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1- Introducao:

O Diabetes mellitus (DM) esta associado a complicagbes que comprometem a produti-
vidade, a qualidade de vida e a sobrevida dos individuos. Dentre as diversas complicagdes clinicas
do diabetes, destaca-se a neuropatia periférica - pois os tratamentos disponiveis ndo se mostram
eficazes em aliviar a dor (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2006).

Em roedores, a neuropatia diabética se manifesta pelo menor limiar de nocicepgéo, sendo
que a hipersensibilidade ao estimulo mecanico foi relatada por alguns autores como sendo detectavel
apdés uma semana da indugdo de DM com estreptozotocina (CHEN; PAN.,1998). Nesse contexto,
torna-se importante conhecer os mecanismos biolégicos da dor neuropética e os métodos
farmacolégicos de intervencdo como base para a realizagdo de estudos que visem descobrir novas
abordagens terapéuticas.

Uma alternativa bastante racional é buscar novos principios ativos entre os componentes

quimicos da biodiversidade. A Cenostigma macrophyllum Tul. var. acuminata Teles Freire é
conhecida popularmente por caneleiro, canela-de-velho, maraximbé ou fava-do-campo (FREIRE,
1994) sendo que o exirato etandlico e a fracdo acetato de etila das cascas desta espécie
apresentaram efeitos antinociceptivos (PEREIRA et al., 2006) e antioxidantes (SOUSA et al., 2007).
2- Metodologia
Coleta e obtencao do material vegetal: as cascas de Cenostigma macrophyllum foram coletadas
em Teresina-PI juntamente com outras partes da planta. Apds a coleta, as exsicatas foram conferidas
e armazenadas no Herbario Graziela Barroso da UFPI (exsicata 10.374). O extrato etanélico (EEtOH)
das cascas foi preparado a frio e submetido a particdo com solventes no Laboratério de Produtos
Naturais - UFPI. A fracdo acetato de etila (AcOEt) foi uma dos componentes obtidos apartir desse
fracionamento.
Animais: cinco grupos com em média 10 ratos Wistar (250-280g) foram submetidos a injecdo de
estreptozotocina (STZ, 40mg/Kg de peso, iv.). Apds 48h da indugédo do diabetes, os animais com
glicemia de jejum = 15mM foram considerados diabéticos (PEPATO et al., 2001). Os ratos diabéticos
e normais foram submetidos quinzenalmente a estimulo nociceptivo mecéanico com filamentos de von
Frey, sendo os diabéticos separados no 28° dia de DM experimental para avaliagao do efeito
antinoceptivo agudo da fragdo AcOEt de Cenostigma macrophyllum.Os animais foram tratados
conforme a seguir: Normais (solugéo fisiolégica mais 2% de dimetilsulféxido (DMSO), p.o.), Diabético-
veiculo (solugéo fisiologica mais 2% de DMSO, p.o.), Diabético- Fracdo 250 (250 mg/Kg da fragao
AcOEt, p. o.), Diabético-Fragdo 500 (500 mg/Kg da fragdo AcOEt, p. 0.), Diabético-Fracdo 500 +
naloxona (pré-tratamento 10 minutos antes com naloxona 5mg/kg i.p. € 500 mg/Kg da fragdo AcOEt,
p. 0.) eDiabético- Morfina (5mg/kg i.p. de morfina).



O limiar de resposta aos filamentos de Von frey (em g) foi determinado antes e apds 60, 120
e 180 dias do tratamento por meio da aplicagao de estimulo mecéanico na superficie plantar da pata
traseira dos animais (CHAPLAN et al, 1994).

do Comité de ética animal/UFPI.

Os experimentos ocorreram de acordo com as normas

Andlise estatistica: Teste t de Student e ANOVA - One-way/Tukey, significancia: p< 0,05.

3. Resultados e discussao.

Os dados das glicemias caracterizam o quadro de diabetes, visto que foram superiores a dos
ratos normais e maior que 270mg/dl tanto dois dias apds a injecao de estreptozotocina como no final
do experimento (PEPATO et al., 2001).

Tabela 1: Glicemia de jejum de ratos submetifdos a indugdo de diabetes mellitus com
estreptozotocina (STZ). As glicemias inicial e final foram avaliadas apés 2 e 28 dias da indugcédo com
STZ.

Grupos

Glicemia inicial (mg/dl)

Glicemia final (mg/dl)

Normal-véiculo)
Diabético- veiculo)

Diabético-F. AcOEt 250mg/Kg, p.o
Diabético-F. AcOEt 500mg/Kg. p.o

Diabético-Morfina 5mg/Kg, iv

Diabético -F. AcOEt 500 + naloxona

100,71 +£10,42; n=10
433,57 + 37,43; n=8*
365,31 +27,00; n=10*
347,14 £ 35,46; n=7*
396,09 * 28,87; n=9*
356,99 *+ 28,13; n=10*

118,12 + 14,73; n=10
313,27 + 21,65; n=8"
339,46 + 46,41; n=10*
499,84 + 81,00; n=7*
359,10 + 48,77; n=9*
333,63 £ 104,82; n=10

5mg/Kg

Os dados representam a média e o erro padrao seguido do numero de animais, ANOVA , Tukey,
*p<0,05 vs normal.

Nos trabalhos realizados previamente por este grupo foi possivel observar o estabelecimento
da neuropatia dolorosa apartir da segunda semana da inducdo do diabetes (CARVALHO, 2009). De
fato, ja no 142 dia o limiar dos ratos diabéticos encontrava-se reduzido diante do estimulo mecénico.

Assim o estado de alodinia caracteriza o quadro neuropatico.
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Figura 1: Limiar nociceptivo mecanico nos tempos zero, 14 e 28 dias apds a inducdo do diabetes
mellitus experimental, *p< 0,05 vs grupo normal (ANOVA one-way/ tukey).

Estabelecida a neuropatia, paritu-se no 28° do DM para investigar o efeito antinoceptivo agudo

da fracdo acetato de etila (F. AcOEt) das cascas de Cenostigma macrophyllum sobre a neuropatia



diabética periférica. A fragao estudada exibiu efeito antinociceptivo nesse modelo nos tempos de 120
e 180 minutos tanto na dose de 250 mg/kg como na de 500mg/kg. Contudo, a Ultima dose mostrou-se

mais eficaz no tempo final - caracterizando o efeito dose-dependente.

Tabela 2: Limiar nociceptivo mecéanico no 28° dia ap6s a indugdo do diabetes mellitus experimental.
Os ratos foram tratados e o limiar de dor avaliado nos tempos 0, 60, 120 e 180 minutos. a p< 0,05 vs

Normal, (b) p< 0,05 vs Diabético-veiculo e ¢ p<0,05 vs morfina (ANOVA one-way/ tukey).

Grupos 0 60 min 120 min 180 min

Normal (n=10) 8,50 + 0,86; 10,50 +1,06;| 9,30+0,76; | 9,50+ 0,69;
Diabético véiculo (n=8) 0,83+0,12% | 0,93+0,15% | 0,80+0,15% | 0,93+0,17°
Diabético- Morfina (n=9) 0,91 £0,16% |4,93+1,03%;| 556+0,87%° | 511+0,59%
Diabético- F.AcOEt 250 (n=10) 0,72+0,10% | 2,90 +0,46% | 3,58+0,64%° | 3,66 +0,45%
Diabético -F.AcOEt 500 (n=8) 0,65+0,11% |[2,15+0,42%; 4,5+073%; | 6,25 +0,70%®
Diabético -Ff. AcOEt 500 + 1,46 +0,31% | 2,10+0,34% | 1,98+0,74% | 2,76, +1,1%
naloxona (n=10)

Os dados representam a média e o erro padrdo seguido do niumero de animais, ap< 0,05 vs Normal ,
(b) p< 0,0 5 vs Diabético-veiculo e ¢ p<0,05 vs morfina (ANOVA one-way/ tukey).

A neuropatia diabética periférica é importante causa de dor crénica neurogénica em pacientes
acometidos por essa sindrome metabdlica, a hipétese mais aceita € que essa manifestagéo clinica
decorre sobretudo do estado de hiperglicemia (descontrole glicémico). Contudo, diversos estudos
apontam que a insulinopenia (no diabetes mellitus tipo 1) ou a resisténcia a insulina (no diabetes
mellitus tipo 1) tém também um papel coadjuvante importante nesse processo (DOBRETSOV;
ROMANOVSKY; STIMERS, 2007).
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Figura 2: Limiar nociceptivo mecéanico no 28° dia apés a indugdo do diabetes mellitus experimental.
Os ratos foram tratados e o limiar de dor avaliado nos tempos 0, 60, 120 e 180 minutos. a p< 0,05 vs
Normal, (b) p< 0,05 vs Diabético-veiculo e ¢ p<0,05 vs morfina (ANOVA one-way/ tukey).



Esses resultados corroboram para agédo antinocicepitiva da fragdo descrita em outros modelos
de nocicepcao experimental (PEREIRA et al., 2006). O pré-tratamento com naloxona aboliu o efeito
antinociceptivo da fragdo na dose de 500mg/Kg que foi observado nos ratos diabéticos nos tempos de
120 e 180 minutos. Como esse farmaco atua como antagonista inespecifico dos receptores opiddes
(MARTIN et al.,1976) pode-se concluir que esta via é responsavel (pelo menos em parte) pela acao
antinociceptiva da fragdo acetato de etila das cascas de Cenostigma macrophyllum.

Vale destacar que ao contrario do grupo diabético tratado com morfina que mostrou limiar
estatisticamente superior ao do grupo diabético -Fracdo 500 + naloxona nos trés tempos do pds-
tratamento (60,120 e180 minutos), o grupo diabético-Fracao 500 sé foi superior ao diabético-Fracao
500 + naloxona no ultimo tempo (180 min). E provavel, portanto, que pelo menos no tempo de 120
minutos a acdo anti-nociceptiva da fracdo envolva outros mecanismos além do opiéide. Outros
mecanismos devem ser estudados, tais como, o serotoninérgico, o glutamatérgico e a via do éxido
nitrico (NO).

4- Conclusao

A fracdo acetato de etila das cascas de Cenostigma macrophyllum mostrou acdo anti-
nociceptiva nas doses de 250 e 500mg/kg no modelo de neuropatia diabética periférica. A maior dose
€ também mais eficaz e essa acdo envolve a participagdo de mecanismo opidide.
5- Apoio CNPg/CAPES/UFPI.
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