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“Nothing in life is to be feared, it is only to be understood. Now is the time to understand 

more, so that we may fear less.” – Marie Curie 



 

RESUMO  

 

 

Introdução: O óleo essencial de Lavandula angustifólia (OELa) tem sido utilizado 

amplamente na aromaterapia no tratamento de diversas condições clínicas, com 

evidências do potencial analgésico e antiinflamatório. 

Objetivo: O presente estudo investigou o efeito da inalação do OELa sobre a 

hiperalgesia mecânica em dois modelos animais de dor crônica e o possível 

envolvimento do sistema opioide neste efeito.  

Métodos: Os constituintes do OELa foram caracterizados pela análise fitoquímica por 

meio de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM). Os 

experimentos comportamentais foram conduzidos após a aprovação pela Comissão 

de Ética no Uso de Animais da UNISUL – CEUA/UNISUL. Utilizou-se camundongos 

Swiss fêmeas pesando de 25 a 35g. Para indução da síndrome da dor regional 

complexa do tipo 1 (SDRC-1), os animais foram submetidos à isquemia/reperfusão 

(IR) da pata posterior. A dor inflamatória crônica foi induzida pela injeção intraplantar 

(i.pl.) do adjuvante completo de Freund (CFA). Em ambos modelos os animais 

receberam tratamento agudo e diário com o OELa. Os animais foram avaliados após 

os tratamentos quanto a hiperalgesia mecânica (pelo teste de von Frey) e atividade 

locomotora (teste do campo aberto). Para avaliar o envolvimento do sistema opioide, 

os animais receberam pré-tratamento com naloxona, administrada intraperitoneal 

(i.p.), intratecal (i.t.) ou i.pl.  

Resultados: Identificou-se sessenta e cinco elementos no OELa. Dentre os compostos 

encontrados, os majoritários foram o linalol (30,61%) e o acetato de linalila (20,36%). 

Também foi observado que a inalação do OELa produziu: i) efeito anti-hiperalgésico 

na SDRC-I, ii) efeito anti-hiperalgésico na dor inflamatória induzida por CFA e, iii) 

ativação de receptores opioide periféricos e espinais.  

Conclusão: A inalação do OELa mostrou eficácia (prova de conceito) em reduzir a 

hiperalgesia mecânica em condições de dor crônica do tipo inflamatória e neuropática. 

E este efeito parece ser mediado, pelo menos em parte, por receptores opioides 

periféricos e centrais.  

 

Palavras-chave: Aromaterapia. Dor neuropática. Dor inflamatória. Sistema opioide. 

 



 

ABSTRACT  

 

 

Introduction: Lavandula angustifolia’s essential oil (LaEO) has been widely used by 

aromatherapy in the treatment of various clinical conditions, with evidence of its 

analgesic and anti-inflammatory potential. 

Objective: The present study investigated the effect of LaEO inhalation on mechanical 

hyperalgesia in two animal models of chronic pain and the possible involvement of the 

opioid system in this effect.  

Methods: The constituents of the LaEO were phytochemically characterized by gas 

chromatography coupled to mass spectrometry (CG-EM). Behavioral experiments 

were conducted after approval by the Ethics Committee on Animal Use of UNISUL – 

CEUA/UNISUL. Female Swiss mice weighing 25 to 35g were used. For induction of 

complex regional pain syndrome type 1 (CRPS-1), the animals were submitted to 

ischemia/reperfusion (IR) of the hind paw. Chronic inflammatory pain was induced by 

intraplantar injection (i.pl.) of Complete Freund's Adjuvant (CFA). In both models 

animals received acute and daily treatment with the LaEO. The animals were evaluated 

after the treatments for mechanical hyperalgesia (by the von Frey test) and locomotor 

activity (open field test). To evaluate the involvement of the opioid system, the animals 

received pre-treatment with naloxone, administered intraperitoneally (i.p.), intrathecally 

(i.t.) or i.pl. 

Results: Sixty-five substances were identified in LaEO. Among the compounds found, 

the major ones were linalool (30.61%) and linalyl acetate (20.36%). It was also 

observed that LaEO inhalation produced: i) antihyperalgesic effect in CRPS-1, ii) 

antihyperalgesic effect on CFA-induced inflammatory pain, and iii) activation of 

peripheral and spinal opioid receptors. 

Conclusion: LaEO inhalation showed efficacy (proof of concept) in reducing 

mechanical hyperalgesia in conditions of chronic inflammatory and neuropathic pain. 

Moreover, this effect seems to be mediated at least in part, by peripheral and central 

opioid receptors. 

 

Keywords: Aromatherapy. Neuropathic pain. Inflammatory pain. Opioid system. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
 
 A dor crônica é um problema de saúde pública que acarreta em enormes gastos 

a nação, devido ao seu tratamento e por reduzir a capacidade de trabalho do indivíduo 

e sua interação com a sociedade. Além disso a dor crônica também pode 

comprometer a qualidade de vida do indivíduo e de seus familiares ou cuidadores1. 

Nos Estados Unidos em torno de US$ 635 bilhões foram gastos no tratamento da dor 

crônica em 2010, sendo este um valor mais elevado do que os custos anuais do país 

com câncer, doenças cardíacas e diabetes2.  

 Dependendo de sua origem, a dor crônica pode ser classificada como 

neuropática ou inflamatória. A dor de origem neuropática é causada por uma lesão 

primária ou disfunção no sistema nervoso periférico ou central, enquanto a dor de 

origem inflamatória é geralmente iniciada por danos nos tecidos ou por inflamação3. 

 Ensaios clínicos randomizados controlados demonstraram que os opioides, os 

antiinflamatórios não esteroidais (AINES), os anticonvulsivantes e os antidepressivos 

constituem as farmacoterapias mais utilizadas no tratamento da dor crônica. No 

entanto, estes medicamentos produzem muitos efeitos colaterais e têm eficácia 

terapêutica limitada em alguns casos4-9. 

 As dores crônicas de origem neuropática ou inflamatória diferem de dores 

agudas na duração, limiar para estimulação e na plasticidade que ocorre no tecido 

periférico lesionado e no corno posterior da medula espinal (CPME)10,11,12. Essas 

diferenças substanciais poderiam explicar por que alguns analgésicos que são 

empregados no tratamento da dor aguda podem não ser eficazes no tratamento da 

dor crônica13. 

 Sabe-se que a sensação dolorosa pode ser controlada pelos sistemas 

endógenos moduladores da dor, predominantemente através de vias descendentes 

opioidérgicas, serotoninérgicas, noradrenérgicas, canabinoidérgicas e 

dopaminérgicas14,15.  

 Os opioides possuem um papel importante na transmissão da dor, por iniciarem 

o controle descendente da dor no tronco encefálico e por reduzirem diretamente a 

atividade das fibras do tipo C e do tipo Aδ no CPME, via receptores opioides pré-

sinápticos. Além disso, foi observado em estudos pré-clínicos que o tratamento 

repetido com morfina produz efeito antinociceptivo mediado por receptores opioides 
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no núcleo magno da rafe, agindo por meio do sistema de controle descendente de 

modulação de dor16.  Receptores opioides não são expressos exclusivamente no 

sistema nervoso central (SNC). Sua presença tem sido observada também no sistema 

nervoso periférico (SNP), em neurônios nociceptivos primários (corpo celular) onde 

eles são transportados para os terminais centrais e periféricos. Nos terminais centrais, 

os opioides reduzem a liberação de neurotransmissor excitatórios das fibras aferentes 

primárias nociceptivas, bloqueando assim a transmissão sináptica, enquanto que, na 

periferia a ativação dos receptores opioides hiperpolariza diretamente os neurônios 

sensoriais e atenua a sensibilização neuronal ou a hiperexcitabilidade induzida por 

inflamação ou lesão17.   

 Numerosos estudos têm demonstrado os efeitos antinociceptivos de alguns 

agonistas seletivos e não seletivos para receptores opioides em diferentes modelos 

de dor  neuropática e inflamatória18-21.  No entanto, apesar do reconhecimento de seu 

potencial terapêutico no tratamento da dor, ainda assim, a utilização clínica de 

agonistas opioides é limitada devido os seus efeitos secundários, desenvolvimento de 

tolerância e dependência física22,23.  

 Perante este quadro, se faz necessária, seja por estudos clínicos ou não 

clínicos, a busca por novas terapêuticas adjuvantes que possam ativar esses 

receptores/sistema e talvez propiciar uma nova abordagem terapêutica, onde com a 

combinação com doses menores de medicamentos possam então aumentar o alívio 

da dor crônica e reduzir os efeitos colaterais15.  

 As práticas integrativas e complementares, como a aromaterapia, são 

utilizadas desde a antiguidade pelos mais diversos povos no tratamento da saúde, 

porém, são poucos os estudos que compreendem de forma aprofundada seus 

mecanismos biológicos24,25. Pelo fato dos óleos essenciais serem extraídos de 

plantas, a aromaterapia se torna uma ciência diretamente coligada com a fitoterapia 

26, fazendo com que ela seja um recurso da mesma, e utilizada também dentro do 

Sistema Único de Saúde (SUS), como tratamento adjuvante a medicina alopática no 

Brasil27. 

 É possível perceber que há um crescente interesse nas propriedades 

analgésicas de extratos de plantas aromáticas, particularmente nos OE. Sabe-se que 

a aromaterapia produz benefícios para os seres humanos melhorando, tanto aspectos 

físicos (funcionamento de músculos e vísceras) quanto mental (cognitivos e humor). 
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Essa prática tem se tornado cada vez mais popular e já é considerada uma terapia 

adjuvante em muitos países28,29. 

 O OELa é composto por misturas complexas de álcoois, mono e 

sesquiterpenóides, ésteres, óxidos e cetonas. O linalol e o acetato de linalila são os 

principais componentes do óleo. No estudo da atividade anti-nociceptiva de alguns 

constituintes do OELa, já tem sido demonstrado parcialmente o mecanismo de ação. 

Por exemplo, foi mostrado que os sistemas opioidérgico, colinérgico e dopaminérgico, 

estão envolvidos no efeito antinociceptivo do linalol. Apesar de vários estudos 

demonstrarem atividades antinociceptivas, imunomoduladoras e anti-inflamatórias de 

compostos encontrados no OELa30,31,32 essas evidências são de estudos in vitro ou 

de estudos em modelos de dor (nocicepção) aguda. Neste sentido, evidências do 

efeito analgésico e anti-inflamatório da lavanda em modelos de dor (nocicepção) 

crônica necessitam ainda ser realizados.   

 Mesmo com um crescente número de estudos, ainda não há dados suficientes 

que confirmem a eficácia da inalação do OELa no tratamento da dor crônica. Além 

disso, o mecanismo de ação deste composto não é completamente compreendido. 

Assim, na presente pesquisa primeiramente se investigou os efeitos analgésicos (anti-

hiperalgésico) e antiinflamatório do OELa em modelos de dor crônica de origem 

inflamatória e neuropática. E então, analisou-se o possível envolvimento dos 

receptores opioides neste efeito. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 
 
 
1.1.1. Dor 

 
A dor é uma resposta normal a um evento geralmente desagradável associado 

a uma lesão tecidual real ou potencial. Por envolver diversos fatores, como 

componentes afetivos e emocionais, é tida como uma experiência subjetiva, complexa 

e de difícil definição, apesar de ser conhecida por todos. A experiência do indivíduo é 

diretamente relacionada à percepção da intensidade da dor. Trata-se de uma função 

protetora de extrema importância ao organismo, por servir como um alerta a lesões 

ou possíveis lesões que requerem tratamento ou fuga. Ela não é uma resposta direta 

a um evento sensorial, e sim, o resultado de uma variedade de sinais neuronais 

processados pelo encéfalo33. 
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A dor pode ser classificada temporalmente em: dor rápida (ou aguda) e dor 

lenta. A primeira é sentida dentro de 0,1 segundo após o estímulo doloroso por ser 

transmitida por fibras Aẟ, as quais são mielinizadas e transmitem informações de 

nociceptores térmicos ou mecânicos quando ativados. Entretanto a segunda, se inicia 

após 1 segundo ou mais, aumentando gradualmente, já que é transmitida por fibras 

do tipo C (não mielinizadas) que levam ao SNC sinais de nociceptores polimodais34. 

Os nociceptores estão amplamente distribuídos na pele e em tecidos 

profundos. Existem 3 classes principais que são ativados por estímulos específicos, 

tais como: térmicos (extremos de temperatura), mecânicos (pressão intensa) e 

polimodais (estímulos de alta intensidade mecânico, químico ou térmico). Há ainda 

uma quarta classe, os nociceptores silentes que são encontrados nas vísceras e, ao 

contrário dos outros, sua ativação se dá por inflamação e agentes químicos que 

reduzem seu limiar de disparo33. 

O sistema somatossensorial é responsável pela percepção do toque, pressão, 

dor, temperatura, posição, movimento e vibração. Os nervos somatossensoriais estão 

na pele, músculos, articulações e fáscia. Eles incluem termorreceptores, 

mecanorreceptores, quimiorreceptores, pruriceptores e os nociceptores, que enviam 

sinais para a medula espinal e dela ao encéfalo onde ocorre a percepção da dor35. 

 A dor aguda é iniciada pela ativação de nociceptores periféricos no local da 

lesão, o que provoca uma despolarização em direção a medula espinal. O centro 

metabólico de cada célula neuronal é localizado no gânglio sensorial do nervo espinal 

(GSNE). Dele saem prolongamentos axônicos que se dividem em dois troncos, um 

deles se dirige aos tecidos periféricos e outro para a medula espinal. As fibras 

nervosas aferentes primárias entram na medula espinal pela região posterior e fazem 

conexões com neurônios de segunda ordem nas lâminas I e II. Esta comunicação 

sináptica se dá por meio da liberação de neurotransmissores, como o glutamato e a 

substância P (sP). A ativação dos neurônios subsequentes transmite a informação até 

o tronco encefálico e centros corticais superiores, momento em que a dor é 

percebida36-39. 

  De acordo com estudos funcionais e anatômicos em animais e seres humanos 

a via de modulação da dor eferente (descendente) originadas no bulbo rostroventral e 

outros núcleos do tronco encefálico, tais como: o núcleo do trato do solitário, o núcleo 

parabraquial, o núcleo reticular dorsal, além do envolvimento do hipotálamo e do 

córtex, interagem com fibras aferentes, interneurônios e neurônios de projeção no 
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CPME. As ações nestes locais, em função da influência de receptores individuais 

sobre a excitabilidade celular, suprimem ou facilitam a passagem da informação 

nociceptiva para a substância cinzenta periaquedutal, tálamo, hipotálamo, amígdala e 

outras estruturas cerebrais envolvidas no processamento secundário. Essas 

estruturas transferem informações nociceptivas para regiões corticolímbicas e 

interagem com outros centros para modular a atividade das vias descendentes. Essas 

vias modulam o fluxo simpático por ações em neurônios simpáticos pré-ganglionares 

na medula espinal. Assim levando através da medula espinal a informação excitatória 

ou inibitória do cérebro para a periferia, facilitando ou inibindo a percepção dolorosa36-

39.  

 

1.1.1.1 Dor crônica 
 

 A dor crônica pode ser definida como a dor com duração além do tempo de 

cicatrização normal para uma determinada lesão, ou seja, dor que perdura por mais 

de 3 meses40.  É uma condição complexa e heterogênea41.   

 Há pouco tempo, ainda se presumia que a dor crônica possuía o mesmo 

mecanismo da dor aguda e que era causada por um contínuo estímulo nociceptivo 

periférico. Porém, pesquisas mostram que o SNC tem um papel importante na 

modulação da nocicepção, o que é evidenciado pela falta de dados mostrando 

qualquer estado doloroso em que o grau de estímulo nociceptivo pode ser 

correlacionado com o grau de dor sentida. Acredita-se que essa alteração possa ser 

o resultado da sinalização nociceptiva periférica que persiste após a cicatrização do 

tecido, conduzindo a uma hipersensibilidade das fibras nervosas, ou seja, as fibras 

continuam respondendo a estímulos sensoriais baixos ou até mesmo ausentes42,43,44.  

 Para qualquer diagnóstico de dor é provável que haja, ao menos inicialmente, 

um mecanismo principal subjacente gerando a dor. Porém, à medida que a dor se 

torna crônica, desenvolve-se uma sobreposição de múltiplos mecanismos e a 

sensibilização central desempenha frequentemente um papel mais dominante do que 

a estimulação periférica42.  

 A Associação Internacional para o estudo da dor (IASP) define a sensibilização 

central como "maior responsividade dos neurônios nociceptivos no SNC à sua entrada 

aferente normal ou sub-limiar"45. Na sinapse dos neurônios de segunda ordem no 

CPME, essa responsividade exarcerbada pode acarretar em mudanças na 
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permeabilidade de canais de cálcio e super-expressão de receptores46,47. Um dos 

contribuintes, para a promoção da dor crônica, são as células neurogliais, cuja 

hiperativação desencadeia a liberação de mediadores da dor, tais como: citocinas, 

quimiocinas, fatores de crescimento e proteases48. O desequilíbrio resultante entre 

facilitação descendente e inibição nas regiões supraespinais, e a má adaptação da 

plasticidade subcortical e cortical, também são outros fatores para perpetuação da 

dor49,50,51. 

 

1.1.1.1.1 Dor Neuropática e SDRC 
 

 Há mais de 15 anos, a dor neuropática (DN) foi definida como “dor iniciada ou 

causada por uma lesão primária, disfunção ou perturbação transitória do sistema 

nervoso central ou periférico”, porém, recentemente, a IASP publicou uma nova 

definição que caracteriza a DN como “dor causada por uma lesão ou doença do 

sistema somatosensorial”52,53. 

 Essa mudança ocorreu, pois, DN não é uma única doença, e sim, uma 

síndrome causada por uma ampla variedade de doenças e lesões que podem se 

manifestar com diferentes sinais e sintomas. Há diversos mecanismos subjacentes a 

essas diversas condições, porém, nem todos são conhecidos54. 

A etiologia desta síndrome tem um amplo espectro e suas alterações 

associadas foram distribuídas em quatro categorias: lesões focais e multifocais no 

sistema nervoso periférico; polineuropatias generalizadas do SNP; lesões do SNC; e 

disfunções neuropáticas complexas como a SDRC-I e SDRC-II55,56,57. 

 A DN é aflitiva. Os dados para sua estimativa de incidência e prevalência na 

população em geral tem sido de difícil obtenção devido à falta de critérios diagnósticos 

simples para grandes pesquisas epidemiológicas. Porém, uma revisão sistemática de 

estudos epidemiológicos concluiu que a prevalência de dor crônica com 

características neuropáticas na população geral é estimada em cerca de 6,9 a 10%58. 

 Os sintomas da DN tendem a persistir e a se tornarem crônicos, dessa forma 

os indivíduos costumam a responder menos aos medicamentos para a dor. Distúrbios 

do sono, ansiedade e depressão são comuns e graves em indivíduos com essa 

condição, assim, sua qualidade de vida é mais prejudicada do que naqueles com dor 

crônica não neuropática59. Também tem sido observado que a DN crônica ocorre com 

maior frequência em mulheres e em indivíduos com mais de 50 anos de idade, e 
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costuma afetar na maioria dos casos a parte inferior das costas, membros inferiores, 

pescoço e membros superiores60. 

A compreensão dos mecanismos que envolvem a DN e, por consequência, seu 

diagnóstico tem melhorado ao longo dos anos, porém, tratar esta condição continua 

sendo um desafio para os clínicos61. 

A falta de um padrão ouro ao avaliar a DN acarreta limitações e falta de 

padronização dos métodos diagnósticos, aumentando as chances de casos que não 

são detectados ou são classificados erroneamente62. Porém, o Special Interest Group 

on Neuropathic Pain (NeuPSIG) da IASP desenvolveu um sistema de classificação 

que envolve diversas etapas, as quais incluem obter uma história clínica da dor; avaliar 

a plausibilidade neuroanatômica da dor, utilizando técnicas sensoriais para confirmar 

o envolvimento do SNC; e utilizando testes diagnósticos para confirmar lesões ou 

doenças acometendo o sistema nervoso63,64. 

 Assim, não é apenas o diagnóstico da DN que é complexo, mas também o seu 

tratamento. Os efeitos colaterais causados pelos medicamentos prescritos são a 

limitação da terapêutica farmacológica atual. Como exemplo disto, pode-se mencionar 

estudos que demonstraram o desuso da pregabalina por 20% dos indivíduos. Apesar 

de ser um medicamento tradicional no tratamento de DN, o tratamento precisou ser 

descontinuado por causar grande sonolência nos usuários4. Os antidepressivos 

tricíclicos, também na primeira linha de tratamento, têm efeitos colaterais como 

diminuição da cognição e retenção urinária, o que pode ser um grande problema para 

os indivíduos, especialmente quando estes são idosos65. 

 A complexidade para um diagnóstico preciso, assim como a dificuldade de um 

tratamento satisfatório se tornam preocupantes, uma vez que a DN periférica 

provavelmente se tornará cada vez mais comum devido: ao envelhecimento da 

população global; maior incidência do diabetes mellitus; e as crescentes incidências 

de câncer seguidas pelas conseqüências da quimioterapia. Fatores, os quais, 

provocam alterações em todas as fibras sensoriais35. 

A SDRC aparece na história desde o século XVI sob variados nomes. Apenas 

no ano de 1946, foi introduzido o termo distrofia simpático reflexa (DSR) e, em 1994, 

a IASP nomeou este quadro como sendo SDRC após uma reavaliação66. Autores 

afirmam que é necessário um melhor entendimento da fisiopatologia desta doença 

para definir com exatidão o que a constitui, como diagnosticá-la e tratá-la. Porém o 

termo SDRC foi determinado pelas seguintes razões: é uma doença complexa, pois 



21 

expressa características clínicas variadas como dor, edema, atividade vasomotora 

com a mudança de coloração do membro afetado, hiperidrose, distonia, hipotrofia 

muscular e osteopenia; ela também é regional, ou seja, na maioria das vezes a 

síndrome envolve apenas uma região do corpo, geralmente acometendo as 

extremidades. A dor é um sintoma essencial para o diagnóstico da síndrome e pode 

ser tanto espontânea ou evocada. Raramente o sintoma doloroso é mínimo ou 

ausente67,68.  

A SDRC foi classificada em dois tipos. Ela pode ser do tipo I, quando se trata 

de uma neuropatia que pode ser desenvolvida em consequência de um trauma à uma 

extremidade, sem ocorrer lesão nervosa. Ou, ela pode ser do tipo II, quando 

apresentar uma lesão nervosa, mesmo que esta seja parcial66. A SDRC-I, é uma 

condição crônica que normalmente surge após uma lesão ao tecido profundo como 

uma fratura ou uma distensão, porém não se conhece a exata causa da dor69. Por ser 

uma síndrome, há diversos sintomas envolvidos, mas há uma tríade característica que 

apresenta distúrbios motores, sensoriais e autonômicos. Porém, não é incomum que 

estes sintomas se alterem ao longo do tempo70. A SDRC-I também pode ser 

subdividida em duas fases. A fase quente, que é o período inicial da doença, uma fase 

de caracteristíca inflamatória, tem o melhor prognóstico. Porém, a doença pode 

perdurar passando a fase seguinte, chamada de fase fria, por ter caracteristícas 

neuropáticas, a qual recebe o pior prognóstico, pois persiste ao longo de vários meses, 

podendo resultar em casos graves de hipotrofia do tecido, associados à dor 

insuportável71. 

 O diagnóstico da SDRC-I é baseado nos sinais e sintomas apresentados pelo 

indivíduo. Todas as diretrizes diagnósticas foram desenvolvidas por neurologistas com 

algumas contribuições de fisioterapeutas. As primeiras foram elaboradas em 1995 

pela IASP. Posteriormente, especialistas se reuniram em Budapeste e criaram “os 

critérios de Budapeste”, os quais são focados nos sinais e sintomas da fase fria da 

doença e pouca ênfase é dada aos exames de imagem68,72,73. A dificuldade 

encontrada pelos especialistas em obter uma evidência certa para a origem da dor 

relatada pelos indivíduos tem gerado constantes debates e frustrações entre os 

profissionais que lidam com esta síndrome. Isso tende a ser um problema, visto que 

um atraso no diagnóstico pode ter um impacto negativo no prognóstico e no sucesso 

terapêutico68,74. 
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 Van der Laan e colaboradores (1998)75 observaram, na autópsia realizada em 

membros inferiores amputados de indivíduos com a SDRC-I, uma degeneração de 

nervos periféricos e alterações musculares consistentes com indivíduos 

diagnosticados com diabetes75. Confirmando os achados anteriores, Albrecht e 

colegas (2006)76 ao analisarem amostras da pele de membros amputados de dois 

indivíduos diagnosticados com a SDRC-I, também encontraram degeneração nervosa 

e inflamação vascular76. Ainda, Oaklander e colaboradores (2006)77 demonstraram 

uma perda parcial de fibras nervosas intraepidérmicas a partir da biópsia de 18 

indivíduos acometidos com a SDRC-I 77. Mas, foi Eisenberg e colaboradores (2008)78 

que demonstraram, em 2008, um grande aumento na quantidade de malondialdeído, 

desidrogenase láctica e antioxidantes celulares no soro e, principalmente, na saliva 

de individuos com a síndrome78. É importante salientar que malondialdeído é um 

marcador de estresse oxidativo (EO), assim como a desidrogenase láctica, que tende 

a aumentar na presença do mesmo. A presença aumentada de antioxidantes 

endógenos representa uma compensação do organismo ao EO. Esses dados 

corroboram que há presença de EO em indivíduos com a SDRC-I, estando fortemente 

relacionado com doenças inflamatórias74. 

Coderre e colaboradores79 propuseram, em 2004, que pelo menos alguns dos 

indivíduos diagnosticados com SDRC-I apresentam uma inflamação crônica em 

tecidos profundos. Essa inflamação advém de uma patologia microvascular provocada 

por uma lesão de IR, que resulta na produção de EO. Essa teoria surgiu após terem 

submetidos ratos à IR da pata traseira, em um modelo desenvolvido e padronizado 

pelos mesmos autores. Os animais apresentaram hiperemia e extravasamento de 

plasma da pata acometida. Durante os testes, foram observados hiperalgesia 

mecânica e alodinia mecânica e ao frio. Quando dois redutores de radicais livres, N-

acetil-L-cisteína (NAC) e 2 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil piperidina-1-oxil (Tempol), 

foram administrados, se mostraram capazes de reduzir a alodinia nos animais neste 

modelo79. Coderre e colaboradores (2008)74 afirmam que se esta teoria está correta, 

talvez seja mais adequado pensar na SDRC-I como uma combinação de mecanismos 

inflamatórios e neuropáticos74. 

 Há mais indícios de que o EO e a inflamação estão interligados. Alguns estudos 

mostram que eles ativam vias semelhantes. Também apontam que a ativação 

excessiva e/ou prolongada de citocinas no SNC pode promover um conjunto de 

alterações interconectadas que são essenciais para a diminuição do suporte 
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neurotrófico, diminuição da neurogênese, aumento da ativação glutamatérgica e 

aumento do EO, entre ativação de outras vias80,81,82. Também é interessante notar que 

outros estudos publicados recentemente sugerem as espécies reativas de oxigênio 

como um sinal importante na ativação do inflamassoma que converte a interleucina-

1β em sua forma ativa83,84. 

 Nas últimas décadas, diversas terapias foram propostas para o tratamento da 

SDRC-I e os fármacos indicados costumam ser os mesmos indicados para o 

tratamento da DN. Porém estes tratamentos têm sido insatisfatórios, pois são 

baseados em racionalidades fracas, já que os estudos normalmente não evoluem para 

ensaios clínicos randomizados controlados e costumam ser inconclusivos devido a 

falhas metodológicas68. 

 Tem sido observado que os glicocorticóides reduzem a inflamação pós-

traumática e existem alguns dados que suportam a eficácia do seu uso no início da 

doença, mas não na fase crônica. Além disso, a dose e tempo de tratamento ideal não 

são bem definidos85,86,87. A cetamina tem boas evidências de tratamento como 

analgésico, porém este efeito aparenta ser perdido com o tempo e apresenta efeitos 

colaterais88,89,90. O sulfóxido de dimetilo (na forma de creme) e N-acetilcisteína (oral), 

“varredores de radicais livres”, parecem ter maior eficácia sobre a dor na fase 

inflamatória da doença91,92,93. Não há evidências suficientes de que anticonvulsivantes 

(tais como carbamazepina e pregabalina), antidepressivos e opioides são eficazes na 

redução da dor nos indivíduos, assim como os AINES e o uso de bloqueio simpático 

anestésico local86,90,94,95. Como prevenção, o tratamento com vitamina C pode ser 

utilizado após fraturas do pulso96. Os bisfosfonatos aparecem como uma nova opção 

por terem propriedades analgésicas que vão além do seu efeito sobre o metabolismo 

ósseo, já que apresentaram efeito antinociceptivo em modelos pré-clínicos de dor 

neuropática, porém mais pesquisas são necessárias68,97. 

 Frente aos dados, pode se perceber que a terapia farmacológica atual para o 

tratamento da SDRC-I é ineficaz. Normalmente, são necessárias combinações de 

diversos fármacos na busca pelo alívio dos sintomas e efeitos colaterais são comuns. 

Por isso, é necessário a busca e desenvolvimento de novos tratamentos. Quanto a 

abordagem terapêutica adequada para o tratamento desta doença, ela deve ser 

multidisciplinar, buscando educar os indivíduos sobre a condição, reduzindo a dor e 

preconizando a manutenção ou restauração da função do membro afetado94,98,99.  
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1.1.1.1.2 Dor crônica de origem inflamatória 
 

A resposta inflamatória é um importante mecanismo de defesa do organismo, 

ativada em decorrência de uma lesão ou infecção, com a função de eliminar o agente 

agressor, recuperar homeostase e reparar o tecido. Embora distintas, as respostas de 

defesa inata e imunológica adaptativa interagem entre si e podem se sobrepor durante 

uma resposta inflamatória100. A natureza do agente agressor é que determina a 

intensidade da resposta inflamatória101. 

 A dor de origem inflamatória é o resultado da interação entre o tecido danificado 

e os neurônios sensoriais nociceptivos periféricos, por meio da participação de 

mediadores inflamatórios. A dor inflamatória aguda é resultado de um estímulo 

mecânico, térmico ou químico ou de um mediador inflamatório que ativa os neurônios 

periféricos já sensibilizados. Entretanto, a hiperalgesia inflamatória é resultado de 

alterações funcionais dos neurônios aferentes primários nociceptivos. Alterações 

essas que ocorrem devido a uma ativação metabotrópica (mudança metabólica) em 

todo o neurônio sensorial102. Essas mudanças na excitabilidade neuronal são 

induzidas por mediadores inflamatórios liberados diretamente pelas células 

danificadas ou por células ativadas a partir do reconhecimento de um agente estranho 

ao organismo. O agente estranho ao organismo ou os debris resultantes da lesão são 

reconhecidos por células fagocíticas locais, as células imunológicas do organismo, 

como os mastócitos e os macrófagos. Estas células desencadeiam a resposta 

inflamatória por liberarem uma série de mediadores pró-inflamatórios, como as 

citocinas, as quimiocinas e as aminas vasoativas. O aumento da permeabilidade 

vascular e o acúmulo de leucócitos na região resultam na produção dos sinais e 

sintomas de calor, rubor, dor e edema, que são alguns dos principais sinais cardinais 

da inflamação37. 

 Durante a inflamação também ocorre uma ativação endotelial, na qual os 

neutrófilos se deslocam para o local da inflamação, sendo uma das características da 

resposta inflamatória aguda. Em seguida monócitos maturam em macrófagos, 

enquanto outros elementos do sistema imunológico inato liberam agentes 

antimicrobianos. As células dendríticas e os macrófagos constituem a segunda parte 

da defesa, pois fagocitam antígenos estranhos, os levam aos linfonodos e os 

apresentam ao sistema imunológico adaptativo. Quando os agentes deletérios ao 

organismo são eliminados, a reação inflamatória diminui gradualmente. No entanto, 
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se houver uma estimulação exacerbada pelo agente agressor e a inflamação aguda 

não for resolvida, esta evoluirá para uma inflamação crônica. A liberação de 

mediadores químicos por essas células leva ao aumento da sensibilidade neuronal a 

estímulos que normalmente são inócuos ou mínimos37,103,104,105. 

Uma característica importante da resposta inflamatória é que existe uma 

hierarquia temporal de liberação e ação destes mediadores. Estes são divididos em 

dois grupos: mediadores hiperalgésicos intermediários e mediadores hiperalgésicos 

finais. Este primeiro grupo é liberado no início e durante a inflamação. Nele pode-se 

destacar as citocinas e as quimiocinas. Inicialmente, estes mediadores pareciam ser 

importantes apenas no recrutamento de leucócitos para o foco inflamatório, porém 

eles também são de extrema importância para a geração da sensibilização 

nociceptiva. As principais citocinas na nocicepção são o fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-ɑ) e as interleucinas 1 e 8 (IL-1, IL-8), as quais estimulam respectivamente a 

liberação de prostaglandinas (PGs) e aminas simpatomiméticas, que são classificadas 

como mediadores finais104,106,107,108. Os mediadores finais interagem em determinados 

receptores presentes na membrana dos neurônios nociceptivos e sua ativação 

estimula vias de sinalização intracelular, como a da adenosina monofosfato cíclico 

(AMPc) e a das proteínas quinases, levando a sensibilização neuronal. Fato 

interessante é que, em alguns casos, os mediadores intermediários também podem 

comportar-se como mediadores finais37. 

O processamento da dor (periférico e central) pode torna-se mais complexo em 

condições inflamatórias, pois como visto, estas vias neuronais amplificam suas 

respostas em função das alterações do funcionamento dos canais iônicos. Essas 

alterações são causadas pelos mediadores pró e anti-inflamatórios e pela ativação 

destas proteínas quinases, ambos liberados na fase aguda e crônica do processo 

inflamatório37,109. A inflamação crônica é considerada como principal causa de 

diversas patologias como: doenças neurodegenerativas, câncer, aterosclerose e 

doenças musculoesqueléticas (osteoartrite [OA] e artrite reumatoide)110. A OA por 

exemplo, representa uma das condições dolorosas mais frequentes. A dor como 

sendo o principal sintoma, envolvendo mecanismos neurológicos periféricos e 

centrais. O sinal nociceptivo envolve não apenas neuromediadores e fatores 

reguladores, tais como o fator de crescimento neuronal, mas também promove 

modificações centrais das vias da dor111. 
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 O tratamento farmacológico de doenças crônicas inflamatórias e da dor 

persistente de diferentes origens ainda é um algo problemático. Os fármacos de 

primeira linha de tratamento atualmente prescritos são os AINEs, glicocorticoides e 

opioides, apesar de já terem sido introduzidos há muito tempo, os seus mecanismos 

principais permanecem os mesmos. A utilização prolongada dos AINES está 

associada a graves efeitos adversos, como lesões gástricas e intestinais. Os 

glicocorticoides, embora eficazes, apresentam muitos efeitos colaterais relacionados 

principalmente, com sua função hormonal endógena, a qual limita sua utilização de 

forma crônica. A utilização de opioides é limitada devido aos seus diversos efeitos 

colaterais, principalmente a dependência37,103. 

Medicamentos biológicos, que tem como alvo diferentes moléculas chave do 

mecanismo imune, têm tido resultados satisfatórios no tratamento de algumas 

doenças autoimunes/inflamatórias. Porém, existem alguns pontos desfavoráveis: o 

alto custo de fabricação, a via de administração (intravenosa), efeitos colaterais a 

longo prazo e ainda não há garantia de uma analgesia eficaz37,103. Portanto, apesar 

de ser uma tarefa desafiadora, há uma necessidade imediata de novas opções 

terapêuticas de anti-inflamatórios e analgésicos que possam auxiliar na resolução do 

processo inflamatório112.  

 

1.1.1.2 Sistema opioide 
 

Os receptores opioides são considerados importantes alvos no tratamento da 

dor. Os agonistas opioides são os analgésicos mais efetivos no manejo da dor. No 

último século, nas áreas de farmacologia e química medicinal, houve um grande 

avanço no desenvolvimento de opioides derivados de opiáceos naturais113. O sistema 

opioide é crítico na modulação endógena da dor e antinocicepção. Os peptídeos 

opioides (PO) e seus respectivos receptores estão presentes no circuito nociceptivo e 

em áreas importantes do SNC, como também em algumas estruturas relacionadas a 

emoções e recompensa, enquanto outros estão localizados no SNP e em diversos 

tecidos não neuronais114,115,116. 

 Este sistema é constituído por três receptores: receptor opioides delta (δ-, 

ROD), kappa (κ-, ROK), mu (μ-, ROM)115,117. Mais especificamente, o ROM é 

amplamente distribuído por todo o prosencéfalo, mesencéfalo e cérebro posterior, 

aparentemente sua maior expressão é no neocórtex, núcleos caudado e putâmen, 
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núcleo accumbens, tálamo, hipocampo, amígdala e núcleo do trato solitário118,119. O 

ROK é expresso moderadamente em diversas áreas cerebrais, porém com maior 

expressão nos núcleos caudado e putâmen, no núcleo accumbens, hipotálamo, 

amígdala e neurohipófise118,119. O ROD é particularmente expresso em abundância 

em áreas neurais relacionadas ao olfato, o neocórtex, núcleos caudado e putâmen, o 

núcleo accumbens e a amígdala; sua ligação é limitada no tálamo, hipotálamo e tronco 

encefálico118,119. 

Todos os receptores opioides são receptores acoplados a proteínas G 

inibitórias120. Todos os três quando ativados por seus ligantes inibem a enzima 

adenilato ciclase, diminuindo assim os níveis celulares de AMPc e afetando as vias de 

fosforilação das proteínas e dessa forma a função celular. Por serem acoplados a 

proteína G, também exercem influência direta sobre os canais iônicos, ativando as 

correntes de K+ e inibindo as correntes de Ca2+. Dessa forma, reduzindo a 

excitabilidade neuronal e a liberação de neurotransmissores excitatórios, tais como o 

glutamato, a sP e o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina121. Esses receptores 

também agem na neurotransmissão GABAérgica e são ativados em condições 

naturais por opioides endógenos122. Seus ligantes endógenos são as dinorfinas, 

encefalinas e endorfinas, os quais também são amplamente distribuídos pelo SNC117. 

Cada tipo de receptor desempenha respostas distintas, envolvidas na 

modulação da dor no SNC e periférico123,124,125. Os ROM são responsáveis por mediar 

a analgesia espinal e supraespinal, reduzir a motilidade do trato gastrointestinal, 

depressão respiratória, euforia e sedação. Os ROK e ROD também estão envolvidos 

na analgesia espinal e supraespinal. O ROK ainda media a analgesia periférica, 

sedação, depressão respiratória, dispneia e disforia. Ainda, tem-se pouco 

conhecimento sobre os ROD, porém sabe-se que eles estão localizados no cérebro e 

acredita-se que eles tenham uma participação sobre os efeitos psicomiméticos e 

disfóricos124. 

Estudos mostram o papel dos agonistas opioides em modelos pré-clínicos de 

dor inflamatória. Por exemplo, em um estudo, a ativação de ROM por um agonista 

seletivo foi capaz de modular a inflamação de camundongos em um modelo de colite 

experimental aguda. Este efeito foi mediado pela redução das citocinas (TNF-α, IL-1β 

e IL-6 RNAm), pela provável ativação do fator anti-apoptótico, Bcl-xL e supressão do 

fator nucleal kappa B (NF-κB), o qual é um potencializador da inflamação126. Outra 

pesquisa mostrou que a administração intracerebroventricular de Deltorfina II e 
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SNC80 (agonistas do ROD), e de DAMGO e morfina (agonistas do ROM), reverteu 

significativamente a resposta hiperalgésica associada à inflamação periférica por CFA 

em ratos127. A enadolina (CI-977), agonista seletivo e potente do ROK, foi associada 

como um eficaz analgésico em modelos animais de estímulos nocivos mecânicos e 

químicos128. 

 Como todos os três receptores opioides estão presentes nos terminais 

nervosos sensoriais periféricos tanto em animais como em seres humanos129, 

diversos estudos também tem demonstrado o efeito do sistema opioide periférico na 

dor inflamatória130,131. Por exemplo em um outro estudo utilizando um modelo animal 

de dor inflamatória periférica induzida por CFA, o envolvimento de opioides periféricos 

foi investigado com pré-tratamento i.pl. de naloxona, que se mostrou capaz de reverter 

o efeito anihiperalgésico demonstrado pelo tratamento i.pl. de morfina132. 

 Sabe-se que em tecidos inflamados ou lesionados uma pletora de mediadores 

hiperalgésicos são produzidos, porém essa hiperalgesia é parcialmente mediada por 

um sistema analgésico local que envolve leucócitos contendo opioides (como pode 

ser observado na figura 1)129,133. Estes leucócitos extravasam-se após a ativação de 

moléculas de adesão. O fator liberador de corticotropina (CRF), quimiocinas ou 

noradrenalina (NA) podem induzir a liberação de opioides ativando seus respectivos 

receptores nos leucócitos. Os opioides exógenos ou peptídeos opioides endógenos, 

como as endorfinas, encefalinas e dinorfinas, ligam-se aos receptores opioides que 

são sintetizados nos GSNE e transportados ao longo dos microtúbulos intra-axonais 

até os terminais periféricos e centrais dos neurônios sensoriais (Figura 1). A 

subsequente inibição dos canais iônicos excitatórios e da liberação da sP resulta em 

efeito antinociceptivo129. 
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Figura 1: Mecanismo periférico da analgesia opióide. 
Os leucócitos circulantes contendo PO extravasam-se após a ativação de moléculas de adesão (por 
exemplo ICAM-1; integrina beta2). O CRF, quimiocinas ou NA (liberada de neurônios simpáticos) pode 
induzir a liberação de opioides ativando seus respectivos receptores (receptores CRF, receptores AR) 
nos leucócitos. Os peptídeos opióides endógenos ligam-se aos RO que são sintetizados nos GSNE e 
transportados ao longo dos microtúbulos intraaxonais até os terminais periféricos (e centrais) dos 
neurônios sensoriais. A subsequente inibição dos canais iônicos excitatórios (por exemplo, TRPV1, 
Ca2 +) e da libertação da sP resulta em efeitos antinociceptivos. GSNE: gânglio sensorial do nervo 
espinal; RO: receptor opioide; sP: substância P; NA: noradrenalina; AR: receptor adrenérgico; PO: 
peptídeo opioide; CRF: fator liberador de corticotrofina; CRFR: receptor do fator liberador de 
corticotrofina.  
Fonte: Adaptada de Stein et al, 2009129. 

 

No entanto, a administração sistêmica de medicamentos opioides produzem 

efeitos colaterais importantes, visto que o sistema opioides endógeno afeta vários 

sistemas fisiológicos, incluindo sistemas de recompensa, sistema imunológico, 

aprendizagem, funções de memória e resposta ao estresse, demonstrando quão 

complexos os efeitos do tratamento e seus efeitos colaterais podem ser. 

Principalmente, aqueles que agem sobre o sistema gastrointestinal e SNC, bem como 

a tolerância desenvolvida e o vício. Estes são responsáveis pela descontinuidade dos 

tratamentos de 1 a cada 5 indivíduos, o que acarreta em alívio inadequado da dor e 

pouca qualidade de vida. Por isso, se fazem necessárias novas estratégias 

terapêuticas com poucos ou nenhum efeito colateral.  
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1.1.2 Óleo essencial de Lavandula angustifolia 
  
 
 A Lavanda é uma planta florida que pertence à família Lamiaceae. Ela é 

proveniente da região Mediterrânea, mas amplamente cultivada no sul da Europa, 

principalmente nas regiões da França, Itália e Inglaterra. É uma planta arbustiva, de 

ciclo perene que pode chegar até 1 metro de altura. Suas flores são numerosas e se 

agrupam em inflorescências, com uma coloração que varia de tons rosas a azuis. O 

OE extraído dela através do processo de destilação a vapor é de coloração verde-

clara com um toque amarelado134,135. 

 Ela possui mais de 30 espécies e dezenas de subespécies, sendo assim foi 

dividida em 4 categorias principais: L. angustifolia, popularmente conhecida como 

Lavanda Inglesa, era referida anteriormente como L. vera ou L. officinalis; L. stoechas 

é, algumas vezes, chamada de Lavanda Francesa; L. latifolia e L. intermedia. Esses 

diversos tipos de Lavanda possuem propriedades etnobotânicas similares e grandes 

quantidades de constituintes químicos136,137. 

Na aromaterapia, é considerado um dos óleos mais úteis e versáteis. Na 

França, não é raro encontrar um frasco dessa essência nas residências; uma tintura 

composta de Lavanda foi reconhecida pela Farmacopéia Britânica por mais de dois 

séculos. Durante a Segunda Guerra Mundial, era aplicado nos machucados dos 

feridos como um antisséptico. Foi graças aos efeitos terapêuticos da Lavanda que 

René Maurice Gattefossé começou a investigar em maior profundidade os OE, após 

queimar-se em um acidente de laboratório e aplicar o óleo na ferida134,135. 

Os principais constituintes do OELa são o linalol, acetato de linalila, 1,8-

cineole B-ocimeno, terpinen-4-ol e cânfora137. Sabe-se que a proporção dos 

compostos químicos varia de acordo com a região de produção, do solo e das 

condições de cultivo das plantas, também há uma certa variação de ano para ano de 

acordo com as condições climáticas. Normalmente, as espécies de melhor qualidade 

crescem em altitudes de 700 a 1400 metros. A qualidade do OELa depende 

primeiramente de uma alta quantidade dos principais compostos desejáveis, tais como 

o linalol e acetato de linalila, que são terpenos, mas também depende do toque 

aromático dado por vários compostos secundários134,135,138. 

Sua indicação na medicina popular é de sedativo suave, supressor da tosse, 

antisséptico, antibiótico, antidepressivo e cicatrizante. Acredita-se que atenua a 

reação do SNC à dor, por isso teria ação analgésica135. Os monoterpenos lipofílicos 
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contidos na Lavanda agem nas membranas celulares e promovem mudanças na 

atividade de canais iônicos, nos transportadores e nos receptores nervosos. Essa 

característica pode explicar os efeitos calmante e antibacteriano do OELa139. 

Diversos estudos têm investigado as propriedades antinociceptivas, 

imunomodulatórias e anti-inflamatórias encontradas nos componentes do óleo. 

Quando avaliados em conjuntos, eles evidenciam que a composição química do OELa 

pode exercer uma atividade anti-inflamatória ou antinociceptiva direta ou 

indiretamente30,31. 

Os efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios e antinociceptivos do OELa foram 

mostrados em ratos e camundongos. A atividade anti-inflamatória foi observada 

através de um modelo de indução de pleurisia por carragenina (0,6 mg/kg, via oral) e 

edema de orelha induzido pela aplicação de óleo de cróton (0,6 mg/kg, via oral ou 

tópica 50 μL/orelha) em camundongos. A atividade antinociceptiva foi avaliada 

utilizando o modelo da formalina (0,6 mg/kg, via oral) em ratos. Neste estudo, também 

foi observado a eficácia do óleo sem nenhuma evidência de efeitos tóxicos 

significativo na dose de 0,6 mg/kg, via oral)140. 

Diversos outros experimentos foram realizados para tentar esclarecer os 

mecanismos de ação da Lavanda em tecidos neuronais. Também foram observadas 

ação antioxidante e inibição colinérgica relativamente fraca causadas pela lavanda e 

linalol141-145. Tem sido demonstrado que a via colinérgica desempenha um papel 

importante na analgesia, ansiedade, depressão e convulsão, sugerindo efeitos 

potenciais da lavanda146,147,148. 

 Em um estudo com humanos, noventa indivíduos com OA no joelho foram 

aleatoriamente distribuídos em três grupos. O participantes do grupo intervenção, 

massagearam os joelhos durante 20 min com 5 ml de óleo essencial de lavanda 

diluído em óleo de amêndoa doce a uma concentração final de 3%. O procedimento 

foi realizado 9 vezes em um período de 3 semanas. A escala visual analógica (EVA) 

foi aplicada imediatamente após a intervenção, na primeira e 4ª semana após o fim 

da intervenção. O estudo concluiu que o grupo que recebeu a massagem com óleo 

essencial de lavanda teve um alívio significativo da dor, logo após e uma semana após 

a intervenção149. 

 Outro estudo avaliando a atividade do linalol no sistema glutamatérgico no 

córtex cerebral de ratos relatou um efeito inibitório do linalol sobre a ligação ao 

glutamato150. Em outra pesquisa recente, investigou-se os efeitos dos óleo essenciais 
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de Coriandrum sativum e Lavandula angustifolia obtidos por hidrodestilação e 

analisado por CG e CG-EM, e seu principal constituinte, o linalol, sobre a atividade 

elétrica espontânea de células neuronais de ratos. Os resultados demonstraram pela 

primeira vez que o linalol ou os dois óleos essenciais afetam, de maneira dose 

dependente, a atividade de disparo neural151. 

 Além disso, o mecanismo antinociceptivo do linalol tem sido parcialmente 

demonstrado nos modelos pré-clínicos de placa quente e formalina. Assim, Peana e 

colaboradores (2004)152 mostrou que a antinocicepção produzida pelo linalol 

administrado subcutaneamente envolve a ativação dos sistemas opioidérgico, 

colinérgico (receptores M2-5), dopaminérgico (receptores D2) e canais de K+ 

sensíveis ao ATP. Estes resultados estão de acordo com as propriedades 

farmacológicas observadas do linalol, principalmente sua atividade colinérgica, 

anestésica local e sua capacidade de bloquear receptores NMDA. Aparentemente, um 

mecanismo chave é desempenhado pelos canais K+, cuja abertura pode ser resultado 

de uma estimulação dos receptores muscarínicos M2, opioides ou dopamina D2152. 

 Mesmo com o grande número de pesquisas conduzidas na última década, 

ainda há falta de dados mais substanciais sobre os efeitos e mecanismo de ação do 

óleo essencial de Lavanda140. 

 

1.1.2.1 Via inalatória 
 

 O sistema olfatório é uma rede complexa, composta principalmente pelo epitélio 

olfatório, bulbo olfatório e córtex olfatório. Os elementos periféricos deste sistema 

consistem em aproximadamente 6 milhões de células153.  

 Pode-se pensar no olfato como uma série de transformações. As informações 

sobre a estrutura de uma molécula odorífera são transformadas em uma série de 

representações neurais até que se tornam uma percepção154.   

 As moléculas odoríferas, quando inaladas, entram em contato com o epitélio 

olfativo, são detectadas e interagem com os cílios. Estes são botões dendríticos que 

constituem as células receptoras olfatórias, inervando a parte superior da cavidade 

nasal e a região da lâmina cribiforme do osso etmoide155. Estas células são neurônios 

receptores olfatórios (NRO), neurônios de primeira ordem, cada um pode expressar 

um ou mais tipos de receptores154. Em conjunto, seus axônios formam o nervo olfatório 

I, que atravessam a lâmina cribiforme e projetam seus axônios diretamente para os 



33 

glomérulos do bulbo olfatório no SNC156. No glomérulo, composto pelos terminais 

axonais dos NROs, estes fazem sinapses com os dendritos dos neurônios eferentes 

do bulbo olfatório: células mitral e células tufos. Essas células, neurônios de segunda 

ordem, transportam a informação do bulbo olfatório para o córtex olfatório154,157,158. 

 O córtex olfatório é dividido em cinco áreas de maior importância: o núcleo 

olfatório anterior, tubérculo olfatório, córtex piriforme, núcleo amigdalóide, córtex 

periamigdalóide e córtex entorrinal159. Estas áreas recebem diversas informações que 

são transmitidas por meio de projeções diretas para as vias límbicas, mediando os 

aspectos afetivos da percepção olfativa. Nas regiões do tálamo, hipotálamo e do 

hipocampo, as informações do olfato são incorporadas a outras informações 

sensoriais, memórias de aprendizado, experiências prévias e comportamento154.  

Sabe-se também que as projeções dessas fibras nervosas passam pelo bulbo olfatório 

e chegam a regiões como a substância negra, núcleos da rafe e Locus Coeruleus, as 

quais fazem parte do processamento e modulação da dor160. 

 Porém, a inalação de moléculas químicas não promove efeitos no organismo 

somente pela estimulação dos NRO no SNC. Essas mudanças também ocorrem, pois, 

após inaladas, as moléculas chegam as membranas pulmonares através do epitélio 

olfatório. Os pulmões são compostos por duas partes funcionais: a região traqueo-

brônquica; e a região alveolar. O trato respiratório é altamente bifurcado e cerca de 

95% da superfície total dos pulmões é composto pela área alveolar e um delgado 

epitélio vascular alveolar com uma abundante rede capilar161. O pulmão serve como 

via de administração e de eliminação. Sua grande área e o fluxo sanguíneo resultam 

em troca rápida de elementos, e permite ajustes rápidos na concentração 

plasmática162. Por meio dos capilares pulmonares, as moléculas químicas atingem a 

circulação sanguínea, podendo assim promover efeitos sistêmicos no organismo163. A 

via inalatória é umas das vias mais indicadas para administração de anestésicos e 

tem sido demonstrado que pode mais efetiva que a via intravenosa. Por exemplo, um 

estudo em cães que receberam morfina por via inalatória mostrou o sistema pulmonar 

como uma importante via de administração para opioides, visto que as moléculas 

podem ser absorvidas rapidamente pela elevada permeabilidade dos alvéolos. A 

pesquisa também identificou um perfil farmacocinético melhor de liberação lenta e 

toxicidade menor do que uma injeção intravenosa164.  

 Quando se tem como alvo o SNC, principalmente o tratamento de doenças 

neurológicas, a via inalatória é considerada uma importante via de administração 
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terapêutica, também, por em contraste com os medicamentos orais atuais, as 

moléculas odoríferas podem atravessar a barreira hematoencefálica, produzindo uma 

resposta com mais rapidez, eficiência e atingindo a circulação sistêmica165,166,167. Além 

disso, uma revisão sistemática e meta-análise - envolvendo 12 estudos com humanos 

em diversas condições dolorosas - concluiu que aromaterapia causa redução 

significativa da dor. Outras vantagens destacadas pelo estudo são o custo mais baixo 

e menos efeitos colaterais que os medicamentos tradicionais para o tratamento da 

dor168. A via inalatória também ganhou destaque como uma via de administração 

promissora para o tratamento de infecções pulmonares. Dados publicados indicaram 

que a terapia inalatória como sistema de administração de fármacos antibióticos é 

capaz de diminuir a dose de antibiótico administrada, reduzindo assim a toxicidade, 

assim como aumentando a adesão ao tratamento169.  

 A dor crônica é um problema se saúde pública. Novas opções de tratamento, 

acessíveis e práticas, para um alívio eficaz e adequado são necessários para melhora 

do prognóstico e qualidade de vida dos indivíduos afetados por ela. A lavanda é uma 

das plantas mais conhecidas no universo da aromaterapia e sua utilização tem sido 

disseminada na Europa através dos séculos. Seu OE é utilizado no tratamento das 

mais diversas condições na medicina popular e estudos científicos já demonstram seu 

potencial analgésico e antiinflamatório, principalmente devido a um de seus 

componentes majoritários, como o linalol. Dessa forma, esclarecer se a inalação do 

OELa exerce influência sobre a dor inflamatória e neuropática, e fornecer informações 

adicionais sobre o mecanismo envolvido é de profunda valia para o desenvolvimento 

de um tratamento eficaz, que pode ser facilmente aplicado na clínica em conjunto com 

os tratamentos convencionais, bem como para uma abordagem terapêutica mais 

adequada. 
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2. OBJETIVOS 
 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Verificar os efeitos da inalação do OELa em modelos animais de dor crônica 

de origem neuropática e inflamatória e o envolvimento do sistema opioide neste efeito. 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Determinar o volume do OELa, através inalação, mais efetivo em reduzir a 

hiperalgesia mecânica nos modelos animais de dor neuropática e inflamatória;  

 Verificar a contribuição dos receptores opioides centrais (espinais) e periféricos 

no efeito da inalação do OELa em um modelo animal de dor inflamatória; 

 Verificar efeito da inalação do OELa na atividade locomotora em um modelo 

animal de dor inflamatória. 
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3. MÉTODOS 
 

 
3.1 TIPO DE ESTUDO  

 

Este é um estudo não clínico experimental, de natureza quantitativa. 
 

3.2 MATERIAL E EQUIPAMENTOS 
  

 Na execução deste estudo os seguintes equipamentos foram utilizados: 

cromatógrafo gasoso da Agilent 5975, Series MSD (Califórnia, EUA); monofilamento 

de von Frey (vF) de 0,6g da VFH (Chicago, EUA); e uma caixa de madeira retangular 

sem tampa (open field, confeccionado para o laboratório). 

As seguintes substâncias foram utilizadas: óleo essencial de Lavandula 

angustifolia obtido da Penny Price Aromatherapy® (Hinckley, Inglaterra); CFA, 

diclofenaco (DC) e naloxona foram adquiridos da Sigma-Aldrich (Missouri, EUA); 

Tween 80 e hidrato de cloral adquiridos da Vetec Química Fina (Rio de Janeiro, Brasil); 

gabapentina da EMS (São Paulo, Brasil); sulfato de morfina da Cristália (São Paulo, 

Brasil). Todos os fármacos foram dissolvidos, imediatamente antes do uso, a partir do 

sal ou de solução estoque. O CFA foi diluído em Tween 80 e salina e os demais foram 

dissolvidos somente em solução salina. As doses de todas as substâncias usadas 

foram selecionadas e adaptadas com base na literatura170,171 e em experimentos 

prévios, conduzidos em nosso laboratório. A gabapentina e o DC foram administrados 

via intragástrica (i.g.). A morfina foi administrada por via subcutânea (s.c.) e a naloxona 

foi administrada por via i.p., em volume de 10ml/kg. A naloxona quando administrada 

por via i.pl. e/ou i.t., volumes constantes de 20µl e 5µl foram injetados, 

respectivamente.  

 

3.3 ANIMAIS  
 

Para a realização do experimento foram utilizados camundongos Swiss fêmeas 

(25 a 35g), obtidos no Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina 

(UFSC), aclimatados a 22±2ºC, no ciclo 12h-claro/12h-escuro (claro a partir das 6h:00 

min), com acesso a ração e água ad libitum. Os animais foram distribuídos 
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homogeneamente entre os grupos e aclimatados no laboratório por pelo menos 1h 

antes dos testes e foram utilizados apenas uma vez em cada experimento.  

A previsão do número de animais nessa pesquisa foi baseada em Daniel 

(2008)172, que coloca uma equação utilizada para a determinação do tamanho de uma 

amostra sem reposição, sendo que a utilização do desvio padrão obtido na fórmula 

aponta para n = 8 animais por grupo, utilizando um intervalo de confiança de 95%. 

 

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 

 No primeiro set de experimentos, a fim de avaliar uma possível ação da 

inalação do OELa sob a hiperalgesia mecânica dos animais no modelo animal da 

SDRC-I (dor neuropática), os camundongos foram submetidos a IR da pata direita. No 

3°dia após o procedimento, a hiperalgesia mecânica dos animais foi avaliada 

utilizando o teste do monofilamento de vF. Diferentes grupos de animais foram 

tratados com DC ou diferentes volumes de OELa (100, 200 e 300µl). Neste 

experimento o grupo controle recebeu salina. Do 7° ao 11° dia (fase fria e neuropática 

da SDRC-I) os animais foram tratados com gabapentina e OELA (volume mais efetivo 

observado no 3º dia) diariamente e avaliados 30 minutos após o tratamento (Figura 2-

A). 

 No segundo set de experimentos, com o intuito de avaliar uma possível ação 

da inalação do OELa na dor inflamatória, animais foram submetidos a injeção i.pl. de 

CFA na pata traseira direita. Vinte e quatro horas após a injeção, a hiperalgesia 

mecânica também foi avaliada utilizando o teste de vF. Diferentes grupos de animais 

foram tratados com o OELa (100, 200 e 300µl). Os animais receberam tratamento 

diário com o volume de OELa mais efetivo (observado no 1º dia) por 5 dias 

consecutivos, sendo no último dia realizado novamente a avaliação do decurso 

temporal do efeito anti-hiperalgésico do OELa (Figura 2-B). Animais tratados 

diariamente por seis dias consecutivos com OELA (no volume mais efetivo) foram 

submetidos ao teste do campo aberto no sexto dia.  

  No terceiro set de experimentos, se analisou o envolvimento dos receptores 

opioides sobre o efeito anti-hiperalgésico do OELa, a fim de determinar a participação 

dos receptores sistêmicos, espinais ou periféricos. Para isso, vinte e quatro horas após 

a injeção de CFA, diferentes grupos de animais foram pré-tratados com naloxona por 

via i.p., i.t. ou i.pl., respectivamente. Quinze (i.t. e i.pl.) ou vinte (i.p.) minutos após as 
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administrações os animais inalaram o OELa (100µl). Trinta minutos após foi avaliada 

a hiperalgesia mecânica. Um grupo controle positivo recebeu uma injeção i.p. de 

naloxona e posteriormente foi tratado com morfina por via s.c. 

 

Figura 2 – Fluxograma do delineamento do estudo. 
Esquema ilustrativo referente ao protocolo de indução dos modelos e avaliações comportamentais. Os 
círculos vermelhos são referentes ao dia em que as avaliações foram realizadas. A linha pontilhada é 
referente aos dias em que o tratamento inalatório com o OELa ou salina foi realizado. SDRC-I= 
Síndrome da dor regional complexa do tipo 1; CFA = Adjuvante completo de Freud; IR= 
isquemia/reperfusão; T: time course. 

 

3.5 ENSAIOS/TESTES/TÉCNICAS 
 

3.5.1 Análise de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa 
 

 A análise cromatográfica do OELa foi realizada por meio de um cromatógrafo 

gasoso da Agilent 5975, Series MSD (70 eV). Foi utilizada uma coluna HP-5MS (30m 

× 0.25 mm × 0.25 µm) com hélio como gás portador a um fluxo de 1 mL/min. As 

condições da temperatura da coluna do programa foram: 50-280°C (8°C/min) com 

isoterma a 280°C durante 20 min; a temperatura do injetor foi de 280°C e do detector 

de 280°C. O volume de amostra injetado foi de 1μL.  

 Os componentes no óleo foram identificados pela comparação dos índices de 

retenção calculados, dos espectros de massa obtidos por CG-EM e da literatura173. 

Os valores dos índices de retenção dos componentes foram obtidos por injeção de 

uma mistura de séries de n-alcanos (C5-C30) e utilizando a equação referida por Van 
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den Dool-Kratz (1963)174. A concentração foi calculada utilizando as áreas de pico 

individuais para cada substância. 

 

3.5.2 Indução da lesão por IR em camundongos 
  

Para realização da isquemia, os animais foram anestesiados com uma injeção 

i.p. de hidrato de cloral (7%, 0,6 ml/kg)175. Após a verificação do estado de consciência 

do animal, foi colocado um anel elástico com 1,2 mm de diâmetro interno (Elástico 

Ligadura 000-1237 marca: Uniden) proximal a articulação do tornozelo direito de modo 

a fazer um torniquete. O animal foi mantido sob anestesia com reforços de 20% da 

dose inicial por três horas e então o anel foi cortado permitindo a reperfusão da pata. 

Após a isquemia, os animais permaneceram próximos a uma lâmpada até retornarem 

a deambular pela caixa, onde foram encaminhados então para o biotério do 

laboratório. O procedimento de IR foi incialmente descrito em ratos por Coderre e 

colaboradores em 200479 e posteriormente adaptado para camundongos por 

Millecamps e colaboradores (2010)176. Sabe-se devido a experimentos prévios que 

cerca de 30% dos animais não desenvolvem dor79, assim 11 animais por grupo foram 

submetidos a IR para obtenção de pelo menos 8 animais que apresentasse a SDRC-

I. 

 

3.5.3 Indução da inflamação periférica  
 

O modelo de inflamação periférica persistente foi induzido pelo CFA dissolvido 

em solução salina e Tween®, resultando em uma concentração de 80% de CFA177. 

Foram injetados 20μl desta solução na pata direita de cada animal. Esse modelo 

produz um estado de hiperalgesia mecânica persistente177. 

 

3.5.4 Tratamento inalatório com OELa  
 

Para realizar o tratamento por meio da inalação do OE foi utilizado uma caixa 

moradia de polipropileno dos animais medindo 20 cm x 30 cm x 20 cm. No interior da 

caixa foi posicionada uma placa de petri (8cm de diâmetro) contendo diferentes 

quantidades do OELa. A caixa foi totalmente coberta por um plástico filme por um 

período de 30 minutos antes de receber os animais. Os animais foram colocados 
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dentro da caixa (8 por vez) e permaneceram inalando o ar do ambiente interno da 

caixa com os vapores do OELa ou de salina durante 30 minutos. Durante o período 

que os animais permaneceram na caixa inalando, uma pequena abertura de 2 cm foi 

feita para a manutenção da entrada de ar178.  

 

3.5.5 Testes comportamentais 
  

 Nos experimentos descritos nas próximas seções os animais foram 

homogeneamente distribuídos em grupos com 8 animais cada. O grupo Naive (N) foi 

composto por camundongos sem manipulação (CFA ou IR) e apenas avaliado; o 

grupo controle foi composto por camundongos que foram submetidos a IR da pata, ou 

injeção de CFA e que inalaram salina; o grupo controle positivo foi composto por 

camundongos que foram submetidos a IR da pata e tratados com gabapentina (30 

mg/kg, i.g.) ou DC (10mg/kg, i.g.); e os grupos experimentais foram compostos por 

camundongos que foram submetidos a IR da pata injeção de CFA e tratados com 

inalação do OELa em diferentes volumes (100, 200 e 300 μl) por  30 minutos.  

 

3.5.6 Avaliação do efeito da inalação do OELa na hiperalgesia mecânica  
 

A hiperalgesia mecânica foi avaliada utilizando monofilamentos de vF. A 

frequência de retirada da pata para 10 aplicações do filamento de vF (0,6 g) foram os 

valores percentuais utilizados, como indicativo de resposta. O teste foi aplicado 

utilizando uma plataforma (70 x 40 cm) que consiste em uma tela de arame com malha 

de 6 mm. Para facilitar a aplicação do filamento na superfície ventral da pata posterior, 

os animais foram colocados individualmente em uma câmara de observação feita em 

acrílico (9 x 7 x 11 cm) sem fundo e coberta com tampa, posicionada sobre a 

plataforma179.  

O filamento foi aplicado na pata posterior direita (submetida a IR ou CFA), 

atendendo alguns critérios como: aplicação feita perpendicularmente à superfície 

plantar, com pressão suficiente para proporcionar a curvatura do filamento, obtendo-

se assim pressão total. Os animais foram avaliados quando as quatro patas estavam 

acomodadas sobre a tela. A resposta de retirada foi considerada quando o animal 

removeu totalmente a pata da tela de apoio. No dia anterior à indução dos modelos 

os animais foram submetidos ao teste para caracterização da resposta basal. Apenas 
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os animais que apresentaram uma porcentagem de resposta em torno de 20% foram 

selecionados179.  

 

3.5.7 Envolvimento dos receptores opioides no efeito anti-hiperalgésico da 

inalação do OELa 

 

A fim de verificar o envolvimento dos receptores opioides (sistêmicos, 

periféricos e espinais) sobre o efeito anti-hiperalgésico do OELa, diferentes grupos de 

animais foram submetidos a injeção i.pl. de CFA. Vinte quatro horas após, foi 

administrada naloxona por diferentes vias: i.p. (1mg/kg), i.pl. (5µg/pata) ou i.t. 

(5µg/sítio). Quinze (i.pl. e i.t.) e vinte (i.p.) minutos depois das injeções os animais 

foram tratados por inalação com o OELa no volume de 100µl por 30 minutos. Trinta 

muitos após a inalação foi avaliada a hiperalgesia mecânica.  

Grupos de animais controles foram tratados com salina ou naloxona pelas 

mesmas vias quinze ou vinte minutos antes da inalação com salina. Para controle 

positivo, um grupo diferente de animais com CFA recebeu uma injeção i.p. de 

naloxona e 20 minutos depois recebeu morfina s.c. (2,5mg/kg). A hiperalgesia 

mecânica foi avaliada trinta minutos após à administração de morfina. 

 

3.5.8 Avaliação do efeito da inalação do OELa na atividade locomotora  
 

A avaliação da atividade locomotora foi realizada utilizando o teste do campo 

aberto. O teste foi realizado em um aparato que consiste em uma caixa de madeira 

medindo 40 x 60 x 50cm. O assoalho da caixa era dividido em 12 quadrados iguais 

sendo contabilizado cumulativamente o número de cruzamentos com todas as patas 

(crossing), durante 6 minutos. Foram realizadas inalações diárias (por seis dias 

consecutivos) do OELa (100µl) e a avaliação da atividade locomotora foi feita trinta 

minutos após a última inalação. 
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3.6 VARIÁVEIS DE ESTUDO 
 

Quadro 1 – Variáveis de estudo 

Variáveis  Tipo Natureza Proposta de 
utilização 

Nocicepção (dor) – 
número de retirada da 
pata frente ao estímulo 
mecânico (%) 

Dependente Quantitativa 
contínua de 
razão 

Média e erro-
padrão da média 

Atividade locomotora – 
número de cruzamentos 

Dependente Quantitativa 
contínua de 
razão 

Média e erro-
padrão da média 

Tratamentos – OELa – 
tempo (min) 

Independente Dicotômica Sim ou não 

Tratamentos - 
Naloxona, Morfina, 
Diclofenaco, 
Gabapentina – massa 
(kg) 

Independente Dicotômica Sim ou não 

 

3.7 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 
 

 Inicialmente foi avaliada a distribuição dos dados por meio do teste de Shapiro 

Wilk. Os dados paramétricos foram comparados usando análise de variância 

(ANOVA) de uma ou duas vias, seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls ou 

Bonferroni, respectivamente. Em todas as análises, valores de p menores que 0,05 

foram considerados estatisticamente significativos. Os resultados foram analisados no 

programa Graph Pad Prism® (v. 5.0). 

 

3.8 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 
  

 Esta pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética no Uso de Animais – 

(CEUA) da Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob os protocolos 

16.006.2.07.IV e 16.042.2.07.IV. Os experimentos foram realizados de acordo com o 

guia de cuidados de animais de laboratório e guia ético para investigações 

experimentais da dor em animais conscientes180. O número de animais utilizados e a 

intensidade dos estímulos nocivos foram o mínimo necessário para demonstrar o 

consistente efeito ao tratamento recebido. 
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 Para realizar o método de morte indolor assistida após os experimentos foram 

obedecidas as disposições da resolução número 1000 do Conselho Federal de 

Medicina Veterinária de 11 de maio de 2012181, bem como da Instrução Normativa 

número 13 – Diretrizes da Prática de Eutanásia do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal de 20 de setembro de 2013182. O procedimento foi realizado 

pelo Médico Veterinário responsável pelo Biotério Experimental do Laboratório de 

Neurociência Experimental, Geraldo Jorge Severgnini Bernardes, Matrícula na 

UNISUL-7068 e CRMV 0452-SC, por sobredose anestésica de (Pentobarbital, 80 

mg/kg, i.p.).  
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4. RESULTADOS 
 

 

4.1 ANÁLISE DOS COMPONENTES VOLÁTEIS DO OELa 
 

 A composição química do OELa e os índices de retenção são apresentados na 

Tabela 2 e na Figura 3. Sessenta e cinco componentes, representando 90,56% do 

óleo foram identificados. Os compostos principais foram linalol (30,61%) e acetato de 

linalila (20,36%). Outros compostos presentes em quantidades significativas foram 

acetato de geranil (3,97%), mirceno (3,64%), 1,8 cineol (3,59%), cânfora (3,24%), (E)-

β-ocimeno (2,95%), borneol (2,56%), acetato de nerilo (2,43%), E-cariofileno (1,75%), 

acetato de lavandulilo (1,69%), terpinen-4-ol (1,67%) e α-Terpineol (1,54%).  

 

Tabela 1. Componentes identificados no óleo essencial de Lavandula angustifolia. 
(continua) 

Componentes TR* (min) IR** 
Concentração 
(%) 

(Z)-3-hexanol (1) 4.313 875 0.06 

Hexanol (2) 4.472 884 0.11 

Tricicleno (3) 5.373 933 0.03 

α-Pineno (4) 5.517 941 0.11 

Camfeno (5) 5.820 958 0.12 

Octen-3-ol (6) 6.249 981 0.16 

β-pineno (7) 6.297 984 0.16 

3-Octanona (8) 6.393 989 0.50 

Mirceno (9) 6.490 995 3.64 

δ-3-careno (10) 6.817 1012 0.28 

o-cimeno (11) 7.010 1023 0.04 

p-cimeno (12) 7.116 1029 0.17 

Limoneno (13) 7.202 1034 0.46 

β-felandreno (14) 7.246 1036 0.43 
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(continuação) 

Componentes TR* (min) IR** 
Concentração 
(%) 

1,8-cineol (15) 7.328 1041 3.59 

(Z)-β-ocimeno (16) 7.477 1049 0.70 

(E)-β-ocimeno (17) 7.501 1050 2.95 

γ-terpineno (18) 7.737 1063 0.06 

Óxido de cis-linalol (19) 7.982 1076 0.74 

Terpinoleno (20) 8.286 1093 0.52 

Linalol (21) 8.710 1116 30.61 

Acetato de octen-3-ilo (22) 8.893 1126 0.13 

alo-ocimeno (23) 9.071 1136 0.81 

neo-alo-ocimeno (24) 9.254 1146 0.30 

Cânfora (25) 9.586 1164 3.24 

Borneol (26) 9.995 1187 2.56 

Terpinen-4-ol (27) 10.106 1193 1.67 

Butirato de hexilo (28) 10.125 1194 0.26 

α-Terpineol (29) 10.342 1206 1.54 

Nerol (30) 10.751 1229 0.08 

Neral (31) 10.876 1236 0.37 

Geraniol (32) 11.079 1248 0.05 

Acetato de linalila (33) 11.334 1262 20.36 

Geranial (34) 11.551 1274 0.11 

Óxido de trans-carvona (35) 11.613 1278 0.09 

 Acetato de isobornila (36) 11.676 1281 0.05 

Acetato de lavandulila (37) 11.767 1287 1.69 

Acetato de 3-tujil  (38) 11.820 1290 0.08 

Hexil tiglato (39) 12.509 1330 0.18 

Acetato de α-Terpinila (40) 12.860 1351 0.07 
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(continuação) 

Componentes TR* (min) IR** 
Concentração 
(%) 

Acetato de Nerilo (41) 13.043 1362 2.43 

Linalol isobutirato (42) 13.246 1374 0.04 

Acetato de Geranil (43) 13.400 1383 3.97 

Hexanoato de hexilo (44) 13.472 1387 0.20 

β-Bourboneno (45) 13.592 1395 0.06 

β-Cedreno (46) 13.799 1407 0.10 

α-cis-bergamoteno (47) 14.016 1421 0.06 

E-cariofileno (48) 14.233 1435 1.75 

α-trans-bergamoteno (49) 14.319 1440 0.19 

(Z)-β-farneseno (50) 14.565 1455 0.75 

(E)-β-farneseno (51) 14.628 1459 0.09 

γ-Curcumeno (52) 15.008 1483 0.05 

ar-curcumeno (53) 15.051 1486 0.05 

Biciclogermacreno (54) 15.143 1492 0.07 

Isovalerato de lavandulil (55) 15.297 1501 0.32 

Lavandulil 2-metil butirato (56) 15.470 1513 0.20 

δ-Cadineno (57) 15.624 1523 0.22 

trans-calameneno (58) 15.725 1530 0.07 

Longipinanol (59) 16.318 1569 0.09 

Dendrolasin (60) 16.371 1572 0.05 

Globulol (61) 16.578 1586 0.10 

1-epi-cubenol (62) 17.165 1626 0.06 

α-Muurolol (63) 17.526 1651 0.17 

14-hidroxi-9-epi- (E) -caryofileno 
 (64) 

17.748 1667 0.19 

epi-α-Bisabolol (65) 18.104 1692 0.22 
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(conclusão) 

Componentes TR* (min) IR** 
Concentração 
(%) 

Total     90.56 

*TR, tempo de retenção 
** IR, índice de retenção  
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Figura 3 - Perfil fitoquímico do óleo essencial Lavandula angustifolia 
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4.2 EFICÁCIA DA INALAÇÃO DO OELA NA HIPERALGESIA MECÂNICA INDUZIDA 
POR IR 
 

 Os resultados apresentados na figura 4 (painel A) mostram que o procedimento 

de IR - um modelo animal da SDRC-I - induziu hiperalgesia mecânica de maneira 

significativa até o décimo primeiro dia de experimentação. A figura 4 (painel C) 

demonstra que no terceiro dia após o procedimento (fase inflamatória da síndrome) a 

inalação do OELa (100µl) reduziu de maneira significativa (p < 0,05) a hiperalgesia 

mecânica induzida pela IR da pata dos camundongos. No entanto, na análise da área 

sob a curva (ASC) também se observou uma redução significativa (p < 0,05) da 

hiperalgesia mecânica do grupo DC (figura 4D). O tratamento dos animais na fase 

neuropática (sete dias após a IR) da SDRC-I mostrou um efeito anti-hiperalgésico 

muito breve e transiente (somente no nono dia, figura 4E), apesar da análise da ASC 

demonstrar grande diferença estatística (p < 0,001, figura 4F).  
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Figura 4 – Efeito da inalação do OELa sobre a hiperalgesia mecânica induzida por IR 
Inalação do OELa no volume de 100µl diminui a hiperalgesia mecânica em um modelo animal de 
SDRC-I em camundongos no terceiro e nono dia após IR. Assim como a gabapentina no sétimo e 
décimo dia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos em 8 animais e as linhas verticais 
indicam o erro padrão da média (E.P.M.) Os símbolos determinam um diferença significativa de *p = 
0,05 quando comparado ao grupo controle (IR+Salina). Foi utilizado ANOVA de duas vias seguida do 
teste de Bonferroni. Na ASC, painel D, os volumes de 100 e 200 µl, assim como o grupo que recebeu 
DC diminuiram a hiperalgesia mecânica. No painel F, os grupos gabapentina e OELa 100 µl 
apresentaram diminuição da hiperalgesia mecânica. Cada coluna representa a média dos valores 
obtidos em 8 animais e as linhas verticais indicam E.P.M. *p = 0,05 quando comparado com o grupo 
controle (IR + Salina). Os dados da ASC foram analizados utilizando ANOVA de uma via seguido pelo 
teste de Studen-Newman-Keuls. OELa = óleo essencial de Lavandula angustifolia; SDRC-I = Síndrome 
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da dor regional complexa tipo 1; IR = isquemia/reperfusão; E.P.M = erro padrão da média; ASC = área 
sob a curva; DC = diclofenaco; Gaba = Gabapentina; D = dia; C = controle; B = basal. 
 
 

 4.3 EFICÁCIA DA INALAÇÃO DO OELA NA HIPERALGESIA MECÂNICA INDUZIDA 
POR CFA 
 

Os resultados apresentados na figura 5 (painéis A, C e E) mostram que o 

procedimento de injeção i.pl. de CFA - um modelo animal de dor inflamatória crônica 

- induziu hiperalgesia mecânica de maneira significativa, que se estende até o quinto 

dia após a indução do modelo. Também é possível observar que a inalação do OELa 

(100 µl) durante 30 minutos reduziu de maneira significativa (p < 0,05) a hiperalgesia 

mecânica induzida pelo CFA até 2h após o tratamento com OELa (figura 5A). 

Conforme ilustrado na figura 5C e 5D se observa que houve uma redução significativa 

da hiperalgesia mecânica induzida pelo CFA no primeiro (p < 0,05), segundo (p < 

0,05), terceiro (p < 0,05) e quinto (p < 0,05) dia de tratamento. No 5º dia após a injeção 

i.pl de CFA a inalação do OELa (100 µl) reduziu de maneira significativa (p < 0,05) a 

hiperalgesia mecânica induzida pelo CFA até 2h após o tratamento com OELa, não 

apresentando efeito cumulativo (figuras 5E).  
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Figura 5 – Efeito da inalação do OELa sobre a hiperalgesia mecânica induzida por 
CFA. 
Inalação do OELa no volume de 100µl diminui a hiperalgesia mecânica em um modelo animal de 
inflamação periférica crônica em camundongos induzida por CFA. Cada ponto representa a média dos 
valores obtidos em 8 animais e as linhas verticais indicam E.P.M. Os símbolos determinam um 
diferença significativa de *p = 0,05 quando comparado ao grupo controle (CFA+Salina). Foi utilizado 
ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni. O mesmo é observado na análise da ASC, 
painel B e D. Cada coluna representa a média dos valores obtidos em 8 animais e as linhas verticais 
indicam E.P.M. *p = 0,05 quando comparado com o grupo controle (CFA + Salina). Os dados da ASC 
foram analizados utilizando ANOVA de uma via seguido pelo teste de Studen-Newman-Keuls. OELa= 
óleo essencial de Lavandula angustifolia; CFA = adjuvante completo de Freund; D = dia; E.P.M= erro 
padrão da média; ASC = área sob a curva; C = controle; B = basal. 
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4.4 RECEPTORES OPIOIDES PERIFÉRICOS E ESPINAIS MEDEIAM O EFEITO 
ANTI-HIPERALGÉSICO DA INALAÇÃO DO OELA  

 

Como pode-se observar na figura 6A, a administração i.p. de salina ou 

naloxona, bem como a inalação de salina não influenciaram na hiperalgesia mecânica 

(frequência de resposta de retirada da pata). No entanto, a figura mostra que o pré-

tratamento i.p. dos animais com naloxona (1mg/kg, i.p.), foi capaz de prevenir de forma 

significativa (p < 0,05) a redução da hiperalgesia mecânica causada pela morfina (2,5 

mg/kg, s.c.- painel A) ou pela inalação do OELa (volume de 100 µl) (painel B).  

 Como pode-se observar na figura 6 (painéis C e D), a administração i.t. e i.pl. 

de salina ou naloxona, bem como a inalação de salina não influenciaram na 

hiperalgesia mecânica (frequência de resposta). Porém, é possível observar que o 

pré-tratamento i.t. e i.pl. dos animais com naloxona, foi capaz de prevenir de forma 

significativa (p < 0,05) a redução da hiperalgesia mecânica causada pela inalação do 

OELa (volume de 100µl). 
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Figura 6 - Receptores opioides periféricos e centrais estão envolvidos no efeito anti-
hiperalgésico produzido pelo OELa no modelo de inflamação periférica crônica 
induzida pelo CFA.  
O pré-tratamento com naloxona i.p., i.t. e i.pl. foi capaz de prevenir o efeito anti-hiperalgésico 
proporcionado pelo tratamento com OELa. Cada coluna representa a média dos valores obtidos em 8 
animais e as linhas verticais indicam E.P.M. *p = 0,05 quando comparado com o grupo controle (Veículo 
+ Inalação Salina). #p =0,05 quando comparado com o grupo que inalou o OE (Veículo + OELa 30 
minutos). A análise estatística foi realizada pela ANOVA de uma via seguido pelo teste de Student-
Newman-Keuls. Naloxona = antagonista de receptores opioides; OELa = óleo essencial de Lavandula 
angustifólia. 

 

4.5 EFEITO DA INALAÇÃO DO OELA SOBRE A ATIVIDADE LOCOMOTORA. 

 

 No teste do campo aberto, realizado no 6ºdia após a injeção i.pl. de CFA (figura 

7), não houve diferença significativa da atividade locomotora entre os grupos.  
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Figura 7 – Efeito da inalação do OELa sobre a atividade locomotora em um modelo 
de inflamação periférica crônica. 
A inalação do OELa no volume de 100µl não exerceu nenhum efeito sobre a atividade locomotora dos 
animais, avaliada através do número de cruzamentos no teste do campo aberto. Cada coluna 
representa a média dos valores obtidos em 8 animais e as linhas verticais indicam E.P.M. A análise 
estatística foi realizada pela ANOVA de uma via seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls. N = 
naive; OELa = óleo essencial de Lavandula angustifólia; CFA = adjuvante completo de Freund; C = 

contole (CFA+Salina); E.P.M = erro padrão da média; N = naive. 
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5. DISCUSSÃO 
 

 

 Vários estudos clínicos e não clínicos têm demonstrado efeito 

analgésico/antinociceptivo produzido pelo OELa e por seus compostos majoritários 

(linalol e acetato de linalila) administrado por diferentes vias, como: uso tópico em 

massagens (estudo clínico), banhos de assento (estudo clínico), por via oral ou 

mesmo injetado i.p.183,184,140,30. No entanto, o efeito analgésico causado pela inalação 

do OELa tem sido pouco investigado. Assim, o presente estudo analisou o efeito anti-

hiperalgésico da inalação do OELa em modelos animais de dor crônica (neuropática 

e inflamatória) e demonstrou fortes evidências para o envolvimento de receptores 

opioides neste efeito. Neste sentido, foi demonstrado pela primeira vez na literatura 

que a inalação do OELa produziu: i) efeito anti-hiperalgésico na fase quente 

(inflamatória) e fria (neuropática) da SDRC-I, ii) efeito anti-hiperalgésico na dor 

inflamatória induzida por CFA e, iii) ativação de receptores opioide periféricos e 

espinais.  

A primeira e importante análise do presente estudo foi a caracterização do perfil 

fitoquímico do OELa realizada por meio de análise cromatográfica. Com os dados 

obtidos a partir da análise CG-EM, 65 compostos químicos foram encontrados, sendo 

os principais: o linalol (30,61%) e acetato de linalila (20,36%). Outros compostos 

também presentes em quantidades significativas foram: acetato de geranil (3,97%), 

mirceno (3,64%), 1,8 cineol (3,59%), cânfora (3,24%), (E)-β-ocimeno (2,95%), borneol 

(2,56%), acetato de nerilo (2,43%), E-cariofileno (1,75%), acetato de lavandulilo 

(1,69%), terpinen-4-ol (1,67%) e α-Terpineol (1,54%). Estes resultados foram 

consistentes com dados previamente relatados por Verma e colaboradores (2010)185 

que identificaram o acetato de linalila, linalol, acetato de lavandulil, α-terpineol, acetato 

de geranilo, óxido de cariofileno e 1,8 cineol como compostos majoritários da lavanda 

angustifólia185. Singh e co-autores (2015)186 estudaram OELa, e os resultados 

mostraram que o óleo era rico em linalol, acetato de linalila, α-terpineol, trans-

cariofileno, óxido de trans-cariofileno, acetato de geranil e acetato de nerilo. Os 

autores também descreveram a presença de outros compostos como hidrato de trans-

sabineno, limoneno, acetato de 1-octeno-3-yil e lavandulol186.  

Está bem estabelecido na literatura que a IR da pata de roedores por três horas 

mimetiza grande parte dos sinais e sintomas evidenciados em seres humanos com a 
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SDRC-I187. A exposição prolongada a IR da pata produz hiperemia e extravasamento 

plasmático na pata isquêmica, agudamente, e sintomas do tipo dor neuropática, 

incluindo hiperalgesia a estimulação mecânica e alodinia ao frio, cronicamente69.  Um 

importante argumento a se discutir em favor da utilização desse modelo em detrimento 

de outros descritos na literatura, tais como: a estimulação tetânica (10min) do nervo 

isquiático de ratos188,189, ou a infusão intra-arterial contínua de um doador de radical 

livre190,191,192 é que os sintomas do tipo-SDRC-I são induzidos por uma lesão física, 

semelhante à aquelas observadas na clínica187. A SDRC-I comumente é seguidas de: 

fraturas, torções, contusões, esmagamentos entre outros193,194. 

Millecamps e Coderre (2008)195 sugerem que três condições dolorosas distintas 

podem ser geradas após uma lesão de IR de 3h. Inicialmente, ocorre uma inflamação 

aguda (2-3 dias após o procedimento, sensível à morfina, dexametasona e 

pregabalina) quando os tecidos apresentam lesão oxidativa196 e uma produção local 

de mediadores inflamatórios197. Após isso, ocorre uma condição isquêmica 

persistente, em consequência direta do insulto à IR nos vasos sanguíneos, sendo 

evidenciada pela redução fluxo sanguíneo198; e finalmente, uma lesão neuropática 

secundária devida à degeneração das fibras nervosas como consequência do fraco 

fluxo sanguíneo nos nervos196. A fase mais tardia da dor pós-isquemia crônica (7 dias 

pós IR) é provavelmente uma combinação dessas três condições dolorosas. O único 

fármaco efetivo nessas 3 condições dolorosas, foi a pregabalina (análoga da 

gabapentina)195. 

Em relação a fase inflamatória, apesar de Millecamps e Coderre (2008)195 não 

observarem efeito da administração sistêmica de fármacos anti-inflamatórios na 

hiperalgesia mecânica em nenhum momento (2 ou 7 dias após IR), exceto com a 

dexametasona, na dose mais alta e durante a fase quente (isto é, 10 mg/kg aos 2 dias 

pós IR). Estudos prévios demonstraram consistentemente que o tratamento sistêmico 

com AINEs (indometacina, diclofenaco, ibuprofeno, dipirona e acetaminofeno) 

atenuou a hiperalgesia durante a primeira hora após IR em ratos199.  

Estudos clínicos em diferentes condições dolorosas apontam para um efetivo 

efeito analgésico da inalação do OELa. A exemplo, Olapour e colegas (2013)200 

demonstraram que a inalação do OELa foi efetiva em reduzir a dor pós-operatória em 

mulheres submetidas a cesariana. Os autores observaram que os indivíduos do grupo 

que inalou o OELa tiveram menos dor em quatro, oito e doze horas após a primeira 

medicação hospitalar e ainda apresentaram menor frequência cardíaca e maior nível 



57 

de satisfação com a analgesia. Além disso, o uso de DC para complementar a 

analgesia foi significativamente maior no grupo placebo200.   

Outro estudo publicado mostrou que apenas a inalação do aroma de lavanda 

foi efetivo em aliviar os sintomas primários de dismenorreia em universitárias. O 

tratamento foi realizado por 5 min a cada 6 horas pelos 3 primeiros dias da 

menstruação201. Soltani e colegas (2013)202 concluiu que a inalação de OELa foi capaz 

de reduzir a frequência diária do uso de acetaminofeno por pacientes pediátricos nos 

três primeiros dias após a cirurgia para retirada das amígdalas. Porém estes pacientes 

não apresentaram redução da intensidade da dor e não houve mudança na 

frequências de vezes que os pacientes acordaram durante a noite202. 

Nossos primeiros resultados demonstraram que a inalação do OELa exerceu 

uma redução significativa da hiperalgesia mecânica dos animais três dias após IR da 

pata - fase inflamatória da SDRC-I. Em paralelo a esses resultados, também se 

observou o efeito positivo da administração oral de DC sobre a hiperalgesia mecânica, 

resultado que corrobora os dados da literatura. O efeito analgésico e anti-inflamatório 

do OELa e de seus compostos tem sido mostrado. Silva e colaboradores (2015)140 

demonstraram que o tratamento por via i.g. com o OELa foi capaz de reduzir a 

resposta inflamatória (edema e migração celular) na pleurisia induzida pela 

carragenina, e edema de orelha induzido pelo óleo de cróton. Ainda no mesmo estudo 

foi demonstrado que o OELa foi capaz de reduzir a nocicepção induzida pela formalina 

de maneira muito semelhante ao tramadol (agonista opioide).  

Peana e co-autores (2002)30 analisaram o efeito da administração i.p. de linalol 

e de acetato de linalila no modelo de edema de orelha induzido pela carragenina. Os 

resultados mostraram que tanto o linalol quanto o acetato de linalila foram efetivos em 

reduzir o edema, sugerindo assim potencial anti-inflamatório desses compostos. Não 

foram encontrados estudos não clínicos na literatura que avaliaram o efeito da 

inalação do OELa na dor ou inflamação crônica. Assim, os resultados do presente 

estudo fortalecem a literatura, por novamente demonstrar o efeito analgésico do 

OELa, e ao mesmo tempo estendem os dados da literatura por utilizar um modelo 

animal e via de administração que ainda não tinham sido estudados.  

Outro interessante achado do presente estudo, foi a demonstração que no 

sétimo dia após IR da pata já na fase fria (neuropática) da SDRC-I também se 

observou uma redução da hiperalgesia mecânica, porém transiente. Também em 

paralelo a esses resultados, observou-se efeito positivo da administração oral de 
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gabapentina na hiperalgesia mecânica, resultado que também corrobora os dados da 

literatura203.  

Embora não se encontra na literatura estudos não clínicos com a inalação do 

OELa em modelos de dor neuropática, tem sido evidenciado que o linalol reduz a dor 

neuropática após sua administração s.c.204  ou i.p.205 em camundongos.  

Berliocchi e colaboradores (2009)204 mostraram que foi necessária a 

administração s.c. de linalol 1h antes do procedimento cirúrgico de ligadura do nervo 

espinal, ou o tratamento diário por sete dias consecutivos para reduzir a alodinia 

mecânica em camundongos. O tratamento por 14 dias mostrou resultado similar e não 

houve efeito cumulativo. Os autores sugerem e concluem que o linalol pode reduzir a 

hipersensibilidade mecânica apenas na fase inicial da sensibilização central204. Batista 

e colegas (2010)205 observaram em camundongos que a administração i.p. de linalol 

(50 ou 200mg/kg) a cada 12h por cinco dias consecutivos, foi capaz de reduzir a 

hiperalgesia mecânica em um modelo animal de dor neuropática induzida pela 

ligadura parcial do nervo isquiático. Os pesquisadores também mostraram que este 

efeito anti-hiperalgésico do linalol pode ser mediado, pelo menos em parte, pela 

capacidade do linalol em reduzir a ação de IL-1β  e TNF- na medula espinal205. 

Acredita-se que no presente estudo os efeitos foram mais transiente em função 

da via administração (inalatória) usada, uma vez que pelas administrações i.p. e s.c. 

as concentrações de linalol na corrente sanguínea podem ser maiores. 

Após a realização do primeiro set de experimentos utilizando o modelo da 

SDRC-I ficou evidente que o potencial analgésico da inalação do OELa é na 

hiperalgesia inflamatória, neste sentido, o passo seguinte foi testar os efeitos da 

inalação do OELa sobre a hiperalgesia mecânica de origem inflamatória induzida pelo 

CFA, que é um modelo animal de hiperalgesia inflamatória crônica bem estabelecido 

na literatura.  

Conforme observado na figura 5, a inalação do OELa produziu efetivo efeito 

sobre a hiperalgesia mecânica inflamatória por até duas horas após os tratamentos. 

Também se observou que o tratamento diário não causou efeito cumulativo sobre a 

analgesia. Corroborando com esses achados, Batista e co-autores (2010)205 também 

mostraram que o tratamento diário com linalol reduziu significativamente a 

hiperalgesia mecânica e alodinia ao frio em camundongos injetados com CFA. Peana 

e colaboradores (2003)206 mostraram que a administração s.c. de linalol diminuiu as 

contorções abdominais induzida por ácido acético em camundongos. Por fim, OE de 
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bergamota (óleo com grande quantidade de linalol e acetato de linalila) ou linalol 

administrado na pata ipsilateral reduziu a resposta nociceptiva induzida pela formalina 

em camundongos207. Juntos, estes estudos fortalecem a hipótese de que o efeito anti-

hiperalgésico observado no presente estudo possa ser em função da presença do 

linalol na constituição do OELa. No entanto, para esclarecer se o efeito observado é 

apenas do linalol ou se é um efeito sinérgico de todos constituintes do OELa, futuros 

estudos com a inalação apenas do linalol e com outros constituintes também 

majoritários do OELa poderão ser realizados afim de responder estas questões.  

 Tem sido demonstrado que a analgesia endógena opioide é mediada pela 

modulação das vias ascendente e descendente da dor118,208,209. Além disso, a 

expressão de ROM, ROD e ROK foram confirmadas nos GSNE, na medula espinal e 

no núcleo trigeminal da via ascendente da dor, bem como nos núcleos da substância 

cinzenta periaquedutal, com predominância da expressão de ROM e ROK nos núcleos 

da rafe118. Além dos sítios espinais e supra-espinais que produzem a analgesia 

opioide, receptores opioides expressos em neurônios periféricos também podem 

contribuir para a antinocicepção periférica opioide.  

 No presente trabalho, o envolvimento dos receptores opioides no efeito anti-

hiperalgésico da inalação do OELa foi investigado pelo fato de que na literatura 

encontrou-se que o pré-tratamento s.c. com naloxona preveniu o efeito antinociceptivo 

do linalol administrado pela mesma via s.c.152. Além disso, o pré-tratamento i.pl. com 

naloxona metiodida, a qual se liga preferencialmente a ROM também preveniu o efeito 

antinociceptivo do linalol injetado na pata de camundongos207. Aqui, foi demonstrado 

que os receptores opiodes periféricos e espinais estão envolvidos no efeito anti-

hiperalgésico da inalação do OELa. Esta conclusão deriva do fato que o pré-

tratamento dos animais com a naloxona administrado em diferentes sítios (i.p., i.t. ou 

i.pl.), em uma dose na qual não produziu nenhum efeito per se no modelo de 

inflamação periférica induzida por CFA, mas que preveniu significantemente a anti-

hiperalgesia causada pela morfina, também preveniu significativamente a atividade 

anti-hiperalgésica da inalação do OELa. Pode-se concluir parcialmente que, assim 

como o efeito anti-hiperalgésico do linalol administrado por via i.p., o efeito anti-

hiperalgésico da inalação do OELa também é mediado por receptores opioides 

centrais e periféricos.   

  Estudos prévios mostraram que a inalação do OELa ou de linalol produz efeito 

sedativo em camundongos210,211. Neste sentido, no presente estudo foi realizado o 
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teste do campo aberto, afim de descartar o possível efeito sedativo do volume de 

OELa mais efetivo utilizado. Por não apresentar diferença entre o volume que melhor 

produziu efeito anti-hiperalgésico (OELa 100µl) e os grupos de animais naive e 

controle, se descartou a possibilidade de um possível efeito sedativo da inalação do 

OELa que poderia causar uma má interpretação na avaliação da hiperalgesia 

mecânica. 

 Woronuk e colaboradores (2011)212 descreveram que a absorção dos óleos 

essenciais através do sistema respiratório pode ocorrer de duas maneiras: (i) 

absorção pelos pulmões e mucosa nasal na corrente sanguínea, levando os 

compostos ativos ao SNC e atuando diretamente na neurotransmissão e (ii) olfatório, 

em que a administração intranasal ultrapassa a barreira hemato-encefálica, e as 

substâncias atingem o SNC através de vias neuronais olfatórias156,213,214. 

Alternativamente, o óleo essencial de lavanda pode ativar células olfatórias, 

provocando sinalização no SNC através do sistema olfatório e causando alterações 

comportamentais213-217. O sistema olfatório está anatomicamente próximo de regiões 

cerebrais associadas ao processamento da informação afetiva, como o tálamo, o 

hipotálamo, a amígdala, o hipocampo, o córtex orbitofrontal e o córtex insular, que 

também são estruturas envolvidas na emoção e no processamento de odores218 e que 

também fazem parte do circuito modulatório da dor. Porém, um interessante estudo 

realizado por Chioca e colaboradores (2013)219, demonstrou que a estimulação do 

sistema olfatório não é necessária para o efeito ansiolítico produzido pela inalação do 

OELa, pois este efeito ainda foi observado (preservado) em camundongos com 

anosmia219. Como ainda não foram realizados estudos para testar se isso também 

ocorre no tratamento da dor, futuros estudos são necessários afim de determinar a 

principal via de absorção (pulmonar ou olfatória) que medeia o efeito anti-

hiperalgésico da inalação do OELa.  

 O presente trabalho serve como mais uma evidência de que os óleos 

essenciais e a aromaterapia podem vir a ser utilizados no futuro como um recurso 

importante no manejo da dor. Espera-se que novas pesquisas sejam realizadas, 

buscando desenvolver e aprofundar este conhecimento, para que esta prática seja 

utilizada amplamente e com todo seu pontencial. Com a Política Nacional de Práticas 

Integrativas e Complementares, diversas terapias complementares foram 

institucionalizados no SUS, e a aromaterapia é um dos recursos utilizados dentro da 

fitoterapia. Estas novas políticas são criadas com a perspectiva de prevenir agravos, 
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promover e recuperar a saúde. Tendo como foco a Atenção Básica, por este nível 

estar voltado para o cuidado continuado, humanizado e integral em saúde. Além disso, 

também têm o propósito de ampliar o acesso da população a mais opções de 

tratamento. Perante isso, testar estas terapias como opção de tratamento em 

pesquisas científicas se tornam de profunda valia para sustentação e ampliação 

destas novas políticas.  
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6. CONCLUSÃO 
 
 
 Em suma, o presente estudo conclui que: 

 Dos sessenta e cinco compostos químicos identificados no OELa utilizado 

nesta pesquisa, os principais foram o linalol (30,61%) e acetato de linalila 

(20,36%).  

 Dos três volumes testados, a inalação do OELa no volume de 100µl por 30 min 

foi a mais efetiva em reduzir a hiperalgesia mecânica dos animais no modelo 

de SDRC-1 e de inflamação crônica periférica; 

 O efeito anti-hiperalgésico da inalação do OELa parece ser mediado por 

receptores opioides periféricos e centrais; 

 O volume do OELa, bem como o tempo de inalação que foi mais efetivo em 

reduzir a hiperalgesia mecânica não alterou a locomoção dos animais. 

 

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 O OELa já é indicado dentro das práticas integrativas e complementares. 

Com base nestes achados ele pode vir a ser utilizado como um tratamento 

complementar para promover analgesia em casos de dor crônica, sendo uma opção 

de baixo custo e viável para auxiliar nos tratamentos convencionais, como 

consequência espera-se a melhora da qualidade de vida dos indivíduos acometidos 

por essas condições. Através de testes adicionais, no futuro, pode-se considerar uma 

interação com medicações opioides, podendoquem sabe levar a uma redução na 

necessidade desses medicamentos e por consequência seus efeitos colaterais.  

 Dando sequência a este trabalho próximos estudos poderiam investigar o 

efeito da inalação do OELa sobre o EO e mediadores inflamatórios. Também pode ser 

investigada a participação de outros sistemas no efeito anti-hiperalgésico do OELa. 

Seria interessante e relevante a quantificação do quanto de OE está sendo inalado e 

absorvido pelos animais, bem como um estudo induzindo anosmia, para determinar a 

principal via de absorção que medeia o efeito anti-hiperalgésico da inalação do OELa.  
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