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1.0. Introducgéo

O Combretum leprosum Mart & Eicher, conhecido como mufumbo ou mofumbo, € uma planta
encontrada em estados do Nordeste brasileiro, principalmente Piaui e Ceard, e possui atividade
antiinflamatéria comprovada (SILVA, 2009). Popularmente é utilizado no tratamento de diarréias,
dores de dente, como antiofidica e na cicatrizacdo de feridas. Alguns estudos com essa espécie
demonstraram ac¢éo antinociceptiva em modelos de dor aguda, e outras espécies do género também
mostraram acao antiinflamatéria (PIETROVSKI et al.,, 2006). Estudos previamente realizados no
Nicleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM) da UFPI mostraram que o Combretum leprosum
€ muito eficaz como antinociceptivo em modelos de dor, e especificamente no teste da formalina, o
gual demonstrou além de sua acdo analgésica, atividade antiinflamatoria. Considerando-se este
resultado inicial e o fato de que nédo existem na literatura outros trabalhos que mostrem as acdes do
Combretum leprosum em modelos de dor inflamatéria, justifica-se a presente proposta para avaliacdo
de tal acdo farmacoldgica. O presente trabalho teve por escopo avaliar o efeito antinociceptivo de
Combretum leprosum em modelos animais de dor inflamatéria induzida pela carragenina e
serotonina.
2.0. Metodologia

As cascas da planta foram coletadas na Universidade Federal do Piaui, no centro de ciéncias
agrérias durante o més de setembro. A exsicata da espécie Combretum leprosum encontra-se
identificada e armazenada no Herbario Graziela Barroso da UFPI (exsicata No. 10.374). O extrato
etandlico e suas fragBes de particdo foram preparados no Departamento de Quimica do CCN da
UFPI, segundo metodologia especifica. Para a obtencdo do extrato etandlico (EEtOHCI), as cascas
foram secas ao ar, moidas e extraidas 3 vezes com etanol a frio pelo Laboratério de produtos naturais
do Departamento de Quimica/UFPI. Apds obtencdo, o EEtOHCI foi submetido a particdo com
solventes, obtendo-se a fracdo hidroalcoolica (FHA) e a fracdo aquosa (FAQ), e, a epicatequina,
substancia isolada da primeira.

Os animais utilizados foram fornecidos pelo biotério do NPPM/UFPI. Utilizaram-se ratos
Wistar (180-220 g), machos, com grupos de tratamento n = 6 - 10. As diretrizes éticas para o
tratamento de animais experimentais foram seguidas neste estudo. Os procedimentos de sacrificio
seguiram o estabelecido pela Resolugcdo N° 714 de 20 de junho de 2002, do Conselho Federal de
Medicina Veterinaria — CFMV, tendo como responsavel técnico o Médico Veterinario, Prof. Dr.
Rozeverter Moreno Fernandes, CRMV N°. 0290.

Para avaliagdo da acdo antinociceptiva das preparacées de Combretum leprosum na dor
inflamatéria, foi utilizado o método de compressdo mecénica de pata - Randall-Sellito. O tratamento
foi uma hora antes da administragdo do agente inflamatério: carragenina , 100ug/pata; serotonina,

3ug/pata, na pata traseira direita do animal (100pL /pata).
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Os experimentos foram realizados em duas fases. Na primeira, 0os animais foram tratados
com o EEtOHCI, FAQ e FHA na dose de 250 mg/kg p.o., € a substancia isolada (epicatequina) na
dose de 5 mg/kg p.o. Na fase subsequente utilizou-se apenas o extrato e a FHA. A resposta a
pressdo mecéanica exercida pelo equipamento foi verificada em diferentes tempos, antes (leitura
basal) e 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 24 horas ap6s o estimulo da carragenina; basal, 30 minutos e 1h, apés a
serotonina. O limiar de dor foi medido pela determinagdo do peso (g) que é capaz de induzir a resposta
nociceptiva (reagdo de retirada da pata ou “luta/vocalizagdo”). Foram comparadas as médias dos valores
dos grupos tratados com as preparacgdes, veiculos ou controle positivo (Indometacina — 5 mg/kg p.o.)
frente ao estimulo algico utilizado. Os resultados obtidos foram analisados por two way ANOVA,
seguida pelo teste de Tukey. A analise de significancia foi considerada quando p < 0,05.

3.0. Resultados e Discusséo
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O edema de pata de rato induzido por carragenina é caracterizado por uma fase inicial (1-2h)
onde ocorre liberacdo de histamina, 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) e bradicinina, seguido por
uma fase tardia (3-4h) sustentada pela liberacdo de prostaglandinas (PGs) (DI ROSA et al.,1971).
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O EEtOHCI e a FHA mantiveram o limiar de resposta dolorosa na 12 hora, com significancia de
p<0,05 e p<0,01, respectivamente, sugerindo uma atuacao inicial no desenvolvimento da inflamacéo.
Diante deste resultado pode-se inferir também uma acdo antinociceptiva. Os demais tratamentos
(FAQ 250 mg/kg e EPI 50 mg/kg) ndo apresentaram atividade em todos os tempos estudados.

Tendo em vista que os resultados obtidos com a inducdo da inflamacgéo pela carragenina
inferiram o envolvimento da serotonina no processo, fez-se necessario a realizacdo de outros testes
mais especificos.Para isso realizou-se uma padronizagdo com 0 escopo de determinar a curva de dose e 0
tempo no qual a atuacdo da serotonina seria mais intensa (Figura 2), e com isso mostrar quais seriam
0s mais eficientes na inducdo da hiperalgesia. De acordo com o teste péde-se determinar que a acéo
nociceptiva de 5-HT ocorreu mais intensamente no tempo de 30 minutos. Como em todas as doses
as respostas apresentaram padrbes semelhantes, a dose escolhida foi a de 3ug, por ser a
intermediéria.

Na segunda etapa do experimento foi investigado a possivel atividade antinociceptiva do
EEtOHCI e da FHA na dor inflamatéria induzida por 5-HT. A FAQ e a EPI, por ndo apresentarem
nenhuma comprovada atividade no primeiro teste, ndo foram aplicados neste. Os resultados estéo
expressos na Figura 3.

A andlise estatistica destes resultados demonstrou que ndo houve significAncia entre os
tratamentos durante todas as horas do experimento. Isto indica que a via de atuacdo dos
componentes do EEtOHCI e da FHA néo fazem parte da via serotoninérgica.
4.0.Concluséo

O presente estudo demonstrou que o extrato etandlico e a fragcao hidroalcodlica obtidos das
cascas do Combretum leprosum apresentam atividade antinociceptiva na fase inicial (1-2h) da
inflamacé&o induzida por carragenina em ratos. A fracdo aquosa e epicatequina ndo demonstraram tal
propriedade no método utilizado. Esta atividade ndo foi corroborada na inflamacgao induzida por
serotonina, sugerindo que estas preparacdes devem agir por vias diretamente relacionadas aos
mediadores bradicinina e histamina.

6.0. Apoio: NPPM/UFPI
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