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RESUMO 

CARDOSO, E. K. S. C.. EFEITO ANTINEUROINFLAMATÓRIO DO ÓLEO 

ESSENCIAL DE Aniba canelilla (Kunth) Mez (Lauraceae) E SUAS 

REPERCUSSÕES SOBRE O COMPORTAMENTO DO TIPO DEPRESSIVO. 2024, 

98 f, Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Farmácia, Universidade Federal do Pará, 

Pará, 2024. 

 

A neuroinflamação é um processo que envolve a micróglia, mediadores inflamatórios 

e espécies reativas que podem gerar dano e morte neuronal, contribuindo para o 

desenvolvimento de disfunções no sistema nervoso central (SNC), como a depressão 

e ansiedade. A espécie Aniba canelilla (Kunth) Mez (Lauraceae), conhecida como 

casca preciosa, distribuída pela região amazônica, é reconhecida por suas 

propriedades anticolinesterásica, ansiolítica, hipnótica e anticonvulsivante. O presente 

estudo visou investigar o efeito do óleo essencial de Aniba canelilla (OEAc) e seu 

constituinte majoritário, 1-nitro-2-feniletano (1N2F), sobre um modelo de 

neuroinflamação induzida por lipopolissacarídeo (LPS). Neste protocolo, ratos Wistar 

machos (n= 50) foram tratados com OEAc, 1N2F, padrão (fluoxetina) ou solução 

salina durante 7 dias seguidos, em intervalos de 24h. Após 1 hora da última 

administração, os grupos receberam LPS (0,5 mg/kg, via intraperitoneal). Após 24h, 

os animais foram submetidos a avaliação comportamental, através dos testes campo 

aberto, borrifagem de sacarose e nado forçado. Foram então coletados amostras do 

hipocampo, córtex pré-frontal, estriado e amígdala para avaliação de parâmetros 

estresse oxidativo (nitrito e malondialdeído) e citocinas pró-inflamatórias. Verificou-se 

que o LPS diminuiu a deambulação total, reduziu o tempo de autolimpeza e aumentou 

o tempo de imobilidade no nado forçado. As alterações comportamentais foram 

acompanhadas por aumento do fator NF-kB, IL-1β, IL-6, nitritos e malondialdeído. O 

OEAc e o 1N2F aumentaram a atividade locomotora, reduziram comportamento 

anedônico no splash test e tempo de imobilidade no nado forçado. O efeito do tipo 

antidepressivo está associado ao efeito antineuroinflamatório do OEAc e 1N2F, ao 

reduzir a concentração de NF-kB, IL-1β, IL-6, nitritos e malondialdeído. 

 

Palavras-chave: Aniba canelilla, 1-nitro-2-feniletano, neuroinflamação, depressão, 

plantas medicinais. 

  



  

ABSTRACT 

Neuroinflammation is a process involving microglia, inflammatory mediators and 

reactive species that can cause neuronal damage and death, contributing to the 

development of dysfunctions in the central nervous system (CNS), such as depression 

and anxiety. The species Aniba canelilla (Kunth) Mez (Lauraceae), known as precious 

bark, distributed in the Amazon region, is recognized for its anticholinesterase, 

anxiolytic, hypnotic and anticonvulsant properties. The present study aimed to 

investigate the effect of Aniba canelilla essential oil (EOAc) and its major constituent, 

1-nitro-2-phenylethane (1N2F), on a model of neuroinflammation induced by 

lipopolysaccharide (LPS). In this protocol, male Wistar rats (n = 50) were treated with 

EOAc, 1N2F, standard (fluoxetine) or saline for 7 consecutive days, at 24-h intervals. 

One hour after the last administration, the groups received LPS (0.5 mg/kg, 

intraperitoneally). After 24h, the animals were subjected to behavioral evaluation 

through open field, sucrose spray and forced swimming tests. Samples were then 

collected from the hippocampus, prefrontal cortex, striatum and amygdala to evaluate 

oxidative stress parameters (nitrite and malondialdehyde) and pro-inflammatory 

cytokines. It was found that LPS decreased total ambulation, reduced self-grooming 

time and increased immobility time in forced swimming. Behavioral changes were 

accompanied by increased NF-kB, IL-1β, IL-6, nitrites and malondialdehyde. OEAc 

and 1N2F increased locomotor activity, reduced anhedonic behavior in the splash test 

and immobility time in forced swimming. The antidepressant-like effect is associated 

with the antineuroinflammatory effect of OEAc and 1N2F, by reducing the 

concentration of NF-kB, IL-1β, IL-6, nitrites and malondialdehyde. 

 

Keywords: Aniba canelilla, 1-nitro-2-phenylethane, neuroinflammation, depression, 

medicinal plants. 
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 1. INTRODUÇÃO 

O processo inflamatório é uma resposta imunológica a estímulos biológicos, 

químicos e/ou físicos, que tem a finalidade de restaurar a homeostase do organismo, 

através da indução e da regulação de componentes celulares e humorais 

(ZWEIFACH, GRANT e MCCLUSKEY, 2014; CHEN et al., 2018). A inflamação no 

sistema nervoso central (SNC), chamada de neuroinflamação, envolve a participação 

de neurônios, micróglia, astrócitos e células sanguíneas, além de infiltração de 

leucócitos, liberação de mediadores inflamatórios e de espécies reativas de oxigênio 

(EROS) e nitrogênio (ERNS). (ABDULKHALEQ et al., 2018; CHEN et al., 2018). 

Consequentemente, o excesso destas moléculas gera disfunção sináptica, morte 

neuronal e inibição da neurogênese, propiciando e contribuindo para disfunções e 

degenerações do SNC como na doença de Parkinson, de Alzheimer, na depressão, 

na esquizofrenia, no autismo e no transtorno bipolar (SHABAB et al., 2017).  

 Os modelos experimentais utilizando lipopolissacarídeo (LPS), uma 

endotoxina da parede celular de bactérias Gram-negativas, são eficazes para a 

indução de neuroinflamação em animais, pois geram mecanismos oxidativos e 

inflamatórios em regiões encefálicas (LEE et al., 2018; KURACH et al., 2021). O LPS 

ativa a micróglia, via receptor Toll-like 4, iniciando cascatas de sinalização e de vários 

fatores de transcrição como o fator nuclear kappa –B (NF-kB) (SHABAB et al., 2017; 

ALZAREA et al., 2022). Nesse processo, ocorre a estimulação da produção de 

espécies oxidantes e mediadores pró-inflamatórios, principalmente fator de necrose 

BNtumoral-α (TNF-α), interferon-gama (IFN-γ), interleucinas (IL-1β, IL-6) e enzimas 

óxido nítrico sintase (NOS) e ciclooxigenase-2 (COX-2) (SHABAB et al., 2017; LI et 

al., 2021; ALZAREA et al., 2022).    

A partir destas propriedades, o LPS tem sido utilizado como agente 

neuroflogístico, proporcionando um modelo experimental de neuroinflamação 

associada a transtornos mentais (LI et al., 2021; ALZAREA et al., 2022). O LPS induz 

comportamentos do tipo depressivo e ansioso, prejuízos cognitivos e de aprendizado, 

anedonia, lentidão psicomotora e prejuízo na interação social em murinos (BENSON 

et al., 2017; ALZAREA et al., 2022). Esse comportamento é induzido pelo estresse 

oxidativo, redução de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e aumento de 

citocinas em estruturas límbicas como hipocampo, córtex pré-frontal e amígdala 

(KIECOLT-GLASER et al., 2015; LI et al., 2021; YAN et al., 2023). Nesse sentido, 

estudos atuais baseiam-se nestes modelos neuroinflamatórios de indução por LPS 
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para elucidação de novos fármacos que atuem no processo neuroinflamatório, 

melhorando a depressão e ansiedade, principalmente a base de plantas medicinais.  

A família de árvores e arbustos Lauraceae é constituída por 52 gêneros e 

aproximadamente 3.500 espécies, que apresentam ocorrência em regiões tropicais e 

subtropicais (ROHWER et al., 1993; SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). As espécies são 

utilizadas economicamente para fornecimento de madeira, extração de óleos 

essenciais e produção de compostos químicos (GOTTLIEB, 1972; BARBOSA et al., 

2012). Já foram identificados cerca de 24 gêneros e 411 espécies no Brasil, gêneros 

como Aniba, Nectandra, Ocotea, Licaria e Dicypellium são caracterizados pelos 

aromas da extração de seus óleos essenciais resinas e rico em compostos voláteis 

(QUINET et al., 2015; SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). 

 Algumas espécies da família são utilizadas na medicina tradicional, como a 

Aniba canelilla (Kunth) Mez (Lauraceae), uma árvore aromática de odor característico, 

semelhante a canela, sendo conhecida popularmente como ‘casca-preciosa’ ou ‘falsa-

canela’ (PINTO et al., 1995; CARDOSO et al., 2022). É relatado a ampla utilização da 

infusão de suas folhas, cascas e galhos, sendo utilizada para o tratamento de 

inflamação, dor, infecção, lesão, ulcerações intestinais e náuseas. Populações 

indígenas a citam como calmante natural, possuindo atividade tranquilizante e 

antidepressiva (DE ALMEIDA et al., 2013; BARBOSA et al., 2017; SOUZA-JÚNIOR et 

al., 2020).  

Dessa forma, estudos envolvendo o óleo essencial de A. canelilla, constituído 

majoritariamente por 1-Nitro-2-Feniletano (1N2F), possui atividade antimicrobiana, 

anti-inflamatória, antinociceptiva, antioxidante, anti-hipertensiva, antiarrítmica, 

neuroprotetora, anticolinesterásica, ansiolítica, sedativa, anti-hipnótica e 

anticonvulsivante (DA SILVA et al., 2007; CARDOSO et al., 2022; VALE et al., 2013; 

LAHLOU et al., 2005; SILVA et al., 2012; MESQUITA et al., 2012; INTERAMINENSE 

et al., 201; OYEMITAN et al., 2013). Todavia, não há estudos pré-clínicos relacionados 

aos efeitos do óleo essencial de Aniba canelilla (OEAc) e de seu constituinte 

marjoritário 1-Nitro-2-feniletano sobre a neuroinflamação e alterações 

comportamentais induzida pelo LPS. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1. Neuroinflamação 

A inflamação é uma resposta imunológica a um estímulo agressor, baseada na 

ativação coordenada e dinâmica de vias de sinalização que induzem e regulam 

componentes celulares, vasculares e humorais, visando restaurar a homeostasia 

(ZWEIFACH, GRANT e MCCLUSKEY, 2014; CHEN et al., 2018). Sendo iniciada por 

estímulos prejudiciais, como patógenos, radiação, células danificadas e moléculas 

tóxicas (CHEN et al., 2018). Para isso, o processo inflamatório conta com alterações 

de permeabilidade vascular, infiltração e acúmulo de leucócitos como monócitos, 

neutrófilos, macrófagos e células da cascata do complemento, que se apresentam em 

sinais como vermelhidão, inchaço, calor, dor e perda de função tecidual. Essas células 

liberam moléculas inflamatórias como IL-1β, IL-6, TNF-α, quimiocinas, óxido nítrico 

(NO), compostos lipídicos, prostaglandinas, EROS e ERNS (ABDULKHALEQ et al., 

2018; CHEN et al., 2018). 

Em consoante, a inflamação no SNC acarreta consequências imunológicas, 

fisiológicas, bioquímicas e psicológicas (SHABAB et al., 2017). Sendo um fator 

etiopatogênico comum entre os distúrbios neurológicos, como doença de Huntington, 

acidente vascular cerebral, esclerose múltipla, doença de Parkinson, esclerose lateral 

amiotrófica, epilepsia, doença de Alzheimer, narcolepsia, ansiedade e depressão 

(SHABAB et al., 2017; MISHRA et al., 2021). Frequentemente, estas respostas 

neuroinflamatórias são ocasionadas por infecções, traumas, processos isquêmicos, 

lesões, antecedentes genéticos, estimulações anormais, experiências passadas e 

envelhecimento (SHABAB et al., 2017; LENG e EDISON, 2021). Suas características 

marcantes são o aumento de citocinas pró-inflamatórias, ativação da micróglia, 

infiltração periférica de leucócitos e danos ao tecido nervoso. (WOORDBURN et al., 

2021). 

Na neuroinflamação, a célula-chave é a micróglia, célula residente do SNC, que 

possui atividade estrutural e fisiológica, apresentando um perfil imunológico frente ao 

estímulo nocivo, semelhante ao macrófago periférico (LENG e EDISON, 2021; 

WOORDBURN et al., 2021). A ativação glial pode ser o resultado de um dano local 

ou uma resposta a um dano sistêmico (HURLEY e TIZABI, 2013). Este dano é 

reconhecido pelos receptores de reconhecimento padrão (PRR) presentes nas 

membranas celulares das micróglias, como por exemplo o receptor Toll-Like. Esses 

RRP’s são ativados por moléculas patogênicas, induzindo vias de transcrição gênica 
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e iniciando a síntese de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6 e TNF-α), interferons 

Tipo I (IFN-I), quimiocinas (CCL2, CCL5, CXCL1), EROS, ERNS e de prostaglandinas 

(DISABATO et al., 2016; MISHRA et al., 2021; MUZIO, 2021).  

A progressão e persistência da neuroinflamaçã acarreta o rompimento a 

barreira hematoencefálica (BHE) pelo aumento de moléculas reativas em excesso 

(MISHRA et al., 2021; HEIDARI et al., 2022). Essa ruptura permite a infiltração de 

leucócitos periféricos, como monócitos, macrófagos, neutrófilos e células T, que 

intensificam ainda mais a neuroinflamação (HEIDARI et al., 2022). Geralmente, esse 

processo é autolimitante, porém a persistente ativação microglial intensifica a 

produção moléculas pró-inflamatórias e espécies reativas propiciando o 

desenvolvimento de disfunções e degenerações do SNC (LENG e EDISON, 2021). 

 

2.1.1. MICRÓGLIA 

A micróglia é uma das células responsáveis pela homeostase e comportamento 

neural, chamada de macrófago residente do SNC (SHABAB et al., 2017). Estas 

células representam uma proporção variada de 10-15% da população total de células 

do cérebro (SUBHRAMANYAM et al., 2019). Em um estado saudável, a micróglia 

expressa morfologia ramificada e monitora o microambiente sem perturbar o espaço 

neurovascular (KWON e KOH, 2020; SHAO et al., 2022). Além disso, desempenha 

atividades de remodelação de sinapses, manutenção da homeostase da mielina e 

liberação de fatores neurotróficos (KIM et al., 2015; KWON e KOH, 2020). Mas 

também, são células imunes inatas responsáveis pela inflamação cerebral e, em sua 

maioria, pelas doenças neurodegenerativas inflamatórias (SHABAB et al., 2017). Esta 

função imunológica microglial é ativada por desregulação homeostática, assim, 

alterando sua morfologia, expressão gênica e funcionamento, proliferando-se e 

migrando para a lesão, onde fagocita os restos celulares ou células danificadas 

(SHAO et al., 2022).  

Essa alteração de funcionamento possibilita que a micróglia ativada seja 

classificada de acordo com seu perfil fenotípico expresso: M1 e M2 (Figura 1). O 

fenótipo M1 é chamado de inflamatório, associado a produção de EROs e ERNs, 

citocinas pró-inflamatórias, proteases e migração leucocitária, dessa forma 

produzindo efeitos prejudiciais (BACHILLER et al., 2018; SUBHRAMANYAM et al., 

2019). Por outro lado, o perfil M2 regula ações anti-inflamatórias por meio da liberação 

de fatores tróficos e citocinas anti-inflamatórias, sendo liberado IL-4, IL-10, IL-13 e 
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fator de crescimento transformador β (TGF-β) (BACHILLER et al., 2018). A micróglia 

neuroprotetora libera mais fatores associados à neuroproteção e à cicatrização 

tecidual, tais como Quitinase-3 (Chil3), Arginase 1 (Arg-1), CD206, fator de 

crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) e receptor 1 da classe Frizzled (Fzd1) 

(SUBHRAMANYAM et al., 2019; KWON e KOH., 2020). 

 

 

Figura 1. Perfil fenotípico expresso pela micróglia. Abreviações: IL-6- interleucina 6; IL-1β- interleucina 
1β: TNF-α- fator de necrose tumoral alfa; EROS- espécies reativas de oxigênio; NO- óxido nítrico; IL-
10- interleucina 10; Arg-1- Arginase 1; Chil3- Quitinase-3. 
Fonte: Adaptado de Subhramanyam et al. (2019). 

 

 

Também é uma das funções imunológicas da micróglia reconhecer padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs) e padrões moleculares associados a 

danos (DAMPs) através de PRRs presentes nas membranas dessas células, dessa 

forma, funcionando como uma célula apresentadora de antígeno (APC). Como 

exemplo de PRRs presentes nas micróglias têm-se o complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC), receptor para produtos finais de glicação avançada 

(RAGE), clusters de diferenciação-36 (CD-36), receptor Toll-like (TLR), receptor 

scavenger, receptor Fc, receptores de complemento (CRs), receptores de quimiocinas 

e de citocinas (MISHRA et al., 2021; SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022).  

 

2.1.2. RECEPTOR TOLL-LIKE 4  

Os TLR’s são pertencentes à família dos RRP’s, a qual os humanos possuem 

10 tipos (TLR1-10), que estão distribuídos em células dendríticas, monócitos, 

macrófagos, micróglia, astrócitos, células endoteliais cerebrais, endotélio de 
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microvasos dérmicos, endotélio da veia umbilical e adipócitos (SAMMER e NISSAR, 

2021; SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022). Sendo assim, possui uma 

posição importante na defesa contra patógenos ao identificar PAMP’s e DAMP’s, 

como sinais exógenos ou endógenos, proteínas ou moléculas agregadas, células 

mortas e restos celulares, assim ativando essas células e iniciando a reação 

inflamatória (SHABAB et al., 2017; LENG e EDISON., 2021; MISHRA et al., 2021). 

Para que a identificação do patógeno seja eficiente, os TLR são divididos em 

intracelulares (TLR3, 7, 8 e 9) e de membrana celular (TLR1, 2, 4, 5, 6 e 10) (SAMMER 

e NISSAR, 2021). Nesse sentido, o TLR4 é um receptor transmembranar expresso 

nas micróglias que reconhece os PAMP's e DAMP's, detectados pelo domínio externo 

de repetições ricas em leucina (RRL) dos TLR’s, ocasionando a homo ou 

heterodimerização do receptor e ativando os domínios Intracelulares do Receptor Toll 

/IL-1 (TIR), iniciando a cascata de sinalização. A partir disto, inicia-se o recrutamento 

de moléculas adaptadoras como a MyD88 (proteína de resposta primária de 

diferenciação mieloide 88), que se liga ao domínio do TLR4 através da proteína MAL 

(proteína semelhante a adotante MyD88) e TIRAP (proteína adaptadora contendo 

domínio TIR) (SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022; HEIDARI et al., 2022). 

Como ilustrado na figura 2, o complexo TLR4-MyD88 (1) induz a ligação de 

quinases associadas ao receptor de interleucina (IRAK), como IRAK1, IRAK2 e 

IRAK4, formando o complexo "myddosome". As IRAK’s fosforiladas atraem o fator 6 

associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAF6) para o myddosome, que 

induz a quinase 1 ativada pelo fator de crescimento beta de transformação (TAK1). 

Desse modo, a sinalização pela TAK1 (2) aumenta a expressão de ativadores de 

transcrição como complexo Iκβ quinase (IKK) que fosforilam o complexo de NF-

kB/IkB, proporcionando liberação NF-κB subunidade p50/p65 e sua translocação para 

o núcleo, ativando o fator de transcrição NF-κB. Além disso, a quinase TAK1 (3) ativa 

proteínas quinases ativadas por mitógeno p38 (MAPK's) e quinases jun N-terminais 

(JNK’s) que elevam a expressão de proteína ativadora-1 (AP-1).  A ativação do fator 

NF-κB e AP-1, induz regiões reguladoras de genes pró-inflamatórios e leva a 

transcrição de mediadores pró-inflamatórios, como IL-1, IL-6 e TNF-α e enzimas, tais 

como iNOS e COX-2 (SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022; HEIDARI et al., 

2022). 
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Figura 2. Mecanismo de sinalização intracelular de receptores Toll Like 4. Abreviações: TLR4- toll like 
4; MyD88- proteína de resposta primária de diferenciação mieloide 88; IRAK- quinases associadas ao 
receptor de interleucina; TRAF6- fator 6 associado ao receptor do fator de necrose tumoral; TAK1- 
quinase 1 ativada pelo fator de crescimento beta de transformação; IKK- complexo Iκβ quinase; NF-kB- 
factor nuclear kappa B; MAPK's- proteínas quinases ativadas por mitógeno p38; JNK’s- quinases jun 
N-terminais; AP-1- proteína ativadora-1; TRIF- domínio receptor Toll/Interleucina-1- contendo interferon 
Β indutor de adaptador; TRAF3- fator 3 associado ao receptor de TNF; IKKi- quinase induzível por IKK; 
TBK1- quinase 1 de ligação ao TANK de serina/proteína-treonina; IRF3- fator regulador 3 do IFN. 
TRAM- molécula adaptadora relacionada ao TRIF. 
Fonte: Adaptado de Subhramanyam et al. (2019), Heidari et al. (2022), Krzypczak-Wiercioch e Salat 

(2022). 

 

 

Outro meio de reconhecimento pelos TLR's, especialmente pelo TLR3 e TLR4, 

é a via dependente de TRIF (Domínio receptor Toll/Interleucina-1- contendo interferon 

Β indutor de adaptador). Nessa via de sinalização (4; Figura 2), o TRIF ativado 

estimula o fator 3 associado ao receptor de TNF (TRAF3), recrutando a quinase 

induzível por IKK (IKKi) e a quinase 1 de ligação ao TANK de serina/proteína-treonina 
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(TBK1). Então, as quinases TBK1 e IKKi ativam o fator regulador 3 do IFN (IRF3), que 

por sua vez induz a síntese de Interferon tipo I. Além disso, TRIF (5) associado a 

molécula adaptadora relacionada ao TRIF (TRAM) e TLR4 podem interagir com 

TRAF6 que desencadeia a translocação nuclear de fatores de transcrição como a via 

NF-κB e AP-1, induzindo a produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias que irão 

desencadear desequilíbrio em outras células neurais (SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e 

SALAT, 2022; HEIDARI et al., 2022). 

 

2.1.3. CITOCINAS  

As citocinas são peptídeos heterogêneos liberados por células do sistema 

imunológico, como monócitos, macrófagos, linfócitos, micróglia e astrócitos, na 

inflamação, infecção e/ou alterações imunológicas e realizam a reparação de tecidos 

danificados e a restauração homeostática (KIM et al., 2015). Com isso, estas 

moléculas são diferentes entre si e atuam de diferentes formas em uma célula efetora, 

de tal maneira que esse conjunto de moléculas engloba interleucinas (IL), interferons 

(IFN), quimiocinas, linfocinas, TNF-α e a superfamília do fator de crescimento 

transformador de citocinas (TGF). Nesse sentido, podem ser classificadas em 

citocinas pró-inflamatórias que amplificam a inflamação, como IL-1β, IL-6 e TNF-α, e 

em citocinas anti-inflamatórias, que amplificam respostas inflamatórias, por exemplo 

IL-4 e IL-10 (KIM et al., 2015). A partir disso, as citocinas irão atuar na proliferação e 

diferenciação celular, infiltração de leucócitos, morte e sobrevivência celular em 

diversas regiões do organismo (SHABAB et al., 2017; HARSANYI et al., 2023).  

No microambiente do SNC, a ocorrência de lesão, isquemia ou infecção ativa 

as micróglias, que induzem a superprodução e liberação de citocinas pró-

inflamatórias, aumentando a concentração em 100 vezes em relação às condições 

homeostáticas (KIM et al., 2015). Essa sinalização inflamatória elevada desregula o 

metabolismo e funcionalidade dos neurotransmissores por diferentes mecanismos, 

como por exemplo, a ação de IL-1β e TNF- α ativa a via da MAPK, aumentando a 

recaptação de monoaminas como serotonina, dopamina e norepinefrina através de 

estimulação de transportadores da membrana (MILLER et al., 2009; KIECOLT-

GLASER et al., 2015; GRYGIEL-GÓRNIAK et al., 2019).  

Nesse cenário, o aumento citocinas IFN-γ, IL-1β e TNF-α diminuiu 

pronunciadamente os níveis de serotonina pela degradação do triptofano, através da 

indução da via das quinureninas e da indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). Além disso, 
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a degradação de Triptofano pode exacerbar a excitotoxicidade glutamatérgica ao 

produzir metabólitos ligantes de receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) e diminuir a 

produção de fatores neurotróficos, como BDNF, especialmente no hipocampo 

(GRYGIEL-GÓRNIAK et al., 2019; KIECOLT-GLASER et al., 2015). De forma 

semelhante, a estimulação de IL-1β na produção de prostaglandina E2, proporciona 

a liberação de glutamato pré e pós-sináptico, induzindo o receptor NMDA, produzindo 

a excitotoxicidade neuronal. Além disso, esse aumento altera os níveis de TNF-α 

iniciando vias apoptóticas ao ativar o receptor 1 do TNF (TNFR1) e recrutando a 

caspase 8, levando a morte neuronal (LENG e EDISON, 2021). 

 As modificações neuroendócrinas também ocorrem por elevação de citocinas 

provocando a hiperatividade do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e falha do 

feedback negativo de glicocorticoides (GC’s). Dessa maneira, os GC’s induzem a via 

JNK e MAPK p38, ativando o fator de transcrição NF-κB, alterando função e expressão 

do receptor de GC’s, ocorrendo a irresponsividade desses receptores, exacerbando a 

produção de respostas inflamatórias (KIECOLT-GLASER et al., 2015). Somado a isso, 

IL-1β e TNF-α causam alteração de permeabilidade da BHE por indução da expressão 

de moléculas de adesão, auxiliando a infiltração de leucócitos e espécies reativas. 

(SHABAB et al., 2017; GRYGIEL-GÓRNIAK et al., 2019). Por outro lado, as espécies 

reativas também induzem a expressão de genes pró-inflamatórios pela via do NF-kB, 

mantendo, assim, a interdependência entre o estresse oxidativo e a inflamação 

(BHATT et al., 2020; SHARAPOV et al., 2021). 

 

2.2. Estresse Oxidativo 

Os radicais livres são gerados por processos metabólicos biológicos, como a 

respiração celular pelas mitocôndrias através da fosforilação oxidativa, ocorrendo a 

redução monovalente do oxigênio (O2) na cadeia transportadora de elétrons 

mitocondrial (FEITOSA et al., 2018; TELEANU et al., 2022). Em níveis homeostáticos, 

essas moléculas despenham o papel de segundos mensageiros em processos como 

fagocitose, apoptose, fertilização do óvulo, regulação de expressão gênica, 

sinalização celular, crescimento, proliferação e diferenciação celular (BAKUNINA et 

al., 2015; BHATT et al., 2020) 

A partir de sua estrutura molecular, os radicais livres e espécies reativas podem 

ser classificados como EROS e ERNS (FILOMENI et al., 2015; FEITOSA et al., 2018). 

Desse modo, dentre as EROs têm-se superóxido (O2
-), hidroxila (OH-), peróxido de 
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hidrogênio (H2O2), peroxil (RO2
-), hidroperoxil (HO2

-), hidroperóxidos lipídicos (LOOH) 

e ácido hipocloroso (HClO) (FEITOSA et al., 2018). ERNS são compostas por óxido 

nítrico (NO-), Nitrito (NO2
-), dióxido de nitrogênio (NO2), dinitrogênio trióxido (N2O3), 

ânion nitroxila (HNO) e peroxinitrito (ONOO-) (FEITOSA et al., 2018). Devido os 

elétrons desemparelhados, estas moléculas apresentam capacidade de doar seus 

elétrons para outras moléculas causando reações em cadeia e, em níveis elevados, 

danos oxidativos (FILOMENI et al., 2015; FEITOSA et al., 2018). 

Em circunstâncias normais, os processos metabólicos produzem níveis altos 

de espécies reativas que são contrabalanceadas por um sistema antioxidante, com 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. Dentre os enzimáticos, têm-se a enzima 

superóxido dismutase (SOD) que neutraliza o superóxido em água (H2O) e peróxido 

de hidrogênio (H2O2), que é desprotonado pela catalase (CAT) e glutationa peroxidase 

(GPx). Os antioxidantes não enzimáticos são substâncias capazes de neutralizar 

radicais livres, como glutationa tocoferóis e ascorbato (FILOMENI et al., 2015; 

FEITOSA et al., 2018). Contudo, quando o sistema antioxidante não é capaz de 

neutralizar as EROs/ERNs, instala-se o quadro de estresse oxidativo, caracterizado 

pelos altos níveis de espécies reativas. (FEITOSA et al., 2018; SHARAPOV et al., 

2021) 

As espécies reativas possuem a capacidade de oxidar macromoléculas 

biológicas como lipídios, proteínas, RNA e DNA (SHARAPOV et al., 2021). A 

peroxidação lipídica causa danos estruturais a hidroperóxidos lipídicos (LOOH) das 

membranas, gerando epítopos de oxidação, como o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) e o 

malondialdeído (MDA), que são subprodutos citotóxicos e pró-inflamatórios 

(BAKUNINA et al., 2015; TELEANU et al., 2022). A oxidação de proteínas também é 

relevante, pois as proteínas oxidadas formam agregados citotóxicos, especialmente 

em células neurais, que podem estar presentes em distúrbios como, por exemplo, na 

doença de Parkinson (TELEANU et al., 2022). 

Curiosamente, o SNC é o mais suscetível a danos oxidativos devido sua alta 

atividade metabólica, consumindo 20% do oxigênio total (FEITOSA et al., 2018). 

Ainda, possui baixa regeneração tecidual, como também baixos níveis de 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos, acarretando a autooxidação dos 

neurotransmissores e aminoácidos excitatórios. Além disso, a liberação de radicais 

pode peroxidar as membranas neuronais ricas em ácidos graxos poli-insaturados, 
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oxidar proteínas, ácidos nucléicos e ativar a apoptose de células neurais (SHABAB et 

al., 2017, FEITOSA et al., 2018; SHARAPOV et al., 2021).  

Intensificando o quadro, o estresse oxidativo e inflamação são processos 

interdependentes e correlacionados. A partir da micróglia ativada ocorre 

superprodução de EROs/ERNs, que por sua vez, induzem a expressão de genes pró-

inflamatórios pela via do fator nuclear NF-κB, logo, amplificando as cascatas de 

sinalização intracelular. Entretanto, a alta geração de citocinas pró-inflamatórias 

também está relacionada com a redução de antioxidante enzimáticos e não 

enzimáticos (BHATT et al., 2020; SHARAPOV et al., 2021).  Além disso, as EROS 

circundantes causam hipoatividade dos receptores NMDA, alterações de 

interneurônios gabaérgicos e degradação de neurônios dopaminérgicos e 

serotoninérgicos (BAKUNINA et al, 2015). De maneira semelhante às citocinas, 

também estimulam a degradação do triptofano, pela via das quinureninas e pela IDO 

(BAKUNINA et al, 2015). Por fim, o eixo HPA é regulado positivamente, levando a 

maior produção de EROs (BHATT et al., 2020). 

Vários mecanismos estão envolvidos para produção de EROs/ERNs no SNC, 

principalmente a micróglia, que sustenta esse ambiente inflamatório e oxidante, 

contribuindo para alterações comportamentais (PICCA et al., 2020; BHAT et al., 2020). 

Com base nisso, estudos comportamentais em modelos animais frequentemente 

utilizam administração aguda de indutores neuroinflamatórios, como LPS, que ativam 

essas células da glia, aumentando a superprodução de EROs/ERNs e citocinas pró-

inflamatórias (MILLER et al., 2009).  

 

2.3. Lipopolissacarídeo 

O LPS é uma endotoxina predominante no folheto externo da parede celular de 

bactérias Gram-negativas, capaz de desenvolver inflamação pronunciada no 

hospedeiro. É um glicolipídio macromolecular constituído por um lipídeo A, 

polissacarídeos centrais e repetições de antígeno O (Figura 3) (WANG e QUINN, 

2010). Nessa estrutura, o lipídeo A representa o constituinte hidrofóbico do folheto 

externo da membrana bacteriana, sendo constituída por ácidos graxos e uma 

estrutura principal de unidades dissacarídicas de glicosamina fosforilada com cadeias 

Acil conectadas, onde quatro grupos Acil estão ligados às posições 2, 3, 2' e 3' da 

estrutura principal e os outros dois grupos às cadeias lipídicas. O lipídio A é o 
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constituinte mais imunogênico da molécula e está relacionado aos efeitos tóxicos de 

infecções bacterianas. (WANG e QUINN, 2010; PARK e LEE, 2013). 

 

Figura 3. Estrutura esquemática do LPS. A: antígeno O; B: core do polissacarídeo; C: glicosamina 
fosforilada; D: ácidos graxos; E: lipídeo A. 
Fonte: Pereira (2020) 

 

 

Na superfície da membrana externa, os polissacarídeos centrais e as 

repetições de antígeno O se encontram mais superficialmente na membrana externa 

(WANG e QUINN, 2010). Esses polissacarídeos centrais são relativamente 

conservados nas bactérias, possuindo resíduos de carboidratos heptose e KDO, que 

não estão presentes em humanos. Já o antígeno O, é constituído por várias repetições 

de cópias de carboidratos, onde cada espécie bacteriana possui sua própria repetição 

(PARK e LEE, 2013).  

A molécula de LPS é um PAMP potente, sendo reconhecida pela ligação ao 

receptor TLR4 dos organismos hospedeiros (Figura 4) (WANG e QUINN, 2010). No 

SNC, o LPS é reconhecido principalmente pelo complexo receptor CD14/TLR4 

expresso na micróglia e nos astrócitos (BADSHAH et al., 2016).  Para a apresentação, 

o LPS é capturado pela proteína de ligação ao lipopolissacarídeos (LBP) e transferido 

para o cluster de diferenciação-14 (CD-14), que apresenta o LPS ao TLR4. 

Posteriormente, a ligação ao receptor TLR4 é realizada pela fenda hidrofóbica na 

proteína correceptora MD-2 que está associada ao RRL do receptor, onde os grupos 

Acil do Lipídio A do LPS são acoplados profundamente (PARK e LEE, 2013; 

SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022). 
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Figura 4. Ligação do LPS ao receptor Toll Like 4. Abreviações: BP- proteína de ligação ao 
lipopolissacarídeo; LPS- lipopolissacarídeo; CD14- cluster de diferenciação-14; TLR4- receptor Toll-like 
4; MD-2- proteína acessória MD-2; MyD88- proteína de resposta primária de diferenciação mieloide; 
MAL- MyD88—proteína semelhante a um adotante; TRAM- molécula adaptadora relacionada a TRIF; 
TIRAP- proteína adaptadora contendo domínio TIR; IRAK- cinase associada ao receptor de 
interleucina-1.  
Fonte: Adaptado de Krzypczak-Wiercioch e Salat (2022). 

 

 

A formação do complexo LPS-TLR4-MD2 permite dimerização dos domínios 

TIR intracelulares, formando o "myddosome”, ativando via dependente de MyD88 

(Figura 4). Desse modo, as vias recrutam outras moléculas adaptadoras e de 

sinalização, para induzir fatores de transcrição de resposta inflamatória, como a 

produção de citocinas e quimiocinas, incluindo IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, prostaglandina 

E2 (PGE 2), EROS, NO e interferons tipo I (PARK e LEE, 2013; SKRZYPCZAK-

WIERCIOCH e SALAT, 2022). Além disso, o LPS também induz a produção do 

inflamassoma, ativado em infecções microbianas, o qual é um complexo composto 

pela NLRP3, ativadora de caspase 1, produzindo a maturação e secreção das 

citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-18 que podem se estender por todo organismo 

(JEON et al., 2017). 

Dessa forma, a administração do LPS altera a BHE através da modificação da 

junção estreita pelo aumento de prostanóides e NO, também ocorre dano ao endotélio 

e degradação do glicocálice pelo aumento de TNF-α, ROS, MMPs e trombina 

(VARATHARAJ e GALEA, 2017). Essa alteração da BHE permite influxo sinais 

inflamatórios periféricos para SNC, acelerando a neuroinflamação. Nesse sentido, 
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tanto a injeção periférica quanto a central de LPS ativam a micróglia, induzindo 

respostas inflamatórias para ocasionar comportamentos depressivos, que são 

atingidos 24 horas após a injeção, sendo frequentemente utilizado como agente 

neuroflogístico para modelo de avaliação de neuroinflamação e comportamentos 

associados a transtornos mentais e psiquiátricos (ALZAREA et al., 2022; YIN et al., 

2023). Os comportamentos frequentemente vistos são prejuízos cognitivos e de 

aprendizado, anedonia, lentidão psicomotora e prejuízo na interação social, 

reproduzindo sintomas do tipo depressivo em ratos (HURLEY e TIZABI, 2013; 

BENSON et al., 2017; LI et al., 2021; ALZAREA et al., 2022).  

O comportamento do tipo depressivo está associado à redução de BDNF, 

ativação de células da glia, aumenta a produção de EROs/ERNs e de TNF-α, IL-1β e 

IL-6 em estruturas límbicas relacionadas ao humor como hipocampo, córtex pré-

frontal e amígdala (KIECOLT-GLASER et al., 2015; LI et al., 2021; YAN et al., 2023). 

Também, há evidências de que o LPS pode induzir a ativação da enzima IDO e via da 

quinurenina, gerando a catabolização de triptofano, convertendo-o no subproduto 

neurotóxico ácido quinolínico, agonista do receptor NMDA; além de aumentar a 

expressão de citocinas pró-inflamatórias e alterar concentrações de serotonina em 

regiões cerebrais, como hipocampo (JEON et al., 2017; RODRIGUES et al., 2018; 

GARCEZ et al., 2020). Todos esses achados reforçam que o LPS é um forte indutor 

de comportamentos semelhantes a depressão, podendo ser utilizado como um indutor 

desse transtorno em modelos animais. 

 

2.4. Depressão 

A depressão é uma doença global com alta incidência e taxa de suicídio (YIN 

et al., 2023). Segundo a Organização Mundial de Saúde (2023), cerca 280 milhões de 

pessoas no mundo sofrem de depressão, o qual cerca de 5% são adultos, sendo mais 

comum em mulheres. Globalmente, mais de 700 mil pessoas morrem por suicídio 

todos os anos, sendo a quarta causa principal de morte entre adolescentes e adultos 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). Sendo assim, é caracterizado como um 

problema de saúde pública, pois é a causadora do aumento da mortalidade e 

morbidade, disfunção laboral e gastos públicos em saúde (BRITES e FERNANDES, 

2015; YIN et al., 2023).  

De maneira clínica, a depressão ou transtorno depressivo maior (TDM) é um 

transtorno neuropsiquiátrico multifatorial, que envolve fatores genéticos e ambientais 
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(BRITES e FERNANDES, 2015). Suas características clínicas frequentes são falta de 

interesse, baixa autoestima, culpa constante, pensamentos suicidas, mudança 

significativa de humor, dificuldades de concentração, falta de memória, irritabilidade, 

anedonia, distúrbios no sono e na alimentação e outras alterações emocionais 

(LEONARD e MAES, 2012; LIA et al., 2020).   

Nesse sentido, a regulação de comportamentos emocionais está 

principalmente relacionada ao circuito límbico-cortical-estriado-palidal-talâmico 

(LCSPT), responsáveis pela estabilidade emocional, modulação da neurotransmissão 

e neuroendócrina (PLAZIDOU, 2012; HAMON e BLIER, 2013). Esse circuito consiste 

na conectividade de estruturas como córtex pré-frontal (CPF) medial e orbital, 

amígdala, giro cingulado, hipocampo, hipotálamo, estriado ventromedial, núcleo 

talâmico ventral e globo pálido (DREVETS et al., 2008; HAMON e BLIER, 2013). 

Alterações nessas conectividades, especialmente na conexão CPF e estruturas 

límbicas, como amígdala e hipocampo, estão relacionadas a transtornos 

comportamentais (PRICE e DREVETS, 2010; PLAZIDOU, 2012; HAMON e BLIER, 

2013). De tal maneira, estudos demonstram que pacientes depressivos apresentam 

hipometabolismo e disfunção no CPF e aumento da ativação e desinibição em regiões 

límbicas, em especial na amígdala (PLAZIDOU, 2012; HAMON e BLIER, 2013).  

Nestes circuitos neurais, os principais responsáveis pelas comunicações são 

os neurotransmissores, especialmente as monoaminas dopamina, noradrenalina e 

serotonina, cada uma desempenhando funções especificas dentro da circuitaria do 

SNC. A dopamina é associada ao desejo e recompensa, sendo sintetizada em 

neurônios dentro da substância negra e área tegmentar ventral projetando-se até o 

caudado-putâmen, núcleo accumbens e CPF. Enquanto a noradrenalina é produzida 

pelo locus coeruleus, se estendendo para o tegmento lateral do tronco cerebral, 

hipocampo, amígdala, córtex entorrinal, tálamo e neocórtex, sendo relacionado a 

formação e fortalecimento de memórias (KHROUD et al, 2022). A síntese de 

serotonina acontece no núcleo de rafe para caudado-putâmen, globo pálido, 

amígdala, prosencéfalo límbico e neocórtex, auxiliando no comportamento e humor 

(DE SOUZA et al., 2021; HAMON e BLIER, 2013).  

Atualmente, a 'hipótese da depressão das monoaminas' é a mais aceita e se 

baseia na deficiência de monoaminas, como causa da depressão (PALAZIDOU, 

2012). Diante disso, as bases fisiopatológicas da depressão estão relacionadas a 

diminuição de monoaminas, regulação de neurotrofinas, irresponsividade aos 
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receptores glicocorticoides, excesso de glutamato e aumento dos níveis de 

glicocorticoides, sendo todos estes desbalanceados pelas vias inflamatórias e 

oxidativas (BRITES e FERNANDES, 2015; RODRIGUES et al., 2018). A 

neuroinflamação tem sido fortemente associada a sintomas do tipo depressivo, onde 

é relatado maior número e ativação da micróglia e aumento de citocinas, incluindo 

TNF-α, IL-1β e IL-6, que já foram encontrados em níveis altos no líquido 

cefalorraquidiano e níveis séricos de pacientes com TDM e de pacientes com TDM 

que cometeram suicídio (LIA et al., 2020; HARSANY et al., 2023).  

Diversos estudos apontam que as citocinas IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-

17A, TNF- α, IFN e TGF-β1, estão constantemente associados aos transtornos de 

humor, distúrbios de sono, disfunção cognitiva e comportamento depressivo (MILLER 

et al., 2009; GRYGIEL-GÓRNIAK et al., 2019; BHATT et al., 2020; HARSANYI et al., 

2023). Na amígdala, córtex pré-frontal medial, córtex cingulado dorsal, hipocampo e 

ínsula já foi demonstrado alterações inflamatórias em modelos de depressão animal 

e diminuição da conectividade das áreas cerebrais responsáveis pelo processamento 

emocional, como o córtex cingulado anterior sublingual e amígdala (GUO et al., 2023). 

Além disso, as citocinas contribuem para o dano às células gliais em regiões cerebrais 

relevantes para o humor, como o córtex pré-frontal e a amígdala (KIECOLT-GLASER 

et al., 2015). 

Os mecanismos com que a neuroinflamação contribui para o desenvolvimento 

de comportamentos depressivos são através da desregulação do funcionamento do 

eixo HPA causada pelas citocinas pró-inflamatórias, através da irresponsividade dos 

receptores GC’s aos seus agonistas. Em vista disto, a resistência desses receptores 

que estão fortemente expressos no hipocampo, produz atrofia dendrítica e 

deflagração da expressão do BDNF nas regiões do hipocampo e corticais, bem como 

inibição do feedback negativo de secreção de cortisol. Além da persistência 

inflamatória causar resistência de receptores GC’s, ainda induz a JNK e MAPK p38, 

ativando fatores de transcrição como NF-kB e exacerbando a inflamação (KIECOLT-

GLASER et al., 2015; JESULOLA et al., 2018). 

Ademais, as citocinas e as EROs aumentam a expressão e ativação da enzima 

IDO, degradando o triptofano, produzindo metabólitos citotóxicos e diminuindo 

serotonina (RODRIGUES et al., 2018). Vale-se destacar, que as EROS também são 

produzidas como subprodutos da atividade da monoamina oxidase, responsável pela 

degradação dos neurotransmissores monoaminérgico (BAKUNINA et al., 2015). Além 
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disso, há altos níveis de biomarcadores de estresse oxidativo no SNC de paciente 

depressivos, como MDA e 8-hidroxideoxiguanosin, juntamente com atividade 

enzimática antioxidante significativamente reduzida (BAKUNINA et al., 2015; BHATT 

et al., 2020).  

Nesse sentido, em virtude dos mecanismos patológicos descritos, a procura 

por terapias que cessem ou amenizem os prejuízos no SNC têm sido uma das 

principais buscas entre o meio científico. Além disso, os efeitos adversos causados 

pelo uso de antidepressivos prejudicam a adesão ao tratamento, acarretando na 

buscam plantas medicinais como alternativa de tratamento pelos pacientes. Dessa 

forma, algumas plantas constituídas de saponinas, polifenóis, alcaloides, 

monoterpenos, triterpenóides, ácidos graxos e flavonoides demonstraram eficácia 

semelhante a antidepressivos em modelos in vivo ou in vitro (MARTINS e S, 2018; 

FAJEMIROYE et al., 2016). Diante disto, é comprovando que plantas medicinais 

podem ser uma alternativa terapêutica para condições do SNC (FAJEMIROYE et al., 

2016). 

 

2.5. Plantas medicinais 

As plantas medicinais são parte essencial do conhecimento tradicional de uma 

cultura ou de um grupo étnico (HEINRICH et al., 1998; CABALLERO-SERRANO et 

al., 2019). Sendo a medicina tradicional uma prática secular de cuidados em saúde, a 

qual é transmitida oralmente pelas gerações e pelas comunidades, seus usos e 

estudos acompanham a evolução da civilização até os dias atuais (BALUNAS e 

KINGHORN, 2005; KARUNAMOORTHI et al., 2013). As primeiras moléculas 

farmacológicas isoladas são originadas de espécies vegetais, como a morfina advinda 

do ópio extraído da Papoula somniferum e a salicilina retirada das cascas da Salix 

alba no século XIX, a busca de moléculas bioativas a base de espécies vegetais se 

mantém como foco de pesquisa até hoje para o desenvolvimento de novos fármacos 

(BALUNAS e KINGHORN, 2005).  

De fato, a maior parte dos medicamentos atuais possuem origem vegetal, uma 

vez que cerca de 60% dos que estão disponíveis atualmente advém de compostos 

naturais; bem como, o uso de substâncias naturais chega a cerca de 50% dos 

tratamentos clínicos, demonstrando a forte influência e segurança nos compostos 

originados de plantas medicinais (GAO et al., 2023). Tal uso e eficácia se deve à fonte 

única e renovável de constituintes que as espécies vegetais oferecem, possibilitando 
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descobertas de novas moléculas ativas, sendo até mesmo o início para modificação 

química de um novo medicamento (SEN et al., 2014). Esses constituintes químicos 

nada mais são do que metabólitos secundários gerados pelas vias metabólicas das 

plantas, possuindo atividades biológicas e alto valor de utilização na indústria 

farmacêutica, alimentícia, de perfumaria e agroquímica (LI et al., 2020) 

Além do desenvolvimento de fármacos sintéticos, atualmente as plantas 

medicinais são utilizadas na medicina alternativa e complementar para o tratamento 

de doenças, denominada de fitoterapia. Diante disso, a fitoterapia é baseada no 

conhecimento popular e na pesquisa científica, contribuindo para o tratamento de 

doenças com racionalidade e segurança, desenvolvimento econômico e sustentável, 

além de possuir baixo custo promovendo o acesso a população em vulnerabilidade 

econômica (BRUNING et al., 2012; LEITE e CASTILHO., 2021). 

Apesar da fitoterapia ser uma atividade milenar, ela foi desqualificada em 

detrimento do avanço dos medicamentos sintéticos, sendo utilizadas apenas em 

isolados de plantas (FIGUEIREDO et al., 2014). Apenas em 1987, a Organização 

Mundial da Saúde a reconheceu como recurso terapêutico pelo baixo custo e acesso 

pelos países em desenvolvimento, incentivando-os a incorporarem em seus sistemas 

de saúde (BRUNING et al., 2012; LEITE e CASTILHO., 2021). A partir desse 

reconhecimento, no Brasil, o Sistema Único de Saúde (SUS) implantou a prática 

sustentável e racional da fitoterapia, visando alcançar o acesso da população geral de 

maneira segura e ampliando as possibilidades de tratamento (FIGUEIREDO et al., 

2014; LEITE e CASTILHO, 2021).   

Para isso, foi legitimada a Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos, pelo decreto nº. 5.813, de 22 de junho de 2006, para garantir o acesso 

de todos a fitoterápicos e plantas medicinais (BRASIL, 2006; BADKE et al., 2012; 

FIGUEIREDO et al., 2014). No mesmo ano, foi regulamentado a Política Nacional de 

Práticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC) por meio da portaria do 

Ministério da Saúde GM/MS nº 971, a fim de implantar a fitoterapia, homeopatia, 

acupuntura, crenoterapia e medicina antroposófica nos serviços de saúde públicos 

(BRASIL, 2006; FIGUEIREDO et al., 2014).  

A implementação dessas políticas representa comprovação e relevância 

científica da eficácia e segurança de plantas medicinais no Brasil, propondo 

alternativas e não limitando o tratamento de doenças ao uso de medicamentos 

sintéticos, que reproduzem reações adversas significativas, de altos custos e pouco 
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acessíveis (BRUNING et al., 2012; FIGUEIREDO et al., 2014). Além disso, a 

fitoterapia promove a valorização do conhecimento tradicional miscigenado de origem 

africana, indígena e europeia sobre terapêuticas que o Brasil possui (LEITE e 

CASTILHO, 2021). Considerando que atualmente cerca de 82% da população 

brasileira utiliza produtos à base de plantas medicinais, é importante estudar espécies 

vegetais disponíveis e seus constituintes químicos possibilitando novas alternativas 

de tratamento mais eficazes e seguranças (LEITE e CASTILHO, 2021). 

 

2.7. Família Lauraceae 

A Família de árvores e arbustos Lauraceae é constituída por 52 gêneros e com 

aproximadamente 3.500 espécies, que apresentam ocorrência em regiões tropicais e 

subtropicais (ROHWER et al., 1993; SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). São árvores de 

médio a grande porte, com altura até 8 metros, diâmetro entre 1 a 5 centímetros, 

algumas são semelhantes a arbustos e pequenas árvores (RIBEIRO et al., 1999). 

Foram identificados cerca de 24 gêneros e 411 espécies no Brasil (QUINET et al., 

2015). As espécies da família Lauraceae são frequentemente utilizadas pela madeira, 

canela, polpa de frutas, gordura de sementes e aroma de seus óleos essenciais, 

utilizados na construção civil e indústria alimentícia, farmacêutica e de perfumaria 

(GOTTLIEB, 1972; BARBOSA et al., 2012). Gêneros como Aniba, Nectandra, Ocotea, 

Licaria e Dicypellium são produtoras de óleos essenciais e resinas de compostos 

voláteis e algumas espécies possuem atividades biológicas já relatadas (SOUZA-

JÚNIOR et al., 2020).   

Nesse contexto, o gênero Nectranda sp. está associado a propriedades anti-

inflamatórias, analgésicas e antimicrobianas devido ser constituído de alcaloides, 

lignoides, flavonoides, cumarinas, xantonas, esteroides, terpenos, entre outros 

(GRECCO et al., 2016). Como também, o OE do gênero Ocotea sp. é composto de 

enilpropanóides, monoterpenóides e sesquiterpenóides, com atividade analgésica, 

anti-inflamatória, citotóxica, antimicrobiana e ação depressora do SNC (DA SILVA et 

al., 2017; PASSOS et al., 2022). De maneira semelhante, o gênero Licaria sp. é rico 

em cariofileno, monoterpenóides, fenilpropanóides e sesquiterpenóides, 

desempenhando atividade antioxidante e antiplaquetária (ALCÂNTARA et al., 2010; 

XAVIER et al., 2021). Seguindo a linha dos gêneros anteriores, os OE’s do gênero 

Dicypellium sp. são constituídos, em sua maioria, principalmente por eugenol e 
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metileugenol, fenilpropanóides e sesquiterpenos (ALCÂNTARA et al., 2013; ZOGHBI 

et al., 2013). 

  Além destes, as 48 espécies do gênero Aniba sp. são destaque na alta 

produção de OE aromáticos extraídos em todas as suas partes constituintes e estão 

50% concentradas na Amazônia Brasileira (XAVIER et al., 2021). Os metabólitos 

secundários encontrados no gênero Aniba sp. são benzofenonas, pirenos, alilfenóis, 

neolignanas, alilbenzenos, terpenos e flavonoides que oferecem importantes 

propriedades biológicas (MORAIS et al, 1972; SILVA et al, 2016). Desse modo, têm-

se o OE de pau-rosa (Aniba duckei Kosterm e A. rosaeodora Ducke) que é rico (85-

90%) em linalol, utilizado como fragrâncias em perfumarias, cosméticos e na indústria 

alimentícia, possuindo propriedade antimicrobiana, antioxidante e citotóxica em 

células cancerígenas, além de atividade antidepressiva (MAIA et al., 2009; SOEUR et 

al., 2011; DA SILVA et al., 2016; SANTOS, 2017; TELES et al., 2020; XAVIER et al., 

2021). 

Outra espécie do gênero Aniba sp. rica em linalol é a Aniba parviflora, 

demonstrando atividade antioxidante e antimicrobiana (DA SILVA et al., 2016). O OE 

de Aniba hostmanniana é constituído de benzoato de benzila, monoterpenos e 

metileugenol e apresenta atividade antimicrobiana (DE LIMA et al., 2015; DA SILVA 

et al., 2016). Semelhantemente, a Aniba canelilla é uma espécie de odor 

característico, sendo muito utilizada economicamente, contando ainda com ações 

terapêuticas promissoras (SOUZA-JÚNIOR et al., 2020).  

 

2.7.1. ANIBA CANELILLA 

A Aniba canelilla (Kunth) Mez (Aniba elliptica, Cryptocarya canelilla Kunth) 

(Figura 5), da família Lauraceae, é uma árvore aromática de odor característico 

semelhante a canela, sendo conhecida popularmente de ‘casca-preciosa’ ou ‘falsa-

canela’ (PINTO et al., 1995; CARDOSO et al., 2022). Devido ao cheiro característico, 

a planta foi confundida com Cinnamomum zeylanicum Blume (canela), durante a 

expedição dos europeus à floresta amazônica no século XVI e XIX (GOTTLIEB, 1972; 

DE SIQUEIRA et al., 2010). Sua árvore atinge até 35 metros de altura, possuindo 

tronco de 40 a 60 cm de diâmetro, seus ramos são lisos e lenticelados apresentando 

folhas de 8 a 16 cm, ainda possui pequenas flores e frutos capsulares alongados (DE 

SIQUEIRA et al., 2010). Estende-se pela Amazônia brasileira até a Amazônia 
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peruana, transpassando pelo leste da Guiana Francesa, Suriname, Venezuela e 

Colômbia (SOUZA-JÚNIOR et al., 2020).  

 

Figura 5. Aniba canelilla (Kunth) Mez. 

Fonte: (A) Plants of the World Online, 2024; (B) Flora e Funga do Brasil, 2024. 

 

 

Diante disso, a A. canelilla é uma espécie cultural muito utilizada, com 

propriedades econômicas e medicinais marcantes. Os caules finos, a madeira do 

tronco e as folhas são utilizados como temperos e ingredientes para alimentos, as 

fragrâncias são aproveitadas como aromatizantes de cosméticos e perfumaria (DE 

SIQUEIRA et al., 2010). Dentre o uso popular, a decocção da casca é utilizada para 

inflamações, dores estomacais, úlceras, tranquilizante, estimulante e antidepressivo 

(DE ALMEIDA et al., 2013; SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). Outros usos medicinais 

frequentes são como antiespasmódico, antibiótico, antidiarreico e antianêmico 

(SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). Há relatos que o OE possui atividades semelhantes e 

ainda é usado para o tratamento de inflamações dérmicas e infecções (BARBOSA et 

al., 2017).  
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Quadro 1. Outros constituintes da Aniba canelilla e suas atividades biológicas 

principais. 

Constituinte Atividade Referências 

 
 
 
 
 
α-pineno 

Antimicrobiana SILVA, et al., 2012 

Anti-inflamatória KIM et al., 2015; 
KARTHIKEYAN et al., 2018 

Antioxidante KARTHIKEYAN et al., 2018 

Neuroprotetora LEE et al., 2017; GOUDARZI et 
al., 2017; ZAMYAD et al., 2019; 
KHOSHNAZAR et al., 2020 

 
 
 
 
 
 
 
Linalol 

Anti-inflamatória HUO, et al., 2013; PEANA et al., 
2002 

Analgésica PEANA, et al., 2006; BATISTA, 
et al., 2008 

Anticonvulsivante ELISABETSKY et al., 1999; 
SAMPAIO et al., 2012 

Ansiolítica LINCK et al., 2010; SHAW, et 
al., 2007 

Antidepressiva SANTOS, 2017 

Sedativa LINCK et al., 2009 

 
 
 
E -cariofileno 

Antimicrobiana SANTOS et al., 2013 

Antioxidante NAFIS et al., 2019 

Analgésica HERNANDEZ-LEON, et al., 
2020 Anti-inflamatória 

 
β-longipineno 

Antimicrobiana ZAŁUSKI e JANECZKO, 2015 

Antioxidante 

 
Selin-11-En-4α-ol 

Anti-inflamatória WEI et al., 2023 

Antimicrobiana KALEMBA et al., 2002 

 
 
 
 
Óxido de cariofileno 

Antineoplásica DELGADO et al., 2021; PARK et 
al, 2011 

Analgésica CHAVAN et al., 2010; 
MOGHROVYAN et al., 2022 

Anti-inflamatória CHAVAN et al., 2010; SAIN et 
al, 2014 

Sedativa DOUGNON e ITO, 2021 

 

   

O óleo essencial de A. canelilla é comercialmente extraído da madeira do 

tronco possuindo um alto rendimento. Entretanto, o rendimento e a composição do 

óleo podem diferenciar a depender da sazonalidade, condições geográficas e parte 

da planta (MANHÃES et al., 2012; CARDOSO et al., 2022). Todavia, o OE extraído 

das folhas não apresenta rendimento dependente da sazonalidade (TAVEIRA et al., 
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2003; CRUZ et al., 2023). O óleo é marrom amarelado, podendo ser extraído da 

madeira do tronco, galhos, folhas, caules finos e cascas, independente da parte 

vegetal da qual o óleo é extraído, ele é constituindo por dois fitoconstituintes principais: 

1-nitro-2-feniletano (constituinte majoritário) e metileugenol (1-alil-3,4-

dimetoxibenzeno), além de outros constituintes descritos no quadro 1 (SOUZA-

JÚNIOR et al., 2020; CRUZ et al., 2023).  

O 1N2F é o constituinte majoritário da espécie, podendo representar até 95% 

da constituição do óleo. Ele é responsável pelo odor de canela e propriedades 

medicinais. Por outro lado, o metileugenol representa 4-5% do óleo em período 

chuvoso, possuindo aroma de cravo e sabor amargo, e apresenta atividade citotóxica, 

utilizado na indústria, perfumaria e higiene (DE SIQUEIRA et al., 2010; MANHÃES et 

al., 2012; SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). Considerando que o metileugenol é um 

constituinte que causa citotoxicidade, busca-se fontes confiáveis de 1N2F e em 

estudos desenvolvidos por Cruz e colaboradores (2023), não identificaram o 

metileugenol durante sua avaliação de composição em diferentes períodos de 

sazonalidade, descrevendo a espécie é constituída de principalmente 1N2F. 

Das propriedades biológicas já estudadas sobre a espécie, identificou-se a 

baixa toxicidade (Xenobióticos de classe 4) do óleo essencial (LD50 = 720 mg/kg, oral) 

e do 1N2F (LD50 = 712 mg/kg, oral, e 490 mg / kg, ip.) em modelos animais (SOUSA 

et al., 2009; DE LIMA et al., 2009; OYEMITAN et al., 2013). Ademais, outros relataram 

a presença de atividade antinociceptiva, anti-inflamatória, anti-hipertensiva, 

vasorelaxante, anticolinesterásica, ansiolítica, antimicrobiana, antioxidante e 

anestésica (LAHLOU et al., 2005; DA SILVA et al., 2007; DE SIQUEIRA et al., 2010; 

INTERAMINENSE et al., 2011; MESQUITA et al., 2012; SILVA et al., 2012; VALE et 

al., 2013; MALDANER et al., 2022; CARDOSO et al., 2022). 

Nosso grupo de estudo anteriormente identificou que o óleo essencial de A. 

canelilla, constituído de 77,5% de 1N2F, demonstra atividade antioxidante, ao captar 

radicais livres, e efeito anti-inflamatório ao inibir a permeabilidade vascular e a 

migração leucocitária em modelo murino (CARDOSO et al., 2022). Acredita-se que 

muitas atividades estão relacionadas ao 1N2F, como exemplo, o estudo desenvolvido 

por De Campos e colaboradores (2023), o qual evidenciou que o óleo essencial e o 

1N2F revertem os danos cognitivos causados pela escopolamina, atuando no 

aprendizado e memória de animais. Há estudos que demonstram que a atividade no 

SNC está relacionada ao 1N2F, visto que evidenciaram as atividades ansiolítica, 
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hipnóticos e anticonvulsivantes do fitocomposto (OYEMITAN et al., 2013). Entretanto, 

não há relatos na literatura sobre ação anti-inflamatória e antioxidante do óleo 

essencial de Aniba canelilla, rico em 1N2F, no SNC. 

 

2.7.2. 1-NITRO-2-FENILETANO 

O 1N2F (C8H9NO 2) é um fenilpropanóide, constituinte majoritário (90%) do OE 

de A. canelilla. O constituinte nitro é formado pela biotransformação da fenilalanina 

por enzimas da superfamília CYP (citocromo P450) (SOUZA-JÚNIOR et al., 2020; 

TRINDADE et al., 2021; MINETO et al., 2024). Há estudos que as concentrações de 

1N2F variam com as mudanças climáticas, na qual em períodos secos sua 

concentração chega a 39% e em períodos chuvosos a 95% (TAVEIRA, 2003). Além 

disso, é o princípio ativo raro em espécies naturais, sendo encontrado em Ocotea 

pretiosa (Nees & Mart.) Mez (Lauraceae) e Dennettia tripetala G. Baker (Annonaceae) 

(SOUZA-JÚNIOR et al., 2020; TRINDADE et al., 2021; MINETO et al., 2024).  

Em vista disso, o 1-nitro-2-feniletano é o responsável pelas propriedades 

farmacológicas da A. canelilla. Estudos já descreveram atividade citoprotetora, anti-

inflamatória, antinociceptiva, antioxidante, vasodiladora, bradicárdica, anti-

hipertensiva, hipotensora pulmonar e antiparasitária. (DA SILVA et al., 2007; DE LIMA 

et al, 2009; INTERAMINENSE et al, 2011; INTERAMINENSE et al, 2013; BRITO et, 

2013; COSKER et al. 2014; GIONGO et al., 2017; GONZAGA-COSTA, et al., 2021; 

CARDOSO et al., 2022). Sendo uma molécula que possui um grupo fenil hidrofóbico, 

o 1N2F é lipofílico, dessa maneira, consegue atravessar facilmente membranas e, 

especialmente, a BHE (CRUZ et al, 2023).  

Diante da lipofilicidade apresentada, estudos ainda demonstraram que o 1N2F 

inibe a enzima acetilcolinesterase, sendo posteriormente evidenciado que a molécula 

consegue reverter os danos cognitivos causados pela escopolamina (SILVA et al, 

2014; CAMPOS et al., 2023). O 1N2F também exibiu atividade hipnótica, 

anticonvulsivante e ansiolíticas (OYEMITAN et al, 2013). Porém, nenhum estudo até 

o momento identificou a atividade do 1N2F sobre o processo neuroinflamatório com 

repercussões no comportamento do tipo depressivo.  
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3. OBJETIVOS 

Avaliar o efeito antineuroinflamatório e atividade do tipo antidepressiva do 

óleo essencial de Aniba canelilla (Kunth) Mez (Lauraceae) (OEAc) e seu 

constituinte majoritário, 1N2F, em modelo experimental de neuroinflamação 

induzida por lipopolissacarídio (LPS). 

 

3.1. Objetivos específicos  

• Avaliar os efeitos comportamentais do tratamento sobre exploração, anedonia, 

o autocuidado, comportamento motivacional e autopreservação dos animais 

submetidos a neuroinflamação por LPS;  

• Determinar os efeitos do tratamento com OEAc e 1N2F sobre o balanço 

oxidativo no estriado, córtex pré-frontal, hipocampo e amígdala;  

• Investigar seus efeitos sobre a produção de mediadores inflamatórios no 

estriado, córtex pré-frontal e hipocampo.  
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4. MATERAIS E MÉTODOS 

4.1. Aquisição do material botânico 

O óleo essencial e seu composto majoritário foi cedido pelo Laboratório de 

Química da Universidade do Estado do Pará, coordenado pelo professor Pablo Luis 

Baia Figueiredo.  A espécie foi coletada no município de Belém/PA, Pará, Brasil 

(coordenadas: 1°27′20,3″ S; 48°26′18,1″ W) e identificado no Herbário do Museu 

Paraense Emílio Goeldi. A coleta da espécime ocorreu de acordo com as leis 

brasileiras relativas à proteção da biodiversidade (SISGEN A704928). 

As folhas foram secas através de secagem em estufa com ventilação por 48h, 

sendo posteriormente triturado e moído. O óleo essencial foi extraído por 

hidrodestilação em processo contínuo, com duração de 3h, utilizando aparelho de 

Clevenger modificado acoplado a um sistema de refrigeração com temperatura de 

15ºC. Poseriormente, o óleo essencial foi centrifugado e seco com Na2SO4 anidro e 

refrigerado a 5-10°C. A umidade do materia foi determinada por um medidor por 

infravermelho. 

 

4.2. Análise da composição química do OEAC  

Foi realizada análise quantitativa da composição química do óleo por 

cromatografia em fase gasosa, com detector de ionização de chamas (CG-DIC) 

equipado com coluna capilar DB-5 (30m x 0,25 mm x 0,25µm), utilizando o nitrogênio 

como gás de arraste (fluxo de 1,2 mL/min), injeção splitless (split flow 20:1). A 

temperatura do injetor e do detector foi fixada em 250 °C e o aquecimento da coluna 

de 60 a 240 °C (variação de 3°C/min). A análise qualitativa foi realizada nas mesmas 

condições, usando cromatografia em fase gasosa com espectrometria de massas 

(CG-EM). Gás de arraste: Hélio, fonte de íons: 70 eV (impacto eletrônico), temperatura 

da fonte de íons e da linha de transferência de 200 °C. 

 

4.3. Animais de experimentação 

O projeto foi submetido Comitê de da Universidade Federal do Pará a comissão 

de ética em pesquisa com animais de experimentação (CEPAE/UFPA), sobre o 

número de registro 5320260521, e seguiu os princípios de Cuidados com Animais, 

com base na Lei nº 11.794 de 8 de outubro de 2008, conhecida como Lei Arouca. Os 

experimentos ocorreram somente com aprovação do comitê e desenvolvidos no 

Laboratório de Farmacologia da Inflamação e do Comportamento (LAFICO) da 
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Faculdade de Farmácia na UFPA. 

Foram utilizados ratos da espécie Rattus norvegicus e linhagem Wistar, machos 

(n = 40), com 40 dias e peso médio de 150 gramas, provenientes do Biotério do 

Instituto Evando Chagas (IEC). Esses animais foram encaminhados para o Biotério 

da Faculdade de Farmácia, onde foram mantidos em gaiolas plásticas (39x32x16 

cm) em grupos de 3 animais/gaiola, com condições padronizadas de temperatura (25 

ºC), exaustão e ciclo claro/escuro (12 horas; claro de 6-18 horas). Água e comida 

foram disponibilizadas ad libitum.  

 

4.4. Drogas 

No modelo experimental foi utilizado o LPS, uma endotoxina bacteriana (0,5 

mg/kg) (Escherichia coli O111:B4, Sigma Aldrich, St Lois, USA), como agente 

flogístico neuroinflamatório. Para o padrão positivo, foi administrado a Fluoxetina 

(FLX; 10mg/kg; i.p; Daforin®; EMS Sigma Pharma LTDA), pela sua capacidade de 

inibir significativamente a ativação de micróglia induzida por LPS, consequentemente 

a liberação de mediadores pró-inflamatórios (Zhang et al., 2012). O branco e controle 

foi tratado com solução salina (0,9%). 

O OEAc de 77,5% de 1N2F e OEAc de 80% de 1N2F (considerado o grupo 

1N2F) foram administrados na dose de 2 e 1,65mg/kg, respectivamente, sendo 

solubilizados em solução salina e Tween 80, de acordo com suas propriedades. Estas 

doses foram adotadas em estudos prévio desenvolvidos e artigos publicados pelo 

grupo, os quais evidenciaram os efeitos anti-inflamatórios e atuação sobre o SNC 

(Cardoso et al., 2022; De Campos et al., 2023). Para o padrão e a anestesia 

(Cetamina+Xilazina) foi adotada a via intraperitoneal (i.p.), sendo a cetamina, um 

antagonista não competitivo dos receptores NMDA, e a xilazina, anestésico agonista 

alfa-2 adrenérgico. Foi adotada a via intraperitoneal (ip.) como via administração 

padrão para as drogas, obedecendo um volume máximo de 0,1 mL/100g de massa 

corporal por animal. 

 

4.5. Modelo de Neuroinflamação induzida pelo LPS 

O design experimental foi adaptado, baseado nos protocolos de Li et al. (2023), 

Adzic et al. (2015), Corona et al. (2020) e Melo et al. (2013). Nesse sentido, os animais 

foram previamente tratados com solução salina 0,9% (grupos Branco e LPS), OEAc 

(2mg/kg), 1N2F (1,65mg/kg) ou Fluoxetina (Padrão; 10 mg/kg) por 7 dias, em 
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intervalos de 24h. A neuroinflamação foi induzida 1 hora após a última administração, 

através da injeção ip. de LPS (0,5 mg/kg). Para isso os animais foram divididos em 

cinco grupos conforme a tabela 1. 

 

Tabela 1. Grupos experimentais.  

GRUPO TRATAMENTO AGRESSAO N 

G1- BRANCO SALINA 0,9% SALINA 0,9% 8 

G2- LPS SALINA 0,9% LPS 0,5 mg/kg 8 

G3- PADRÃO FLUOXETINA 10mg/kg LPS 0,5 mg/kg 8 

G4- T1 OEAc 2 mg/kg LPS 0,5 mg/kg 8 

G5- T2 1N2F 1,65 mg/kg  LPS 0,5 mg/kg 8 

N Total   40 

 

 

 

Figura 6. Desenho experimental. Abreviaturas: LPS- Lipopolissacarídeo; OEAc- Óleo essencial de 
Aniba Canelila; 1N2F- 1-Nitro-2-feniletano. 
Fonte: Autor, 2024 
 
 

Dessa forma, a injeção de LPS produz uma resposta inflamatória sistêmica e 

no SNC, induzindo comportamentos do tipo depressivo nos animais. Sendo assim, 

após 24 horas da administração do LPS, os animais foram submetidos às avaliações 

comportamentais (campo aberto, splash test e teste do nado forçado), usadas para 

evidenciar essas alterações comportamentais e desordens neurológicas, provocadas 

pela relação recíproca entre o SNC e o sistema imunológico (ZHU et al., 2015; MELLO 

et al., 2013). 

 

N= 40 
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4.6. Avaliação comportamental 

4.6.1. TESTE DO CAMPO ABERTO (OPEN FIELD) 

Para avaliar possíveis efeitos na locomoção provocados pelo modelo de 

neuroinflamação induzido por LPS e pelo pré-tratamento foi realizado o teste do 

Campo Aberto (PANDOLFO et al., 2007; FERNANDES et al., 2018). Neste teste foi 

utilizado uma arena em madeira cujo piso (100 x 100 cm) e paredes (40 cm de altura) 

pintados de cor preta e cobertos com Fórmica impermeável (Figura 7). Os parâmetros 

locomotores avaliados foram: distância total percorrida, velocidade média, distância 

percorrida no centro e tempo no centro. Os parâmetros foram analisados pelo software 

Anymaze TM versão 4.99 (Stoelting Co., USA), (BRENES et al., 2009; FERNANDES 

et al., 2018).  

O teste de locomoção ocorre com a colocação dos animais individualmente no 

centro do campo aberto sendo permitido o livre deslocamento dentro do aparato por 

5 minutos, seus movimentos ao longo da sessão foram registrados através de 

filmadora posicionada acima da arena.  

 

 

Figura 7. Representação esquemática do teste do Campo Aberto. 
 
 

4.6.2. TESTE DE BORRIFAGEM DE SACAROSE (SPLASH TEST) 

O teste avalia o comportamento anedônico, autocuidado e comportamento 

motivacional dos animais. Consiste em uma borrifada (pulverização) de solução de 

sacarose 10% (0,35 mL por rato) na região dorsal do animal (Figura 8). Após o 

esguicho, o animal foi colocado em uma câmara de observação (LxPxA – 60cm x 40 

cm x 30 cm), sendo observados os movimentos de grooming (autolimpeza) realizados 

pelo animal durante cinco minutos (SURGET e BELZUNG., 2008; ISINGRINI et al., 

2010; DUCOTTET et al., 2003). A redução do comportamento motivacional e do 

autocuidado, caracterizado pelo aumento da latência para o início e diminuição do 
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tempo gasto com o autocuidado, são considerados marcadores de comportamento do 

tipo depressivo (D’AUDIFFRET et al., 2010). 

 

Figura 8. Representação esquemática do teste de Borrifagem de Sacarose. 

 

 

4.6.3. TESTE DO NADO FORÇADO (FORCED SWIMMING TEST) 

O teste descrito por Queiroz et al (2022) é fundamentado no comportamento 

de autopreservação dos ratos, que em situações de desespero, como o nado, tornam-

se imóveis após intenso esforço físico, realizando apenas movimentos necessários 

para não afundar. Este tempo de imobilidade é, portanto, considerado como marcador 

de comportamento do tipo depressivo, sendo este teste considerado padrão ouro para 

avaliação de drogas antidepressivas, que caracterizam a redução este 

comportamento (CRYAN et al., 2002).  

 

Figura 9. Representação esquemática do teste do Teste do Nado Forçado. 

 

 

O teste consiste em colocar os animais individualmente em um cilindro acrílico 

(25 cm de altura e 10 cm de diâmetro) contendo água a uma temperatura entre 22 a 

24°C. Os animais foram habituados no aparato por dois minutos e a seguir avaliado o 

tempo de imobilidade (é o tempo em segundos em que o animal realiza movimentos 

mínimos para se manter flutuando) e tempo de escalada (movimento repetido das 
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patas frontais alinhado com a lateral do cilindro, direcionado a parte de cima do 

aparato) por um período de 3 minutos (Figura 9; QUEIROZ et al., 2022). 

 

4.7. Eutanásia e coleta de amostras  

Após os testes comportamentais, os animais foram anestesiados com cetamina 

+ xilazina (91 + 9,1 mg/kg; ip.) e ao ficarem inconscientes, foram eutanasiados por 

exsanguinação realizada por punção cardíaca, sendo coletado estriado, córtex pré-

frontal, hipocampo e amígdala de todos os animais. As amostras foram destinadas 

para a avaliação de balanço oxidativo e de citocinas pró-inflamatória por ELISA. Todos 

os materiais biológicos foram imediatamente acondicionados a -80 °C. 

Os materiais residuais provenientes dos animais foram encaminhados para o 

serviço especializado de coleta da UFPA, conforme o que preconiza o Plano de 

Gerenciamento de Resíduos de Serviços de Saúde - PGRSS da instituição. 

 

4.8. Avaliação da neuroinflamação  

A fração proteica de cada amostra (estriado, córtex pré-frontal e hipocampo) foi 

extraída com Tri-reagent (Applied Biosystems, EUA), seguindo as instruções do 

fabricante. As citocinas IL-1β (E-EL-R0012) e IL-6 (E-EL-R0015) e fator de transcrição 

NF-kB (E-EL-R0674) foram detectadas por kits comerciais Elabscience desenvolvidos 

para a avaliação de citocinas da espécie, de acordo com o protocolo fornecido pelo 

fabricante.  

Inicialmente, 10 µL do homogenato de cada amostra foram adicionados a cada 

poço de uma placa de 96 poços, que já estavam preenchidos com 40 µL de diluente 

fornecido com o kit. Esse procedimento foi realizado em triplicata. Em seguida, a placa 

foi incubada a 37°C por 30 min, seguido pela adição de 10 µL de solução de cromatina 

A e solução de cromatina B. Por fim, o processo foi concluído adicionando 50 µl de 

solução de bloqueio a cada poço. Após 15 min na ausência de luz, a microplaca foi 

avaliada por leitor em comprimento de onda de 450 nm (ELX808, BioTek, EUA). Os 

resultados foram expressos em pg/mL. 

 

4.9. Avaliação do estresse oxidativo 

4.9.1. DOSAGEM DE NITRITOS  

A determinação dos níveis de nitritos foi realizada a partir de homogenatos das 

amostras dos animais. Após centrifugação, o sobrenadante do homogeneizado foi 
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coletado e a produção foi determinada com base na reação de Griess. Foi usado 50 

µl do reativo de Griess e foi adicionado a 50 µl do sobrenadante do homogenato 

tecidual, posteriormente foi incubado a temperatura ambiente por 10 minutos. A curva 

padrão foi elaborada com várias concentrações de NANO2 sob as mesmas condições 

e os brancos foram preparados pela adição de 50 µl do reativo de Griess a 50 µl do 

tampão usado para o homogenato. A absorbância foi medida em 560 nm e foi 

expressa em nm/g de tecido úmido (GREEN e GOLDMAN, 1981).  

 

4.9.2. SUBSTÂNCIAS REATIVAS AO ÁCIDO TIOBARBITÚRICO (TBARS)  

Para determinação das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico foi seguido 

o método de Khonn e Livesedge (1944) e adaptado por Percário et al. (1994), utilizado 

para quantificar a peroxidação lipídica, sendo baseada na reação do malondialdeído 

(MDA) e outras substâncias com o ácido tiobarbitúrico, cuja alto nível de TBARS é 

indicado como marcador de estresse oxidativo. Foi adicionado 200 μL de amostra à 

200 μL da solução de ácido tiobarbitúrico (0,8%), 20 ul de BHT (Hidroxitolueno 

butilado) e 200 μL de HCL (Ácido clorídrico). Posteriormente, FOI levado ao banho-

maria (94ºC por 60 minutos), após resfriamento por 10 minutos, adicionou-se 618 μL 

de álcool 1-butílico, foi homogeneizado e submetido a centrifugação a 4000 rpm por 3 

minutos, foi coletado 200 μL de sobrenadante para leitura espectrofotométrica a 532 

nm. Os resultados foram expressos em ηmol/mL. 

 

4.10. Análise Estatística 

A normalidade dos dados foi testada pelo método de Shapiro-Wilk, sendo 

aplicada análise de variância, seguido do teste de Holm-Sidak, quando houve 

distribuição gaussiana. Nos demais casos, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis, 

seguido do teste de Dunn. Foram considerados diferentes os grupos que 

apresentaram probabilidade de nulidade menor ou igual a 5% (P<0,05). Os resultados 

foram apresentados como média ± erro padrão da média (EPM) de 5-8 animais. 
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RESULTADOS 
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5. RESULTADOS 

5.1. Composição do óleo essencial 

Foram detectados vinte e sete compostos no OEAc, dos quais o 1-nitro-2-

feniletano representa 77,5 % (Figura 10). Em quantidades menores foram 

identificados o Óxido de Cariofileno (4,4 %), E-cariofileno (3,6%), linalol (2,8%), 

β-longipineno (1,6%) e benzeno acetaldeído (1,1%). Os demais constituintes e 

respectivos percentuais estão expressos na tabela 2. 

Figura 10. Cromatograma do óleo essencial de A. canelilla. 
 

 

Tabela 2. Composição química do óleo essencial de A. canelilla 77,5%. 

IR(C) IR(L) CONSTITUINTE *% 

850 850a 3Z-Hexenol 0,0 

933 932a α-Pineno 0,4 

958 952a Benzaldeído 0,6 

977 974a β-Pineno 0,4 

1024 1020a p-Cimeno 0,1 

1028 1024a Limoneno 0,2 

1031 1026a 1,8-Cineol 0,1 

1041 1036a Benzeno acetaldeído 1,1 

1100 1095a Linalol 2,8 

1137 1134a Benzenoacetonitrila 0,2 

1190 1186a α-Terpineol 0,4 

1195 1195a Mirtenal 0,1 

1308 1294a 1-nitro-2-Feniletano 77,5 

1357 1356a Eugenol 0,3 

1377 1374a α-Copaeno 0,8 

1408 1417a β-Longipineno 1,6 

1420 1417a E-Cariofileno 3,6 

1454 1452a α-Humuleno 0,4 

1496 1498a α-Selineno 0,1 

1509 1505a β-Bisaboleno 0,1 

1525 1522a δ-Cadineno 0,1 
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IR(C) IR(L) CONSTITUINTE *% 

1584 1582a Óxido de Cariofileno 4,4 

1610 1608a Epóxido de Humuleno II 0,3 

1634 1639a Cariofila-4(12),8(13)-dien-5-α-ol 0,2 

1637 1639a Cariofila-4(12),8(13)-dien-5-β-ol 0,7 

1656 1658a Selin-11-en-4-α-ol 0,8 

1672 1668a 14-hidróxi-9-epi-E-Cariofileno 0,2 

Total identificado 98,4 

* = média (n = 3); IR (C) = índice de retenção calculado na coluna capilar Rtx-5ms; IR (L) = 

índice de retenção de literatura, a = (Adams, 2007), tr = vestígios (<0,1%). 

 

 

5.2. Composição do óleo essencial enriquecido em 1N2F 

No óleo essencial de A. canelilla, considerado o grupo 1N2F, foram detectados 

quarenta e oito compostos, sendo 80,4% 1-nitro-2-feniletano (Figura 11). Outros 

constituintes foram detectados em quantidades menores, como óxido de cariofileno 

(5,1%), linalool (2,2%), β-longipineno (1,6%), benzaldeído (1,1%) e benzeno 

acetaldeído (1,0%). As porcentagens de concentração dos constituintes do óleo 

enriquecido estão expressas na tabela 3. 

Figura 11. Cromatograma do óleo essencial de A. canelilla. 
 
 
 

Tabela 3. Composição química do óleo essencial de A. canelilla 80,4%. 

IR (C) IR (L) CONSTITUINTE % 

793 786b 2-Hexanona 0,0 

796 795b Hexano-3-ol 0,0 

800 801a Hexanal 0,0 

847 846a 2E-Hexenal 0,0 

933 932a α-pineno 0,3 

948 946a Canfeno 0,0 

958 952a Benzaldeído 1,1 

977 974a β-pineno 0,3 
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IR (C) IR (L) CONSTITUINTE % 

1000 1000a N-Decano 0,0 

1024 1020a p-Cimeno 0,1 

1028 1024ª Limoneno 0,1 

1031 1026ª 1,8-Cineol 0,2 

1041 1036ª Acetaldeído de benzeno 1,0 

1069 1059ª Acetofenona 0,1 

1071 1067ª cis- Óxido de linalol  0,1 

1088 1084ª trans- Óxido de linalol 0,1 

1100 1095ª Linalool 2,2 

1113 1109ª Benzaldeído, dimetil acetal 0,0 

1126 1122ª α-Campholenal 0,0 

1137 1134ª Benzenoacetonitrila 0,3 

1177 1174ª Terpinen-4-ol 0,0 

1185 1183ª Criptônio 0,1 

1190 1186ª α-Terpineol 0,3 

1196 1195ª Mirtenal 0,1 

1256 1254ª Acetato de feniletila 0,0 

1308 1294ª 1-nitro-2-feniletano 80,4 

1357 1356ª Eugenol 0,2 

1377 1374ª α-copaeno 0,5 

1393 1389ª β-elemene 0,0 

1395 1393ª Isobutanoato de feniletila 0,0 

1408 1417ª β-longipineno 1,9 

1420 1417ª E -cariofileno 0,5 

1441 1439ª 2-27 butanoato de feniletila 0,1 

1454 1452ª α-humuleno 0,1 

1496 1498ª α-selineno 0,1 

1509 1505ª β-bisoboleno 0,1 

1524 1521ª trans-calameneno 0,1 

1579 1577ª Espatulenol 0,1 

1584 1582ª Óxido de cariofileno 5,1 

1588 1590ª β- copaen-4- α- ol 0,0 

1610 1608ª Epóxidos de humuleno II 0,4 

1630 1630ª 1-epi- cubenol 0,1 

1634 1639ª cariofila-4(12),8(13)-dien-5-α-ol 0,3 

1637 1639ª cariofila-4(12),8(13)-dien-5-β-ol 0,8 

1656 1658ª selin-11-en-4-α-ol 0,9 

1672 1668ª 14-hidroxi-9- epi - E -cariofileno 0,5 

1678 1676ª Mustakone 0,1 

1726 1718ª β-davanone-2-ol 0,0 

Total identificado 98,2 

* = média (n = 3); IR (C) = índice de retenção calculado na coluna capilar Rtx-5ms; IR (L) = 

índice de retenção de literatura, a = (Adams, 2007), tr = vestígios (<0,1%). 
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5.3. Avaliação comportamental  

5.3.1. O OEAC E 1N2F PREVINEM O PREJUÍZO NA LOCOMOÇÃO ESPONTÂNEA 

ASSOCIADO À NEUROINFLAMAÇÃO. 

A administração do LPS (0,5 mg/kg; ip.) promoveu redução significativa da 

distância percorrida (8,32 ± 0,95 m), quando comprado ao grupo branco (19,98 ± 2,2 

m; p< 0,001; Figura 12A). O pré-tratamento com o OEAc (2 mg/kg; ip.; 14,93 ± 1,99 

m) e o 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 15,98 ± 2,25 m) foi capaz de prevenir o prejuízo 

locomotor induzido pelo LPS (p<0,05) com deambulação espontânea semelhante ao 

grupo branco e ao padrão fluoxetina (14,45 ± 0,83 m). 

 

 

Figura 12. Efeito do OEAc (2 mg/kg; ip.) ou 1N2F (1,65 mg/kg; ip.) sobre a distância de locomoção total 
(A) e velocidade (B) no teste do  Campo Aberto. Dados expressos como média ± EPM (n = 8/grupo). 
*** p< 0,001 versus BRANCO, + p<0,05 versus LPS, ++ p< 0,01 versus LPS. Anova de uma via seguido 
do teste de Holm-Sidak.  
 

 

Semelhantemente, a administração do LPS (0,5 mg/kg; ip.) reduziu a 

velocidade média (0,027 ± 0,003 m/s) dos animais em comparação ao branco (0,076 

± 0,007 m/s; p<0,001; Figura 12B). O pré-tratamento com OEAc (2 mg/kg; ip.; 0,051± 

0,007 m/s), 1N2F (1,65 mg/kg; ip.) ou Fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 0,048 ± 0,003 

m/s) promoveram a elevação da velocidade média de deambulação alterada pelo LPS 

(p<0,05, p<0,01 e p<0,05, respectivamente).  
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5.3.2. O OEAC E 1N2F PREVINEM O PREJUIZO NA EMOCIONALIDADE 

ASSOCIADO À NEUROINFLAMAÇÃO. 

A neuroinflamação induzida por LPS (0,5 mg/kg) promoveu redução na 

locomoção dos animais na área central do Campo Aberto (0,805 ± 0,13 m) em 

comparação ao branco (3,38 ± 0,62 m; p<0,01; Figura 13A). O pré-tratamento com 

1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 2,84 ± 0,55 m) previniu esse comportamento, aumentando a 

deambulação no centro do aparato (p<0,05). O OEAc (2 mg/kg; ip.; 2,45 ± 0,77 m) 

demonstrou aumento da locomoção central, porém sem diferença significativa em 

comparação ao grupo LPS (p= 0,062). A fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 1,03 ± 0,22 m) 

não interferiu da deambulação no centro quando comparável ao LPS (p= 0,766). 

  

 

 
Figura 13. Efeito do OEAc (2 mg/kg) ou 1N2F (1,65 mg/kg) sobre locomoção (A) e tempo (B) no Centro 
do Campo Aberto. Dados expressos como média ± EPM (n = 8/grupo). ** p< 0,01 versus BRANCO, + 
p<0,05 versus LPS, ++ p< 0,01 versus LPS; p=0,062 versus LPS. Anova de uma via seguido do teste 
de Holm-Sidak.  
 

 

O LPS (0,5 mg/kg) também promoveu a redução do tempo no centro do aparato 

(11,1 ± 1,2 s) em relação ao grupo branco (34,8 ± 4,37 s; p<0,01; Figura 13B). O pré-

tratamento com OEAc (2 mg/kg; ip.; 30,9 ± 4,33 s) e 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 31,8 ± 4,58 

s) aumentaram o tempo de permanência dos animais nas áreas centrais quando 

comparável ao LPS (p<0,05 e p>0,01, respectivamente). A fluoxetina (9,8 ± 1,98 s) 

não alterou o tempo de permanência no centro do campo aberto em comparação ao 

LPS (p=0,9981) 
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5.3.3. O OEAC E 1N2F REDUZEM A ANEDONIA RELACIONADA À 

NEUROINFLAMAÇÃO. 

No splash test, a administração de LPS (0,5 mg/kg; ip.) não interferiu sobre 

latência para início do grooming (129,2 ± 11,0 s) quando comparado ao grupo branco 

(122,7 ± 10,40 s; Figura 14A), não havendo também alterações quando os animais 

foram tratados com OEAc (2 mg/kg; ip.; 137,5 ± 12,3 s), 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 130,5 

± 12,5 s) ou Fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 112,8 ± 5,5 s). 

 

 

 
Figura 14. Efeito do OEAc (2 mg/kg) ou 1N2F (1,65 mg/kg) sobre o tempo de latência (A) e grooming 
(B) no Splash Test. Dados expressos como média ± EPM (n = 8/grupo). * p< 0,05 versus BRANCO, + 
p<0,05 versus LPS, +++ p< 0,001 versus LPS. Anova de uma via seguido do método de Dunnet.  
 

 

O tempo de grooming, por outro lado, foi significativamente reduzido nos 

animais que receberam LPS (0,5 mg/kg; ip; 7,0 ± 0,98 s), quando comparado aos 

animais do grupo branco (16,7 ± 1,38 s; p< 0,05; Figura 14B). Nesse contexto, o OEAc 

(2 mg/kg; ip.; 18,5 ± 2,98 s) e 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 18,0 ± 1,07 s) inibiram esse 

prejuizo, aumentando significativamente o tempo de autolimpeza (p<0,05 e p<0,05, 

respectivamente). A administração da fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 29,0 ± 2,7 s) 

também aumentou significativamente o tempo de autolimpeza em relação ao LPS (p< 

0,001). 
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5.3.4. O OEAC E 1N2F PREVINEM O DESENVOLVIMENTO DE 

COMPORTAMENTO DO TIPO DEPRESSIVO ASSOCIADO À 

NEUROINFLAMAÇÃO. 

O processo neuroinflamatório induzido por LPS (0,5 mg/kg; ip.) produziu 

aumento significativo no tempo de imobilidade (114,5 ± 4,4 s) em comparação ao 

branco (67,5 ± 8,6 s; p<0,01; Figura 15A) no teste do nado forçado. O pré-tratamento 

com OEAc (2 mg/kg; ip.; 48,6 ± 9,93 s) e 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 42,1 ± 11,3 s) foi 

capaz de reduzir o tempo de imobilidade em relação ao LPS (p<0,001 e p<0,001, 

respectivamente). O padrão fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 73,1 ± 8,7 s) diminuiu a 

imobilidade dos animais comparado ao LPS (p<0,05). 

 

 

Figura 15. Efeito do OEAc (2 mg/kg) ou 1N2F (1,65 mg/kg) sobre o tempo de imobilidade (A) e escalada 
(B) no Nado Forçado. Dados expressos como média ± EPM (n = 8/grupo). * p< 0,05 versus BRANCO, 
** p< 0,01 versus BRANCO, *** p< 0,001 versus BRANCO, + p<0,05 versus LPS, +++ p< 0,001 versus 
LPS. Anova de uma via seguido do teste de Holm-Sidak.  

 
 

A administração de LPS (0,5 mg/kg; ip.) reduziu também o tempo de escalada 

(10,1 ± 1,9 s) em relação ao branco (23,6 ± 3,8 s; p<0,05; Figura 15B). O pré-

tratamento com OEAc (2 mg/kg; ip.; 22,0 ± 2,0 s) e 1N2F (1,65 mg/kg; ip.; 25,0 ± 4,7 

s), em contrapartida, promoveram aumento no tempo de escalada inibindo o efeito do 

LPS (p<0,05 e p<0,05, respectivamente). A Fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip.; 51,1 ± 4,4 

s) também melhorou o tempo de escalada em relação ao LPS e ao branco (p<0,001 

e p<0,001, respectivamente).  
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5.4. Avaliação neuroinflamatória  

5.4.1. O OEAC E 1N2F REDUZEM A NEUROINFLAMAÇÃO INDUZIDA POR LPS 

Mediante a administração de LPS (0,5mg/kg; ip.; Figura 16) foi observada 

elevação dos níveis de NF-κB em comparação ao branco no estriado (A; 1,58 ± 0,002 

pg/mL e 0,33 ± 0,006 pg/mL, respectivamente; p<0,001), córtex pré-frontal (B; 1,50 ± 

0,0002 pg/mL e 0,4 ± 0,011 pg/mL, respectivamente; p<0,001) e hipocampo (C;1,59 

± 0,001 pg/mL e 0,37 ± 0,04 pg/mL, respectivamente; p<0,001). O pré-tratamento com 

OEAc (2mg/kg; ip.) e 1N2F (1,65mg/kg; ip.) foi capaz de suprimir os níveis de NF-

κB no estriado (0,93 ± 0,002 pg/mL e 0,97 ± 0,032 pg/mL, respectivamente; p<0,001 

e p<0,001, respectivamente), córtex pré-frontal (1,0 ± 0,0003 pg/mL e 0,98 ± 0,001 

pg/mL respectivamente; p<0,001 e p<0,001 respectivamente) e hipocampo (0,97 ± 

0,02 pg/mL e 0,95 ± 0,04 pg/mL, respectivamente; p<0,001 e p<0,001, 

respectivamente). O pré-tratamento com a fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip) reduziu a 

expressão de NF-κB no estriado (0,07 ± 0,006 pg/mL; p<0,001), córtex pré-frontal 

(0,68 ± 0,014 pg/mL; p<0,001) e hipocampo (0,69 ± 0,015 pg/mL; p<0,001). 

A administração do LPS (0,5mg/kg; ip.; Figura 16) elevou a concentração de 

IL-1β em relação ao branco no estriado (D; 0,89 ± 0,0002 pg/mL e 0,25 ± 0,009 pg/mL, 

respectivamente; p<0,001), córtex pré-frontal (E; 0,74 ± 0,07 pg/mL e 0,20 ± 0,01 

pg/mL, respectivamente; p<0,001) e hipocampo (F; 0,86 ± 0,006 pg/mL e 0,24 ± 0,01 

pg/mL, respectivamente; p<0,001). O pré-tratamento com OEAc (2mg/kg; ip.) e 1N2F 

(1,65mg/kg; ip.) demonstrou reduziu os níveis de IL-1β no estriado (0,38 ± 0,003 

pg/mL e 0,39 ± 0,013 pg/mL, respectivamente; p<0,001 e p<0,001, respectivamente), 

córtex pré-frontal (0,20 ± 0,06 pg/mL e 0,98 ± 0,0001 pg/mL respectivamente; p<0,001 

e p<0,001 respectivamente) e hipocampo (0,32 ± 0,03 pg/mL e 0,29 ± 0,04 pg/mL, 

respectivamente; p<0,001 e p<0,001, respectivamente). O padrão fluoxetina (FLX; 10 

mg/kg; ip) aumentou a concentração de IL-1β em relação branco no estriado (1,31 ± 

0,002 pg/mL; p<0,001), córtex pré-frontal (1,25 ± 0,0002 pg/mL; p<0,001) e hipocampo 

(1,31 ± 0,0005 pg/mL; p<0,001). 
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Figura 16: Efeito do OEAc e 1N2F sobre os níveis de NF-κB, IL-1β e IL-6 no estriado (A, D e G), córtex 
pré-frontal (B, E e H) e hipocampo (C, F e I). Dados expressos como média ± EPM (n = 5/grupo). ***p< 
0,001 versus BRANCO, +++ p<0,001 versus LPS. Anova de uma via seguido do teste de Holm-Sidak.  

 
 

O LPS (0,5mg/kg; ip.; Figura 16) aumentou os níveis de IL-6 comparado ao 

branco no estriado (G; 2,74 ± 0,0002 pg/mL e 0,65 ± 0,00 pg/mL, respectivamente; 

p<0,001), córtex pré-frontal (H; 2,23 ± 0,07 pg/mL e 0,42 ± 0,01 pg/mL, 

respectivamente; p<0,001) e hipocampo (I; 2,62 ± 0,07 pg/mL e 0,62 ± 0,02 pg/mL, 

respectivamente; p<0,001; Figura 16). O pré-tratamento com OEAc (2mg/kg; ip.) e 

1N2F (1,65mg/kg; ip.) foi capaz de reduzir a concentração de IL-6 no estriado (1,96 ± 

0,0001 pg/mL e 1,56 ± 0,037 pg/mL, respectivamente; p<0,001 e p<0,001, 

respectivamente), córtex pré-frontal (1,67 ± 0,06 pg/mL e 1,53 ± 0,05 pg/mL 

respectivamente; p<0,001 e p<0,001 respectivamente) e hipocampo (1,87 ± 0,05 

pg/mL e 1,63 ± 0,06 pg/mL, respectivamente; p<0,001 e p<0,001, respectivamente). 

A administração com a fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip) diminuiu os níveis de IL-6 no 
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estriado (1,33 ± 0,008 pg/mL; p<0,001), córtex pré-frontal (1,19 ± 0,03 pg/mL; p<0,001) 

e hipocampo (1,32 ± 0,003 pg/mL; p<0,001). 

 

5.5. Avaliação do estresse oxidativo  

5.5.1. O OEAC E 1N2F REDUZEM O ESTRESSE OXIDATIVO INDUZIDO POR LPS 

A administração do LPS (0,5 mg/kg; ip.; Figura 17) aumentou os níveis de 

nitritos em relação ao branco no estriado (A; 99,2 ± 21,1 μmol/g e 46,8 ± 4,2 μmol/g, 

respectivamente; p<0,05), córtex pré-frontal (B; 40,7 ± 4,0 μmol/g e 16,8 ± 4,2 μmol/g, 

respectivamente; p<0,01) e amígdala (D; 25,6 ± 4,7 μmol/g e 6,8 ± 1,9 μmol/g, 

respectivamente; p<0,05). O OEAc (2 mg/kg; ip) e 1N2F (1,65 mg/kg; ip) reduziram as 

concentrações no estriado (A; 55,7 ± 9,8 μmol/g e 56,2 ± 8,2 μmol/g, respectivamente; 

p<0,05 e p<0,05, respectivamente) e córtex pré-frontal (B; 13,3 ± 1,4 μmol/g e 14,0 ± 

2,7 μmol/g, respectivamente; p<0,01 e p<0,01, respectivamente). Na amígdala (D), o 

OEAc (8,06 ± 2,3 μmol/g) diminuiu os níveis de nitritos em relação ao LPS (p<0,05), o 

1N2F reduziu a concentração, porém não significativamente (12,7 ± 1,9 μmol/g; 

p=0,084). 

No hipocampo (C) o LPS não alterou a concentração de nitritos induzido em 

relação ao branco (58,2 ± 8,1 μmol/g e 60,2 ± 8,1 μmol/g, respectivamente). O pré-

tratamento com OEAc e 1N2F não alteram os níveis de nitritos comparado ao LPS no 

hipocampo (58,6 ± 6,7 μmol/g e 47,7 ± 7,7 μmol/g, respectivamente). A administração 

da fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip) reduziu a concentração de nitritos no estriado (60,6 

± 10,4 μmol/g; p<0,05), porém não diminuiu em comparação ao LPS no córtex pré-

frontal (30,1 ± 8,3 μmol/g), hipocampo (63,4 ± 5,3 μmol/g) e amígdala (21,3 ± 8,9 

μmol/g). 
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Figura 17. Efeito do OEAc e 1N2F sobre os níveis de nitritos e TBARS no estriado (A e E), 
córtex pré-frontal (B e F), hipocampo (C e G) e amígdala (D e H). Dados expressos como média ± EPM 
(n = 6/grupo). * p< 0,05 versus BRANCO, ** p< 0,01 versus BRANCO, *** p< 0,001 versus BRANCO, 
+ p<0,05 versus LPS, ++ p<0,01 versus LPS, +++ p<0,001 versus LPS. Anova de uma via seguido do 
teste de Holm-Sidak. 
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O LPS (0,5 mg/kg; ip; Figura 17) induziu a peroxidação lipídica ao aumentar a 

concentração de TBARS comparado ao branco no estriado (E; 20,6 ± 1,2 ηmol/mL e 

14,3 ± 2,1 ηmol/mL respectivamente; p<0,05), córtex pré-frontal (F; 46,0 ± 7,4 ηmol/mL 

e 10,05 ± 2,1 ηmol/mL, respectivamente; p<0,001) e amígdala (H; 23,5 ± 3,2 ηmol/mL 

e 11,1 ± 1,03 ηmol/mL respectivamente; p<0,001). No estriado (E), o 1N2F (1,65 

mg/kg; ip; 10,4 ± 2,03 ηmol/mL) diminuiu os níveis de TBARS em relação ao LPS 

(p<0,01), o que não foi observado no tratamento com OEAc (2 mg/kg; ip. 17,0 ± 1,6 

ηmol/mL). O OEAc e 1N2F reduziram os níveis de TBARS no córtex pré-frontal (F; 

16,4 ± 3,2 ηmol/mL e 17,5 ± 3,9 ηmol/mL respectivamente; p<0,001 e p<0,001, 

respectivamente) e amígdala (H; 4,7 ± 1,1 ηmol/mL e 7,1 ± 1,3 ηmol/mL 

respectivamente; p<0,001 e p<0,001, respectivamente).  

O pré-tratamento com fluoxetina (FLX; 10 mg/kg; ip) suprimiu os níveis de 

TBARS no estriado (13,9 ± 1,7 ηmol/mL; p<0,05), córtex pré-frontal (19,1 ± 4,66 

ηmol/mL; p<0,001) e amígdala (7,15 ± 1,5 ηmol/mL; p<0,001). No hipocampo (G) não 

houve alterações na concentração de TBARS pela administração do LPS comparado 

ao branco (19,47 ± 2,4 ηmol/mL e 18,9 ± 2,8 ηmol/mL respectivamente). O pré-

tratamento com OEAc, 1N2F e FLX não alteram os níveis de TBARS em relação LPS 

no hipocampo (19,7 ± 2,3 ηmol/mL; 18,6 ± 1,18 ηmol/mL e 17,0 ± 1,37 ηmol/mL, 

respectivamente). 
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6. DISCUSSÃO 

O presente estudo identificou, pela primeira vez, o efeito antineuroinflamatório 

do OEAc e seu constituinte majoritário, 1N2F.  Foram ainda capazes de inibir os 

prejuízos na emocionalidade (comportamento do tipo ansioso) e o comportamento do 

tipo depressivo em murinos, associados à neuroinflamação. O partiu de uma revisão 

da literatura realizada por nosso grupo, que identificou indicações tradicionais da A. 

canelilla para o tratamento de enfermidades do SNC (tranquilizante e antidepressivo; 

SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). Apesar disso, não foram identificados estudos voltados 

ao preenchimento dessa lacuna. Associado a isso, foram observadas também 

indicações populares e estudos científicos do aproveitamento da planta para o 

tratamento de processos inflamatórios e indícios preliminares, posteriormente 

comprovados por nosso grupo, de atividade antioxidante sistêmica (CARDOSO et al., 

2022). Além de considerar que o 1N2F, reconhecido pelo odor semelhante a canela, 

apresenta características físico-químicas promissoras como elevada lipofilicidade e 

propriedades sobre o SNC já relatadas. Dessa forma, o presente estudo vem 

preencher uma importante lacuna no conhecimento a respeito das propriedades 

farmacológicas da casca preciosa.   

A composição e rendimento do OEAc são influenciados pela sazonalidade, 

condições geográficas e parte da planta a qual é extraído (MANHÃES et al., 2012; 

CARDOSO et al., 2022). Entretanto, o rendimento do material vegetal para a extração 

do óleo está relacionado ao tipo de solo, variando de 0,5 a 0,8%, independente da 

sazonalidade (TAVEIRA et al., 2003; CARDOSO et al., 2022). Os OEAc obtidos para 

o estudo apresentaram rendimento médio de 1,3%, demonstrando alto rendimento em 

comparação a média de variação citada.  

Referente a composição, em períodos chuvosos a concentração de 1N2F 

presente no OEAc é maior, variando de 39% (períodos secos) a 95% (períodos 

chuvosos) (DE MORAES et al., 2005). Neste estudo, as folhas utilizadas para extração 

do OEAc foram coletadas em períodos chuvosos, apresentando 77,5% e 80% de 1-

nitro-2-feniletano em sua composição. Em estudos desenvolvidos por Cruz e 

colaboradores (2023) foi demonstrado que em diferentes períodos sazonais não foi 

identificado metileugenol, constituinte citotóxico, na composição do OEAc, sendo a 

espécie uma fonte confiável e segura de 1N2F. Além do 1N2F, foram identificados 

outros constituintes fitoquímicos no OEAc, como óxido cariofileno (4,4/5,1%), E-

cariofileno (3,6%) e linalol (2,8/2,2%). 
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 A composição fitoquímica do OEAc oferece abundância em propriedades 

farmacológicas que são relatadas na medicina popular, sendo utilizada como anti-

inflamatório, analgésico, cicatrizante, antiespasmódico, antibiótico, antidiarreico e 

antianêmico (SOUZA-JÚNIOR et al., 2020). Também dentro do uso tradicional, a 

espécie é usada para tratamento de condições associadas ao SNC como doença de 

Alzheimer, ansiedade e depressão, propriedades que foram pouco exploradas 

cientificamente até o momento (SOUZA-JÚNIOR et al., 2020).  

Dessa forma, neste estudo foi avaliado os efeitos do OEAc e o 1N2F sobre a 

neuroinflamação e alterações comportamentais em animais. O modelo experimental 

de neuroinflamação induzidos pelo LPS produz comportamento do tipo depressivo em 

animais (WANG e QUINN, 2010). O LPS induz respostas inflamatórias responsáveis 

por redução de BDNF, aumento de produção de EROS/ERNS e de TNFα, IL-1β e IL-

6 em estruturas relacionadas ao humor como hipocampo, córtex pré-frontal, estriado 

e amígdala (JEON et al., 2017; RODRIGUES et al., 2018; GARCEZ et al., 2020). 

Desse modo, o LPS gera prejuízos cognitivos e de aprendizado, anedonia, lentidão 

psicomotora e prejuízo na interação social em murinos (ALZAREA et al., 2022).  

As alterações comportamentais do tipo depressivo são atingidas 24 horas após 

a administração (BADSHAH et al., 2016). De fato, após 24 horas da administração do 

LPS, houve redução da atividade locomotora espontânea e da velocidade média dos 

animais no campo aberto, demonstrando a lentidão psicomotora e prejuízos motores 

causados pelo LPS (COUCH et al., 2015). Em conformidade com outros estudos que 

demonstraram que o LPS na dose de 0,5 mg/kg produz redução do comportamento 

exploratório dos animais (COUCH et al., 2015; LATALIZA et al., 2021).  

Neste estudo, os animais pré-tratados com o OEAc e 1N2F restauraram os 

prejuízos locomotores causados pelo LPS, aumentando a locomoção exploratória e 

velocidade de deambulação dos animais, assim como aqueles que receberam a 

fluoxetina. A deambulação exploratória dos animais necessita de estímulos 

motivacionais, sugerindo que o pré-tratamento elevou para níveis basais a motivação 

dos animais submetidos ao LPS (CARTAGENES et al., 2022).  

O campo aberto permite avaliação de parâmetros emocionais, como 

comportamento do tipo ansioso, através da avalição da permanência em áreas 

periféricas do campo aberto, evitando áreas aversivas como o centro do aparato 

(KRAEUTER et al., 2019; QUEIROZ et al., 2022). Cordeiro e colaboradores (2019) já 

demonstraram que LPS tende a diminuir a exploração da área central, apresentando 
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comportamento semelhante ao ansioso, neste estudo a administração do LPS seguiu 

o mesmo padrão comportamental, aumentando tempo de permanência dos animais 

em áreas periféricas. 

 Apesar do fenótipo do tipo ansiogênico do LPS, o OEAc e 1N2F demonstraram 

atividade do tipo ansiolítica através do aumento de permanência e locomoção no 

centro do campo aberto, diferente da fluoxetina que não apresentou este efeito. Os 

efeitos do tipo ansiolíticos do 1N2F já foram evidenciados em ensaios desenvolvidos 

por Oyetmitan e colaboradores (2013), onde as doses de 5mg/kg, 10mg/kg e 20 mg/kg 

apresentaram maior porcentagem de entradas e duração nos braços abertos no 

Labirinto em Cruz Elevada. Neste estudo demonstramos que uma dose menor de 

1N2F (1,65 mg/kg) é capaz de promover efeito do tipo ansiolítico frente ao processo 

neuroinflamatório. 

Como já relatado na literatura, neste ensaio o LPS causou comportamento do 

tipo depressivo no teste de borrifagem de sacarose, induzindo comportamento 

anedônico e diminuindo a motivação dos animais ao reduzir o tempo de grooming 

(LATALIZA et a., 2021). Alterações no comportamento de autolimpeza são associados 

a mimetização da apatia observada na depressão clínica (TAKSANDE et al., 2013). 

Dessa forma, medicamentos antidepressivos tendem a aumentar o tempo de 

autolimpeza dos animais, como a fluoxetina utilizada no estudo (DOS SANTOS et al., 

2024) Nesse cenário, demonstramos que o tratamento com OEAc e o 1N2F reverte 

os déficits motivacionais dos animais induzidos por LPS, restabelecendo o estado 

hedônico, semelhante aos tratados com fluoxetina.  

Para validação do comportamento do tipo depressivo, foi realizado o Nado 

forçado, padrão ouro para avaliação de propriedades do tipo antidepressivas e 

comportamentos semelhantes à depressão (SALMAMI et al., 2022). É baseado na 

prerrogativa da imobilidade refletir uma característica central da depressão humana e 

redução motivacional (YANKELEVITCH-YAHAV et al., 2015; SALMAMI et al., 2022).  

O modelo de neuroinflamação induzido por LPS já demonstra gerar o padrão 

de comportamento semelhante ao depressivo em animais (ZHAO et al., 2019; YIN et 

al., 2023). Neste estudo o LPS aumentou o tempo de imobilidade e diminuiu o tempo 

de escalada dos animais, apresentando fenótipo semelhante ao depressivo. O 

resultado reafirma a associação entre inflamação e comportamentos depressivos em 

modelos animais, mimetizando achados na clínica, onde pacientes depressivos 

apresentam marcadores inflamatórios (SALMAMI et al., 2022).  
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Os medicamentos antidepressivos reduzem o tempo de imobilidade dos 

animais, sendo utilizados como avaliação de triagem para novos compostos com 

potenciais antidepressivos (SALAZAR et al., 2012; YANKELEVITCH-YAHAV et al., 

2015). Pela primeira vez, evidenciamos que o OEAc e o 1N2F possuem atividade do 

tipo antidepressiva ao promoveram redução do tempo de imobilidade induzido pelo 

LPS no nado forçado, semelhante ao demonstrado pela fluoxetina. Há estudos que 

relatam efeitos anti-inflamatórios desempenhados por drogas com potencial 

antidepressivos através da redução da ativação microglial pelo LPS em modelo 

animais e supressão de citocinas inflamatórias em pacientes depressivos (MELO et 

al., 2013).  

Além disso, o OEAc e o 1N2F aumentam o tempo de escalada dos animais, 

parâmetro que avalia comportamento ativos em desafio aversivo relacionado a vias 

neuroquímicas monoaminérgicas. O pré-tratamento aumentou a escalada equivalente 

ao branco e apresentou um padrão de comportamento semelhante ao ISRS, 

fluoxetina, demonstrando que pode atuar em vias serotoninérgicas (OLIVEIRA et al., 

2005). Além disso, o comportamento do tipo depressivo pela administração do LPS 

está relacionado diminuição de monoaminas pela neuroinflamação em áreas 

encefálicas de regulação emocional (GOMES et al., 2022). 

Em modelos murinos, é estabelecido que a administração sistêmica de LPS 

produz inflamação periférica, que transmite sinais inflamatórios ao cérebro pela BHE 

e ativa micróglias e astrócitos, estabelecendo a neuroinflamação (Xie et al., 2024). A 

ligação do LPS a receptores TLR4, culminando na ativação da cascata de sinalização 

dependente de MyD88 e ativação do fator de transcrição gênica NF-κB (GOMES et 

al., 2022; SKRZYPCZAK-WIERCIOCH e SALAT, 2022). Os nossos resultados 

reafirmaram que o LPS eleva expressivamente os níveis de NF-kB no estriado, córtex 

pré-frontal e hipocampo, estabelecendo o processo neuroinflamatório.  

A via NF-κB é chave via da sinalização em processos imunológicos e nas 

respostas inflamatórias, promovendo a expressão gênica de citocinas pró-

inflamatórias (TOMAZ et al., 2014; XIE et al., 2024). Dessa forma, a endotoxina ao 

aumentar o fator NF-κB, elevou a superprodução de citocinas IL-1β e IL-6 no estriado, 

córtex pré-frontal e hipocampo. É descrito ativação microglial por TLR4 aumenta 100 

vezes a concentração de citocinas (KIM et al., 2015).  A superexpressão de citocinas 

inicia um ciclo ao ativar a via de sinalização NF-κB, agravando a inflamação (ZHANG 

et al., 2019). Dessa forma, em nossos achados também sugerem que as citocinas IL-
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1β e IL-6 ativaram o fator NF-κB, assim intensificando os níveis de citocinas pré-

existentes.  

O aumento de IL-1β eleva a recaptação de monoaminas e reduz os níveis de 

serotonina e noradrenalina por ativar a via das quinureninas e da IDO, produzindo 

comportamento do tipo depressivo como observado no nado forçado (GRYGIEL-

GÓRNIAK et al., 2019). Em estudos clínicos foi identificado que pacientes depressivos 

apresentam níveis elevados de citocinas inflamatórias no sangue periférico e tecidos 

cerebrais, gerando alterações no metabolismo de neurotransmissores, plasticidade 

neural e suporte neurotrófico (LEE et al., 2018; LOCATELI et al., 2020). Nesse sentido, 

moléculas que modulem a inflamação ou reduzem expressão cerebral de citocinas e 

podem ser alternativas para obter um efeito antidepressivo (LOCATELI et al., 2020; 

GOMES et al., 2022). 

A atividade anti-inflamatória do OEAc, rico em 1N2F, já foi evidenciada em 

nossos estudos anteriores, a qual reduziu a infiltração leucocitária e a permeabilidade 

vascular em modelo de inflamação cavitaria, através de possível modulação da via 

p38/MARK/NFκB (CARDOSO et al., 2022). Neste estudo inédito, é evidenciado que o 

OEAc e 1N2F previnem o processo neuroinflamatório, ao reduzirem os níveis do fator 

NF-κB e suprimirem a superprodução de IL-1β e IL-6 no estriado, córtex pré-frontal e 

hipocampo. Diante disso, com a atenuação da inflamação por atua na via NF-

κB nestas regiões de humor, os animais pré-tratados apresentaram comportamentos 

do tipo ansiolítico e antidepressivo, validando e justificando o uso popular da espécie.  

A propriedade anti-neuroinflamatória do OEAc está associada ao 1N2F, 

considerando sua alta concentração na composição e alta lipofilicidade, permitindo 

atravessar BHE (CRUZ et al., 2023). Propriedades farmacológicas no SNC 

associadas ao 1N2F, em estudos desenvolvidos pelo grupo foi evidenciado que o 

benzenóide melhora aprendizado e memória danificados pela escopolamina (DE 

CAMPOS et al., 2023).  Assim como já foram descritas atividade hipnótica, 

anticonvulsivante e ansiolíticas (OYEMITAN et al., 2013). Neste estudo, evidenciamos 

que o OEAc, constituído de 77,5% e 80,4% de 1N2F apresenta atividade do tipo 

antidepressiva associada ao efeito antineuroinflamatório.  

Como descrito anteriormente, algumas drogas antidepressivas possuem 

atividade antineuroinflamatória, como a fluoxetina que promove a inibição da 

translocação nuclear de NF-κB p65 na ativação microglial por LPS, assim diminuindo 

na produção de citocinas como IL-6 e TNF-α (LI et al, 2018; LIU et al., 2021). Neste 
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estudo, o pré-tratamento com a fluoxetina reduziu a expressão de NF-kB e níveis de 

IL-6 no estriado, córtex pré-frontal e hipocampo, demonstrando seu efeito 

antidepressivo relacionado a modulação de monoaminas e processo inflamatório. 

O LPS induz um processo inflamatório associado ao estresse oxidativo, sendo 

características patológicas encontradas no desenvolvimento da depressão e 

ansiedade (ADEBESIN et al., 2017).  A neuroinflamação e o estresse oxidativo são 

processos interdependentes e correlacionados, de modo que a ativação de NF-

κB induz a produção de radicais livre e o aumento de radicais livres, como EROS e 

NO, intensificam a expressão de genes pró-inflamatórios pela via do NF-κB (BHATT 

et al., 2020; SHARAPOV et al., 2021). 

Dessa forma, na neuroinflamação induzida por LPS, a ativação microglial 

intensifica a produção de radicais livres, como radicais hidroxila, superóxido e óxido 

nítrico, que juntos oxidam macromoléculas biológicas como lipídios, proteínas, RNA e 

DNA (FILOMENI et al., 2015; SHARAPOV et al., 2021). Após 24h da administração 

do LPS, observou-se o aumento dos níveis de nitritos em áreas como estriado, córtex 

pré-frontal e amígdala, demonstrando o efeito deletério deste radical livre. Em outros 

estudos pré-clinicos é sugerido que a amigdala e o córtex pré-frontal são suscetíveis 

ao estresse oxidativo, justificando as alterações comportamentais apresentadas pelos 

animais, visto que são áreas de modulação emocional e humor (CÁRTAGENES et al., 

2022) 

A administração do LPS também elevou os níveis de peroxidação lipídica, 

demonstrando que o modelo de neuroinflamação foi capaz de estabelecer um quadro 

de estresse oxidativo intenso no encéfalo dos animais. Em ensaios pré-clínicos, o 

modelo de neuroinflamação induzido por LPS (0,5 mg/kg) também demonstrou 

aumento da peroxidação lipídica em animais (MELLO et al., 2013). O malondialdeído 

(MDA) é principal marcador do dano oxidativo, sendo produto secundário de 

hidroperóxidos lipídicos advindos da peroxidação lipídica de membranas plasmáticas 

(TELEANU et al., 2022). O MDA está associado processos patológicos, lesões 

aterogênicas e distúrbios neurodegenerativos (FEITOSA et al., 2018). Há evidências 

que demonstram elevação MDA em pacientes depressivos (BAKUNINA et al., 2015; 

BHATT et al., 2020). 

Mediante isto, este estudo é pioneiro em demonstrar que o OEAc e o 1N2F 

reduzem os níveis NO e a peroxidação lipídica em um modelo de neuroinflamação 

causado por LPS em áreas encefálicas como estriado, córtex pré-frontal e amígdala. 
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Além disso, o estudo demonstra que o OEAC e 1N2F possui efeito protetor contra o 

estresse oxidativo e radicais livre no SNC.  

Reafirmamos a capacidade antioxidante do OEAc, relatada em nossos estudos 

anteriores, onde identificamos que o OEAc reduz a peroxidação lipídica e aumenta a 

captura de radicais livres, justificado pelo aumento de concentração do GSH e 

capacidade antioxidante total em inflamação periférica (CARDOSO et al., 2022). A 

atividade antioxidante está associada ao constituinte 1N2F, que já demonstrou 

neutralização de radicais DPPH, além disso, outros constituintes como linalol e óxido 

de cariofileno inibem a produção de NO e aumentam atividade antioxidante (DA SILVA 

et al., 2007; MEHRI et al., 2015; CARDOSO et al., 2022).  

O estudo destaca o potencial terapêutico do OEAc e o 1N2F na prevenção do 

comportamento do tipo ansioso e antidepressivo ao modular o processo inflamatório, 

suprimindo o fator NF-κB e a superprodução de citocinas pró-inflamatórias como IL-

1β e IL-6, além de prevenir o dano oxidativo e neutralizar radicais livre. Os 

mecanismos descritos demonstram o potencial terapêutico do OEAc e do 1N2F sobre 

a modulação de processos inflamatórios em doenças neuropsiquiátricas.  
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7. CONCLUSÃO 

Os óleos essenciais de Aniba canelilla extraídos apresentaram alta 

concentração de 1-nitro-2-feniletano, demonstrando que a espécie é fonte confiável 

do composto. O LPS causou alterações na atividade locomotora, comportamento 

anedônico e comportamento do tipo ansioso e depressivo associado ao aumento dos 

níveis do fator NF-κB, IL-1β e IL-6 e estresse oxidativo. A partir disso, pela primeira 

vez, foi identificado que OEAc e o 1N2F previne o comportamento do tipo depressivo 

e ansioso e modula o processo neuroinflamatório, suprimindo o fator NF-κB e a 

superprodução de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β e IL-6, além de prevenir o 

dano oxidativo e neutralizar a elevação da produção de radicais livre induzidos pelo 

LPS. Por fim, o estudo evidenciou o potencial terapêutico do OEAc e do 1N2F sobre 

a modulação de processos inflamatórios em condições patológicas do SNC.  
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