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Resumo: A familia Anacardiaceae é composta por mais de 70 géneros e mais de 600 espécies. O
género Soondias é congtituido de dez a quinze espécies, e algumas destas tem atividade antioxidante,
anti-inflamatdria, antimicrobiana e antiulcerogénica comprovadas, a partir de testes em animais
experimentais. Spondia tuberosa Arruda, conhecida popul armente como umbu, é encontrado na regido
Nordeste do semiérido brasileiro e é endémica da caatinga. Possui alto poder antioxidante, que reduz
os danos causados pelas espécies redtivas, tais como envelhecimento prematuro e aparecimento de
doencas degenerativas. O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antinociceptiva e anti-
inflamatéria do extrato etandlico das folhas de S tuberosa (EEtOH-St) nas doses 125 mg/kg, 250
mg/kg e 500 mg/kg. Foram utilizados ratos abinos Wistar. Na determinacdo da atividade
antinociceptiva foi utilizado o método da formalina. E 0 modelo para a avaliacdo da atividade anti-
inflamatoria foi peritonite induzida por carragenina. Observou-se na atividade antinociceptiva que a
dose 125mg/kg ndo influenciou na resposta da primeira fase de nocicepcdo e que a dose 250 mg/kg do
EEtOH-St na segunda fase teve uma inibicdo maior (100%). Na avaliacdo da atividade anti-
inflamatéria dentre as doses do extrato testadas, apenas a 500 mg/kg foi capaz de inibir a migragéo
celular. Diante destes resultados, € importante que outros model os experimentai s sgjam testados, para
gue possa evidenciar a atividade desta planta como antinociceptiva e anti-inflamatoria.

Palavras-chave: Spondia tuberosa, atividade antinociceptiva, atividade anti-inflamatoria, formalina,
carragenina.

INTRODUCAO

O organismo quando expostos a
estimulos nocivos produz uma sensacéo
desagradavel que é recebida pelo individuo
e manifestada na forma de dor fisiolégica
ou patolégica. O componente fisiolégico
da dor € chamado nocicepcdo, que consiste
Nnos processos de transdugdo, transmissao e

modulacdo de sinais neurais gerados em
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resposta a um estimulo nocivo externo. No
processo patologico o estimulo é
persistente e pode estar associado com
inflamacéo e lesdo tecidual (KLAUMANN
et al., 2008).

Analgesia é o termo utilizado para o
alivio ou o término de sensacdo dolorosa.
As substancias que tem a capacidade de
produzir analgesia sdo
analgésicos (BENEDITO, 2009)

Atuamente as terapias convencionais

designadas

para o tratamento da dor, em gerd,
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baseiam-se em trés principas classes de
drogas: anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINESs), analgésicos opidides e um grupo
de drogas com acbes farmacoldgicas
diversas, conhecidas como adjuvantes,
compreendendo antidepressivos,
anticonvulsivantes, anestésicos locais,
agonistas dos receptores a2-adrenérgicos

e agonistas gabaérgicos, entre outros.
(CARLINI E MENDES, 2011).

A inflamacdo € uma reacdo do
organismo frente a uma infeccdo ou leséo
de tecidos. O processo inflamatério é
deflagrado pela vasodilatacgo, seguida de
hiperemia, provocados por mediadores
quimicos, como histamina, bradicinina e
prostaglandinas, sendo os dois Ultimos
importantes na iniciagdo e manutencdo da
dor (XU 27 et al., 2014).

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais
(AINEs) ou esterdides (AIEs) sdo
utilizados para tratar diferentes doencas
inflamatérias (MEHTA et al., 2013). Os
AINEs inibem uma das isoformas da
Cicloxigenase (COX-1 ou COX-2),
bloqueando a producdo de agentes
inflamatorios, notadamente, as
prostaglandinas. Apesar de seus efeitos
benéficos, aos AINEs estdo associados
alguns efeitos adversos como asma, rinite,
reacoes
hipersensibilidade e lesbes gastricas, deste

cutanesas, anafilaxia,
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modo, agentes que produzam poucos
efeitos adversos sfo cada dia mais
desgaveis para substituir a terapéutica
quimica (VARALDA E MOTTA, 2009).

Muitos farmacos atuais sdo derivados
direta ou indiretamente de substancias
produzidas por plantas superiores (SILVA,
2010). No Brasl ha wuma grande
diversidade vegetal, as plantas tem sido de
grande importancia na é&rea farmacéutica,
pois € a partir destas que sdo descobertas
substéncias ativas isoladas capazes de
desenvolver novos farmacos (SANTOS et
al., 2009).

A familia Anacardiaceae € composta
por mais de 70 géneros e mais de 600
espécies. Do ponto de vista fitoquimico,
s80 ricos em metabolitos secundérios, em
compostos  fendlicos, com atividades
bioldgicas, como: antioxidante,
antiulcerogénica e  anti-inflamatoria
(ENGELS et al., 2012).

O género Spondias € constituido de
dez a quinze espécies, com destaque para o
umbuzeiro (S tuberosa Arruda), a
cgazeira (S mombim L.) e a cerigueleira
(S purpurealL.).

Soondia tuberosa Arruda uma espécie
limitada da Mata Atléntica, do Cerrado e
da regido pré-amazonica, também é
encontrada nas caatingas elevadas da Serra
da Borborema (LIMA FILHO 2011). Os
frutos dessa planta sdo fontes de vitaminas

(B1, B2, A, C eniacina) e minerais (cacio,
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fosforo e ferro) (VIDIGAL et al., 2011).
Segundo Vidigal et al. (2011) as folhas das
Soondias tuberosas tem um alto teor de
tanino e polifendis.

Diante do que foi exposto, e sabendo
do potencial farmacolégico do género e
desta espécie, 0 objetivo do trabalho foi
avaliar as atividades antinociceptiva e anti-
inflamatéria do extrato etandlico de
Soondia tuberosa Arruda (Anacardiaceae)

em model os experimentais.
METODOLOGIA
Material vegetal

O material botanico utilizado para os
experimentos foram folhas obtidas da
espécie Spondias tuberosa  Arruda,
coletado na Fundacdo Universitaria de
Apoio a0 Ensino, Pesquisa e Extensdo
(FURNE), localizada em Campina Grande-
Paraiba. Uma exsicata desta espécie
encontra-se depositada no Herbario Arruda
Camara da Universidade Estadua da
Paraiba (UEPB), sob registro ACAM
00176.

Preparacéo do extrato

As folhas foram secas em estufa com

circulacéo de ar a40°C (Fanem® 330) e

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conhbracis.com.br

pulverizadas em moinho de facas. O po
obtido foi submetido a percolagdo com
etanol e a extracdo foi realizada por
esgotamento.  Obtendo-se a  solucéo
extrativa, esta foi concentrada no
evaporador rotativo (Quimis® Q334B)
para obter o Extrato Etandlico Bruto

(EEtOH).

Animais

Os animais utilizados nos ensaios
foram ratos machos e fémeas albinos,
linhagem Wistar pesando entre 180- 200g;
todos provenientes do laboratorio de
ensaios farmacologicos da UEPB. Os
animais foram mantidos sob temperatura
23 + 2°C e ciclos claro-escuro controlado
de 12 horas. Os experimentos foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais — CEUA/CESED - PB sob
registro n° 0045/22052014.

Atividade antinociceptiva - teste de

formalina

Os ratos foram submetidos a um jgum
de 8 horas, em seguida foram pré-tratados
oralmente com indometacina 10mg/kg
(controle positivo), veiculo 10 ml/kg
(controle negativo) e o EEtOH- St nas
doses 125, 250 e 500mg/kg, para cada
grupo foram utilizados 06 animais. Apés
60 minutos foi administrado 50ul de
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formalina 1% na pata do animal. Logo em
seguida, estes animais foram colocados
individualmente, sob um funil de vidro
para observacdo do comportamento do
anima (HUNSKAAR et al., 1985, com
adaptagbes). O tempo que o animd
permaneceu mordendo, lambendo ou
sacudindo a pata injetada com formalina
foi cronometrado. Os primeiros 5 minutos
(300 segundos) apods ainjecdo de formalina
foi cronometrado e reiniciou a contagem
apés 10 minutos por 15 minutos

consecutivos.

Atividade anti-inflamatéria — peritonite

induzida por carragenina

Os ratos foram submetidos a um jejum
de 12 horas, em seguida foram pré-tratados
oralmente com dexametasona 5mg/kg
(AIE) (controle positivo), veiculo 10 ml/kg
(controle negativo) e o EEtOH-St em
diferentes concentragbes (125, 250 e
500mg/kg), para cada grupo foram
utilizados 06 animais. Apés 60 minutos foi
administrado 500ul (500ug/cavidade) de
carragenina na cavidade peritoneal. Os
animais foram anestesiados 3 horas apés a
injecdo de carragenina e 10 ml de solucéo
de EDTA (1Img/ml) foi injetada na
cavidade peritoneal e uma massagem suave

foi realizada para uma subsequente coleta

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conhbracis.com.br

do fludo do periténio. Este foi
centrifugado (1.000 rpm, 5 minutos) a
temperatura ambiente. O sobrenadante foi
descartado e o precipitado ressuspenso em
1 ml de sdlina (BASTOS et al., 2007, com
adaptacOes). Logo apds, 10uL da
suspensdo foi diluida em 190uL de solucéo
de Turk e os leucocitos totais foram
contados em camara de Neubauer, sob
microscopio optico.
Analise estatistica

Os resultados foram  tratados
utilizando-se a andlise de variancia de uma
via (ANOVA), seguido do pos-teste
Dunnett e/ou Tukey. Todos os resultados
foram expressos como médiatdesvio
padrdo (d.p.) da média e o nivel de
significancia minimo foi de p<0,05. Os
resultados foram analisados com o

software, Graph Pad Prism 5.0, San
Diego, CA, EUA.

RESUL TADOSE DISCUSSAO

Testedeformalina

A vantagem deste teste sobre outros
métodos de nocicepcdo € a possibilidade
de avdliar dois tipos diferentes de dor ao
longo de um periodo prolongado de tempo

e, assim, permite o teste de analgésicos
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com diferentes mecanismos de acdo
(SILVA, et al. 2013; RANDOLPH, 1997).

O formaldeido diluido (1-8%), quando
administrado por via subcutanea, produz
um comportamento nociceptivo  que
consiste em uma resposta hifasica
(BRITO, 2013)

Segundo Garcia et al. (2012) a
resposta correspondente a “Fase I” é de
origem neurogénica, atribuida a ativacéo
direta de nociceptores e € caracterizada por
ocorrer em um curto periodo (de 0-15
minutos), ja a “Fase IlI”, é de origem
inflamatéria, e esta associada a liberacéo
de mediadores endogenos locais que geram
respostas inflamatorias responsaveis pela
ativacdo e senshilizagdo de aferentes
primérios, e ocorre em um periodo mais
longo (15-60 minutos).

Quando avaliado 0 efeito
antinociceptivo, verificou-se que o0
EEtOH-St 125mg/kg, ndo influenciou na
resposta da primeira fase de nocicepgéo, e
a indometacina 10mg/kg teve pouca
influéncia, quando comparado com o
grupo controle negativo. Para a fase I,
observou-se que a dose 250 mg/kg do
EEtOH-St teve uma inibicdo maior do que
0 proprio anti-inflamatorio  utilizado
(Tabela 01 e Figura 1). Ainda, o EEtOH-St
reduziu o tempo gque 0 animal permaneceu

lambendo ou sacudindo a pata nafase
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neurogénica, porém foi mais evidenciado
na fase inflamatoria.

Segundo Baggio (2010) uma possivel
explicacdo para o0 ocorrido seria que o
extrato em estudo atuou na sensibilizacdo
de nociceptores. Ainda com relagdo aos
resultados desta pesquisa, 0S mesmos estéo
de acordo com estudo realizado por Castro
(2011) quando relata que a eficacia da
indometacina,  anti-inflamatério  néo-
esteroidal, sO é mais visudlizada na
segunda fase (nocicepcdo inflamatdria).

Os resultados obtidos com EEtOH-St
divergem dos encontrados por Silva
(2012), onde oObservou em estudo
utilizando extrato e fases das folhas de
Soondias sp. uma inibicdo apenas da
segunda fase, evidenciando a agdo apenas
anti-inflamatoria.

Peritoniteinduzida por carragenina

Em 1962, Winter et al., apos testarem
uma variedade de materiais capazes de
induzir inflamagdo, concluiram que o
agente flogistico de escolha para testar
antiinflamatérios era a Carragenina, um
mucopolissacarideo derivado de algas
marinhas denominadas Chondrus. Segundo
Ceranto et al. (2005), diferente de outros
agente proé-inflamatérios, como o 6leo de
mostarda, a carragenina causa uma
inflamagéo do tipo ndo-neurogénica, ndo é

antigénica, n&o produz efeitos sistémicos e
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proporciona um  ato grau de
reprodutividade (CERANTO, et al. 2005)
Seu mecanismo de acdo consiste em
induzir a migracdo leucocitaria podendo
ser por sinergismo entre prostaglandinas
(PGE2), leucotrienos LTB4 e outros
potentes agentes quimiotdticos, como
complemento (C5a) e interleucinas (IL-8),
promovendo vasodilatagdo, exsudacéo
plasmética e acumulo de leucocitos no
local dalesdo (BORGES, 2010).

Desta forma, ao utilizar a carragenina
como agente indutor, foi possivel produzir
uma resposta inflamatéria no interior da
cavidade peritoneal de ratos 3 horas mais
tarde, com um grande nimero de células
de defesa no exsudato peritoneal como
observado no grupo controle (veiculo). Por
outro lado, a administracdo ora do
EEtOH-St somente na dose 500 mg/kg
inibiu a migracdo celular, seguindo um
perfil semelhante a0 da dexametasona
(Tabela02 e Figura 2).

Os resultados da pesguisa estdo de
acordo com os observados por Borges
(2010) quando relata em seu estudo que o
aumento  numeérico de  leucocitos
(neutréfilos) corresponde a uma resposta
ao estimulo promovido pela administragao
da carragenina.

Em estudo realizado por Silva (2012)
com género Soondias, utilizando a dose

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conhbracis.com.br

300 mg/kg, encontrou-se resultados
significantes no que diz respeito a
atividade anti-inflamatéria na cavidade

peritoneal.

Figura 1- Efeito da adm. oral do EEtOH-St e da
indometacina sobre a resposta nociceptiva, em segundos
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Os resultados estdo expressos como média + d.p. Andlise de variancia de
uma via (ANOVA) seguido do teste de Dunnett comparado ao grupo
veiculo, * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001.

Figura 2- Efeito do EEtOH-St na atividade anti-
inflamatéria em ratos avaliados no modelo de peritonite
induzida por carragenina.
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Os resultados estdo expressos como média + d.p. Andlise de variancia de
uma via (ANOVA) seguido do teste de Dunnett comparado ao grupo
veiculo, ** = p<0,01; *** = p<0,001.
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Tabela 1. Efeito antinociceptivo avaliado pel o teste de nocicepcao induzida pela formalina

Tratamentos Doseviaord Fasel (s) % de inibicéo Fasell (s) % deinibicéo
Veiculo 10 mi/kg 300+0 - 900+0 -
Indometacina 10 mg/kg 268+22* 10,66 220+£24*** 75,55
EEtOH-St 125 mg/kg 267433 11,00 254426* ** 71,77
EEtOH-St 250 mg/kg 242+46** 19,33 O ** 100,00
EEtOH-St 500 mg/kg 232+35%** 22,66 670+£12*** 25,55

Os resultados estéo expressos como média + d.p. Andlise de varidncia de uma via (ANOVA) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo, * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001.

Tabela 2. Efeito dafolhado EEtOH-St na atividade anti-inflamat6ria em ratos avaliados no modelo de
peritonite induzida por carragenina

Tratamentos Doseviaord Leucocitos/ml % de inibicéo
Veiculo 10 ml/kg 13667+781 -
Indometacina 5 mg/kg 4130+£509* ** 69,78%
EEtOH-St 125 mg/kg 16720+1457** 22,33%
EEtOH-St 250 mg/kg 11970+1583 -
EEtOH-St 500 mg/kg 7120+1533*** 47,90%

Os resultados estéo expressos como média+ d.p. Andlise de varianciade umavia (ANOV A) seguido do teste de
Dunnett comparado ao grupo veiculo, * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001.

CONCLUSAO confirmar a participacdo desta planta nas

atividades mencionados.
O extrato das folhas das Spondia

tuberosa Arruda diante da realizagdo dos REFERENCIAS
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resultados, corroborando com estudos de
outros autores com plantas do mesmo

género; porém se faz necessario testar estas Pleurotus

Curitiba.

glucana isolada do

atividades em outros model os

pulmonarius (Fr.) Quel.

experimentai's, para que possa desta forma Originamente apresentada como
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