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RESUMO

A dor ¢ caracterizada como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a
um dano ou lesdo tecidual, sendo detectada por meio dos receptores especializados
denominados nociceptores. A analgesia € o processo em que ha a inibicao da transmissao da
informacao nociceptiva, sendo mediada por sistemas endogenos e alcancada por substancias
exogenas, como os farmacos. A necessidade de se buscar novos compostos farmacoldgicos
que auxiliam no tratamento da dor compde um amplo campo de estudo, sendo assim, o
presente trabalho objetivou testar um modelo bioldgico utilizando o peixe D. rerio para
avaliacdo do potencial antinociceptivo de substancias extraidas de plantas. Utilizou-se 24
peixes que foram filmados por 5 min (linha de base), tratados com veiculo (Controle, n=8),
0leo essencial de C. citratus (200 mg/kg, n=8) ou dipirona (100 mg/kg, n=8), os animais
foram submetidos ao teste nociceptivo da formalina ap6s 30 minutos ¢ novamente filmados
por 5 min (pos-estimulo), para avaliagdo comportamental. Foi observado diminui¢do da
atividade locomotora em resposta a formalina, sendo este efeito bloqueado pelo tratamento
com dipirona. O oleo essencial (OE) ndo apresentou efeitos significativos sobre a
nocicepcao, sendo necessarios estudos complementares para a determinacdo de seu potencial

analgésico.

Palavras-chave: Antinocicepcao; Dor; Nocicepgao; zebrafish.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) pode-se
caracterizar dor como “uma experi€ncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano
tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano.” A dor pode ser descrita, portanto,
como uma experiéncia sensorial complexa, que envolve atividades encefalicas, incluindo a
cognicdo e afetividade, sendo considerada uma caracteristica que favorece a sobrevivéncia,
alertando possiveis danos letais ao organismo (MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 2008).

A percepcao da dor inicia-se com a deteccdo de estimulos nocivos, sendo eles térmicos,
quimicos ou mecanicos intensos, por meio de nociceptores, que promovem a transdugdo e
conducdo destes estimulos para o sistema nervoso central (SNC). A condugdo pode ser rapida ou
lenta, sendo determinada pelo tipo de fibra envolvida neste processo (Ad ou C). Inicialmente a
informagdo nociceptiva ¢ conduzida ao tdlamo, principalmente aos ntcleos lateral e medial, a
partir dos quais ¢ enviada ao cortex somatossensorial onde ocorre a interpretagdo das
informagdes € consequentemente a percepcao consciente do estimulo nocivo como dor. A
percepgao da dor auxilia na sobrevivéncia do individuo e, em determinadas situacdes, para que
ndo ocorra prejuizo na execu¢do de comportamentos importantes para sua sobrevivéncia, os
mecanismos endogenos de analgesia podem ser ativados.

A analgesia ocorre pela inibicdo de informagdes envolvidas na transmissdo da nocicepgao,
por meio da liberagdo de substancias como os opidides enddgenos, por exemplo (OSTERWEIS
et al., 1987; BASBAUM; JESSELL, 2000; PURVES et al., 2010). Esta analgesia também pode
ser alcangada por meio do uso de farmacos. O primeiro analgésico utilizado pelo homem foi o
opio, uma substancia extraida da semente de uma planta, a papoula (Papaver somniferum), a
partir do qual, mais tarde, foi isolada a morfina, um dos analgésicos mais amplamente utilizados
até os dias atuais para o tratamento de dores graves, sendo uma pratica incorporada ao longo de
muitos anos devido sua capacidade de alivio imediato para dores intensas em curto prazo. No
entanto, a eficdcia desta substancia para o tratamento de dores cronicas a longo prazo se mantém
incerta, bem como os riscos e efeitos colaterais que podem ocasionar aos individuos que fazem
seu uso de forma indiscriminada, podendo causar niveis acentuados de tolerancia, dependéncia e
outras neuroadaptacdes, comprometendo a eficacia e a seguranca desta substancia (IASP, 2019;
BALLANTYNE; MAO, 2003; RAFFA, 2001).

Neste contexto, a definicdo de novas moléculas com potencial analgésico e menores
efeitos colaterais ¢ essencial para a criacdo de novos fAirmacos eficientes no tratamento da dor. A

utilizacdo de compostos extraidos de plantas vem se fazendo presente desde a antiguidade de



forma empirica, por comunidades tradicionais. Esta terap€utica, denominada fitoterapia, utiliza
os medicamentos cujos constituintes ativos sao plantas ou derivados vegetais, € que tem a sua
origem no conhecimento ¢ no uso popular (MINISTERIO DA SAUDE, 2012), sendo sua
incorporagio incentivada nos cuidados primarios do Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL,
2016). O Brasil apresenta grande potencial medicinal, especialmente devido a sua imensa
biodiversidade vegetal. Entretanto, apesar de se ter uma farmacopeia diversa, a escassez de
estudos nesta area impede que espécies nativas que possuem valor medicinal sejam incorporadas
na fitoterapia (MENDONCA et al., 1998; TAUFNER et al., 2006), sendo essencial a defini¢ao
de novos modelos bioldgicos que permitam o estudo destes compostos de maneira detalhada.

A espécie Cymbopogon citratus, popularmente conhecida como capim-santo, capim-limao,
e capim-cidreira, de acordo com o Formuldrio de Fitoterapicos Farmacopeia Brasileira
(BRASIL, 2011), é amplamente utilizada por suas propriedades antiespasmodicas, ansioliticas e
sedativas. Estudos farmacologicos também apontam potencial antioxidante (CHEEL et al.,
2005), antitumoral (KAUDERER et al., 1991), antimicrobiano (BASSOLE et al., 2011;
DANLAMI et al, 2011), antifingico (SILVA et al., 2008), antidiarreico (TANGPU; YADAV,
2006), hipotensivo (MANICOBA, 2013), hipoglicémico, hipolipidémico (ADENEYE;
AGBAIJE, 2007), anticonvulsivante (BLANCO et al., 2009), além de um efeito antinociceptivo
(LORENZETTTI et al., 1991; MOTA et al., 2020). Entretanto, o conjunto de evidéncias
disponiveis na literatura sobre os efeitos do C.citratus ainda sdo escassos, especialmente no que
concerne seu potencial antinociceptivo, tornando as preparagdes extraidas desta planta, um
potencial objeto de estudo com vistas a sua aplicagdo fitoterapica efetiva como um analgésico.

Estudos farmacoldgicos sdo, geralmente, realizados utilizando-se modelos biologicos
mamiferos, especialmente os roedores, devido a sua proximidade genética e fisioldogica com o
organismo humano. Entretanto, o uso destes modelos, além de economicamente dispendioso,
exige estruturas de manuten¢do de grandes dimensdes o que acarreta ainda mais custos ao seu
uso. Neste contexto, a busca por novos modelos biologicos que possam ser adequadamente
aplicados a estudos farmacoldgicos € essencial.

O peixe Danio rerio pertencente a familia Cyprinidae, ¢ um teledsteo que apresenta alto
grau de homologia genética com o homem (aproximadamente 70%), além de apresentar forma
de reproducao muito facilitada, com a postura de ovos a cada 2 ou 3 dias, baixo custo em relacao
a aquisicao e manuten¢do, rapida absorcao pelo SNC das drogas que sdao adicionadas a dgua ou
injetadas intraperitonealmente, favorecendo desta maneira o avanco das pesquisas nestas areas
de interesse (GEBAUER, 2010). Sendo assim, a padroniza¢do de um modelo bioldgico para o

estudo da nocicepgdo e antinocicepg¢do utilizando o D. rerio € essencial para o avango desta area



da ciéncia.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O presente estudo objetivou avaliar um modelo experimental para o estudo de plantas
medicinais com potencial analgésico, utilizando o zebrafish (Danio rerio) como modelo

biologico.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo foram:
v' Avaliar a resposta comportamental do D. rerio ao teste da formalina;
v' Analisar o efeito do pré-tratamento com dipirona nas respostas comportamentais do D.
rerio ao teste da formalina;
v" Analisar o efeito do pré-tratamento com 6leo essencial (OE) de C. citratus nas respostas

comportamentais do D. rerio ao teste da formalina.
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3. METODOLOGIA

Animais

Foram utilizados 24 juvenis de D. rerio, de ambos os sexos, obtidos a partir de criadores
de peixes ornamentais. Antes do inicio dos experimentos os peixes foram mantidos em aquarios
de 10 L por 3 semanas, para adaptacao as condigdes laboratoriais. Os animais foram submetidos
a um ciclo claro/escuro de 12/12 h (dia subjetivo) e com temperatura de 27 °C, mantido com
climatizacdo ambiente. A iluminagdo foi promovida por sistema composto por temporizador e
lampada fluorescente 20 W de intensidade luminosa 1200 Ix. O oxigénio dissolvido, através de
sistema aerador, foi mantido em ~ 8 mg/L e o pH da agua na faixa de 6,5 a 8. O oxigénio
dissolvido e pH foram mensurados diariamente por meio de oximetro e pHmetro,
respectivamente. Os niveis de amonia, nitritos e nitratos foram mensurados diariamente e
mantidos abaixo de 0,002 mg/L e 0,5 ppm, respectivamente. A limpeza dos tanques e
alimentacdo foram realizadas diariamente utilizando racdo comercial contendo 28% de proteina

bruta (PB) e 3.100 kcal de energia digestivel (ED) por quilo.

Coleta da planta e extragdo do oleo essencial

Para realizar a extracdo do 6leo essencial da planta C. citratus optou-se pela técnica de
extragdo de destilacdo por arraste a vapor. As amostras foram coletadas de matrizes existentes no
CT-Infra I da Universidade Federal de Uberlandia - Campus Pontal. Inicialmente foi realizado o
processo de secagem, deixando a amostra em ambiente seco e escuro por aproximadamente 24
horas. Com o auxilio de uma tesoura, a amostra foi cortada em pedacos menores, a fim de
facilitar a pesagem e aumentar a superficie de contato com o baldo volumétrico no processo de
fervura. Apos, pesou-se 30g da amostra e o contetudo foi adicionado em um baldo volumétrico de
1000 mL, e adicionou-se agua. Por fim, o baldo foi colocado no destilador tipo clevenger. Para a
retirada do 6leo, quando atingida a temperatura necessaria, utilizou-se um tubo de ensaio e uma
pipeta descartavel. Ao término, a quantidade de 6leo extraido foi armazenada em um freezer (-

20°C) até a realizacdo dos experimentos para manter suas caracteristicas quimicas.

Procedimento experimental

Os peixes foram distribuidos individualmente em aquarios de 10L, onde permaneceram
por trés dias para adaptagdo as condigdes experimentais. Apds este periodo os peixes foram
filmados por 5 minutos (linha de base), tratados com injecdo intraperironeal de veiculo (0,01%

(vIV) polyoxyethylene sorbitan monooleate (Tween 80, Sigma—Aldrich) — Controle, n=8), 6leo
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essencial de C. citratus (OE: 200 mg/kg, n=8) (VIANA et al., 2000) ou dipirona (DP: 100
mg/kg, n=8), e, apos trinta minutos, foram submetidos ao teste nociceptivo, recebendo injecao
subcutanea de 10 pl de formaldeido 3% na base da nadadeira dorsal utilizando-se uma
microseringa de 10 pl (Hamilton ®) e retornaram ao aquario, sendo avaliados por 5 minutos

(po6s-estimulo).

O estudo do comportamento dos animais foi realizado por meio do software de
monitoramento e quantificagdo comportamental EthoVision XT 7.1, sendo avaliadas a distancia
percorrida, velocidade de natagdo e tempo gasto no estrato superior do aquario. As analises de
dados foram feitas comparando-se Linha de Base (LB) e P6s- Estimulo (PE) dentro de cada

tratamento e o delta (A=PE-LB) foi utilizado para comparacao dos efeitos dos tratamentos.

Analise dos dados

A distancia percorrida, velocidade e tempo de permanéncia no estrato superior do aquario
foram submetidos ao teste t (P<0,05) para comparagdo entre a linha de base e pds-estimulo
dentro de cada tratamento. Para comparar as alteragdes comportamentais entre os tratamentos, 0s

dados de delta (A=PE-LB) foram submetidos a analise de variancia One-way ANOVA (P<0,05).

Nota ética
O trabalho seguiu as recomendacgdes éticas do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal (CONCEA) tendo sido avaliado e aprovado pelo Comité de Etica na

Utiliza¢ao de Animais da Universidade Federal de Uberlandia (Protocolo n 035/2019).
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4. RESULTADOS

Foi observado que a injecdo de formaldeido 3% promoveu redugdo na locomog¢do dos
peixes, sendo observada reducdo na distancia percorrida e na velocidade de natacdo (t=2,908;
GL=12; P=0,013), sem alteracdo na posi¢ao de natacdo no aquario (t=2,908; GL=12; P=0,013).
Nos peixes submetidos a inje¢do intraperitoneal de dipirona, ndo foi observada diferenga na
distancia percorrida, na velocidade de natacdao (t=0,145; GL=12; P=0,887) e na posi¢cdo de
natacdo no aquario (t=0,680; GR=12; P=0,510). No tratamento com inje¢do intraperitoneal de
OE foi observada redugdo na locomocao (distancia percorrida e velocidade: t=6,265; GL=12;
P<0,001), sem alteracdo na posi¢dao de natagdo no aquario (t=0,592; GL=12; P=0,565) (Figuras
1,2e3).
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Figura 1. Distancia percorrida (cm) por D. rerio submetidos a injegdo subcutanea de formaldeido a 3%
apos tratamento com injecdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo essencial de C.

citratus (OE). LB: linha de base; PE: pos estimulo. * indica diferenga significativa entre LB e PE dentro
do mesmo tratamento. FONTE: os autores.
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Figura 2. Velocidade (cm.s™) por D. rerio submetidos a inje¢do subcutinea de formaldeido a 3% apos
tratamento com injecdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo essencial de C. citratus
(OE). LB: linha de base; PE: pos estimulo. * indica diferenca significativa entre LB e PE dentro do
mesmo tratamento. FONTE: os autores.
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Figura 3. Permanéncia no estrato superior do aquario (s) por D. rerio submetidos a inje¢do subcutanea de
formaldeido a 3% apoés tratamento com inje¢do intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo

essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE: pos estimulo. * indica diferenca significativa entre
LB ¢ PE dentro do mesmo tratamento. FONTE: os autores.

O tratamento com dipirona bloqueou a diminui¢do da atividade locomotora promovida
pela inje¢do subcutanea de formaldeido 3%, enquanto o tratamento com OE promoveu uma
reducdo ainda maior na locomog¢ado (F»15=17,077; P<0,001). A permanéncia no estrato superior

do aquario ndo foi influenciada pelo tratamento (F29,13=0,394; P=0,680) (Figura 4, 5 ¢ 6).
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Figura 4. Delta (A=PE-LB) da distancia percorrida (cm) por D. rerio submetidos a inje¢do subcutanea de
formaldeido a 3% apoés tratamento com injecdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo
essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE: po6s estimulo. Letras diferentes indicam diferenca
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Figura 5. Delta (A=PE-LB) da velocidade (cm.s™) por D. rerio submetidos a injegdo subcutinea de
formaldeido a 3% apoés tratamento com injecdo intraperitoneal de veiculo (VEI), dipirona (DIP) e 6leo
essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE: p6s estimulo. Letras diferentes indicam diferenga
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Figura 6. Delta (A=PE-LB) da permanéncia no estrato superior do aquario (s) por D. rerio submetidos a
injecdo subcutanea de formaldeido a 3% apos tratamento com injegdo intraperitoneal de veiculo (VEI),
dipirona (DIP) e 6leo essencial de C. citratus (OE). LB: linha de base; PE: pos estimulo. Letras diferentes
indicam diferenga significativa entre tratamentos. FONTE: os autores.




5. DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo demonstram que o D. rerio apresentou redugao
da atividade locomotora quando submetido ao teste nociceptivo da formalina, sendo esta reducao
bloqueada pelo tratamento prévio com dipirona, sem efeitos significativos do tratamento com
oleo essencial de C. citratus, indicando que o teste da formalina pode ser aplicado para a
avaliacdo de substancias antinociceptivas em peixes.

O teste da formalina foi utilizado para avaliacdo comportamental do peixe frente a um
estimulo nocivo quimico e os efeitos de substancias potencialmente analgésicas sobre seu
comportamento. O teste da formalina, como um teste nociceptivo, foi desenvolvido em
mamiferos (DUBUISSON; DENNIS, 1977), e se caracteriza, neste animais, pela administracao
de injecao subcutanea de formalina nas patas dianteiras e traseiras do animal, sendo observadas
duas fases de resposta comportamental, uma fase inicial aguda, causada pela dor neurogénica
(primeira fase), seguida de um periodo mais prolongado causado pela dor inflamatoria (segunda
fase), caracterizadas por atividade comportamental aumentada, que pode durar até cerca de uma
hora. Este teste tem a vantagem de permitir a avaliacdo da resposta do animal & dor moderada e
continua gerada por dano tecidual, possibilitando o teste de analgésicos com diferentes
mecanismos de acdo (HUNSKAAR; HOLE, 1987; TIOLSEN et al., 1992; RANDOLPH;
PETERS, 1997; SILVA et al., 2013).

Em peixes, o teste da formalina foi adaptado (ALVES et al., 2013), sendo a aplicagdo
subcutanea realizada na base da nadadeira do animal, ou nos labios, e permite avaliar alteragdes
comportamentais como indicadores fisiologicos da nocicep¢do. Em piaugu, a aplicacdo da
formalina induz o intenso aumento de atividade locomotora, com um padrio de natagdo erratico
que se inicia apds a administragdo da substancia, além do aumento na frequéncia ventilatoria
(ALVES et al., 2013; WOLKERS et al., 2013). Entretanto, as respostas comportamentais e
fisiologicas de peixes a estimulos nocivos parecem ser espécie-especificas (SNEDDON, 2003).

O presente estudo demonstrou uma reducdo da atividade locomotora apos a aplicagdo da
injecdo de formaldeido a 3%. Outro estudo utilizando o D. rerio também demonstrou que a
injecdo intramuscular de solugdo de formaldeido (3 ¢ 5 uL a 0,1%) na cauda ou labios promoveu
uma resposta comportamental caracterizada pela reducdo da atividade locomotora, tanto na fase
neurogénica (0-5min) quanto na fase inflamatéria (15-30 min) da resposta a formalina
(MAGALHAES et al., 2017). Este resultado corrobora o observado no presente estudo,
sugerindo que a resposta desta espécie a injecdo de formalina, independente do local de
aplicacdo, se caracteriza pela reducdo significativa da atividade locomotora que pode ser

observada utilizando-se diferentes métodos de analise comportamental e diferentes linhas do
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tempo, com avaliagdo apenas do estdgio neurogénico, como realizado no presente estudo, ou,
ainda, do estdgio inflamatério como realizado por Magalhaes et al. (2017). Além disso, a
utilizacao de outras substancias quimicas como agente nocivo em D. rerio, como o acido acetico,
também promovem a diminui¢do da atividade locomotora, sendo que a administracdo de acido
acético a 0,5; 1,0; 2,5 ou 5,0% (10uL) (CORREIA et al., 2011; COSTA et al., 2019) na linha
média entre as nadadeiras pélvicas promovem reducao significativa na locomogao.

O estimulo doloroso pode ser visto como um aspecto fisioldgico de protecdao, porém
quando este estimulo se torna clinico, ¢ de suma importancia a intervencdo farmacologica
visando a manutencdo da saide e qualidade de vida do acometido. Diversas abordagens
terap€uticas farmacoldgicas sdo utilizadas para o tratamento da dor incluindo o uso de
analgésicos como a dipirona, o acetaminofeno (paracetamol), os anti-inflamatorios nao-
esteroidais (AINEs) e os opioides (DOS SANTOS, 2018). No presente estudo, a dipirona foi
utilizada como controle positivo para a avaliagdo dos efeitos do OE de C. citratus sobre a
alteracdo comportamental desencadeada pela formalina. Os resultados demonstram que a
dipirona (100 mg/kg) foi capaz de reverter os efeitos da formalina sobre o comportamento dos
peixes, indicando um efeito antinociceptivo. A dipirona ¢ um anti-inflamatorio nao-estereoidal,
com mecanismo de agdo provavelmente periférico, bloqueando a dor inflamatéria por meio da
inibicdo de prostaglandinas e inibindo a liberagcdo de fatores nociceptivos no local da lesdo
(TATSUO et al., 1994; ALVES; DUARTE, 2002). H4, ainda, evidéncias de acdao central deste
medicamento ocasionando assim inibicdo da transmissdo do impulso na medula espinhal
(LORENZETTI; FERREIRA, 1996).

A avaliacdo do potencial antinociceptivo do C. citratus no presente estudo ndo demonstrou
efeitos significativos, considerando o protocolo de administragdo em Unica dose (agudo) e a
dosagem utilizada. Embora ndo tenham sido encontrados estudos avaliando o efeito desta
substancia sobre a nocicep¢ao em peixes, o OE de C. citratus parece apresentar efeitos centrais,
havendo evidéncias de que a substidncia possa promover inibi¢do mediada pelo sistema
GABAergico (HACKE et al, 2020; 2021). Além disso, efeitos do C. citratus como
imunoestimulante (AL-SAGHEER et al., 2018), antihelmintico (GONZALES et al., 2020),
ansiolitico (HACKE et al., 2020) e anticonvulsante (HACKE et al., 2021) foram demonstrados,
sugerindo que peixes sdo sensiveis a esta substancia. Sendo assim, a auséncia de efeitos do OE
de C. citratus no presente estudo pode se dever a dosagem utilizada e ao protocolo de
administragdo aguda. Outros estudos que observaram efeitos centrais do OE de C. citratus em D.
rerio (HACKE et al., 2020; 2021), embora também tenham realizado tratamentos agudos,
utlizaram a imersao como via de adminsitracdo, ndo sendo possivel tracar um paralelo entre as

concentragdes utilizadas nestes estudos e a utilizada no presente estudo, que empregou a
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administragdo intraperitoneal, com dosagem baseada em estudos com mamiferos (VIANA et al.,
2000).

Em modelos mamiferos, ha evidéncias dos efeitos do OE de C. citratus na indugao de
antinocicepg¢ado. Estudo realizado em camundongos submetidos ao teste de contorgdes induzidas
por acido acético e ao teste de formalina demonstrou efeitos antinociceptivos do OE de C.
citratus. No teste de contor¢ao induzida por acido acético a 0,6% os animais foram tratados com
OE (5 e 10 mg / kg) e observou-se a diminui¢do significativa das contor¢des. J& no teste da
formalina, demonstrou-se que a aplicacdo de OE (a partir da dosagem de 50 mg/ kg) foi efetiva
na inducdo de antinocicep¢do na segunda fase da resposta a formalina (1%), indicando um
possivel efeito anti-inflamatorio, ja que esta fase é conhecida como fase inflamatéria do teste da
formalina (VIANA et al., 2000). Em estudo realizado com ratos, utilizando a infusdo (extrato) de
C. citratus (68,24 mg/ Kg ¢ 136,48 mg Kg - administracdo via oral) também foi observada a
diminuicdo significativa das contor¢des induzidas por acido acético, sendo que os flavondides e
0s taninos parecem contribuir para esta atividade analgésica periférica (GARCIA et al., 2015).

Embora os estudos supracitados sugiram um efeito antinociceptivo do C. citratus este
efeito ndo ¢ consistente na literatura cientifica. De fato, no estudo realizado por Moron
Rodriguez et al. (1996), houve a auséncia de ag¢@o antinociceptiva da administragdo do extrato
fluido de C. citratus a 30%, por via oral, corroborando os resultados encontrados no presente
estudo. As diferencas nos resultados encontrados podem ser resultado da dosagem, via de
administragdo, preparacdo da planta utilizada e sua composicao fitoquimica. No presente estudo
a composi¢ao fitoquimica ndo foi analisada, ndo sendo possivel avaliar as concentracdes de
compostos potencialmente analgésicos como o citral, o mirceno, os compostos polifenois, os
flavondides e os taninos no OE utilizado, que poderiam contribuir para uma a atividade
antinociceptiva, de acordo com estudos prévios (LORENZETTI et al., 1991; GARCIA et al.,
2015; MOTA et al., 2020).

19



6. CONCLUSAO

Em conclusdo, a aplicacdo do teste da formalina em D. rerio mostra-se uma alternativa
interessante e eficiente para o estudo de substincias com potencial analgésico em substituicao a
outros modelos biologicos, em especial ao uso de roedores.

A possibilidade do uso da dipirona como o controle positivo eficiente favorece a analise de
dados, permitindo a avaliacdo destas substancias com base em um analgésico ja conhecido, com
eficacia comprovada mediante inimeros estudos e amplamente utilizado, possibilitando desta
forma, validar o modelo biolégico escolhido.

Para a avaliacdo eficiente de substancias extraidas de plantas ¢ necessaria a realizacao de
ensaios com diferentes dosagens, preparagdes ¢ tempos de tratamento que permitam a
demonstragdo de seus potenciais efeitos analgésicos, podendo torna-l4s uma opgao ao uso de

farmacos industrializados e alopaticos.
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