Reunido Regional da SBPC no Cariri - 02 a 06 de maio de 2017 - URCA - Cariri/CE

Area do conhecimento: 2.10.01 - Farmacologia / Farmacologia Geral

EFEITO DO Astronium fraxinifolium (GONCALO-ALVES) EM MODELO EXPERIMENTAL
DE NOCICEPCAO EM CAMUNDONGOS

Maria Thalyne Silva Aragjo*!, Marilia de Brito Borges®, Talita Souza Santana®, Bruno da Rocha Alves
Lira', Leonardo Nunes Ferreira®, Vladimir Lacerda Mariano Filho', Maria Elizabeth Pereira Nobre?,
Glauce Socorro de Barros Viana®
1. Estudante de Iniciacao Cientifica da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte (Estacio
— FMJ), Juazeiro do Norte, Ceara, Brasil.

2. Pesquisadora da Faculdade de Medicina Estécio de Juazeiro do Norte (Estacio — FMJ), Juazeiro
do Norte, Ceara, Brasil.

Resumo:

A dor é uma sensacdo associada a dano
tecidual real ou potencial, e a inflamacéo é
responsavel por secretar mediadores que
causam dor. As plantas aroeiras tém sido
reveladas com potencial anti-inflamatério e
antinociceptivo. A partir dessa premissa,
devido as evidéncias da medicina popular
sobre a espécie Astronium fraxinifolium
(Gongalo-Alves) no tratamento de doengas de
carater inflamatoério, esse trabalho busca
estudar a sua potencial atividade anti-
inflamatéria e antinociceptiva, avaliando os
efeitos do decocto da casca do caule (dccAF),
em modelo experimental, por meio do teste da
nocicep¢do induzida por formalina. Os
resultados revelaram que o dccAF apresenta
atividades antinociceptiva e anti-inflamatoria
por reduzir o tempo de lambedura da pata, nas
fases neurogénica e inflamatéria do teste,
corroborando com objetivo da investigacdo de
apresentar terapéutica mais segura e com
menos efeitos colaterais a salde humana, em
comparacao com 0S tratamentos
convencionais.
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Introducdo:

A dor € uma experiéncia emocional
desagradavel, associada a dano tecidual real
ou potencial. A nocicep¢do consiste nos
processos de transdugdo, transmissdo e
modulacdo de sinais neurais gerados em
resposta a um estimulo nocivo externo,
referindo-se aos sinais que chegam ao sistema
nervoso central (SNC) resultantes da ativacdo
dos nociceptores.

Algumas substéncias modulam a
excitabilidade dos nociceptores, tornando-os
mais sensiveis aos estimulos, como: bradicina,
prostaglandinas e substancia P. Acredita-se
gue as citocinas pro-inflamatérias que
participam do processo néxico podem ter
origem em células neuronais, gliais e
imunoldgicas. Dessa maneira, a dor e o
sistema imunoldgico interferem-se
reciprocamente, jA que a migracdo de
leucdcitos associada a inflamacao é
responsavel por secretar mediadores quimicos
que produzem dor.

A antinocicep¢ao consiste na redugéo
da capacidade de sentir dor. Os anti-
inflamatérios nao-esterodais (AINES) sdo os
medicamentos mais amplamente prescritos
para o tratamento da dor e da inflamag&o. Os
AINEs inibem ambas as isoformas da enzima
ciclo-oxigenase, sendo responsaveis, na
maioria das vezes, pelos efeitos colaterais
(devido a inibicdo de COX-1) e benéficos
(devido a inibicdo de COX-2). A maioria
desses farmacos apresenta, assim, efeitos
adversos, como: gastropatias, nefropatias e
acao imunossupressora.

Compostos naturais oriundos de
plantas, tais como: flavonoides, esteroides,
lignanas, polifenois, cumarinicos, terpenos e
alcaloides s&o cientificamente comprovados
para aliviar a inflamacéo, dor e febre. Varios
estudos tém buscado a comprovacdo de
atividades das plantas medicinais em diversas
patologias, com base nos conhecimentos
acumulados na medicina popular. Esse tipo de
analise se apoia tanto na comprovagdo da
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efichcia desses produtos, quanto na
investigacdo dos principios ativos, de maneira
a apresentar mais opcdes terapéuticas, com
agentes mais seguros e com menos efeitos
colaterais a saude humana.

Portanto, devido as evidéncias da
medicina popular sobre planta Astronium
fraxinifolium (Anacardiaceae), conhecida por
Gongalo-Alves, no tratamento de doencas de
carater inflamatério, esse estudo busca
correlaciona-la a sua potencial atividade anti-
inflamatoria e antinociceptiva, em modelo
experimental de nocicep¢do em camundongos,
visto que, na literatura consultada, ha poucos
ensaios e dados cientificos que envolvam
essas atividades.

Metodologia:

Decocto da casca do caule de
Astronium fraxinifolium (dccAF): Utilizou-se
material liofilizado do decocto da casca do
caule de Astronium fraxinifolium (dccAF),
sendo diluido em &gua destilada para uma
concentracdo final de 25 mg/mL e
administrado por via oral (v.0.) nas doses de
12,5, 25 e 50 mg/kg.

Animais: Camundongos Swiss (20 a
25 @), provinientes do biotério da Faculdade de
Medicina Estacio de Juazeiro do Norte, foram
alojados em gaiolas (6 animais/caixa), a
temperatura 24+2°C, sob condi¢bes de ciclo
de claro/escuro 12h/12h e tiveram livre acesso
a dieta padrao (Purina Chow) e agua potavel.

Protocolo experimental: TESTE DA
FORMALINA - O teste da formalina consiste
na aplicagdo de um estimulo quimico
(formaldeido a 2%) para inducdo da
nocicepgdo em camundongos. O teste permite
avaliar a resposta do animal a uma dor
moderada e continua causada pelo dano
tecidual, bem como o papel de sistemas
enddgenos de regulacdo da dor. A formalina
injetada na pata do animal induz um efeito
nociceptivo bifasico. A primeira fase, ou fase
neurogénica, deve-se a uma irritacdo direta
das fibras C sensoriais que liberam alguns
neurotransmissores e mediadores, como a
substancia P. A segunda fase, ou fase
inflamatoria é caracterizada pela liberacdo de
mediadores inflamatorios, tais como:
serotonina, histamina, bradicinina e
prostaglandinas. As drogas de acdo central
podem inibir ambas as fases, a exemplo dos
narcéticos (morfina, codeina), enquanto as
drogas de acado periférica, como os AINEs
(aspirina, indometacina) e corticosteroides,
inibem somente a segunda fase.
Camundongos Swiss, machos adultos (20-25
g) foram usados para o teste da nocicepcéo
induzida por formalina. Nesse experimento,

foram injetados 40 pl de formalina a 2% (v/v,
intraplantar) na pata traseira direita dos
animais. Em seguida, o tempo (s) gasto pelo
animal lambendo a pata foi medido durante 5
minutos (12 fase, neurogénica) e 25 min depois
da injecdo de formalina (22 fase, inflamatoria)
por mais 5 minutos. Os animais foram
divididos em cinco grupos (n=9 a 21). Ao
controle negativo foi administrado solucdo
salina a 0,9% (0,1 mL/10g, v.0.), e, ao controle
positivo, foi administrado morfina (5 mg/kg,
v.0.), como droga de referéncia. Os animais
foram pré-tratados com salina, morfina ou
decocto da casca do caule de Astronium
fraxinifolium nas doses 12,5, 25 e 50 mg/kg
(v.0.) 60 minutos antes da injecdo de
formalina.

Analise dos dados: Foram utilizados
os testes t-Student e ANOVA para
comparagbes mudltiplas, seguido do teste
Newman-Keuls como post hoc. As diferencas
foram consideradas significativas para p<0,05.

Resultados:

Avaliagdo da administracdo de
Astronium fraxinifolium sobre a nocicepgéao
induzida por formalina:

O dccAF, na dose de 25 mg/kg
(35,1+3,1, n=11), foi capaz de reduzir em torno
de 37% a resposta (tempo de lambedura) na
primeira fase (neurogénica) do teste da
formalina, em relacdo ao controle (56,0+4,2,
n=21) e apresentando resultados similares ao
controle positivo, a morfina (39,0+£3,4, n=9),
que reduziu em 30% o tempo de lambedura da
pata. As doses de 12,5 e 50 mg/kg nao
apresentaram diferencas significativas em
relacdo ao grupo controle.

Gréfico 1: Avaliacao do tratamento agudo com
Astronium fraxinifolium na primeira fase do
teste da nocicepc¢ao induzida por formalina.
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Fonte: A autora.

As colunas representam médias + EPM
do tempo de lambedura da pata (em 5
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minutos) de camundongos submetidos ao
tratamento agudo com dccAF nas doses de
12,5, 25 e 50 mg/kg (v.0.). A morfina (5 mg/kg,
v.0.) foi usada como droga de referéncia. a vs
controle, *p<0,05.

Reducdes significativas de 94, 80 e
68% no tempo de Ilambedura foram
observadas respectivamente com as doses de
12,5 mgkg (3,0+1,2, n=11), 25 mg/kg
(10,5+3,9, n=10) e 50 mg/kg (16,8+4,6, n=12)
na segunda fase (inflamatéria) do teste da
formalina, em relacdo ao controle (52,1+7,3,
n=14). O dccAF na dose de 12,5 mg/kg
promoveu ainda uma reducdo significativa de
83% em relagdo ao efeito promovido pela
morfina (17,1+4,4, n=9), utlizada como
controle positivo, tendo essa Ultima reduzido
em 67% o tempo de lambedura em relacdo ao
grupo controle.

Gréfico 2: Avaliacao do tratamento agudo com
Astronium fraxinifolium na segunda fase do
teste da nocicepg¢édo induzida por formalina.
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Fonte: A autora.

As colunas representam médias + EPM
do tempo de lambedura da pata (em 5
minutos) de camundongos submetidos ao
tratamento agudo com dccAF nas doses de
12,5, 25 e 50 mg/kg (v.0.) na 22 fase do teste
da formalina. A morfina (5 mg/Kg, v.o.) foi
usada como droga de referéncia. a vs controle,
*** p<0,001; b vs morfina, **p<0,01.

Discusséo:

O perfil fitoquimico geral do extrato de
A. fraxinifolium  apresenta  prevaléncia
gualitativa de taninos e flavonoides, o que
justifica as atividades etnofarmacolégicas da
espécie como antidiarreica, cicatrizante e anti-
inflamatoria (CARDOSO; SALGADO;
VILEGAS, 2014). A sua espécie congénere
Astronium  urundueva  (Aroeira-do-Sertéo)

apresenta algumas atividades farmacoldgicas
comprovadas, em virtude da sua composicéo
guimica, sendo os taninos responsaveis pela
acdo analgésica e anti-inflamatéria (VIANA et
al., 1997) e as chalconas como anti-
inflamatoérias (VIANA; BANDEIRA; MATOS,
2003), sugerindo  provaveis  atividades
farmacoldgicas para o género Astronium.

A atividade antinociceptiva dos
extratos de cascas (constituidas,
principalmente, por taninos condensados) e de
folhas  (perfil fitoquimico com elevada
concentragdo de flavonoides) de A.
fraxinifolium foi avaliada, por outros autores,
através do modelo de nocicepc¢édo induzida por
formalina. Os resultados mostraram que
extratos de cascas e de folhas, na dose de 500
mg/kg (v.0.), apresentaram redugcdo da dor
neurogénica (12 fase) em 10% e 17%, mas
estas reducbdes ndo foram estatisticamente
significativas. Contudo, ambos os extratos
apresentaram atividade antinociceptiva para a
dor inflamatéria (22 fase) com reducbes de
37% e 46% respectivamente, porém somente
a acdo do extrato das folhas foi
estatisticamente  significante  (SERIKAVA,
2014).

No presente trabalho, evidenciamos
que o0 dccAF  apresentou  atividade
antinociceptiva e anti-inflamatéria nas duas
fases do teste da formalina, com reducbes
mais significativas do que a morfina e em
menores doses (12,5, 25 e 50 mg/kg, v.0.) na
fase inflamatoria.

Assim, A. fraxinifolium mostrou
atividades antinociceptiva e anti-inflamatoria,
corroborando com a sua utilizacdo popular.
Todavia, novos experimentos devem ser
realizados na tentativa de elucidar os
compostos e as doses que promovem tais
acOes farmacologicas.

Conclusdes:

O decocto da casca do caule de
Astronium fraxinifolium apresenta atividades
antinociceptiva e anti-inflamatéria por reduzir o
tempo de lambedura da pata, na 12 fase
(neurogénica) e na 22 fase (inflamatéria) do
teste da formalina, tendo sido observada uma
melhor resposta nessa ultima.

Conclui-se, portanto, que o decocto da
casca do caule de A. fraxinifolium apresenta
atividade antinoceptiva e anti-inflamatoria,
destacando que o maior efeito da planta
parece estar relacionado com a sua atividade
anti-inflamatéria. Analises posteriores séao
necessarias para consolidar o estudo e avaliar
a farmacocinética e a farmacodindmica do
fitoterapico.
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