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APRESENTACAO

Saude é definida pela Organiza¢dao Mundial da Saude como “situa¢céo de completo
bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas auséncia de enfermidade”. A Saude
Publica compreende um conjunto de medidas executadas pelo Estado para garantir o
bem-estar fisico, mental e social da populacéo.

Neste contexto a busca pelo conhecimento nas diversas areas da saude como
fisioterapia, psicologia, farmacia, enfermagem, nutricdo, odontologia, meio ambiente
séo de grande importéancia para atingir o bem-estar fisico, mental e social da populagéo.

A Coletanea “Alicerces das Saude Publica no Brasil” € um e-book composto por 44
artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como atencéo basica, saude mental,
saude do idoso, saude bucal, saude ambiental, cuidados com crian¢as e neonatos,
atividade fisica, restabelecimento da movimento e capacidade funcional, nutricéo,
epidemiologia, cuidados de enfermagem, pesquisas com medicamentos entre outros.

Diante da importancia, necessidade de atualizacao e de acesso a informagodes
de qualidade, os artigos escolhidos neste e-book contribuirdo de forma efetiva para
disseminagdo do conhecimento a respeito das diversas areas da Saude Publica,
proporcionando uma ampla viséo sobre esta area de conhecimento.

Tenham todos uma 6tima leitura!

Prof. MSc. Daniela Gaspardo Folquitto



SUMARIO
EIXO | - SAUDE DO IDOSO

CAPITULO L .c..eoeeeeeeeeeeeesemesmesmesnessessessessessessensansansansansansanssnssnssnssnssnssnessessssnenssnssnssnssnssnssnssnes 1

ANALISE DA VARIAVEL DEPENDENTE ASSOCIADA AO DIAGNOSTICADO POR DIABETES EM PACIENTES IDOSOS
ENTREVISTADOS PELA PESQUISA NACIONAL DE SAUDE - PNS (2013) NO RIO GRANDE DO NORTE: UM
ESTUDO QUANTITATIVO

Wenderly Pinto Cérdula Dionisio de Andrade

Pedro Gilson da Silva

José Vilton Costa

CAPITULO 2 . eeeseeseeseessessessessessassansanssmesnesnssnsssesnesnessssnenssnsanssnssnssnesnssnesnsnesnsnnn 13

MANEJO DA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA EM IDOSO HOSPITALIZADO: UM RELATO DE CASO CLINICO

lonara Raquel Alves Carvalho de Sousa
Eane Jucele Linhares Moraes da Silva
Rebeca de Souza Nogueira

Larissa Melo do Nascimento

Marylane Viana Veloso

CAPITULO 3 .eeoeeeceeeeeeeeseeeeeemessesssessenesansssensanessanessenssnessaneseanssnesssnsssanssnssssnsssanssnsassnsssaneas 21

ATENCAO A SAUDE DO IDOSO NA ESTRATEGIA DE SAUDE DA FAMILIA: ATUAGAO DO ENFERMEIRO

Ana Patricia Fonseca Coelho Galvao
Marina Lobo Matias

Fernando Rodrigo Correia Garcia
Polyana Sousa dos Santos

Maxwell do Nascimento Silva

Wannessa Rhégia Viégas Cunha Duailibe

EIXO Il - SAUDE COLETIVA E EPIDEMIOLOGIA

CAPITULO 4 .o emeseesnessessessessessessassansanssmesassnssnssesnessesssnenssnsaassnssnssnesnssnesnssnssnsnnn 32

COBERTURA VACINAL DO HPV QUADRIVALENTE D1 E D2 NA REGIAO NORDESTE NO PERIODO DE 2012 A
2017

Naya Thays Tavares de Santana

Mara Monize Pinheiro Mendes

Terciane Maria Soares

Maysa Aguida Lima Silva

Bruna Furtado Sena de Queiroz

Taciany Alves Batista Lemos

CAPITULO 5 ... eeeseesesssessessessessessassansanssnesnssnssnsssssnesnenssssensensanssnssnssnesnssnesnssnssnsnnn 39

DENSIDADE DEMOGRAFICA COMO DETERMINANTE EPIDEMICO: O CASO DA DENGUE NO ESTADO DE GOIAS
DE 2000 A 2012

Gabriela Bassani Fahl
Juliana Ramalho Barros

CAPITULO 6 c..eoeeeeeeeeeeeseeeeeensesessesessansssenssssssansssanssssnssnsssanesssnssnesssnsssanssnsnssnssssnssnsnssnsssansas 54
DIAGNOSTICO DA SITUAQAO VACINAL DE TRABALHADORES DE EMPRESA PRESTADORA DE SERVICO EM
DOURADOS/MS

Christiane Benites Pontes
Cassia Barbosa Reis
Arino Sales do Amaral



(0.1 21 ) 1 ] 1o Y 2T 62

DIFUSAO DA DENGUE NO AMAZONAS
Renato Ferreira de Souza

CAPITULO 8 ...eeeeeeeeeeesesessmesmesnesnesssssesssssessessensansansansansssssnssnssnssnesssssssssnsensanssnssnssnssnssnssnes 71

ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E AS POLITICAS SOCIAIS NO BRASIL

Tony José de Souza
Juliana Fernandes Cabral
Adila de Queiroz Neves
José Olimpio dos Santos

CAPITULO O .oeeeeeeeeteeems e esmesmesnessessessessessassensanssnsansanssnesnssnssnssnesnesnssssnsensanssnssnssnssnssnssnes 84

GEOGRAFIA E MEDICINA: PERSPECTIVAS DE INTERDISCIPLINARIDADES NA SAUDE COLETIVA

Larissa Cristina Cardoso dos Anjos
Adorea Rebello da Cunha Albuquerque
Antonio de Padua Quirino Ramalho
Rafael Esdras Brito Garganta da Silva

CAPITULO 20 ....neeeeeeeeeeeesameemeemesmessessesnssssssessessansensansansanssnssnssnssnssnssnssnensenssnsenssnssnssnssnees 101

PLANEJAMENTO EDUCATIVO EM SAUDE COLETIVA: FUNDAMENTADO NO METODO DIALETICO DE PAULO
FREIRE

Andréa Kedima Diniz Cavalcanti Tenoério

Ladjane do Carmo de Albuquerque Araujo

CAPITULO LZ....eeeeeeeeeeeeeseeeemeeesnesnessesnsssessessessansensansansanssnssnesnssnssnssnsssensensensensanssnsansaneas 108

SAUDE INDIGENA E A INTERFACE COM AS POLITICAS DE ENFRENTAMENTO DA TUBERCULOSE

Tony José de Souza
Marina Atanaka
José Olimpio dos Santos

CAPITULOD 12....ceeeeeeeeeeeeeeeseeeeesnessemssseassnessamessanssnssssnessanssnsassnessanssnsnssnssssnssssnssnsassnsansns 118

SATISFAQAO DOS USUARIOS COM O ATENDIMENTO PRESTADO AO PORTADOR DE HIPERTENSAO NAS
UNIDADES DE SAUDE DA FAMILIA EM UM MUNICIPIO DO AGRESTE PERNAMBUCANO

Rosalva Raimundo da Silva

Wanessa da Silva Gomes

CAPITULO L3....coeeeeeeeeeeeeeeemseeesssmessemssnessnessamssssnssnsssansssansssssssnsssanssssnssnssssnssnsnssnsnssnsanns 132

SPATIAL DISTRIBUTION OF THE LUTZOMYIA (NYSSOMYIA) WHITMANI (DIPTERA: PSYCHODIDADE:
PHLEBOTOMINAE) AND AMERICAN CUTANEOUS LEISHMANIASIS (ACL), IN VIEW OF ENVIRONMENTAL
CHANGES IN THE STATES OF THE LEGAL AMAZON, BRAZIL

Simone Miranda da Costa

Mobnica Avelar Figueiredo Mafra Magalhaes

Elizabeth Ferreira Rangel

CAPITULO A ..oeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessmessamssneassnessamssssnssnssssmssnanssnsassnsssanssnsnssnssssnssnsnssnsnssnsansns 146

ANTICOAGULACAO ORAL E FIBRILAGAO ATRIAL: COMPLICACOES RELACIONADAS A TERAPIA E O IMPACTO
PARA A SAUDE

Ariana Rodrigues da Silva Carvalho

Alcirley de Almeida Luiz

Gabriella Franca Pogorzelski

Reginaldo dos Santos Passoni

Leticia Katiane Martins

Tomas Machado Lacerda



EIXO Ill - SAUDE BUCAL

CAPITULO A5......eoeceeeeeeeeeeeeeemeeeessnesssmesssmsssensanssssmssssnssnsssanssssnssnsassnessanssnsnssnssssnssnsnssnsannns 159

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE MEDIASTINITE DESCENDENTE NECROSANTE POR INFECQAO
ODONTOGENICA: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE PAISES DE PREVALENCIA DIVERGENTES

Josfran da Silva Ferreira Filho

Caio Fourlan Monteiro Moura

Adjair Jairo de Souza

Breno Souza Benevides

Mariana Canuto Melo de Souza Lopes

Mario Igor Pessoa Serpa Damasceno

Isadora Cristina Rameiro da Silva

Sormani Bento Fernandes de Queiroz

Fabricio Bitu Sousa

EIXO IV - PESQUISA

CAPITULO L6 ....eoeeeeeeeeeeeeeeeceeeeesessessessssssssessanssnsanssnsanssnesnssnssnsssssnenssnsensensanssnssnssnssnssnsnsa 168

GABAPENTINA REVERTE PARAMETROS INFLAMATORIOS NA COLITE INDUZIDA POR ACIDO ACETICO EM
CAMUNDONGOS

José Victor do Nascimento Lima

Cynthia Maria Carvalho Pereira

Diva de Aguiar Magalhaes

Stefany Guimaraes Sousa

Tarcisio Vieira de Brito

Jalles Arruda Batista

André Luiz dos Reis Barbosa

CAPITULO A7 ceeeeeeeeeeeeeeeeemeeeessnesesmessemsssenssnssamessenssnsssanessemssnenssnessamesnenssnssssnssnsnssnsassns 180

ISOPULEGOL APRESENTA AGAO ANTI-INFLAMATORIA EM ROEDORES

Deyna Francélia Andrade Prospero
Itamara Campelo dos Santos Miranda
Camila Leyelle Sousa Neves Rocha
Everton Moraes Lopes

R6mulo Barros dos Santos

Adriana Cunha Souza

Anténio Carlos dos Reis Filho

Aline Raquel de Sousa Ibiapina
Douglas Soares da Costa

Daniele Martins de Sousa Oliveira
Fernanda Regina de Castro Almeida

CAPITULO A8......eeceeeeeeeeceeeeeeeeesssesssmessenssssnssnsssamsssenssnsssanesssnssnsnssnsssanssnsnssnssssnssnsnssnsannns 192

TOLERANCIA E ACEITAGAO DA PREPARAGAO ALCOOLICA PARA HIGIENIZAGAO DAS MAOS POR PROFISSIONAIS
DA SAUDE EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

Mayara Aparecida Passaura da Luz
Debora Cristina Ignacio Alves
Raissa Ottes Vasconcelos

Maria Aparecida Andriolo Richetti

EIXO V - PSICOLOGIA

CAPITULO 19....eeeceeeeeeeeeeeeeeeeeessnesesmesssnssssnssnessamsssenssnsssanessenssnsassnessanssnsnssnssssnssnsnssnsassns 200

GESTALT-TERAPIA E OBSTETRICIA: DIALOGOS POSSIVEIS
Maysa Milena e Silva Aimeida



Jadir Machado Lessa
Bianca Galvan Tokuo

EIXO VI - NUTRICAO ESPORTIVA

CAPITULO 20 ....neeeeeeeeeeeeeeeeseesssssesssssessessessessessanssnsanssnssnssessnssssssssssssessensanssnsenssnssnssnssnsas 218

ANALISE DE SODIO EM SUPLEMENTOS ALIMENTARES ISOLADO E COMBINADOS EM RELAGCAO AO PERMITIDO
PELA ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE

Layane dos Santos Solano

Ana Paula Gomes da Cunha

Daniele Alves de Sousa

Raimundo Nonato Cardoso Miranda Junior

EIXO VII - DIAGNOSTICO CLINICO

CAPITULOD 2L.....eeeceeeeeeeeeeeemeesessnesssnessemsssenssmsssamssssnssnsassnssssnssnsnssnsssanssnsnssnssssnssnsnssnsannns 222
CISTO OSSEO SIMPLES: CARACTERIZAQAO CLINICO-DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA

Bruno da Silva Gaspar
Breno Souza Benevides
Rafael Linard Avelar

SOBRE A ORGANIZADORA .......cccomtimnmssmnssmssnnsssssssssss snssssssnssss s s ssms s ssssmn s ssssnn s snssnn s snsnnnsnnnnns 227



CAPITULO 17

ISOPULEGOL APRESENTA ACAO ANTI-INFLAMATORIA

Deyna Francélia Andrade Prospero
Departamento de Enfermagem, Universidade
Estadual do Piaui — UESPI - Teresina, PI.

Itamara Campelo dos Santos Miranda
Faculdade Santo Agostinho — FSA - Teresina, PI.

Camila Leyelle Sousa Neves Rocha
Faculdade Santo Agostinho — FSA -Teresina, PI.

Everton Moraes Lopes
Universidade de Federal do Piaui — UFPI -

Teresina, PI.

Romulo Barros dos Santos
Faculdade Santo Agostinho — FSA - Teresina, PI.

Adriana Cunha Souza
Universidade de Federal do Piaui — UFPI -

Teresina, Pl.

Antonio Carlos dos Reis Filho
Universidade de Federal do Piaui — UFPI-

Teresina, Pl.

Aline Raquel de Sousa Ibiapina
Departamento de Enfermagem da Universidade
de Federal do Piaui — UFPI — Teresina, PI.

Douglas Soares da Costa
Departamento de Biofisica e Fisiologia da
Universidade de Federal do Piaui — UFPI —
Teresina, PI.

Daniele Martins de Sousa Oliveira
Professora do curso de enfermagem do Centro

Universitario UNINOVAFAPI — Teresina — PI.

Fernanda Regina de Castro Almeida
Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais na
Universidade Federal do Piaui - NPPM — UFPI -

Teresina, PI.

Alicerces da Saude Publica no Brasil 2

EM ROEDORES

RESUMO: O
alcool,
plantas aromaticas,
citriodora H.; Zanthoxylum schinifolium L. e

ISO-isopulegol,
pode ser encontrado em diversas

monoterpeno
tais como Corymbia

Melissa officinalis L. Pesquisas revelaram que
o ISO apresenta propriedades farmacologicas,
tais como atividade ansiolitica, antioxidante,
antiepilética, anti-tumoral e gastroprotetora em
roedores. Avaliar o efeito anti-inflamatério do
ISO e possiveis mecanismos envolvidos em
roedores. Ratas Wistar fémeas (n=5; 170-230
g) foram submetidas ao teste de bolsa de ar,
sendo tratados com ISO (3,12; 6,25 e 12,5 mg/
kg, via oral), veiculo (5% Tween 80 in 0.9%
NaCl) ou indometacina - INDO (10 mg/kg).
Apbs 60min, receberam 100 yL de carragenina
1% em cada bolsa. Apds 4 h, os animais foram
eutanasiados e cada bolsa foi lavada com 10 mL
de tampéo fosfato, o conteudo foi colhido para
contagem total dos leucécitos e quantificacéo
da atividade da mieloperoxidase - MPO. Todos
0s experimentos foram previamente aprovados
pelo Comité de Etica e experimentacdo Animal
(CEEA/UFPI n° 82/14). As analises estatisticas
foram realizadas utilizando ANOVA (uma via)
seguido de teste de Tukey, p<0,05. O ISO
6.25 e12.5 mg/kg inibiu significativamente
(430+83,06 e 330+33,91,
***p<0.001) a migracdo de leucocitos totais

respectivamente;

induzida por carragenina em comparagcédo ao
controle (970 + 51,48). A atividade da enzima
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MPO também foi reduzida significativamente pelo ISO (12,5 mg/kg; *** p <0,001) no
exsudado da bolsa de ar induzida pela carragenina (13,58 + 0,30) em comparag¢ao com
o grupo de controle (33,85 + 3,15). A acao anti-inflamatéria do 1SO esté relacionada

com a inibicdo da migracao leucocitaria.
PALAVRAS-CHAVE: Isopulegol; Anti-inflamatério; monoterpeno.

ABSTRACT: ISO-isopulegol, monoterpene alcohol, can be found in several aromatic
plants, such as Corymbia citriodora H .; Zanthoxylum schinifolium L. and Melissa
officinalis L. Research has revealed that ISO has pharmacological properties, such
as anxiolytic activity, antioxidant, antiepileptic, antitumor and gastroprotective activity
in rodents. However, there is no report of studies proving its anti-inflammatory activity,
since, having gastroprotective action, it would be a strong candidate to present such
activity. To evaluate the anti-inflammatory effect of ISO and possible mechanisms
involved in rodents. METHODS: Female Wistar rats (n = 5; 170-230 g) were submitted
to the air bag test, being treated with ISO (3.12, 6.25 and 12.5 mg / kg, oral), vehicle
( 5% Tween 80 in 0.9% NaCl) or indomethacin-INDO (10 mg / kg). After 60min,
they received 100 pL of 1% Carrageenan in each bag. After 4 h, the animals were
euthanized and each bag was washed with 10 ml of phosphate buffer, the contents were
collected for total leukocyte count and myeloperoxidase-MPO activity quantification.
All experiments were previously approved by the Animal Ethics and Experimentation
Committee (CEEA/UFPI n © 82/14). Statistical analyzes were performed using ANOVA
(one way) followed by Tukey test, p <0.05. The carrageenan-induced total migration of
leukocytes was significantly inhibited by ISO 6.25 and 12.5 mg / kg (430 + 83.06 and
330 +33.91, respectively; *** p <0.001) compared to control (970 + 51, 48). The activity
of the MPO enzyme was also significantly reduced by ISO (12.5 mg / kg; *** p <0.001)
in the carrageenan-induced air pocket exudate (13.58 + 0.30) compared to the group
of control (33.85 + 3.15). The anti-inflammatory action of ISO is related to the inhibition
of leukocyte migration.

KEYWORDS: Isopulegol; Anti-inflammatory; monoterpene.

11 INTRODUCAO

Muitas substéncias farmacologicamente ativas s&o encontradas nas plantas
aromaticas, tornando-as importantes pela grande multiplicidade de espécies e
principalmente pela producéo de umavariedade de metabdlitos secundarios de natureza
quimica diversa (PATRA et al., 2013; TULP; BOHLIN, 2004). Os 6leos essenciais sao
misturas complexas de substancias de baixo peso molecular extraidos de plantas
aromaticas por destilacdo a vapor, arraste a vapor de agua entre outros métodos
(NGUEFACK et al., 2009). Interacbes complexas entre varios os componentes de
Oleos essenciais muitas vezes contribuem para o efeito farmacolégico e os resultados
terapéuticos (GUIMARAES et al., 2010; GONCALVES, 2012; PATRA et al., 2013).

Os monoterpenos séo os principais constituintes quimicos dos 6leos essenciais
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de plantas e estes encontram-se na forma de misturas de componentes odoriferos
que podem ser obtidos por destilagao com vapor ou por extragdo por solvente em uma
grande variedade de plantas (MARTINO et al., 2015). Trabalhos recentes demonstraram
gue os monoterpenos podem apresentar propriedades farmacoldgicas e biolégicas
importantes, incluindo atividades antibacteriana, antifingica, anticancerigena,
antimutagénica, antidiabética, antiviral, anti-inflamatoria, antioxidantes, e analgésicas
(MARTINO et al., 2015; RAUT; KARUPPAYIL, 2014; NERIO, et al., 2010; GUIMARAES
et al., 2015).

Assim, o isopulegol (ISO) (p-Menth-8-en-3-ol) € um monoterpeno alcool, presente
em Oleos essenciais de varias plantas balsamicas, como Eucalyptus citriodora H. ou
Corymbia citriodora H. (VERNIN et al. 2004); Zanthoxylum schinifolium L. e Melissa
officinalis L. (PAIK et al., 2005). Estudos mostraram que o ISO apresenta efeito
antioxidante e ansiolitico (SILVA et al.; 2007, a), anticonvulsivo e atividade sedativa
em camundongos (SILVA et al., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVA et al.,
2009), que o autor sugere ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas

enddgenas, envolvimentos de canais K*,_, e propriedades antioxidantes. O presente

ATP’
trabalho objetiva Avaliar o efeito anti-inflamatorio do 1SO e possiveis mecanismos

envolvidos em roedores.

2| METODOLOGIA

A substancia isopulegol foi adquirida da Sigma, USA e fornecida pelo Prof. Dr.
Damido Pergentino de Sousa, membro do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas/
UFPB. Nos experimentos foram utilizados ratas Wistar fémeas (170-230 g) provenientes
do biotério setorial do Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM) da
Universidade Federal do Piaui (UFPI). Acondicionados em caixas de polipropileno a
temperatura de 22 + 1 ° C e ciclo claro/escuro de 12 h com agua e ragao ad libitum.

Para a execucéo dos protocolos experimentais, os animais foram colocados em
jejum de 12 h e permaneceram no laboratorio para adaptacdo por um periodo de
1h antes dos experimentos. Os procedimentos experimentais foram conduzidos de
acordo com as orienta¢des para cuidados com animais de laboratério e consideracoes
éticas para investigacao de dor experimental em animais conscientes (ZIMMERMANN,
1986). Os estimulos utilizados foram os minimos necessarios para demonstrar efeitos
consistentes dos procedimentos empregados e dos tratamentos com drogas.

Os animais foram eutanasiados com superdosagem de tiopental sddico (100 mg/
kg, i.p.) de acordo com o estabelecido pela Resolugdo N° 1.000 de 11 de maio de
2012 do Conselho Federal de Medicina Veterinaria — CFMV, tendo como responsavel
técnico a Médica Veterinaria, Camila Ernanda Sousa de Carvalho, CRMV N°. 1173. Os
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacédo
Animal da UFPI (CEEA/UFPI N° 82/2014).
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2.1 Efeito do ISO na migracao de leucoécitos induzida por carragenina na bolsa
de ar em ratas

Para saber se o ISO interfere na migracéo leucocitaria ratas Wistar foram
distribuidas em grupos (n=5-8) e tricotomizadas no dorso, na area escapular. No 1°
dia, os animais receberam uma injecao subcutanea intra-escapular de 20 mL de ar
estéril colhidos em capela de fluxo laminar, para a formagao da bolsa de ar. Os animais
retornaram ao biotério, com agua e alimento ad libitum. No 3° dia, as bolsas foram
reinfladas com 10 mL de ar estéril. No 6° dia, os animais foram pré-tratados por via
oral com veiculo, isopulegol (3,12; 6,25 e 12,5 mg/kg) e indometacina (10 mg/kg). Uma
hora apds, 100 pL de carragenina 1% foi administrada em cada bolsa. Apés 4 h, os
animais foram eutanasiados e cada bolsa foi lavada com 10 mL de tampéo PBS, e o
conteudo colhido (MULLER, 1999). Em seguida, foi realizada uma diluicdo 1:20 do
lavado com liquido de Turk, procedendo-se a contagem total dos leucocitos na camara
de Neubauer ao microscépio. Os resultados foram expressos em percentual (%) de
leucocitos totais (MULLER, 2001). Aliquota adicional do exsudato foi armazenada em
eppendorfs a -20°C para posterior analise da atividade de mieloperoxidase (MPO).

10 30 A°
. - I . r I
Tricotomia, Bolsas reinfladas Tratamento
20 mL de ar estéril 10 mL de ar estéril .
IS0 3,12; 6,25 100 ul
e 12.5 mg/kg Carragenina 1%
Veiculo (NaCl 0,9% +
5% Tween 80)
/40\/“?\ INDO 10 mg/kg
4h
10 mL PBS
\\‘ Eutanasia

~ Sobrenadante ‘
) centrifugado

células

Figura 1: Efeito do ISO na migracéo de leucocitos induzida por carragenina na bolsa de
ar em ratas

2.2 Efeito do ISO sobre a atividade da Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de
bolsa de ar subcutanea

A quantificacdo da atividade de mieloperoxidase foi baseada no método descrito
por (BRADLEY; CHRISTENSEN; ROTHSTEIN, 1982). Assim, 400 pL do exsudato da
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bolsa de ar foram centrifugados a 4000 g por 7 minutos a 4°C. Foram retirados 100
Ml do sobrenadante e adicionados a 1 mL de tampao HTAB 0,5% e pH 6,0 (brometo
de hexadeciltrimetilamonio) seguida de centrifugacdo a 4500 g durante 10 minutos a
4°C. 10 pL do sobrenadante foram retirados e adicionados a placa de 96 pocos com
posterior acréscimo de 200 L da solucéo de leitura (H20 destilada, tampao fosfato pH
6,0, H202 a 1% e o-dianisidina 0,167 mg/mL). A atividade de MPO foi determinada por
medic&o da alterac&o da absorbancia a 450 nm em leitor de placa durante 5 minutos.
A concentracdo de MPO esta expressa em unidades de MPO por microlitro (UMPO/
UL) segundo curva padréo obtida para mieloperoxidase.

2.3 Analise estatistica

Os valores foram expressos como média + erro padrao da média (E.P.M.).
Foi empregada a analise de variancia (ANOVA uma via), seguida pelo Teste de
Tukey. Quando necessario os dados receberam outro tipo de tratamento estatistico
complementar. A analise de significancia foi considerada quando p<0,05. Foi utilizado
o programa estatistico GraphPad Prism versdo 5.0. Dados ndo paramétricos foram
expressos como mediana, valores maximos € minimos.

3| RESULTADOS

3.1 Efeito do isopulegol na migracao de leucécitos totais induzida por
carragenina na bolsa de ar em ratas

O grupo que recebeu tratamento com ISO (6,25 e 12,5 mg/kg, v.0.) mostrou
reducédo significativa (***<0,001), sem diferenca significativa entre as doses, da
migracao de leucocitos totais para bolsa de ar em ratas induzida por carragenina 1%,
comparado ao grupo controle (Figura 1). A Indometacina (10 mg/kg, v.0.) também
reduziu (***<0,001), a migracao leucocitaria comparada ao controle. O grupo tratado
com ISO 3,12 mg/kg ndo conseguiu reduzir a migracao de leucécitos totais induzido
por carragenina 1%.
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Figura 1: Efeito da administracdo aguda do ISO sobre migracao de leucécitos totais
induzida por 100uL de carragenina 1% na bolsa de ar em ratas (n=5-10). Cada grupo
representa a média + E.P.M. (***p<0,001 comparado com grupo controle; ANOVA uma

via, teste de Tukey).

3.2 Efeito do ISO sobre a atividade da Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de
bolsa de ar subcutanea

A figura 2 mostra que o ISO (12,5 mg/kg, v.0.) administrado 1 hora antes da
carragenina, inibiu de forma significativa a atividade de MPO quando comparado com
o grupo veiculo (veiculo: 33,85 + 3,15 e ISO 12,5 mg/kg: 13,58 + 0.30 ***p< 0,001).
Nas mesmas condi¢des experimentais a indometacina (10 mg/kg) também reduziu a
atividade da MPO (13,60 + 0,44) (***p< 0,001).

407

w
o
|

Bl CONTROLE
M0 1SO 12,5 mg/kg
XX INDO 10 mg/kg

Atividade de MPO
UMPO/uL
<

—
o
|

Carragenina

Figura 2: Efeito da administracao aguda do isopulegol sobre a atividade da
Mieloperoxidase (MPO) no exsudado de bolsa de ar subcutanea induzida por 100uL
de carragenina 1% em camundongos (n=5) Cada grupo representa a média + E.P.M.

(***p<0,001 comparado com grupo controle; ANOVA uma via, teste de Tukey).
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4 | DISCUSSAO

Como relatado anteriormente, o isopulegol-(ISO), é um monoterpeno alcool
monociclico presente nos 6leos essenciais de varias plantas, tais como Corymbia
ou Eucalyptus citriodora H. (eucalipto-cidrd, eucalipto-limdo ou eucalipto-cheiroso),
da familia Myrtaceae, é uma espécie caracterizada por produzir arvores de médio e
grande porte, com distribuicao natural nas regides de clima temperado e subtropical
do nordeste da Australia. O epiteto especifico citriodora deriva do latim citriodorus, que
significa odor de liméao (VERNIN et al., 2004), encontrado na Zanthoxylum schinifolium
L., da familia Rutaceae formada por cerca de 250 espécies de arvores e arbustos,
nativas de zonas temperadas e subtropicais de todo o planeta (PAIK et al., 2005). A
Melissa officinalis L. pertence a familia Lamiaceae e também apresenta ISO em sua
composicao.

O ISO intermediario na preparacao de (-) — mentol, tem sido usado na fabricacdo
de composicdes de fragrancias com flores, como condimento alimentar desde muito
tempo sendo aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para uso alimentar
(21 CFR 121,1164), e incluido pelo Conselho da Europa (1974) na lista de substancias
aromatizantes artificiais que podem ser adicionados temporariamente aos géneros
alimenticios sem perigo para a saude publica, além disso o Food Chemicals Codex
(1972) tem uma monografia sobre isopulegol (OPDYKE, 2013; LYNCH, 1971).
Estudos descritos por Paik et al., (2005), demonstraram que o Oleo essencial de Z.
schinifolium L., que contém isopulegol como composto marjoritario, mostra-se capaz
de induzir apoptose de células de hepatoma humano HepG2, o que sugere uma
utilizacédo plausivel deste 6leo como um agente anti-tumor na terapia do carcinoma
hepatocelular. Além disso, o ISO apresenta-se capaz de interromper o ciclo celular de
células cancerosas nas fases G0/G1, reforcando sua acao anti-tumor (JAAFARI et al.,
2012).

Pesquisas também mostraram que o ISO apresentou efeito antioxidante e
ansiolitico (SILVA et al.; 2007, a), anticonvulsivo e atividade sedativa em camundongos
(SILVAetal., 2007, b), e atividade gastroprotetora (SILVAet al., 2009), que o autor sugere
ser mediadas, pelo menos em parte, por prostaglandinas endégenas, envolvimentos

de canais K*,_, e propriedades antioxidantes.

ATP

Sabendo do potencial farmacoldgico do ISO, buscamos investigar se ele
interfere sobre a migracdo de leucocitos para o local da injuria, evento importante
para a instalacdo no processo inflamatério (MEDZHITOV, 2010). Para avaliar tais
parametros utilizamos os modelos experimentais de bolsa de ar em ratas induzidas
pela carragenina.

As carrageninas sao extraidas de algas vermelhas (Gigartinales, Rhodophyta) e
s&o altamente utilizadas nas industriais como espessantes, gelificantes, suspensores,

estabilizantes ou agentes de texturizacao (STANLEY, 1987). A carragenina produz
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inflamacéao e é caracterizada por um comportamento bifasico relacionado a edema. A
primeira fase (0 -1 h) tem sido atribuida a liberacado de histamina, 5-HT e bradicinina.
Na segunda fase (1- 6 h), ocorre alta producéao de PGs e espécies reativas de oxigénio
(HILARIO; TERRERI; LEN, 2006).

A fagocitose e eliminacdao de agentes agressores durante a inflamacao é
realizada principalmente pelos leucocitos. Eles sdo recrutados da circulagdo para o
local da lesdo através de interacbes com o endotélio microvascular, onde ocorre a
transmigracéo dessas células através da parede dos vasos e extravasamento atingindo
o tecido extravascular (CAMPBELL et al., 2014; MITROULIS et al., 2015; ULBRICH;
YONEKAWA; HARLAN, 2003). Com o reconhecimento do papel dos leucécitos nos
processos inflamatoérios agudos, muita atencéao tem sido conferida a modelos animais
de inflamagéo aguda que permitam avaliar a migracéo desses leucocitos. Os modelos
animais envolvendo cavidades como a pleural, peritoneal, e também o modelo de
inflamacé&o na bolsa de ar, permitem a mensuracéo quantitativa da migracao celular,
mediadores inflamatorios e extravasamento plasmatico apos aindu¢éo de um processo
inflamatorio agudo desencadeado por diferentes agentes irritantes (SEDGWICK;
LEES, 1986).

Uma caracteristica de inflamacao aguda é a ativacao de neutréfilos e a migracao
através das células endoteliais vasculares para os locais de inflamacéo. A injecao
de carragenina em cavidades induz a inflamag¢ao determinada por um acumulo de
exsudato (extravasamento de fluido e proteinas do espaco intravascular para a
cavidade) e migracéo de leucécitos para a cavidade quatro horas apds o estimulo
(EDWARDS; SEDGWICK; WILLOUGHBY, 1981; NAKAMURA; FERREIRA, 1987;
POSADAS et al., 2004). Quando a carragenina induz o processo inflamatoério agudo,
os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) migram em grande quantidade para as areas
de tecido danificado. Eles sao as primeiras células a serem recrutadas para o local da
agressao e podem ser altamente ativados por uma grande variedade de ligandos (LI
et al., 2014).

Nossos resultados mostram que o ISO reduziu de forma significativa a migracao
de leucécitos em modelos de bolsa de ar (figura 1). Esses resultados sugerem que o
ISO pode estar impedindo o aumento da permeabilidade capilar e consequentemente
a infiltracdo celular induzida pela carragenina (MALECH; GALLIN, 1987). Outra
possibilidade seria que o ISO poderia esta interferindo nos agentes quimiotaticos,
principalmente citocinas e quimiocinas, que recrutam os leucocitos para o local da
lesdo (BROOKS; DAY, 1991). Pesquisas mostraram que leucécitos ativados podem
sintetizar e libertar um arsenal de moléculas, tais como citocinas TNF-a, IL-18 e
IL-6, os quais podem subsequentemente ativar novos leucocitos. Podem ativar as
células endoteliais que conduzem a interacao de neutréfilos culminando nos eventos
sequenciais de rolamento, a adesao, transmigracao (FUJISHIMA et al., 1993; HALLETT
et al., 2008; SILVA et al., 2015).

O recrutamento de neutrofilos é favorecido pela atividade da enzima MPO que
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participa da defesa imunitaria inata e modifica o padréo eletrostatico do endotélio, o
que facilita a interacdo dos mesmos com quimiocinas e moléculas de adesao, além
de atividade microbicida formando oxidantes reativos e radicais difusiveis (KLEIKERS
et al., 2012; NAJAFI; MOHAMMADI, 2015; NUSSBAUM et al., 2012). A infiltragdo
excessiva de PMN e desgranulacdo gera um acumulo de grande quantidade de MPO
nos tecidos e contribui significativamente para o dano tecidual e disfuncéo na inflamacéo
(DAVIES, 2011; DAVIES et al., 2008). Os neutréfilos representam os transportadores
primarios de MPO, essa enzima € estocada nos granulos primarios de neutrofilos
ativados (ARNHOLD; FLEMMIG, 2010; LO; ALMEIDA; BEAVEN, 1982). Assim, a MPO
pode ser usada como um marcador bioquimico do conteudo de neutréfilos no exsudato
(SZALAI et al., 2014). A andlise da sua atividade é uma forma indireta de demonstrar
a presenca ou nao dessas células no exsudato inflamatério.

O teste mostrou que o ISO (12,5 mg/kg) e indometacina, reduziram de forma
significativa a atividade da enzima MPO. O provavel motivo desse efeito reside no fato
que o ISO foi capaz de reduzir a migragédo de células inflamatorias para o sitio da leséo.
Assim a atividade anti-inflamatéria do 1ISO pode ser resultado da reducéo da presenca
de neutréfilos ativados na cavidade inflamada, em funcédo da diminuicéo da atividade
da MPO (SZALAI et al., 2014). Outros monoterpenos também mostram inibicao
semelhante, como a verificada nos experimentos realizados por LI e colaboradores
(2014), onde foi demonstrado que o linalol inibiu a migracédo de leucocitos e essa
inibicdo se deu principalmente pela sua capacidade em inibir a migracao de neutrofilos
para a cavidade peritoneal, no modelo de peritonite induzida pelo LPS (LI; ZHANG;
HUANG, 2014).

51 CONCLUSAO

Neste contexto, os resultados obtidos com o ISO confirmam sua ag¢édo anti-
inflamatoria esta relacionada com a inibicao da migracao leucocitaria. Esses resultados
apresentam boas perspectivas de aplicabilidade clinica por ser uma substancia com
baixo risco de toxicidade e ja utilizada por humanos com outras finalidades. Assim,
mais estudos sdo necessarios para que esse monoterpeno possa estar disponivel
como analgésico para a populacéo.
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