motor,
ansiedade.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecénico, Desempenho
motor.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecanico, estimulo
térmico, Ansiedade,
atividade locomotor.

Friccionar os olhos com
a pata traseira.

Avaliar a sensibilidade
tecidual ao estimulo
mecéanico, estimulo

térmico.

Teste de von Frey.

Teste de von Frey.

Teste de von Frey,
Teste de Rota-Rod,
Teste de tail-flick.

Teste de von Frey.

Teste de von Frey.

Teste de von Frey,
Teste de Placa
Quente.

Teste de von Frey.

Teste de von Frey,
Teste de Campo
Aberto.

Teste de von Frey.

Teste de Rota-Rod,
Teste de Campo
aberto.

Teste de von Frey,
Teste de Rota-Rod.

Teste de von Frey,
Teste de Placa
Quente, Teste de
Campo Aberto.

Teste do olho (teste
trigeminal agudo).

Teste de von Frey,
Teste de Placa
Quente.

Legendas: v.o., Via Oral; i.p., Via Intraperitonial; i.g., Via Intragastrica; s.c., Via Subcutanea. Fonte: Autores.
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Para que haja uma melhor compreensdo dos resultados, resumimos os produtos naturais utilizados nos estudos em
substancias isoladas, espécies de plantas, 6leos essenciais e extratos de plantas medicinais contendo metabélitos secundarios,
que sdo descritos a seguir.

3.1 Substéancias Isoladas

Dentre as substancias isoladas encontradas nos artigos avaliados na presente revisdo sistematica, todos foram
derivados da classe dos terpendides, também conhecidos como isoprendides. As moléculas pertencentes a essa classe de
produtos naturais, destacam-se pela presenca de unidades de repeti¢do ramificadas de cinco carbonos, semelhantes as unidades
de isopreno (CsHs). Deste modo, a nomenclatura dos terpendides depende do nimero de estruturas de isopreno e pode ser
classificada como monoterpeno (C10HxOy), sesquiterpeno (CisHxOy), diterpeno (CxHxOy), triterpeno (CsoHxOy), tetraterpeno
(CaoHxOy) e politerpeno (Css0HxOy) (Aldred et al., 2009). No &mbito desta revisdo, os artigos relataram o uso de monoterpenos
e triterpenos nos estudos de neuralgia utilizando modelo animal.

3.1.1 Monoterpenos

Os monoterpenos (C1oHxOy) sdo dimeros de isopreno e podem ser divididos em compostos aciclicos, monociclicos,
biciclicos e triciclicos. Os monoterpenos e seus derivados, como é o caso dos iridoides (monoterpeno + glicose), sdo de suma
importancia nas indudstrias farmacéutica e cosmética, bem como na producdo de aditivos e pesticidas aromatizantes. Todavia,
sua estrutura Unica (Figura 2) é frequentemente associada com alta volatilidade, caracteristica que reduz a biodisponibilidade
dos farmacos derivados desta classe. Em funcdo disso, estudos recentes tém destacado o uso de carreadores como
ciclodextrinas, microparticulas e nanoparticulas, como estratégias farmacotécnicas de carrear o farmaco até o local de agdo,
melhorando a sua biodisponibilidade (Lima et al., 2016).

Figura 2. Monoterpenos de maior ocorréncia nos artigos avaliados na presente revisdo. Desenhado no software ChemDraw

OW

B) citral

Ultra, Macei6 — AL, 2020.

g Ny R

OH

I/,l”

A) (-)-linalol

) borneol

OH
OH

D) catalpol
Fonte: Autores.
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3.1.1.1 (-)-Linalol

O (-)-linalol (Figura 2A) é um monoterpeno, composto predominante em OEs de espécies de plantas aromaticas,
como por exemplo em OEs de Ocimum basilicum (“manjericdo”) e Ocimum gratissimum (“alfavacdo”) (Elisabetsky et al.,
1999). Diversos estudos mostraram efeitos desse monoterpeno. O uso isolado de (-)-linalol apresentou efeitos antinociceptivos
significativos em camundongos, bem como reduziu a hipersensibilidade mecéanica e a inflamagdo causada por injecdo
intraplantar de adjuvante completo de Freund (Batista et al., 2010). E evidenciado que o (-)-linalol e 0 OE de Ocimum
gratissimum apresentaram efeitos anti-hiperalgésico em modelos experimentais de fibromialgia por modular area centrais
relacionadas com as vias de transmissdo da dor, com possivel envolvimento dos sistemas opioides e serotoninérgico
(Nascimento et al., 2014). Os efeitos analgésicos e anti-inflamatorios do (-)-linalol estdo relacionados quanto a sua capacidade
de reduzir citocinas inflamatérias tais como TNFa e pela participacdo dos receptores opioidérgicos (Quintans Janior et al.,
2013).

3.1.1.2 Citral

O citral (Figura 2B) é um monoterpeno volatil e pode ser encontrado nas plantas Cymbopogon citratus e Lippia alba
(Sousa et al., 2015). Este monoterpeno vem demonstrando interesse farmacoldgico visto que ja foram comprovados diversos
efeitos, como a inibigdo da liberacdo de citocinas IL-1p e IL-6 e antinociceptivo, quando administrado via intraperitonial
(Quintans Janior et al., 2016). Nishijima et al. (2014) constataram que a administracdo do citral por gavagem intragastrica
inibiu significativamente as fases inflamatorias induzidas pelo teste da formalina no edema de pata, comparado com o grupo
controle. Além disso, o citral reduziu a hiperalgesia mecanica, caracteristica clinica comum em pacientes com dor.
Adicionalmente ao seu efeito antinociceptivo, os autores verificaram que este monoterpeno exibiu acdo gastroprotetora
significativa contra Ulceras induzidas, demonstrando deste modo o potencial do citral como um farmaco para o tratamento de
diversos modelos de neuralgias. O citral também atua sobre os receptores GABAérgicos produzindo inibigdo da hiperatividade
cerebral e podendo atuar como um estabilizador de membrana através dos bloqueio de canais idnicos para Na* dependentes de

voltagens (Sousa et al., 2015).

3.1.1.3 (+)-Borneol

Estudos recentes relatam que o (+)-borneol (Figura 2C) apresenta diversos efeitos farmacoldgicos, incluindo anti-
inflamatorios e neuroprotetor (Liu et al., 2011). Estudos demonstraram que o borneol produziu efeitos analgésicos devido aos
seus efeitos inibitorios na liberacdo ou sintese de mediadores inflamatérios, como IL-1 B, TNF-a e NK-kB (Almeida et al.,
2013). Jiang et al. (2015) demonstraram que o (+)-borneol exibiu efeito antinociceptivo significativo em neuralgias, sem
produzir déficit motor. Todavia, um estudo demonstrou que o (+)-borneol apresenta forte efeito analgésico em humanos em
formulacdo tdpica através do envolvimento de receptores TRPMS8 o qual tem papel promissor no manejo das neuralgias (Wang
etal., 2017).

3.1.1.4 Catalpol

Segundo Bi et al. (2013), o catalpol (Figura 2D) é um iridoide glicosilado, composto ativo presente em plantas
medicinais importantes, como a Rehmannia glutinosa, que é utilizada no tratamento de diversas patologias na medicina
tradicional chinesa. Segundo Wang et al. (2014), seu estudo foi o primeiro a avaliar os efeitos analgésicos do catalpol em
neuralgias, fornecendo evidéncias de que o catalpol proporcionou acentuado alivio em roedores, provavelmente estando
associado a inibicdo da forma fagocitéria ativa da micrdglia, citocinas (IL-1p, IL-6, e TNF-a) e Fator Nuclear kappa B (NK-

«B). Estes efeitos parecem estar relacionados com a capacidade do catalpol produzir uma modulacdo da neuroinflamacéo na
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medula espinhal pela inibi¢do de citocinas pré-inflamatérias. Mas sua agdo sobre a f-endorfina no hipocampo e em éreas de

controle da dor podem igualmente contribuir para o controle da neuralgia (Jia et al., 2015).

3.1.2 Glicosideo iriddide [P. scandens (LOUR.) MERRILL (Rubiaceae)]

O glicosideo iridoide de P. scandens (GIPS) é composto por paederosida, scandoside e asperulosida, que sdo
componentes ativos principais desta planta. Ma et al. (2009), demonstraram em seus estudos que a administracdo oral do
extrato de P. scandens em ratas com artrite gotosa provocou propriedades antinociceptivas e anti-inflamatérias. Segundo Liu et
al. (2012), o GIPS mostrou efeito antinociceptivo contra a lesdo do nervo periférico em modelo de dor neuropética em ratos,

sugerindo desta forma a eficacia como um agente terapéutico analgeésico.

3.1.3 Triterpenos

Triterpenos (Figura 3) sdo alcenos naturais oriundos de vegetais, animais ou fungos. Sua estrutura inclui 30 elementos
de carbono, sendo, portanto, constituidos por seis unidades isoprénicas. Quanto a estrutura, os triterpenos podem ser
classificados em tetraciclico e pentaciclico. Esta classe de produtos naturais possui diversos usos além do seu potencial
terapéutico, tais como, flavorizantes de alimentos, pigmentos, polimeros, fibras, colas e ceras (Parmar et al., 2013; Chudzik et
al., 2015).

Figura 3. Triterpenos mais relatados nos artigos avaliados na presente revisdo. Desenhado no software ChemDraw Ultra,
Maceié — AL, 2020.

C) celastrol

Fonte: Autores.
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3.1.3.1 Amirina

A o—B-amirina (Figura 3A) é um triterpeno pentaciclico e seus efeitos anti-inflamatdrios e antinociceptivos tém sido
evidenciados na literatura, quando a substancia é administrada em modelos de nocicepcdo aguda. A amirina pode ser
encontrada nas plantas Protium kleinii e Protium heptaphyllum (Otuki et al., 2005). Foi evidenciado que este triterpeno evitou
a producdo de mediadores inflamatorios responsaveis pelo progresso da inflamacao induzida por citocinas (Silva et al., 2011),
e ratifica que esse composto pode ter relevancia clinica e € uma potente substancia de interesse para alivio de neuralgias.
Adicionalmente, ¢ demonstrado que a a-B-amirina atenua a dor orofacial através do envolvimento do sistema opioide
periférico e dos receptores TRP (Transient receptor potential channel), alvos importantes para o controle das neuralgias
(Holanda Pinto et al., 2008).

3.1.3.2 Eufol

Estudos mostraram que o eufol (Figura 3B) inibiu significativamente a hiperalgesia mecanica causada por mediadores
inflamatorios (IL-1pB, IL-6, CXCL1/KC e TNF-a). Adicionalmente, o quimiotipo encontrado pela primeira vez na seiva de
Euphorbia tirucalli exibiu propriedades anti-inflamatorias e antinociceptivas quando administradas por via oral em
camundongos. E evidenciado também que este triterpeno tetraciclico atua através da ativacéo de receptores canabindides (CB1
e CB2), portanto, produzindo analgesia bem como inibindo citocinas inflamatorias importantes na indugdo das neuralgias
(Dutra et al., 2012).

3.1.3.3 Celastrol

O celastrol (Figura 3C) é um triterpeno pentaciclico, utilizado cotidianamente na medicina chinesa. Relatos apontam
que esta molécula exerce grande efeito anti-inflamatério sobre a doenca de Alzheimer, IUpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, asma e aterosclerose (Paris et al., 2010; Venkatesha et al., 2011; Nanjundaiah et al., 2012). Yang et al. (2014)
verificaram que apds inducdo da neuralgia através de injecdo de carragenina na pata esquerda dos ratos e avaliagdo do
comportamento da dor, através do teste de von Frey em resposta & administracdo intraperitoneal do triterpeno, o celastrol
demonstrou além da acdo anti-inflamatoria, efeito antinociceptivo sobre a neuralgia induzida. Adicionalmente, o celastrol
reduziu o comportamento doloroso em roedores no modelo animal de osteoartrite através da supressdo da via da quimiocina de
acaopleiotropica, com expressao alterada em tecidos inflamados e lesionados - SDF-1/CXCR4 (stromal cell-derived factor

1/receptor C-X-C chemokine receptor type 4) (Wang et al., 2018).

3.2 Espécies de plantas, 6leos essenciais e extratos de plantas medicinais contendo metabdlitos secundarios
3.2.1 Ugni myricoides

Estudo demonstra efeitos anti-inflamatérios do extrato de Ugni myricoides em modelo de edema de pata induzido por
carragenina em ratos (Orhan et al., 2006). Foi notado que o extrato de Ugni myricoides foi capaz de retardar o aparecimento de
resposta hipernociceptiva mecanica e reducdo significativa da sensibilidade mecanica até 48 horas apos administracdo oral do
extrato em camundongos (Quintdo et al., 2010). Quintdo et al. (2010) apresentaram provas convincentes que os efeitos citados
anteriormente estéo relacionados com a presenca do principal composto do extrato de Ugni myricoides, o monoterpeno a-

pineno.

3.2.2 Extrato de Ac¢afréo (Crocus sativus L.)
O acafrdo é um extrato da Crocus sativus L. que tem como 0s principais constituintes bioativos a picrocrocina

(percursor do safranal) e acrocina. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que o acafrdo tem acdo antioxidante,
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anticonvulsivante e antidepressiva (Hosseinzadeh et al., 2004; Hosseinzadeh & Talebzadeh, 2005; Hosseinzadeh et al., 2009).
Outros trabalhos reportaram efeitos antinociceptivos e anti-inflamatérios de extrato aquoso de agafrdo em edema induzido por
xilol, teste da placa quente e teste de formalina em modelo animal (Hosseinzadeh & Younesi, 2002). Amin & Hosseinzadeh
(2002) avaliaram a eficacia da administracdo sistémica de extratos aquosos de acgafrdo e de seus principais constituintes
bioativos (safranal e crocina) em modelo crénico de neuralgia em ratos, mimetizando os sintomas de compressdo crénica do
nervo ciatico em humanos. Para tal, os extratos foram administrados durante 7 dias consecutivos, por via intraperitoneal, e
observou-se que os principios ativos atenuaram a alodinia mecanica e a hiperalgesia térmica. Deste modo foi demonstrado que

0 extrato aquoso de acafrdo e os seus constituintes sdo Uteis no tratamento de neuralgia.

3.2.3 Schinus terebinthifolius

Na medicina popular, as cascas, folhas e frutos do Schinus terebinthifolius possuem uma alta concentracdo de
monoterpenos, principalmente limoneno e a-felandreno. Por essa razdo, o Schinus terebinthifolius vem sendo utilizado como
agente anti-inflamatério, cicatrizante e analgésico (Santos et al., 2012). Lappas & Lappas (2012) demonstraram que 0
monoterpeno limoneno tem papel imunossupressor, sendo capaz de inibir efeitos de citocinas inflamatérias em linfocitos T.
Estudos realizados por Lima et al. (2012) mostraram tanto efeitos anti-hiperalgésicos como anti-inflamatorios do a-felandreno
em roedores, por um mecanismo relacionado com opioides. Piccinelli et al. (2015), por sua vez, evidenciaram em seus
resultados, no teste em campo aberto, que o 6leo essencial ou 0s compostos administrados via oral, durante 15 dias, néo
diminuiram a atividade locomotora comparada com o grupo controle, e demonstraram também a atividade anti-hiperalgésica

dos dois monoterpenos encontrados na planta Schinus terebinthifolius: limoneno e a—felandreno.

3.2.4 Pterodon pubescens

Conhecida como "sucupira-branca”, é uma arvore nativa do Brasil que vem sendo usada na medicina popular pela sua
acdo anti-inflamatdria e analgésica (Carvalho, 2004). Em um estudo anterior foi demonstrado que, apds a administragdo oral, o
extrato de Pterodon pubescens provocou inibicdo significativa nas fases do teste de formalina, hiperalgesia mecénica e térmica
na dor pos-operatoria em roedores (Nucci et al., 2012). Nucci-Martins et al. (2015) demonstraram em seus estudos o efeito
analgésico do extrato de Pterodon pubescens em neuralgia, mostrando que o tratamento oral com esse extrato proporcionou
inibicdo da hiperalgesia mecanica e térmica induzida no nervo ciatico em ratos. Além disso, os autores relataram que apoés a
administracéo oral prolongada de 300 mg/kg do extrato durante 10 dias, ndo foi apresentado efeito de toxicidade. Deste modo,
evidéncias cientificas vém acrescentando e destacando o potencial da planta medicinal Pterodon pubescens no

desenvolvimento de fito medicamentos com propriedades analgésicas.

3.2.5 Vitex agnus-castus

O Vitex agnus-castus (VAC) é uma pequena planta distribuida amplamente no Oriente Médio e Mediterraneo
(Stojkovic et al., 2011). A VAC ¢é empregada, tradicionalmente, para tratamento de problemas menstruais, inflamacéo,
disfuncdo sexual, ansiedade e dor (Upton, 2001). Na medicina popular iraniana, a VAC é utilizada para tratamento de
epilepsia, constipacgdo, edema e sedacao e 0s 6leos essenciais extraidos dessa planta possuem propriedades anti-inflamatérias e
efeitos antinociceptivos em neuralgia, além disso o VAC apresenta atividades antimicrobianas e antiflngicas (Saberi et al.,
2008, Choudhary et al., 2009). Khalilzadeh et al. (2015) realizaram o teste trigeminal agudo, aplicando uma gota de cloreto de
sodio na superficie da clrnea de ratos para avaliar a quantidade de vezes que os animais limpavam os olhos com a pata
dianteira ou com a pata traseira. Ap6s administragdo subcutanea de 6leos essenciais presentes no extrato da VAC nas doses de

100, 150 e 200 mg/kg, foi evidenciado efeito inibitério na resposta a limpeza dos olhos, porém o efeito antinociceptivo desses
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6leos essenciais foram inibidos apds administracdo de naloxona (1 mg/kg) e atropina (1 mg/kg) via intraperitoneal. Deste

modo, os autores ratificam que os 6leos essenciais presentes no extrato da VAC produziram atividade analgésica neste modelo.

3.2.6 Ocimum gratissimum

O Ocimum gratissimum é uma planta encontrada amplamente no Brasil, sendo utilizada na cozinha como o
condimento conhecido como "manjericdo”. No estado da Amazonia, o extrato dessa planta é utilizado para cicatrizacdo de
feridas. O 6leo essencial de O. gratissimum contém os constituintes quimicos eugenol e mirceno, que sdo monoterpenos com
atividade antinociceptiva (Paula-Freire et al., 2013). Testes realizados para tratamento com o extrato da planta O. gratissimum
contendo eugenol e mirceno em neuralgia induzida por lesdo do nervo ciatico em ratos, apresentou uma acentuada
hipernocicepcdo térmica e mecanica (Dworkin et al., 2003). Paula-Freire et al. (2016) demonstraram que o extrato aquoso do
O. gratissimum e seus componentes ativos testados mostraram atividades antinociceptivas em modelo de dor induzida por
lesdo do nervo ciatico em camundongos apds a administragdo oral desse extrato (20-40 mg/kg), contribuindo para ampliar as
atividades bioldgicas desta planta e assim justificar o seu uso popular.

4. Consideracdes Finais

Esta revisdo sistematica sugere que 0s compostos naturais apresentados possuem efeitos antinociceptivos nos modelos
de neuralgias, porém todos os estudos encontrados nesta pesquisa encontram-se nas fases iniciais, ndo estando, ainda,
diretamente relacionados com uma possivel aplicabilidade clinica.

Dessa forma, estudos farmacocinéticos, farmacodindmicos e de toxicidade destes fArmacos sdo necessérios para que
seja oferecida uma possibilidade de desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento mais adequado da dor
proveniente de neuralgias. Tendo em vista que os tratamentos farmacoldgicos comercialmente disponiveis, possuem diversos

efeitos adversos significativos nestas condigdes clinicas.
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