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RESUMO 

 

VISCARDI, Danieli Zuntini, M.S; Universidade Federal da Grande Dourados, abril de 

2017. Investigação da Atividade Anti-Inflamatória, Antidepressiva e Análise 

Toxicológica de Óleo Essencial e da Polpa Microencapsulada de Campomanesia 

adamantium. Orientadora: Dra. Eliana Janet Sanjinez Argandoña. Co-orientadoras: 

Dra. Cândida Aparecida Leite Kassuya e Dra. Iriani Rodrigues Maldonade. 

 

Campomanesia adamantium (Myrtaceae) é uma planta medicinal distribuída pelo 

Cerrado Brasileiro cujos frutos apresentam substâncias bioativas do ponto de vista 

nutricional e funcional, como ácido ascórbico, compostos fenólicos, terpenoides e 

outros. O presente trabalho avaliou os efeitos anti-inflamatórios e anti-hiperalgésicos do 

óleo essencial de semente e casca e da polpa microencapsulada de C. adamantium. O 

óleo essencial foi obtido por hidrodestilação em aparelho do tipo de Clevenger. As 

microcápsulas consistiram da atomização de amostras preparadas usando 24% de 

agentes encapsulantes, sendo 8%  maltodextrina, 8% goma arábica e 8%  de quitosana, 

16% água destilada e 60% polpa de guavira. Modelos experimentais de inflamação 

aguda de edema de pata e pleurisia, atividade nociceptiva, hiperalgesia aguda foram 

testads em camundongos, bem como a toxicidade aguda, subaguda e reprodutiva da 

polpa microencapsulada em modelos de animais. A administração oral de óleo essencial 

de C. adamantium nas doses de 100 e 300 mg/kg diminuíram significativamente a 

formação do edema de pata, enquanto na pleurisia as doses de 100 e 300 mg/kg 

diminuíram significativamente o número total de leucócitos no lavado pleural. Houve 

redução na primeira e segunda fase do teste de nocicepção induzida por formalina. Para 

a polpa microencapsulada de C. adamantium foi observada redução significativa na 

migração de leucócitos após 4 horas de injeção de carragenina para ambas as doses 

testadas de 100 e 300 mg/kg, com relação ao edema de pata, houve inibição em todos os 

tempos, e a inibição máxima alcançada foi com a dose de 300 mg/kg. As doses de 100 e 

300 mg/kg também reduziram o tempo de lambedura nas fases inflamatórias do teste de 

nocicepção induzida por formalina. Em hiperalgesia induzida por CFA, houve aumento 

significativo no limiar de retirada da pata após o décimo dia de tratamento em 

comparação com o grupo controle. A toxicidade aguda foi avaliada através da 

administração oral de doses únicas de 175, 560, 1792 e 2000 mg/kg da polpa 

microencapsulada em ratos machos.  Comportamento geral e sinais clínicos de 

toxicidade foram observados durante 14 dias. Nos testes de toxicidade subaguda, as 

fêmeas receberam 1000 ou 2000 mg/kg/dia (via oral) da polpa microencapsulada 

durante 28 dias.  Desta forma, no presente estudo, demonstrou-se que o óleo essencial 

extraído da semente e da casca e a polpa microencapsulada de C. adamantium são 

agentes anti-inflamatórios, anti-hiperalgésicos. A polpa microencapsulada pode ser 

considerada segura sem causar toxicidade. A microencapsulação por atomização provou 

ser uma técnica eficiente na preservação dos componentes bioativos da polpa da 

guavira. 

 

Palavras-chave: guavira; inflamação, hiperalgesia, atomização, microcápsulas.  
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ABSTRACT 

 

VISCARDI, Danieli Zuntini, M.S; Universidade Federal da Grande Dourados, april of 

2017. Investigation of the Anti-Inflammatory Activity, Antidepressive and 

Toxicological Analysis of Essential Oil and the Microencapsulated Pulp of 

Campomanesia adamantium.. Adviser: Dr. Eliana Janet Sanjinez-Argandoña. Co-

adviser: Dr. Cândida Aparecida Leite Kassuya and Dr. Iriani Rodrigues Maldonade. 

 

Campomanesia adamantium (Myrtaceae) is a medicinal plant distributed in the 

Brazilian Savannah, whose fruits present bioactive substances from a nutritional and 

functional point of view, such as ascorbic acid, phenolic compounds, terpenoids and 

others. The present work evaluated the anti-inflammatory and anti-hyperalgesic effects 

of the seed and peel of essential oil and the microencapsulated pulp of C. adamantium. 

The essential oil was obtained by hydrodistillation in a Clevenger type apparatus.. The 

microcapsules consisted of the atomization of samples prepared using encapsulating 

agents (24%), like maltodextrin (8%), gum Arabic (8%) and chitosan (8%), distilled 

water (16%) and guava pulp (60%). Experimental models of acute inflammation of paw 

oedema and pleurisy,, nociceptive activity, acute hyperalgesia were tested in mice as 

well as acute, subacute and reproductive toxicity of microencapsulated pulp in animal 

models. Oral administration of essential oil of C. adamantium at doses of 100 and 300 

mg/kg significantly decreased the formation of paw oedema, while in pleurisy at doses 

of 100 and 300 mg/kg significantly decreased the total number of leukocytes in pleural 

lavage. There was a reduction in the first and second phases of the formalin-induced 

nociception test. For the microencapsulated pulp of  C. adamantium, a significant 

reduction in the leukocyte migration was observed after 4 hours of carrageenan 

injection for both doses of 100 and 300 mg/kg, in relation to paw oedema, there was an 

inhibition at all times, and the maximum inhibition achieved was at the dose of 300 

mg/kg. The doses of 100 and 300 mg/kg also reduced the licking time in the 

inflammatory phases of the formalin-induced nociception test. In CFA-induced 

hyperalgesia, there was a significant increase in the paw withdrawal threshold after the 

10th day of treatment compared to the control group. Acute toxicity was assessed by 

oral administration of single doses at 175, 560, 1792 and 2000 mg/kg of 

microencapsulated pulp in male rats. General behavior and clinical signs of toxicity 

were observed for 14 days. In the subacute toxicity tests, females received 1000 or 2000 

mg/kg/day (oral) of the microencapsulated pulp for 28 days. Thus, in the present study, 

it was demonstrated that the essential oil extracted from the seed and peel and the 

microencapsulated pulp of C. adamantium are anti-inflammatory, anti-hyperalgesic 

agents. The microencapsulated pulp can be considered safe without causing toxicity. 

The microencapsulation by atomization proved to be an efficient technique for the 

preservation of the bioactive components of guavira pulp. 

 

Keywords: guavira; inflammation; hyperalgesy; atomization; microcapsules  
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Cerrado é considerado o segundo maior bioma do Brasil e da América do 

Sul ocupando cerca de um quarto do território brasileiro. Apresenta alta biodiversidade, 

por reunir grande variedade de flora encontrada nos diferentes tipos fisionômicos de 

paisagens que incluem campos, savanas, veredas e florestas, determinadas por variações 

conforme topografia e disponibilidade de água (PEIXOTO et al., 2016). Entre as 

peculiaridades do Cerrado pode-se ressaltar sua riqueza em espécies frutíferas nativas 

com propriedades nutricionais e compostos bioativos importantes para a saúde humana, 

aliados ao bom paladar.  

As fruteiras nativas no ecossistema do Cerrado ocupam lugar de destaque e têm 

sido alvo de diversos estudos, com grande potencial de utilização pela população local. 

Dentre as espécies, os frutos de Campomanesia adamantium destacam-se pelo aroma 

peculiar e sabor adocicado, sendo consumidos in natura ou processados na forma de 

sucos, licores, sorvetes, geleias e doces diversos (VIEIRA et al., 2006; CLERICI et al., 

2011). As folhas e os frutos são empregados no tratamento de diarreias, inflamações, 

além de possuírem propriedades reestruturantes, auxiliando na digestão (RAMOS et al., 

2007). 

O fruto da C. adamantium, popularmente conhecido como guavira apresenta 

macronutrientes essenciais importantes para a saúde humana, porém é sazonal e 

altamente perecível, sendo o período de colheita de setembro a novembro. A polpa 

apresenta baixo valor energético devido à reduzida concentração de lipídeos,  contudo 

é rica em compostos fenólicos, vitamina C e -caroteno (MALTA et al., 2012; 

SANTOS et al., 2013), esses compostos são formados durante o metabolismo 

secundário das plantas e atuam como agente antioxidante.  

O papel dos antioxidantes naturais na prevenção de doenças como câncer, 

doenças cardiovasculares e neurodegenerativas é amplamente conhecido. Desta forma, 

diversos estudos têm investigado frutas, hortaliças e cereais como fonte desses 

compostos (MALTA et al.,2012; CHUNG, 2016).  

Embora a polpa da C. adamantium tenha potencial para ser utilizada na 

indústria de alimentos e como flavorizante na indústria de bebidas, em função dos 

atributos relatados (CAMPOS et al., 2012), a sua alta perecibilidade dificulta sua 
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utilização. Uma das técnicas para prolongar a vida útil da polpa é a desidratação por 

atomização (OLIVEIRA et al., 2015). A atomização é uma alternativa para preservar 

constituintes funcionais, aumentar a estabilidade do produto, viabilizar seu consumo 

fora da época de coleta, bem como reduzir custos de embalagem e armazenamento.   

O processo de atomização envolve a pulverização de alimento líquido em meio 

quente resultando na rápida evaporação da água. O diferencial deste processo é o tempo 

de permanência do produto no secador, o que é favorável à conservação de produto ou 

de substâncias termossensíveis.  

Além da polpa, é possível aproveitar a casca e a semente dos frutos extraindo 

óleos voláteis ou essenciais que apresentam substâncias aromáticas e princípios ativos 

que permitem a elaboração de novos produtos para uso medicinal, alimentício ou 

cosmético.  Estudos realizados com folhas de C. adamantium comprovaram sua ação na 

redução do processo inflamatório em modelo animal induzido por carragenina, além das 

propriedades antinociceptivas relacionadas com a modulação da liberação de 

mediadores inflamatórios envolvidos na nocicepção, como por exemplo, o fator de 

necrose tumoral (TNF) e a interleucina-10 (IL-10) (FERREIRA et al., 2013).  

Recentemente, estudos científicos mostraram ainda efeito na redução do nível de 

colesterol (KLAFKE et al., 2010; VIECILI et al., 2014), na prevenção de tromboses 

(KLAFKE et al., 2012), bem como na ação anti-inflamatória (SOUZA et al., 2014). 

Diante de todas essas possibilidades de aplicação e do aproveitamento integral 

do fruto da C. adamantiun, o objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade anti-

inflamatória e anti-hiperalgésica do óleo essencial da casca e semente, bem como 

avaliar os efeitos tóxicos da polpa microencapsulada de C. adamantium, por parâmetros 

hematológicos, bioquímicos e reprodutivos em modelos de animais.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Potencialidades no desenvolvimento de produtos a partir de plantas medicinais 

O desenvolvimento de novos produtos alimentícios torna-se cada vez mais 

desafiador, à medida que procura atender à demanda da população por produtos naturais 

e saudáveis. Consequentemente, a alimentação dos indivíduos com estilo de vida 

saudável tende a ser um ato prazeroso e que ao mesmo tempo visa a saúde e o bem 

estar.  

Os efeitos benéficos de determinados tipos de alimentos sobre a saúde já são 

conhecidos há muito tempo. Diante disto, os produtos naturais têm sido utilizados como 

fontes de componentes ativos de drogas, cujo interesse tem aumentado devido, 

principalmente, à alta diversidade de agentes químicos (ALVES et al., 2014; CRAGG & 

NEWMAN, 2013; TABASSUM et al., 2014; LALL & KISHORE, 2014). Assim, os 

alimentos que contribuem com a nutrição por conterem substâncias consideradas 

biologicamente ativas, produtoras de benefícios clínicos são denominados alimentos 

funcionais ou nutracêuticos (STANTON et al., 2005; ROBERFROID, 2005). Um 

produto nutracêutico pode ser definido como uma substância que tem benefício 

fisiológico ou proporciona proteção a várias patologias. Esses produtos podem ser 

usados para melhorar a saúde, retardar o processo de envelhecimento (SOUZA, 2008), 

prevenir doenças crônicas, aumentar a expectativa de vida ou apoiar a estrutura ou 

função do corpo, sendo considerados suplementos nutricionais utilizados para fins de 

saúde (CHAUHAN et al., 2013; ZEISEL, 1999). 

Atualmente, os nutracêuticos têm recebido interesse considerável devido ao 

potencial nutricional, à segurança no consumo e aos efeitos terapêuticos. Estudos 

recentes demonstraram resultados promissores desses alimentos em várias complicações 

patológicas, tais como diabetes (BARADARAN et al., 2013), aterioesclerose (NASRI 

2013; MADIHI et al., 2013), doenças cardiovasculares (KHOSRAVI-BOROUJENI et 

al., 2012; 2013), câncer (SHIRZAD et al., 2011; 2013), inflamação (RAFIEIAN-

KOPAEI et al., 2014), neurológicas (ROOHAFZA et al., 2013), além de antioxidante 

(PARSAEI et al., 2013; KAFASH-FARKHAD et al., 2013). Deste modo, são 

consideradas fontes saudáveis de promoção da saúde, especialmente para a prevenção 

de doenças (NASR et al., 2014). Primeiramente, por apresentarem efeitos controlados 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nasri%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25709784


4 
 

sobre o seu alvo biológico, que podem ser alcançados pelo efeito cumulativo, cujos 

benefícios diários somam-se ao intervalo de tempo de resposta, sendo mais longo em 

doenças crônicas. Em segundo lugar, por fornecerem alternativa mais segura, pois o seu 

uso é desprovido de efeitos colaterais. 

Esforços têm sido feitos para apresentar produtos nutracêuticos a base de partes 

de plantas, uma vez que os produtos naturais apresentam diversidade química e são 

fontes de novos compostos ativos com importância econômica (MISHRA; TIWARI, 

2011; GUERRA & NODARI, 2004) como, por exemplo, os fitoterápicos que são 

medicamentos obtidos exclusivamente de matérias primas de vegetais (BRASIL, 2004).  

Os fitoterápicos são amplamente utilizados pela população humana, principalmente nos 

países que estão em desenvolvimento, onde a falta de recursos financeiros dificulta o 

acesso ao tratamento de doenças pela medicina convencional, intensificando a busca de 

novas substâncias ativas provenientes de produtos naturais (REYES-GARCÍA, 2010). 

Espécies vegetais, do ponto de vista terapêutico, podem ser utilizadas das mais 

variadas formas incluindo chás, extratos, tinturas, extratos em pó, ou mesmo passar por 

processos de purificação para o isolamento de compostos de interesse (NEWMAN et 

al., 2000; BUTLER, 2004). A identificação de substâncias bioativas presentes em 

plantas medicinais, até o momento não elucidadas, pode contribuir para ampliar as 

possibilidades terapêuticas no tratamento da inflamação e da dor. 

A maioria das plantas existentes é encontrada nos países tropicais, e estima-se 

que aproximadamente 25% das espécies ocorram originalmente no Brasil 

(ROGRIGUES et al., 2011). O Brasil é considerado um dos países com maiores 

perspectivas para a exploração econômica da biodiversidade do planeta. De acordo com 

o Ministério do Meio Ambiente é o país com maior número de espécies animais e 

vegetais, que se traduz em mais de 20% do número total de espécies da Terra (BRASIL, 

2017).  

O uso popular das plantas medicinais aliada aos estudos alimentícios, 

fitoquímicos e estudos sobre aproveitamento alimentar é apontado como um dos 

caminhos mais promissores para a descoberta de compostos bioativos com atividade 

terapêutica.  

No Cerrado Brasileiro encontram-se diversas espécies com alto valor 

alimentício e medicinal (PEREIRA et al., 2012; DRESCH et al., 2013; SCALON et al., 
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2013). Dentre as diversas plantas utilizadas para fins terapêuticos, temos as da família 

Myrtaceae, que são encontradas em áreas do Cerrado, da Mata Atlântica no Sudeste e 

Sul do Brasil (LORENZI, 2000; SOBRAL 2003; DURIGAN, 2004).  

Têm sido descritas as potencialidades do uso alimentício e terapêutico dos 

frutos das Myrtaceae, tais como anti-inflamatória (DI STASI & HIRUMA-LIMA, 2002; 

LORENZI & ABREU MATOS, 2002), cicatrizante (DI STASI & HIRUMA-LIMA, 

2002; LORENZI & ABREU MATOS, 2002), antisséptica (GONÇALVEZ et al., 2005), 

antidiarreica (DI STASI & HIRUMA-LIMA, 2002; LORENZI & ABREU MATOS, 

2002), antiulcerogênica (DONATINI et al., 2009), antioxidante (DONATINI et al., 

2009) e antimutagênica (NERI-NUMA et al., 2013). 

Estudos científicos têm demonstrado que plantas de Campomanesia, são 

utilizadas como antimicrobianas (COUTINHO et al, 2008; CARDOSO et al., 2010; 

CHANG et al., 2011), antioxidantes (RAMOS et al., 2007; COUTINHO et al., 2009, 

2010; RUFINO et al., 2010; PALOZZA et al., 2012), antirreumáticas (ALICE et al., 

1995), anti-inflamatórias e antinociceptivas (MICHEL, 2011; VIECILI et al., 2014), 

gastroprotetivas (MADALOSSO et al., 2012, MARKMAN et al., 2004), antidiarréicas 

(SOUZA-MOREIRA et al., 2011), antiobesogênicas (BIAVATTI et al., 2004; DICKEL 

et al., 2007), redutoras dos níveis de glicose no sangue (VINAGRE et al., 2010; 

TROJAN-RODRIGUES et al.,2012), entre outros. 

Infusões obtidas de folhas de C. xantocarpa são usadas para o tratamento de 

disenteria e perturbações hepáticas (ALICE et al., 1995; (MARKMAN et al., 2004), 

bem como agentes anti-inflamatórios e antirreumáticos (SANTOS et al., 2006). Além 

disso, a planta é popularmente usada para perda de peso e no controle de uma série de 

condições associadas à obesidade (DICKEL et al., 2007). Ainda de acordo com 

KLAFKE et al. (2010), o tratamento com extrato de C. xanthocarpa reduziu o colesterol 

total do sangue e os níveis de lipoproteína de Baixa Densidade (LDL) em pacientes 

hipercolesterolêmicos. Todavia, os frutos de Campomanesia, em geral, apresentam 

grande potencial econômico seja na alimentação pelo consumo do fruto fresco, ou na 

preparação de doces, gelados e licores caseiros (PEREIRA et al., 2012).  
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2.2 Campomanesia adamantium  

É um arbusto nativo frutífero abundante em campos de Cerrado no Mato 

Grosso do Sul, estendendo-se até o Sudoeste do Brasil e em outros países do hemisfério 

Sul, como o Paraguai, Uruguai e Argentina (LORENZI, 2002, SOBRAL et al., 2014).  

A espécie é caracterizada por apresentar pequenas flores branco-creme e frutos 

constituídos de polpa amarelo-esverdeada de aroma cítrico e com várias sementes.  

O fruto é comumente conhecido como guavira (Fig. 1), gabiroba ou guabiroba, 

cuja colheita ocorre entre os meses de setembro e dezembro (AVIDOS & FERREIRA, 

2003). A polpa possui sabor agradável ao paladar, é fonte de vitamina C (VALLILO et 

al., 2006; BREDA et al., 2012), importante nutriente envolvido em diversas funções 

biológicas no organismo humano.  

 

 

Figura1: Frutos de Campomanesia adamantium (Myrtaceae) do Bioma 

Cerrado. Fonte: Danieli Z. Viscardi, 2015. 

 

Frutos e infusões de folhas de C. adamantium são amplamente consumidos na 

forma de bebidas frescas, principalmente pelos indígenas (DUARTE et al., 2009; 

BRANDELLI et al., 2009). Os frutos apresentam compostos fenólicos, chalconas, 

carotenóides e vitaminas (MARTELLO et al., 2016). Os polifenóis são muito estudados 

e relacionados às várias propriedades biológicas, entre elas cardioprotetora, 
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anticarcinogênica, podendo estar associados a efeitos preventivos do estresse oxidativo 

em diversas patologias pela ação antioxidante que exercem alguns compostos (DAI & 

MUMPER, 2010) 

Os frutos de C. adamantium apresentam efeito antimicrobiano (VALLILO et al., 

2006, CARDOSO et al., 2010; PAVAN et al., 2014), atividade antioxidante (ALÍA et 

al., 2006) efeitos quimiopreventivos (RAHMAN, 2011), atividade antiproliferativa 

(PASCOAL, 2012), atividade apoptótica em células PC-3 de carcinoma da próstata 

humana (PASCOAL et al., 2015) associado à presença de chalconas, bem como ação 

anti-inflamatória, anti-hiperalgésica e antidepressiva (FERREIRA et al., 2013; SOUZA  

et al., 2014).  Estudos recentes de C. adamantium têm apontado pesquisas de análises 

morfológicas e moleculares (DE ASSIS et al., 2013), atividade antidiarréica 

(LESCANO et al., 2016), efeitos antioxidantes e anti-hiperlipidêmicos (ESPINOLA et 

al.,2016).  

PASCOAL et al. (2014) isolaram e identificaram a chalcona 2',4'-di-hidroxi-6'-

metoxichalcona da Campomanesia???, que mostrou atividade antiproliferativa 

promissora contra algumas das linhas celulares tumorais humanas estudadas. 

Compostos e substâncias da classe das chalconas foram descritos como agentes 

analgésicos naturais (RAYGUDE et al., 2012) e apresentaram efeitos 

quimiopreventivos e antitumorais (RAHMAN, 2012). 

De acordo com Dewick (2005), o aumento do teor de chalcona pode estar 

corroborando a uma estratégia biossintética para a formação de flavononas que 

poderiam interferir na produção de metabólitos secundários de plantas, como estratégia 

de defesa (HARBONE, 1994). Além disso, segundo Coutinho et al. (2010), esse 

aumento de flavonoides na superfície da folha, pode ser uma forma de proteção contra a 

luz solar ou como mecanismo de defesa da planta contra insetos. 

Sabe-se que os flavonoides apresentam propriedades analgésicas e anti-

inflamatórias pela inibição de enzimas envolvidas na inflamação e dor em diversas 

partes do sistema nervoso (COUTINHO et al., 2010). Os flavonoides são compostos 

fenólicos de ampla ocorrência na natureza, sendo-lhes atribuídas diversas atividades 

farmacológicas, como antitumoral, antialérgica, antioxidante, antiulcerogênica e 

antiviral (NESTEL, 2003; SILVA et al., 2010; ROCHA, 2011). Nos frutos estão 

presentes diferentes compostos antioxidantes, como Vitamina C, Vitamina E, 
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carotenoides e polifenóis que apresentam potencial efeito de proteção na prevenção de 

processos degenerativos como câncer e doenças cardiovasculares (RAMIREZ- PRADO 

et al., 2015). 

A função anti-inflamatória desempenhada pelos flavonóides presentes em 

alimentos é de notável importância, uma vez que esses compostos poderiam ser uma 

opção de escolha no tratamento dos processos inflamatórios, reação fisiológica a uma 

variedade de estímulos como infecção e danos teciduais (REGINATO et al., 2015). 

 

2.3 Óleos Essenciais 

Os óleos essenciais ou voláteis são metabólitos secundários produzidos e 

armazenados nos órgãos secretores das plantas aromáticas. (CHRISTAKI et al., 2012, 

CUNHA et al., 2012) formados por misturas complexas de diversas moléculas 

orgânicas como os hidrocarbonetos terpênicos, ácidos carboxílicos, acetatos, álcoois 

simples, ésteres, aldeídos, cetonas, fenóis, furanos, lactonas e cumarinas (COUTINHO 

et al., 2009), constituídos por frações voláteis naturais (SANTOS et al., 2004). Na 

natureza, os óleos essenciais têm a função de proteção da planta, garantindo o seu 

crescimento saudável e a propagação da espécie.  

As estruturas secretoras podem estar localizadas em diversos órgãos do vegetal, 

como flores, folhas, cascas, rizomas e frutos (LANE et al., 2010). Assim, a composição 

do óleo pode variar em função da parte específica da planta de onde é extraído, dos 

fatores genéticos, ambientais e de métodos de extração. Os constituintes pertencem 

principalmente a dois grupos químicos: terpenóides (monoterpenos e sesquiterpenos de 

baixo peso molecular) e, em menor grau, fenilpropanóides (REGNAULT-ROGER et 

al., 2012).   

As técnicas de extração de óleos essenciais empregadas são arraste de vapor, 

hidrodestilação e prensagem ou extração com solventes orgânicos (SANTOS, 2004; 

CASSEL et al., 2009). O aparelho de Clevenger é o mais utilizado em função da 

praticidade e do baixo custo (PRINS et al., 2006). Na hidrodestilacão, o material vegetal 

é imerso em água e, sob ebulição, a formação de vapores arrasta os compostos voláteis, 

promovendo a separação do óleo essencial.  
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2.4 Aplicação dos Óleos Essenciais 

O uso dos óleos essenciais como agente medicinal é conhecido desde o início da 

vida primitiva, tanto para a alimentação, quanto para práticas religiosas e busca do bem 

estar físico. As substâncias aromáticas presentes nos óleos essenciais promovem no 

organismo sensação de bem estar. Nos alimentos, o aroma é um dos atributos sensoriais. 

Nos óleos essenciais se destacam alguns compostos majoritários, mas sua 

atividade biológica na maioria das vezes está relacionada ao conjunto de substâncias em 

sua composição. Os metabólitos secundários ativos são produzidos de acordo com os 

estímulos do ambiente em que a planta se encontra. Além disso, esses metabólitos 

apresentam várias bioatividades de importância vital para a saúde humana, como 

antioxidante e anti-inflamatória (LV et al., 2015). 

A casca dos frutos cítricos possui diversos metabólitos secundários, responsáveis 

por sua proteção contra fatores bióticos e abióticos, como terpenoides, carotenoides, e 

flavonoides, principalmente flavononas (AHMAD et al., 2006). Esses compostos 

presentes têm despertado interesse em diversas áreas em virtude da bioatividade, como 

a antioxidante (CHOI et al., 2000).  

Estudos científicos relatam atividade antioxidante dos óleos essenciais dos frutos 

(COUTINHO et al., 2009) e de folhas de C. adamantium (OLIVEIRA et al.,2016). Já, 

em estudo realizado por Valillo et al. (2006), identificaram-se as seguintes substâncias 

presentes no óleo extraído dos frutos da C. adamantium, os sesquiterpenos cariofileno e 

seu isômero α-cariofileno, os monoterpenos ocimeno, 3-careno e do D-limoneno. 

A ação benéfica dos óleos essenciais da C. adamantium é atribuída 

principalmente ao limoneno, substância majoritária presente nos óleos essenciais de 

frutos cítricos (HIROTA et al., 2010). O limoneno é usado pelas indústrias farmacêutica 

e alimentícia como componente aromático, principalmente para dar aroma e sabor 

(flavorizantes), podendo ser empregado também na composição de novos compostos, 

nas comidas, bebidas, na obtenção de sabores artificiais de menta, fabricação de doces e 

chicletes e na produção de perfumes. No caso do limoneno, tem sido utilizado também, 

como solvente biodegradável (BERGER et al., 2002) e inseticida (JUNIOR et al., 

2013). 

A atividade anti-inflamatória do limoneno tem sido amplamente estudada 

(REHMAN et al., 2014; RUFINO et al., 2015), seu principal mecanismo envolve a 
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inibição do NFKB (D’ALESSIO et al., 2013). Em ensaios inflamatórios, o D-limoneno 

(CHI et al., 2013; MARTIN, et al., 2003) exibiu potencial anti-inflamatório. O 

limoneno constitui aproximadamente 10% do óleo de S. terebinthifolius, que também 

demonstrou atividade anti-inflamatória em ensaios in vivo (PICCINELLI et al., 2015), 

corroborando com os resultados apresentados com o óleo essencial de Ocimum 

kilimandscharicum (LIMA et al., 2012). Outras evidências sugerem ainda que o 

limoneno possui atividade antinociceptiva (Do AMARAL et al., 2007).  

A ação benéfica do limoneno também foi evidenciada no tratamento de tumores 

malignos, câncer de mama, pâncreas e próstata, quando administrado isoladamente na 

dieta alimentar de roedores (CROWELL, et al., 1996) e do β-cariofileno que apresenta 

atividade espasmolítica (CABO, et al., 1986) e anestésica local (GHELARDINI, et al., 

2001). 

Entre as outras substâncias voláteis presentes nos óleos essenciais estão o 

thujopseno e -pineno, aos quais foram atribuídos ação anti-inflamatória. Esteves et al. 

(2005), observaram que o thujopseno do óleo essencial de folhas de Casearia sylvestris 

também apresentou atividade anti-inflamatória. Afoulous et al. (2013), demonstraram 

que o β-pineno está presente no óleo essencial de folhas de Cedrelopsis e nos óleos 

essenciais de flores de Citrus unshiu que apresentam atividade anti-inflamatória.  

 

2.5 Microencapsulação  

A microencapsulação é o processo de empacotamento com finas coberturas 

poliméricas aplicáveis em sólidos, gotículas de líquidos ou material gasoso, formando 

pequenas partículas denominadas microcápsulas (Fig. 2) ou micropartículas, que podem 

liberar seu conteúdo de forma controlada e sob condições específicas (SANTOS et al., 

2001).  

Segundo Favaro-Trindade (2008), as microcápsulas são consideradas 

embalagens extremamente pequenas, compostas por um polímero como material de 

parede e um material ativo chamado de núcleo. Enquanto as embalagens convencionais 

normalmente são empregadas para facilitar transporte, armazenagem, manipulação e 

apresentação do produto, as microcápsulas são geralmente empregadas para melhorar a 

liberação do agente bioativo ou criar novas aplicações. Assim, trata-se de uma 
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tecnologia inovadora que tem sido empregada com êxito nas indústrias farmacêutica, 

cosmética e alimentícia.  

 

Figura 2: Micrografias de polpa de guavira em pó produzidas por atomização a 180ºC com 8% de 

maltodextrina, 8% de goma arábica e 8% de quitosana. Imagens com aumento de (A) 500x e (B) 

1500x. Fonte: Vinicius Soares de Oliveira (2015). 

 

Nos últimos anos, há uma tendência mundial que aponta para a necessidade de 

que os alimentos não sejam mais somente vistos como uma fonte de nutrientes com 

apelo sensorial, mas também como fonte de bem-estar e de saúde para os indivíduos. 

Esta mudança de perspectiva requer mudanças de paradigma no desenvolvimento de 

novos produtos, aplicando-se os métodos tradicionais, mas também observando a 

necessidade do controle da bioacessibilidade de determinados componentes dos 

alimentos. Essa abordagem torna-se cada vez mais relevante conforme se estabelecem 

as relações entre genética, alimentação e saúde (SANGUANSRI e AUGUSTIN, 2006), 

e a microencapsulação é um meio efetivo de se alcançar tais objetivos.  

Existem várias técnicas que podem ser utilizadas na microencapsulação, sendo 

que a seleção do método dependerá da aplicação que será dada à microcápsula, do 

tamanho desejado, do mecanismo de liberação e das propriedades físico-químicas, tanto 

do material ativo, quanto do agente encapsulante (JACKSON e LEE, 1991). Os agentes 

encapsulantes ou carreadores mais empregados são a maltodextrina, goma arábica e 

quitosana. A maltodextrina é altamente solúvel em água, pouco higroscópica, 

relativamente barata, facilmente disponível e tem boa relação entre custo e eficácia na 

produção de micropartículas (CANO-HIGUITAET et al., 2015).  

Vários estudos de secagem por atomização têm sido realizados para obter frutas 

e vegetais em pó visando conservar algum componente bioativo (CHEN et al., 2014). A 

secagem por spray drying ou atomização é um processo amplamente utilizado em 
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alimentos sensíveis ao calor, principalmente porque produz partículas com baixa 

atividade de água em temperaturas relativamente baixas e curtos períodos de tempo 

(RODRIGUES et al., 2011). Durante o processo, ocorre a evaporação do líquido da 

solução do agente encapsulante com a formação da membrana ao redor das gotas do 

material ativo o que favorece a retenção dos constituintes nutricionais, vitaminas, 

minerais, pigmentos e aromas.  

Na área de alimentos, a microencapsulação teve importantes aplicações, como, 

por exemplo, a encapsulação de vitaminas, aminoácidos, aromas, proteínas, óleos 

essenciais, com a finalidade de liberar gradualmente o aroma, evitar perdas nutricionais, 

e lipoperoxidação ou volatilização de óleos. Na agricultura é empregada para a 

encapsulação de pesticidas e fertilizantes, com a finalidade aplicação do produto mais 

eficaz, minimizando a perda do produto por degradação, evaporação ou dissolução e 

escoamento para fontes de água, prevenindo a contaminação ambiental. 

A microencapsulação tem sido adequada para promover o aumento da 

biodisponibilidade oral de fármacos peptídicos (SILVA et al., 2003) e auxiliar no 

mascaramento do odor e sabor de medicamentos pela liberação controlada do princípio 

ativo. A eficácia da microencapsulação na liberação controlada de drogas foi verificada 

por Rodriguez et al. (2001) utilizando agente encapsulado e Varshosaz et al. (2011) 

empregando budesonide encapsulada, no tratamento de colite ulcerativa induzida em 

ratos.  

 

2.6 Inflamação e Dor  

 A inflamação é um processo de reposta do organismo a um agente nocivo, com 

envolvimento dos tecidos vascularizados, visando eliminar os agentes patogênicos que 

podem causar danos celulares (COLLINS, 1999; TRACEY, 2002; MOILANEN, 2014). 

Os sinais cardinais da inflamação são rubor (eritema), tumor (edema), calor (aumento 

temperatura na região) e dor, os quais estão associados intrinsicamente com a 

vasodilatação, edema e a migração de leucócitos para o local. Se não for controlada, a 

inflamação em si, pode levar a danos teciduais adicionais e dar origem a doenças 

inflamatórias crônicas e/ou auto-imune com eventual perda de função (CHEN et al., 

2007; ALESSANDRI et al., 2013). 
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O processo inflamatório pode ser diferenciado em agudo e crônico. A 

inflamação aguda tem início logo após o dano e resulta na cura, mantendo-se por um 

curto período de tempo. A reação inflamatória aguda é geralmente mais rápida e 

apresenta alterações como o fluxo da microcirculação e o aumento da permeabilidade 

vascular. Ocorre também a migração dos leucócitos para o local da lesão.  A inflamação 

crônica ocorre por tempo indeterminado e pode estar relacionada a algumas doenças, 

como artrite, aterosclerose, entre outras (MASKREY et al., 2011; TABAS E GLASS, 

2013).  

No processo inflamatório são produzidas substâncias provenientes do plasma 

que controlam a evolução da inflamação como as aminas, a bradicinina, os produtos da 

cascata do ácido araquidônico, as proteases plasmáticas, fator de ativação plaquetária, 

óxido nítrico, radicais livres de oxigênio. (CARVALHO E LEMÔNICA, 1998; 

FERREIRA, 2002). 

Para combater a inflamação diversas classes de medicamentos são utilizadas, 

sendo anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) mais prescritos, pela eficiência no 

controle da dor, febre, edema e sinais envolvidos na inflamação (Marnett, 2009). O 

mecanismo de ação anti-inflamatório está relacionado com a inibição da liberação das 

enzimas ciclooxigenase-1 constitutiva (COX-1) e da ciclooxigenase-2 (COX-2), e 

consequentemente, a síntese e liberação das prostaglandinas (PGs), que são 

responsáveis pela formação do edema, vasodilatação e sensibilização nociceptiva.  

Os anti-inflamatórios esteroidais (AIES), também chamados de glicocorticoides, 

possuem eficácia em diversas doenças inflamatórias e imunológicas, como artrite 

reumatóide, asma e dermatites. Seu mecanismo de ação relaciona-se à sua capacidade 

de interferir em múltiplas vias de transdução de sinal. Além disso, são capazes de ativar 

genes anti-inflamatórios (IL-10 e a lipocortina-1) e reprimir genes inflamatórios 

(citocinas e COX-2). 

No que se refere à dor, a Associação Internacional para o Estudo da Dor define 

como “uma experiência sensorial e emocional desagradável associada com o dano 

tecidual real ou potencial ou descrita em termos de tais lesões” (LUMLEY et al., 2011). 

A expressão da dor varia de um indivíduo para outro. Os receptores da dor ou 

nociceptores são terminações nervosas livres presentes na pele, específicos para 

estímulo mecânico, térmico ou químico são mediados por canais iônicos. Os 
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nociceptores são os responsáveis por transmitir ao SNC a percepção de que houve uma 

lesão tecidual e que esta precisa ser restaurada (GEFFENEY e GOODMAN, 2012).  

A dor também pode ser diferenciada em aguda ou crônica. A dor aguda é 

considerada fisiológica, como um sinal de alerta, com duração limitada no tempo e 

espaço, cessando com a resolução do processo nocivo. Já, a dor crônica, não tem a 

finalidade biológica de alerta e sobrevivência, sendo considerada doença, podendo 

persistir após a cura da lesão inicial, e se estender por meses ou anos.  

 

2.7 Toxicidade  

Toxicidade é a capacidade inerente de uma substância em produzir efeitos 

nocivos num organismo vivo. Os estudos toxicológicos têm como principal objetivo 

avaliar a utilização segura, respeitando os possíveis riscos com doses ou concentrações 

determinadas, sendo regulamentados pela OECD (Organisation for Economic Co-

operation and Development) e pela ANVISA (Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária) classificados de acordo com o tempo de exposição em: toxicidade aguda, 

subaguda e crônica (OECD, 2008a; OECD, 2008b; ANVISA, 2013). O guia para a 

condução de estudos não clínicos de toxicologia e segurança farmacológica necessários 

ao desenvolvimento de medicamentos estabelece parâmetros para os testes 

toxicológicos de produtos naturais, padronizando os estudos de toxicidade aguda, 

toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva, dentre outros (ANVISA, 2013).  

Testes de toxicidade aguda são utilizados para analisar os efeitos provocados 

após a administração de uma substância em uma única dose ou várias doses, 

administradas durante 24 horas (SIMÕES et al., 2004). No teste de toxicidade sub 

aguda os animais são observados diariamente e os parâmetros avaliados são o consumo 

de alimento e água, alterações na massa corporal, anormalidades motoras, 

comportamentais, morbidade e mortalidade, modificações bioquímicas, hematológicas, 

análises macroscópica e microscópica dos órgãos (OECD, 2008b).  

Além disto, os estudos de toxicidade reprodutiva completam a avaliação 

toxicológica sistêmica, uma atenção especial tem sido dada a químicos ambientais que 

podem desregular a função endócrina, atuando como desruptores endócrinos (SHARPE, 

1994; TOPPARI et al., 1996).  
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Os fitoestrógenos são substâncias presentes nas plantas que podem mimetizar a 

ação de hormônios naturais do organismo, interferindo com o sistema endócrino e 

acarretando diversos prejuízos para o trato reprodutor. Várias plantas já foram 

identificadas contendo compostos que atuam como fitoestrógenos, como, por exemplo, 

a isoflavona encontrada no grão de soja, brotos de alfafa, sementes de linhaça e trevo 

vermelho (U.S. EPA, 1997; CLAPAUCH et al., 2002). Diante do exposto, a lavagem 

vaginal é um método importante para avaliar as alterações ocorridas durante o ciclo 

estral relacionadas as mudanças nos níveis de estradiol durante as 4 fases do ciclo: 

Proestro, Estro, Metaestro e Diestro. Essas fases podem ser definidas a partir de uma 

análise celular: o proestro é uma fase rápida, caracterizada pela presença de células 

epiteliais nucleadas pequenas, redondas. O estro é fase onde há presença de células 

epiteliais queratinizadas predominantemente anucleadas, nesta fase a fêmea está no cio, 

as duas primeiras fases são estrogênicas, as seguintes (metaestro e diestro) são 

consideradas luteínicas. O metaestro é caracterizado por uma combinação de células 

epiteliais queratinizadas anucleadas e neutrófilos e o diestro apresenta predominância de 

leucócitos (CORA et al., 2015).  

Considerando o exposto acima, em virtude das poucas informações de 

atividades biológicas do óleo essencial e da polpa microencapsulada de C. adamantium, 

há necessidade de analisar seu potencial terapêutico e possíveis efeitos tóxicos. 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

É crescente o interesse da busca por espécies de plantas com potencial 

alimentício e terapêutico. Isso ocorre devido ao surgimento de novas doenças e ao 

aumento da resistência de pacientes ao efeito das drogas que estão disponíveis 

atualmente no mercado. Componentes químicos potencialmente ativos e com menores 

efeitos colaterais tem sido um dos focos das pesquisas nessa área.  

Como o Brasil abriga uma flora rica e diversa, pesquisas com produtos de 

origem natural encontram vasto material para ser investigado, o que coloca em destaque 

os estudos que direcionam as investigações ao conhecimento de novas substâncias e ao 

melhor aproveitamento dos recursos naturais. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo Geral 

Avaliar a atividade anti-inflamatória e anti-hiperalgésica do óleo essencial da 

casca e semente e da polpa microencapsulada dos frutos de Campomanesia adamantium 

em roedores. 

 

4.2 Objetivos Específicos 

1. Determinar a composição química do óleo essencial da semente e casca da C. 

adamantium. 

2. Avaliar o efeito anti-inflamatório do óleo essencial da semente e casca e polpa 

microencapsulada da C. adamantium em roedores.  

3. Avaliar a atividade anti-inflamatória, anti-hiperalgésica e antidepressiva da polpa 

microencapsulada da C. adamantium. 

4. Investigar a toxicidade aguda, subaguda e reprodutiva da polpa microencapsulada 

dos frutos de C. adamantium. 
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7. CONCLUSÃO GERAL 

 

1) O presente estudo identificou o Limoneno, Thujopseno e -pineno como 

compostos majoritários do óleo essencial da semente e da casca de Campomanesia 

adamantium e demonstrou o efeito anti-inflamatório e hiperalgésico de ambos os óleos, 

em roedores. 

 

2) A polpa microencapsulada de C. adamantium demonstrou atividade anti-

inflamatória, anti-hiperalgésica e antidepressiva, atribuídas à presença de compostos 

bioativos flavononas e chalconas 3,5,7,3’,4’,5’-hexaidróxi-flavonol e 2’,4’-diidróxi-5’-

metil-6’-metóxichalcona, respectivamente. Não se observou efeito tóxico agudo, 

subagudo e reprodutivo da polpa microencapsulada, sendo considerada segura para o 

consumo. 
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