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Resumo: A dor é definida como uma sensação ou experiência emocional desagradável, associada ao dano tecidual atual ou 
potencial, ou descrita em tais termos. Estima-se que a dor crônica esteja presente em quase metade da população geral, sendo 
responsável por cerca de 1/5 de incapacidades moderadas e graves, assim como prejuízos familiares e sociais. O desenvolvi-
mento de novas possibilidades terapêuticas é fundamental e neste contexto são necessárias pesquisas em produtos naturais, 
responsáveis por cerca de 30% de novas drogas analgésicas. A espécie Chenopodium ambrosioides L. (Mastruz) possuí diver-
sas atividades comprovadas como imunomoduladora, antifúngica, leishmanicida, antitumoral, anti-inflamatória e analgésica, 
porém ainda sem detalhes de vias envolvidas e seu papel imunológico no controle da dor. O objetivo desse estudo foi verificar 
se o efeito analgésico é válido para dose menor que a relatada anteriormente, além de investigar mecanismos imunofarma-
cológicos associados. Camundongos Swiss fêmeas (11 semanas) foram divididos nos seguintes grupos: Controle Negativo: 
tratamento com água destilada; Controle Positivo: tratamento com indometacina na dose de 10mg/kg e EHCA: tratamento 
com extrato hidroalcoólico de C. ambrosioides na dose de 50mg/kg. Todos os animais foram tratados por gavagem 1 hora 
antes da injeção intraperitoneal de ácido acético 1% (10ml/kg).O número de contorções abdominais induzidas pelo ácido acé-
tico foi quantificado. Os animais foram sacrificados após 24 horas e os seguintes parâmetros foram avaliados: número total e 
diferencial de células da cavidade peritoneal e a produção de H2O2 espontânea ou estimulada por 13-acetado 12-miristato de 
forbol (PMA). O EHCA é capaz de reduzir o número de contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, tal como o anti-
inflamatório não esteroidal indometacina, sugerindo analgesia em modelo não específico de dor. Ambos os produtos foram 
capazes de alterar o perfil celular da cavidade peritoneal, mas não de aumentar a produção de H2O2, espontânea ou estimulada 
por PMA. Mais estudos são necessários para elucidar a relação sistema imunológico e analgesia ao uso do EHCA.
Descritores: Chenopodium ambrosioides; Medição da Dor; Analgesia; Sistema Imunológico.

Abstract: Evaluation of analgesic action of Chenopodium ambrosioides L. hydroalcoholic extract in pre-clinical as-
says. Pain is defined as an unpleasant feeling or emotional experience, associated with actual or potential tissue damage or 
described in such terms. It is estimated that chronic pain is present in almost half the general population, accounting for about 
1 / 5 to moderate and severe disabilities, as well as family and social impairment. The development new therapeutic options 
is essential; in this regard, researchis necessary in the area of natural products, which account for about 30% of new analgesic 
drugs. The species Chenopodium ambrosioides L. (Mastruz) owns previously attested several activities like immunomodu-
latory, antifungal, leishmanicidal, antitumoral, anti-inflammatory and analgesic, although remains no details from involved 
pathways and its role in immune pain control. The aim of this was to check if the analgesic effect applies to a lower dose than 
previously reported one and also investigate pharmacological-immune mechanisms associated with. Female Swiss mice (11 
weeks) were sorted into the following groups: Negative control: distilled water treatment. Positive Control: 10mg/kg Indo-
methacin dose treatment. CAHE: 50mg/kg C. ambrosioides hydroalcoholic extract dose treatment. All animal were treated by 
gavage 1 hour before the intraperitoneal injection of 1% acetic acid (10ml/kg). The number of acetic acid- induced writhings 
was quantified. The animals were sacrificed 24 hours later and the following parameters were evaluated: total and differential 
cell number from the peritoneal cavity and the spontaneously or phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)-stimulated H2O2 
production. The CAHE is able to reduce the number of acid acetic-induced abdominal writhings, as well as nonsteroidal anti-
inflammatory drug indomethacin, suggesting analgesia in a non-specific pain model. Both products have been able to change 
the cell profile of the peritoneal cavity, but not to increase the spontaneously or PMA-stimulated H2O2 production. More 
studies are required to elucidate the relation between immune system and analgesia on CAHE use.
Descriptors: Chenopodium ambrosioides; Pain Measurement; Analgesia; Immune System.
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INTRODUÇÃO

A dor é definida como “uma sensação ou ex-
periência emocional desagradável”, associada ao 
dano tecidual atual ou potencial, ou descrita em tais 
termos. É sempre subjetiva, não necessita ser ver-
bal e relaciona-se com as experiências vividas24.

Estima-se que a dor crônica esteja presente 
em quase metade da população geral13,20, ou seja, 
um número duas vezes maior que a dor aguda em 
pessoas empregadas, sendo responsável por cerca 
de 1/5 de incapacidades moderadas e graves40. A 
dor crônica tem alto impacto individual, afetando 
o bem estar, bem como familiar e social, alteran-
do relações familiares e induzindo aposentadorias 
precoces por incapacidade de trabalho para execu-
tar funções dantes corriqueiras41.

Dois estudos europeus atuaisdemonstraram 
o impacto da dor crônica e seu tratamento, apesar 
de grandes variações entre os resultados dos países 
arrolados. São em média 7,8 dias perdidos de tra-
balhonos últimos 6 meses, havendo ainda alteração 
laboral (perda ou mudança de emprego ou mudança 
de funções no mesmo ofício) em quase metade dos 
entrevistados6. Número maior de pacientes não pos-
sui manejo adequado da dor crônica31 e não está satis-
feita com o tratamento prescrito6. Cerca de 30-70% 
dos pacientes utilizou tratamentos não médicos6,31.

A busca de comprovação científica para os 
efeitos anti-inflamatórios e analgésicos de tera-
pias alternativas, em especial do uso de produtos 
naturais, tem sido alvo de pesquisas em todo o 
mundo2,19,26,42. Muitas delas encontram-se ainda em 
fase pré-clínica com modelos animais11,12,17,21, con-
dição sine qua non para desenvolvimento de novas 
possibilidades terapêuticas.

O uso de modelos animais para os testes 
anti-inflamatórios é inquestionável, uma vez que 
os efeitos observados são claramente mensuráveis, 
entretanto, a ausência de comunicação verbal em 
animais é sem dúvida um obstáculo para avalia-
ção da dor. Além disso, reações animais tais como 
grunhidos, gemidos ou mesmo não se movimentar 
livremente podem erroneamente ser interpretadas 
como sensações dolorosas, uma vez que temos a 
tendência de humanizar as suas reações. De forma 

similar, o animal que não apresentar sinais físicos 
típicos de sensação dolorosa ou mudanças de com-
portamento em um determinado momento, não im-
plica em ausência de dor4.

Devido às diversas etiologias de condições 
álgicas em seres humanos, não há modelo experi-
mental de dor crônica capaz de englobar com alta 
efetividade, similaridades clínicas e patológicas, 
além de validade preditiva para teste de drogas16.

A despeito das dificuldades inerentes aos mo-
delos animais e do surgimento de novas técnicas de 
imagem, além do maior número de ensaios clínicos, 
a utilização de seres humanos não deve suplantar o 
uso de animais em pesquisas de fisiopatologia da 
dor e screening de medicações analgésicas27.

Em recente revisão acerca do surgimento de 
novas entidades químicas (excluindo-se combina-
ções) foi informado quecerca de 30% do total de 
drogas analgésicas sãode origem natural e sintética-
mimetizando ou baseando-se em produtos naturais30. 
Dessa forma, a diversidade química proveniente de 
produtos naturais ainda é importante para desen-
volvimento de novas drogas, apesar da mudança 
de foco da indústria farmacêutica, decorrente de 
objetivos mais rentáveis, mas não necessariamente 
mais científicos e seguros, para produtos baseados 
em alvos moleculares e bases químicas de proprie-
dades bem definidas23.

Nesse contexto de investigação de pro-
dutos naturais para desenvolvimento de novos 
potenciais terapêuticos, encontramos a espécie 
Chenopodium ambrosioides L., que é conhecida 
popularmente como mastruz ou erva-de-Santa-
Maria. É uma planta nativa sul-americana, que 
apresenta características organolépticas fortes, 
cujo óleo é rico principalmente em terpenos22. Po-
pularmente um suco da planta toda é extraído com 
leite, e tomado antes do desjejum, sendo indicado 
como vermífugo, expectorante e digestivo1. Di-
versas atividades biológicas desta espécie já foram 
comprovadas, como antifúngica22, leishmanicida33, 
imunomodulatória10, antitumoral29, inclusive por 
interações no DNA, o que pode ser o principal res-
ponsável pelo seu efeito citotóxico14. Possui ainda 
atividade anti-inflamatória e analgésica21, mas ain-
da sem detalhes sobre vias envolvidas e sem análi-
se de padrão imunológico da dor.
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Este estudo visou avaliar se o efeito analgé-
sico é válido para dose menor que as relatadas em 
ratos21, e contribuir na investigação de mecanismos 
imuno-analgésicos associados a essa resposta.

MATERIAL E MÉTODOS

Material vegetal 
A espécie Chenopodium ambrosioides L. 

foi cultivada no Horto Medicinal Berta Langes 
de Morretes, situado no Campus da Universidade 
Federal do Maranhão (Bacanga/ São Luís-MA-
Brasil). As exsicatas encontram-se depositadas no 
Herbário Ático Seabra da UFMA sob o Nº 0998.  
As folhas da espécie vegetalforam coletadas de 
acordo com as normas estabelecidas na literatura 
e em quantidade adequada para a realização das 
análises biológicas e químicas18.

Preparação do extrato orgânico 
As folhas das espécies vegetais foram secas, 

em estufa com circulação de ar, pulverizadas e ex-
traídas através do processo de maceração com ál-
cool etilíco PA (Merck, Brasil) a 70% em água. O 
processo de extração foi repetido por 2 vezes, sendo 
que a cada extração foi adicionado ao macerado a 
mesma quantidade de álcool etílico. Ao fim do pro-
cesso de maceração as soluções extrativas foram 
filtradas e concentradas em evaporador rotativo sob 
pressão reduzida, obtendo-se o extrato hidroalco-
ólico de Chenopodium ambrosioides (EHCA). A 
dose utilizada nos animais foi de 50 mg/kg.

Preparo de soluções
Para preparo da indometacina, o conteúdo de 

cápsulas de Indometacina (Merck-Sharp e Dhome) 
foram solubilizadas em água destilada. A dose uti-
lizada nos animais foi de 10mg/kg17. Para preparo 
da solução de Ácido Acético 1%, o ácido acético 
(Sigma) foi preparado a partir da diluição do ácido 
em água apiogênica. 

Animais e tratamento
Foram utilizados camundongos, fêmeas, da 

linhagem Swiss com idade de 11 semanas, pesan-
do entre 25 e 30g, fornecidos pelo Biotério Central 

da Universidade Federal do Maranhão. Os animais 
foram aclimatados para as condições do biotério 
de experimentação do Laboratório de Imunofisio-
logia por dez dias antes do início do experimen-
to, submetidos condições controladas de umidade 
(45-65%), e luz artificial em ciclos de 12 horas cla-
ro/escuro (7:00am/7:00 pm). Foram mantidos em 
gaiolas com 10-12 animais e tiveram consumo de 
ração e água ad libitum32. Todos os procedimen-
tos foram avaliados e aprovados pelo comitê local 
de ética animal (Protocolo CEP/UFMA n°23115-
012975/2008-43) e estão de acordo com as normas 
do da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais 
de Laboratório (SBCAL).

Modelo de dor aguda – teste de contorção abdominal
Foram utilizados 15 animais, distribuídos em 

3 grupos, seguindo o delineamento experimental 
descrito na Tabela 1. 

Tabela 1 - Distribuição dos grupos e protocolo experimental.

Grupo Tratamento 
Profilático Estímulo Observação e 

Avaliação da Dor
Controle 
Negativo (CN)

Água Destilada
(0,2mL)

Ac. Acético 1%
0,3mL ip. Por 30 minutos

Controle 
Positivo (CP)

Indometacina 
10mg/kg (0,2mL)

Ac. Acético 1%
0,3mL ip. Por 30 minutos

EHCA EHCA
50mg/kg (0,2mL)

Ac. Acético 1%
0,3mL ip. Por 30 minutos

Os animais foram tratados conforme descrito 
na Tabela 1, por gavagem, 1 hora antes da apli-
cação de substância algogênica (ácido acético 1%, 
10mL/kg, por via intraperitoneal-ip.)11,17. A partir 
de então, os animais foram colocados individual-
mente em funis e foram contabilizadas as contor-
ções abdominais durante os 30 minutos seguintes 
com auxílio de um contador manual35.

Avaliação da inflamação no modelo de dor utilizada
Obtenção e contagem total de células peritoneais

Para avaliar se o efeito analgésico do EHCA 
e da indometacina estaria ou não associado a um 
efeito anti-inflamatório, os animais foram sacri-
ficados 24 horas após a injeção de ácido acéti-
co para quantificação das células presentes no 
exsudato inflamatório. Para a quantificação das 
células, a cavidade peritoneal foi lavada com 
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5mL de solução tamponada com fosfato (PBS) 
estéril. As suspensões celulares foram colhidas 
com auxílio de seringa de 5mL, mantidas em tu-
bos de polipropileno com fundo cônico (Costar) 
e deixadas em banho de gelo (+ 4ºC). O ajuste 
do número de células na concentração desejada 
foi determinado pelo percentual de células vivas 
pelo método de exclusão de Trypan. Para a con-
tagem das células foram retiradas 90 µL das sus-
pensões celulares obtidas, e estas foram fixadas 
e coradas em 10 µL de uma solução contendo 
0,05% de cristal violeta diluído em ácido acéti-
co 30% em tubo de hemólise. As células foram 
contadas em câmara de Neubauer com auxílio de 
um microscópio ótico de luz comum.

Contagem diferencial das células do peritônio
 Para a realização da contagem diferencial 
das células peritoneais, foi feito um ajuste de cé-
lulas para 4 x 106 células/mL. Desse rendimento, 
uma alíquota de 200µL foi colocada em citospin 
para a preparação de lâminas com células peritone-
ais que foram posteriormente coradas (Kit Instan-
te-Prov, Newprov) e contadas em microscópio de 
luz comum diferenciando-as em neutrófilos, ma-
crófagos, mastócitos e linfócitos, obtendo-se assim 
a porcentagem destes tipos celulares no peritônio 
dos animais.

Determinação da liberação do peróxido de hi-
drogênio (H2O2)
 A determinação da liberação de H2O2foi 
realizada pelo método de oxidação da peroxida-
se dependente do vermelho de fenol28. As células 
peritoneais foram quantificadas e ressuspensas 
em solução de vermelho de fenol. Para o prepa-
ro desta solução foram feitas 3 soluções diferen-
tes, da seguinte forma: Solução A: 40g de NaCl, 
1g de KCl, 5,75g de Na2HPO4, 1g de KH2PO4 em 
400mL de água deionizada. Solução B: solução 
de CaCl2:H2O a 1,3% (p/v) em água deionizada. 
Solução C: solução de MgCl2:6H2Oa 2,1% (p/v) 
em água deionizada. A solução final foi constitu-
ída de 0,8mL da solução A, 0,1mL da solução B, 
0,1mL da solução C, 1mL de solução de glicose à 
1% (p/v) em água deionizada, 0,1mL de meio ver-

melho de fenol à 10% (p/v) em água deionizada, 
0,1mL de peroxidase de raiz forte tipo II (Sigma) 
numa concentração de 0,5mg/mL de PBS e 7,8mL 
de água destilada.

Alíquotas de 100µL da suspensão celular 
2x106 células/ml de solução de vermelho de fe-
nol foram transferidas para cada poço da placa de 
96 poços de cultura. Os ensaios foram feitos em 
quadruplicata. Em 2 destes poços foram acres-
centados 10µL de Acetato Miristato de Forbol 
(PMA) diluído em dimetil sulfóxido (DMSO), 
de maneira a se obter uma concentração final de 
10ng por poço. A placa foi incubada à 37ºC em 
estufa contendo 5% de CO2 e atmosfera úmida 
por 1 hora. Após esse período, a placa foi cen-
trifugada e o sobrenadante transferido para outra 
placa. A reação foi interrompida pela adição de 
10µL de NaOH 1N por poço. A absorbância foi 
mensurada a 620 nm em leitor de microplascas 
(MR 5000, DynatechLaboratories Inc., Gaines-
ville, VA, USA). Os resultados obtidos em den-
sidade óptica (D.O.) foram transformados em 
µM de H2O2, mediante equação linear com base 
em uma curva padrão feita com concentrações 
conhecidas de peróxido de hidrogênio (5, 10, 20 
e 40 µM de H2O2).

Análise Estatística
Para comparar os grupos foi utilizada a 

Análise de variância (ANOVA), seguida do teste 
Newman - Keuls, sendo o nível de significân-
cia, considerado quando p ≤ 5%, utilizando o 
software GraphPadPrism versão 5.0. Os dados 
foram expressos como a média ± erro padrão da 
média (Standard Error of Mean - S.E.M.) de 5 
animais/grupo.

RESULTADOS

Avaliação antinociceptiva
O EHCA utilizado por via oral de forma 

profilática, na dose de 50 mg/kg, reduziu de 
forma significativa o número de contorções 
abdominais quando comparado ao controle 
negativo. Apesar de não haverem diferenças 
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estatísticas em relação à indometacina quanto-
ao potencial inibitório (Figura 1), é observado 
que o EHCA foi menos eficiente que a indo-
metacina (Tabela 2).
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Figura 1 - Efeito do tratamento profilático com extrato 
hidroalcoólico de Chenopodium ambrosioides so-
bre o número de contorções abdominais induzidas 
por ácido acético. Camundongos Swiss recebe-
ram, por gavagem, água destilada (CN: controle 
negativo), indometacina (10mg/Kg) (CP: controle 
positivo) ou EHCA (50mg/Kg) e após 1 hora rece-
beram, por via ip., estímulo algogênico com ácido 
acético 1%. Os animais foram então mantidos iso-
lados e foram contadas as contorções abdominais 
durante 30 minutos. Os dados representam a mé-
dia + SEM de 5 animais por grupo. *p<0,05 em 
relação ao controle negativo.

Tabela 2 - Inibição de Contorções Abdominais.
Controle 
Positivo EHCA

Número de Contorções Abdominais (% 
inibição em relação ao controle negativo)

10,8 
(70,3%)

19,4 
(48,1%)

Avaliação da contagem total e diferencial de cé-
lulas na cavidade peritoneal

O controle positivo e EHCA induziram au-
mento significativo do número de células na ca-
vidade peritoneal, sendo este número maior no 
controle positivo. O infiltrado celular foi consti-
tuído basicamente por neutrófilos e macrófagos 
nos três grupos, sendo que o tratamento com in-

dometacina aumentou o número de neutrófilos 
em relação ao controle negativo e aumentou o 
número de macrófagos em relação a este mesmo 
controle e ao grupo EHCA. O grupo tratado com 
EHCA por sua vez apresentou aumento do nú-
mero de neutrófilos quando comparado ao con-
trole, mas não apresentou diferenças em relação 
ao número de macrófagos (Figura 2). Não houve 
alterações significativas do número de linfóci-
tos e mastócitos em relação ao controle negativo 
(dados não mostrados).

Total

Neu
tró

filo
s

Mac
rófag

os
0

2

4

6
CN
CP
EHCA

**

* *

**

*

Nú
m

er
o 

de
 c

él
ul

as
 (x

10
6 /m

l)

Figura 2 - Contagem Total e Diferencial de Células da 
Cavidade Peritoneal. Camundongos Swiss rece-
beram, por gavagem, água destilada (CN: controle 
negativo), indometacina (10mg/Kg) (CP: controle 
positivo) ou EHCA (50mg/Kg) e após 1 hora rece-
beram, por via ip., estímulo algogênico com ácido 
acético 1%. Os animais foram sacrificados 24 horas 
após a injeção de ácido acético e foi feita a contagem 
total e diferencial das células peritoneais. Os dados 
representam a média + SEM de 5 animais por grupo. 
*p<0,05 em relação ao controle negativo. **p<0,05 
em relação ao controle negativo e EHCA.

Avaliação da produção de H2O2 espontânea e in-
duzida por solução de PMA 

Apesar de ter induzido o aumento do recru-
tamento de células ao peritônio, o tratamento pro-
filático com EHCA e indometacina não alterou a 
secreção de H2O2 ex vivo espontânea (Figura 3A) 
ou estimulada por PMA (Figura 3B), pelas células 
peritoneais.
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Figura 3 - Efeito do tratamento profilático com extrato 
hidroalcoólico de Chenopodium ambrosioides so-
bre a produção de peróxido de hidrogênio (H2O2). 
Camundongos Swiss receberam, por gavagem, água 
destilada (CN: controle negativo), indometacina 
(10mg/Kg) (CP: controle positivo) ou EHCA (50mg/
Kg) e após 1 hora receberam, por via ip., estímulo 
algogênico com ácido acético 1%. Os animais foram 
sacrificados 24 horas após a injeção de ácido acético. 
As células peritoneais foram cultivadas para avalia-
ção da secreção de peróxido de hidrogênio espontâ-
nea (A) ou estimulada por PMA (B). Os dados repre-
sentam a média + SEM de 5 animais por grupo.

DISCUSSÃO 
O modelo de contorções abdominais é um 

modelo de dor inflamatória aguda relacionado 
principalmente a via da cicloxigenase13 e, por-
tanto, de nocicepção24, constituindo teste sensível 
para analgésicos de ação periférica12,35 e que possuí 
baixa especificidade4. Nossos resultados demons-

traram que o tratamento profilático com EHCA e 
com indometacina reduzem de forma significativa 
o número de contorções abdominais, corroboran-
do com resultado de estudos prévios17,21. O EHCA, 
apesar de induzir alterações renais pontuais, não 
apresenta toxicidade subcrônica na dose terapêuti-
ca (5mg/kg) e não causa morte dos animais mesmo 
em dose 10 vezes maior34, que corresponde à dose 
utilizada em nosso estudo (50mg/kg). Entretanto, 
apesar de esta dose ser maior que a terapêutica, 
é 4 a 8 vezes menor que a previamente utilizada, 
ao nosso conhecimento, no único relato de efeito 
analgésico da espécie Chenopodium ambrosioides 
L. e em ratos21. Estudo esse que não elucida deta-
lhes sobre vias envolvidas e não avalia a relação da 
dor com o contexto inflamatório associado.

Atualmente é muito discutido o papel da dor 
na resposta imune e suas modulações recíprocas. 
As células imunes possuem efeito modulador im-
portante não somente nos tecidos inflamados, com 
também em lesões nervosas e no sistema nervo-
so central25. Sabe-se que leucócitos são fontes de 
mediadores hiperalgésicos e analgésicos36. Destes, 
destacam-se os peptídeos opióides endógenos, que 
além de analgesia, não são limitados pelo fenôme-
no de tolerância que ocorre com medicamentos 
opióides39, podendo inclusive diminuir este efeito 
ao uso dessas drogas43. Na inflamação, esses peptí-
deos são fornecidos durante a fase aguda principal-
mente por granulócitos e em fase tardia por monó-
citos e macrófagos37. Os granulócitos armazenam-
nos em seus grânulos primários, liberando-os con-
comitantemente com enzimas bactericidas38.

A indometacina, controle positivo escolhi-
do para o estudo por ser o primeiro anti-infla-
matório não-esteroidal (AINE) não-aspirina a 
ser introduzida no mercado7, inibe a síntese de 
prostaglandinas39, como a E2 (PGE2). É conheci-
do que a PGE2 inibe ofeedback da resposta imune 
celular16, podendo ser esse o motivo do relatado 
efeito imunomodulatório dos AINEs nas funções 
de macrófagos e linfócitos T9.

Para investigar se o efeito analgésico do 
EHCA estaria ou não relacionado a um efeito anti-
inflamatório ou imunomodulador concomitante 
e isto estar causando a analgesia, investigamos o 
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perfil de células inflamatórias presentes no peritô-
nio, 24 horas após a injeção do ácido acético, bem 
como a ativação destas pela produção de peróxido 
de hidrogênio. Em nosso estudo, dadosrelevantes 
para a sugestão de um possível mecanismo de ação 
são as semelhanças de efeitos do EHCA e da indo-
metacina, ou seja, analgesia inicial e presença de 
recrutamento celular na inflamação tardia. Outro 
fato similar é que ambos foram incapazes de pro-
movera secreção de H2O2 tanto espontaneamente 
(derivada de macrófagos) quanto estimulada por 
PMA (derivada de macrófagos e neutrófilos). Esses 
resultados podem sugerir imunomodulação, ou que 
o efeito analgésico de ambos é efêmero, ou que a 
inibição de mediadores pré-formados poderia vir a 
desencadear um efeito rebote posterior. Para testar 
estas hipóteses será imprescindível a realizaçãoda 
avaliação da inflamação peritoneal aguda, ou seja, 
imediatamente após a quantificação das contorções 
abdominais para verificar se os mediadores infla-
matórios estariam inibidos durante o efeito analgé-
sico e ainda, avaliar a produção de citocinas locais 
e séricas para investigar a imunomodulação.

Nossos resultados divergem quanto ao tipo de 
recrutamento celular induzido pelo C. ambrosioides 
demonstrado anteriormente pelo nosso grupo10, 
pois naquele estudo decorreu-se basicamente por 
macrófagos e linfócitos, tal como implicado no 
uso de AINEs9, enquanto neste, exclusivamente 
por neutrófilos. Uma possível explicação encon-
tra-se no uso de diferentes vias de administraçãodo 
EHCA entre os experimentos. 

Entretanto, a explanação mais provável para 
a mudança do predomínio de macrófagos e linfó-
citos para neutrófilos ocorrido no tratamento com 
EHCA seja a resposta de imunomodulação frente 
ao estímulo inflamatório e nociceptivo do ácido 
acético. Esse efeito protegeria os animais de uma 
resposta inflamatória exagerada, que pode ocorrer 
pela não-resolução do estímulo durante a mudança-
da fase da inflamação para o reparo. Nosso estudo 
avalia inflamação em uma fase tardia, uma vez que 
não é mais caracterizada a fase aguda – pelo tempo 
do estímulo doloroso ao sacrifício e por não haver 
predomínio de neutrófilos no sítio de estímulo12, 
e sim macrófagos. Esta imunomodulação também 

existente ao uso de indometacina, embora teorica-
mente de forma menos eficiente, pois seu uso no 
modelo estudado apresentou tanto células marca-
doras de estágios diferentes da inflamação, quanto 
manteve aumento de macrófagos, que existe desde 
o uso de AINE sem estado de não-inflamação9.

Outra explicação possível para o efeito anal-
gésico observado neste modelo de dor inflamatória 
é aquantidade de neutrófilos e macrófagos, pois po-
dem representar aumento de células com peptídeos 
opióides endógenos. Porém, avaliações adicionais 
tornam-se necessárias, já que a antinocicepção é 
limitada durante a inflamação inicial pelo número 
de receptores opióide e não pelo número de leucó-
citos contendo peptídeos opióides endógenos5. 

Uma possibilidade ainda a ser aventada é o 
controle antinociceptivo por atuação do EHCA em 
outros fatores como bradicininas, prostaglandinas, 
fator de crescimento neuronal e citocinas. Há parti-
cipação destes nos mecanismos de dor e analgesia, 
inclusive com indícios que quimiocinas (que são 
citocinas quimiotáxicas), promovam a migração 
de células imunes e astrócitos, e induzam à prolife-
ração de micróglias, células todas essas envolvidas 
na transmissão nociceptiva8. 

CONCLUSÕES

Neste estudo foi demonstrado o efeito antino-
ciceptivo do EHCA com dose inferior às relatadas 
anteriormente, associando-o às alterações do perfil 
de leucócitos. Esses dados sugerem uma resposta 
analgésica imunologicamente relacionada. Avalia-
ções adicionais são necessárias para compreensão 
desse efeito e o potencial analgésico ainda precisa 
ser confirmado em outros modelos de dor.
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