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RESUMO

Os efeitos antinociceptivo e antiedematogénico do extrato aquoso da entrecasca da Bumelia sartorum foram testados através
dos modelos experimentais de nocicepcdo em camundongos e edema de pata induzido por carragenina em ratos. O extrato
aquoso (0,2 e 0,4g/kg) reduziu em 37% e 68,8% a nocicepgdo produzida pelo acido acético (0,6%); o efeito redutor da
formalina (1%) foi de 26,6% e 30%, na 1? fase e de 75,9% ¢ 18,9%, na 2 fase. No teste da formalina o efeito nociceptivo do
extrato aquoso da entrecasca de B. sartorum, assim como a morfina, foi revertido pela naloxona (5mg/kg). No teste de edema
de pata induzido pela carragenina (1%) o extrato aquoso de B. sartorum (0,1; 0,2 e 0,4 g/kg) inibiu o edema em 19,4%, 16,5%
e 17,8%. A toxidade aguda (DLsy) até a dose de Sg/kg foi baixa em camundongos. O extrato aquoso da entrecasca de B.
sartorum mostrou atividades antiedematogénica e antinociceptiva nos modelos testados, com o efeito antinociceptivo
associado ao sistema opiodide.
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ABSTRACT

Antinocicceptive and anti-oedematotogenic effects of Bumelia sartorum bark were tested by experimental models of
nocciception in mouse and paw oedema induced by carrageenin in rats. The aquous extract (0,2 and 0,4 g/kg) reduced 37% and
68,8% the nocicception produced by acetic acid; the formalin (1%) reductive effect was 26,6% and 30% in the first phase and
75,9% and 18,9% in the second phase. In the formalin test the nocicceptive effect of the B. sartorum bark aquous extract, as
well as the morfine, was reversed by nalaxone (5 mg/kg). In the paw oedema test induced by carrageenin (1%) the B. sartorum
aquous extract (0,1; 0,2 and 0,4 g/kg) inhibited 19,4%, 16,5% and 17,8% the oedema. The acute toxicity (DLsg) up to the dosis

of 5 g/kg was low in mouse. The aquous extract of the B. sartorum bark showed antroedematogenic and antinocicceptive
effects in the tested models, with the anti-nocicceptive one associated to the opioid system.

Key words: Bumelia sartorum , antinocicceptive and anti-oedematogenic effects.

INTRODUCAO triterpénicas podem ser responsaveis pelos efeitos

fitoterapicos desta planta, como ocorre em algumas

Bumelia  sartorum  (Sapotaceae), popularmente espécies da familia Sapotaceae (Schenkel er al,

conhecida como quixabeira, é uma arvoreta que 1999). Estudos realizados com o extrato etandlico de

ocorre nas areas umidas e secas da caatinga. Na B. sartorum também mostraram que esta planta tem

fitoterapia popular suas folhas sdo utilizadas como atividade  hipoglicemiante ~ (Naik et al, 1991;
antiinflamatorias e analgésicas. Saponinas Almeida et al.,.1982; Modesto Filho, 1989).
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Neste  trabalho  investigamos as  atividades
antiedematogénica e  antinociceptiva do  extrato

aquoso da quixabeira.

MATERIAL E METODOS

Material Botanico: Foi utilizada a entrecasca de B.
sartorum. A quixabeira foi coletada no povoado de
Curituba, Municipio de Canindé do Sido Francisco,
Sergipe e identificada no Departamento de Biologia
da Universidade Federal de Sergipe (Identificada
por Gilvane Viana Souza; exsicata n® 04084 — UFS).

Preparacio do Extrato Aquoso: O preparo da
entrecasca foi feito através de secagem em estufa a
40° C por dois dias e trituragio em moinho até a
obtengdo do polvilho. A extragdo foi feita por
decocgdo de 3754.75g do pod fino em agua destilada
durante 10 minutos. O extrato, apds filtrado, foi
colocado em chapa-quente até evaporagdo total,
obtendo 270,27g do extrato aquoso total. O extrato
aquoso total foi submetido a novas etapas de
extragdo por decocgdo em solventes de diferentes
polaridades: acetona, etanol, solugdo hidroalcodlico
(1:1) e 4gua destilada. Em todos essas etapas louve
filtragdo (comum e a vacuo) e evaporagio dos
solventes, resultando 31,14g do extrato aquoso

utilizado nos testes farmacologicos.

Animais: Foram utilizados ratos “Wistar” (120-
220g) e camundongos “Swiss” (20-35g) de ambos
0s sexos. Os animais foram mantidos em caixas
plasticas, sob temperatura ambiente, com livre

acesso a ragao e agua.

Atividade Antiedematogénica: A agdo antiedema-
togénica foi verificada através do teste de edema de
pata de rato induzido por carragenina 1% (Winter et
al, 1962).

Os ratos foram divididos em 3 grupos (n= 8 ratos
por grupo). Os ratos dos 3 grupos receberam injecdo

subplantar de carragenina 1%, diluida em solugdo
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salina 0,9% e aplicada na pata posterior direita de
cada rato para indugdo do edema. Uma hora antes da
injegdo de carragenina, o primeiro grupo recebeu
indometacina na dosagem de 10mgkg (v.0.), droga
antiinflamatoria  ndo  esteroidal, utilizada  como
padrdo do teste. O grupo experimental, também uma
hora antes da inje¢do de carragenina, recebeu o
extrato aquoso de B. sartorum na dosagem de 100,
200 e 400mgkg (v.0.). O grupo controle recebeu
apenas injecdo de carragenina.

O volume da pata foi tomado imediatamente
ap6s a administragdo da carragenina (tempo zero),
com intervalos de 1, 2, 3 e 4 horas, através do
deslocamento de agua registrado em pletismometro
(modelo 7150, Ugo Basile Co., Varese, Italy).

A acdo supressiva  (antiedematogénica) do
extrato de B. sartorum e da indometacina foi
expressa em percentagem de inibicdo do edema, de
acordo com a formula: Percentagem de Inibicdo =
(1-Vt/Ve) x 100, em que Vt e Vc representam a
média dos volumes das patas nos grupos tratados e

controle, respectivamente.

Atividade Antinociceptiva: A agdo antinociceptiva
foi verificada através do teste de contor¢do
abdominal induzida pelo dacido acético (Koster et al,
1959) e do teste da formalina (Dubuisson & Dennis,
1977) modificado por Hunskaar & Hole (1987).

No teste de contor¢do os animais foram
arranjados  aleatoriamente em 5 grupos (n= 8§ ratos
por grupo). Todos os animais do experimento
receberam inje¢do intraperitoneal de 4cido acético
0,6% (0,1ml/10g), droga que induz contracoes da
musculatura  abdominal ~e/ou  alongamento  dos
membros posteriores. O grupo controle recebeu
apenas o acido acético. Uma hora antes da injecdo
do acido acético dois grupos experimentais
receberam por via oral, através de cénula, o extrato
aquoso da quixabeira nas concentragdes de 200 e
400mg/kg. Dois outros grupos receberam morfina
2,5mg/kg, 1ip.) e éacido acetilsalicilico - AAS
(200mg/kg, v.0.), trinta e sessenta minutos antes da

injecdo do dacido acético. A  morfina, droga
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analgésica opidide, ¢ o AAS, droga antiinflamatoria
ndo esteroidal, foram utilizadas como padrdes do
teste. Apds 10 minutos da inje¢do do dcido, pares de
camundongos foram divididos em caixas
transparentes, registrando-se 0  numero de
contor¢des abdominais durante 20 minutos.

No teste da formalina, os camundongos (n= 9
por grupo) foram pré-tratados com a morfina
(7,5mg/kg, ip.) e o extrato da quixabeira (200 e
400mg/kg, v.0.), 30 e 60 minutos antes da inje¢do
subplantar de formalina 1% (20ul/animal). O grupo
controle recebeu apenas inje¢do de formalina. Logo
apés a injegdo de formalina iniciamos  as
observagoes de reacbes a dor, cronometrando o
tempo em que o0s animais permaneceram lambendo
ou mordendo a pata durante a primeira fase (0-5min)
e a segunda fase (20-25min) do teste.

Para verificar uma possivel interacdo do extrato
aquoso de B. sartorum com o sistema opioide,
outros grupos de animais (n= 8§ por grupo)
receberam  inje¢do  intraperitoneal de  naloxona
(5mg/kg), um antagonista especifico dos narcéticos.
A naloxona foi injetada 15 minutos antes da
administragdo oral do extrato (200mgkg) e da
morfina (10mg/kg, ip.). O grupo controle recebeu
apenas formalina 1%.

A agdo antinociceptiva da quixabeira, morfina e
AAS, foi expressa em percentagem de inibigdo das

contor¢des e do tempo de lambida da pata.

Toxidade Aguda (LDsg): O teste de toxidade aguda
(DLso) foi realizado de acordo com o método de
Lorke (1983). Os camundongos foram divididos em
5 grupos (n= 5 por grupo). O grupo controle recebeu
somente o veiculo (agua destilada). Os demais
grupos receberam oralmente doses crescentes do
extrato aquoso da quixabeira (1-5g/kg). Os animais
foram observados por 48 horas. A avaliagio dos
resultados ~ imediatamente  apds  este  periodo
possibilitou conhecer o indice de letalidade, as
alteracdes  comportamentais e 0s  sinais  que

precedem a morte.

Analise Estatistica: Para verificar as possiveis
atividades antiedematogénica e antinociceptiva do
extrato aquoso de B. sartorum, aplicamos andlise de
varidncia (ANOVA) com nivel de significAinica de
5%, para detectar variagdes dentro e entre as
amostras, seguido do teste de Tukey para
comparagdoes multiplas. No teste de contorcdo e da
formalina fizemos o andlogo nao-paramétrico, teste
de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Nemenyi

para comparagdes multiplas (Zar, 1996).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O edema de pata no modelo de inflamagdo ndo
variou  proporcionalmente nos  grupos  controle,
padrio e experimental (Anova:  Fygs.16175=1,89;
p<0,05). As inibicbes do  edema  foram
significativamente ~ diferentes entre todas as drogas
(Anova:  Fopsg4175=43,79; p<0.0005) e tempos
testados  (Anova:  Fops4,75=52,11;  p<0.0005). O
extrato aquoso de B. sartorum nas concentracdes de
100, 200 e 400mg/kg inibiu o efeito da carragenina
(Tukey:  qoos;1755=9,32,  p<0,05;  qoos;1755=7,93,
p<0,05 e qops.175:5=8,65, p<0,05, respectivamente).
As aparentes inibicdes do edema de pata foram
ligeiramente maiores na primeira e segunda hora da
inflamag@o (Tabela 1).

O edema de pata induzido por carragenina ¢ um
modelo de inflamagdo aguda que consiste de duas
fases: a primeira, detectada em tomo de uma hora, é
chamada de fase rdpida, com liberagdo de histamina
e serotonina; a segunda fase ¢ chamada de tardia,
com os mediadores (cininas e prostaglandinas)
liberados apds duas e trés horas respectivamente
(Vinegar et al, 1969; Di Rosa et al, 1971).
Qualquer substincia que iniba a agdo da carragenina
¢ considerada como tendo acdo antiinflamatoria.

No modelo de contorgdes abdominais, o0s
resultados mostraram  diferencas  significativas nas

frequéncias de contor¢des entre os ratos dos grupos
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Tabela 1. Efeito da Indometacina e do extrato aquoso de B. sarforum no teste de

carragenina 1% (Cg).
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edema de pata induzido por

Meédia + EP e % de inibi¢do
Tratamento Dose(g/kg) 1 2 3 4
Controle - 1.336+0.065 - 1.605+1.41 - 1.692+0,122 - 1.703+0,119 -
Indometacina 0.01 0.82+0.025*  38.6  0883+0.025" 449 0.972+0.062* 42.5 1.0+0.074° 41.3
Extrato 100 0,1 1.070.024* 199 1.199+0.@5* 253 1.346x0.035* 20.4 1.361+0.036" 20,1
Extrato 200 0.2 1.077£0.05* 193  1.237+0.086* 229 1.375+0.345% 18.7 1.4+0.082° 17.8
Extrato 400 0.4 1.079+0.035% 19.2  1.252+40.052* 22.0 1.336+0.051% 21.0 1.395+0.057" 18.1

A agdo antiinflamatéria de B. sartorum e da indometacina estd expressa como média do volume da pata (ml)+EP e percentagem de
inibigdo do edema. * p<0,05, comparado com o controle. EP=erro padrdo.

controle, experimental e padrdo (Kruskal-Wallis:
Foos434=8,74; p<0,0005). O extrato aquoso da
quixabeira nas concentragdes de 200 e 400mgkg
mbiu o numero de contorgdes abdominais
(Nemenyi:  qops.q5=4,05;  p<0,05, qoose:s= 35,715
p<0,05, respectivamente), com a mesma intensidade
das drogas padroes morfina (Nemenyi:
Qos5=0,82;  p>0,05 e qooses=0,85;  p>0,05,
respectivamente) e AAS (Nemenyi: qpos:0:5=0,17,

p>0,05 e qoos; «5=1,83; p>0,05, respectivamente). A
tabela 2 mostra o percentual de inibicdo do extrato
de B. sartorum (200 e 400mgkg) e das drogas

padrdes utilizadas no teste.

Tabela 2. Efeito do AAS, morfina e extrato de B. sartorum no
teste de contorgdes abdominais induzidas pelo écido acético
0,6%.

Tratamento Dose (g/kg) Md Inibicdo (%)
Controle - 22.5 -
Acido acetilsalicilico 0.2 11.5 44.8
Morfina 0.025 3.5 56.2
Extrato 200 0,1 112 46.8
Extrato 400 0.2 8* 66

A acdo antinociceptiva de B. sartorum, da morfina e do éacido
acetilsalicilico estd expressa como mediana (Md) do numero de
contorgdes ¢ percentagem de inibigdo das contorgdes.

2 p<0,05, comparado com o controle.

O teste de contor¢des abdominais, induzidas pelo

acido acético 0,6%, é um modelo utilizado na

avaliagdo da atividade antinociceptiva de diversas

drogas, devido a agdo indireta do acido acético que
induz a liberagdo de mediadores enddgenos, os quais

vao estimular os neur6nios nociceptivos. Estes

neurdnios, representados principalmente por fibras-

C nao mielinizadas, s30 sensiveis a0s

antiinflamatorios ndo esteroidais, narcOticos e outras
1968). Os

estimulos quimicos que agem sobre as

drogas de agdo central (Collier er al,
principais

fibras-C para produzir dor incluem a bradicinina, a

5-HT e a capsaicina. As fibras-C também sdo
sensibilizadas pelas prostaglandinas, o que explica o
efeito  analgésico do AAS, particularmente na
presenca de inflamagao.

O teste da formalina 1% ¢ muito utilizado para
da dor
(Tjolsen et al, 1992). Este teste ¢ constituido por
resulta da

elucidagdo dos mecanismos e analgesia

duas fases: a primeira, neurogénica,

atividade quimica irritante da formalina sobre os

neur6nios nociceptivos; a segunda fase, tOnica, €

conseqiiéncia  das  mudangas  provocadas  pelo

estimulo nociceptivo sobre os neur6nios do corno

posterior.
Os  resultados dos  nossos  experimentos
mostraram  diferencas ~ significativas no tempo de

reacdo a dor entre os ratos dos quatro grupos

testados na 1% e 2 fases, respectivamente (Kruskal-

Wallis:  Fops331=40,83; p<0,0005 e Fo05331=36,92;
p<0,0005).
Drogas que tm acdo centra, como os

narcéticos, inibem igualmente as duas fases (Shibata
et al, 1989), mas as drogas que apresentam acdo
periférica, como a indometacina, a oxifenobutasona,
a hidrocortisona e a dexametasona, somente inibem
a segunda fase. Entretanto, o acido acetilsalicilico
(AAS)
independentes

e o parecem ter  agdes
de da de
prostaglandinas, ambos tendo também efeitos na dor
ndo inflamatéria. (Hunskaar & Hole, 1987; Rosland

et al, 1990). O extrato da quixabeira nas doses de

paracetamol

suas inibigoes sintese
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200 e 400mgkg inbiu o edema na 1* fase
(Nemenyi:  qpos0:~4,08; p<0,05 e  qoos.4=3,86;
p<0,05, respectivamente) e na 2 fase (Nemenyi:
Pos0:4=4,36;  p<0,05 e quosw:3;89;  p<0,05,
respectivamente). Nas duas fases o extrato inibiu o
edema com a mesma intensidade que a da morfina
(1" fase, EA200mgkg; Nemenyi: qogs064=3,35;
p>0,05; EA400mgkg,  Nemenyi:  qoos4=3,57;
p>0,05; 2 fase, EA200mg/kg; Nemenyi:
Qos:0:4=2,75;  p>0,05; EA400mg/kg; Nemenyi:
Qos:0:4=3,22; p>0,05). A tabela 3 mostra a inibigdo
do efeito da formalina 1% pela morfina e pelo
extrato aquoso de B. sartorum (200 e 400mg/kg).

Tabela 3. Efeito da morfina e do extrato aquoso de B. sarforum
no teste da formalina 1%.

12 fase 2 fase
Tratamento  Dose (g/kg) Md  Inibigdo Md  Inibigdo
() (%)
Controle - 61 - 35 -
Morfina 0.075 11° 81.6 0 78.1
Extrato 200 0,1 26* 44.8 2 47.9
Extrato 400 0.2 317 42.3 1? 42.7

A agdo analgésica de B. sarforum e da morfina estd expressa
como mediana (Md) do tempo (s) de lambida e/ou mordida da
pata ¢ % de inibigdo do tempo de reagdo a dor. * p<0,05,
comparado com o controle.

Para verificar o possivel mecanismo de agdo do
extrato sobre o sistema opidide, utilizamos a
naloxona, um antagonista ndo  seletivo  dos
receptores opidides (u, & e k), que em alguns
modelos age antagonizando a agdo de opidides
endégenos liberados pela dor ou pelo estresse
(Faden, 1988). A naloxona  reverteu a
antinocicep¢do induzida pelo extrato (200mgkg) e
pela morfina (7.5mg/kg) nas duas fases (Anova:
Foos221=2,56; p>0,05 e Fops221=2,74; p>0,05,
respectivamente) (Tabela 4).

A morfina, tipica entre os muitos analgésicos
opidides, ¢ considerada como um composto de
referéncia. Os seus principais efeitos farmacolo-
gicos, observados no sistema nervoso central,
incluem desde analgesia a efeitos indesejaveis

incomodos, = como  constipagdlo e  depressdo

respiratoria (Rang et al, 1995). Possivelmente o
extrato aquoso da entrecasca da quixabeira nas
doses administradas atue como analgésico opidide,
podendo  estar relacionado  estruturalmente  a
morfina.

A administragdo oral do extrato de B. sartorum
nas doses de at¢ 5000mg/kg ndo mostrou sinais de
toxicidade nos camundongos e nem alteracdes
comportamentais, ndo sendo possivel determinar a
DLs, da planta. O fato da quixabeira ndo ter sido
letal nas doses de até 5g/kg, é um forte indicativo de
baixa toxicidade desta planta (Lorke, 1983).

Nossos resultados mostraram que o extrato
aquoso da entrecasca da quixabeira apresentou
atividade antiedematogénica no modelo testado,
bem como efeito antinociceptivo nos  sistemas
central e periférico, com a participagdo de receptores
opidides. Na  pratica, os experimentos que
realizamos corroboraram o uso desta planta no
tratamento da dor na medicina popular do Nordeste
do Brasil.

Tabela 4. Efeito da naloxona sobre a morfina e o extrato aquoso
de B. sartorum no teste da formalina 1%.

Meédia + EP
Tratamento 1# fasé 2 fasé
Controle 53.25+2.76 27.8743.02
Morf+Nalo 55.1243.44 18.5+4.33
Extrato200+Nalo 47+1.28 17.2542.98

A aclo antinociceptiva da naloxona (5mg/kg, ip.) sobre a
morfina (10mg/kg, ip.) e sobre o extrato de B. sartorum
(200mg/kg, v.0.) estd expressa como média do tempo (s) de
lambida e/ou mordida da pata. * p>0,05.

EP=erro padro.
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