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INTRODUCAO onde é conhecida popularmente como “ciime”, “ciumeira”
ou “algodéo de seda” (JOLY, 1979).
A espécie veget&alotropis proceraR. Br. (Ascle- O latex deCalotropis proceraapresentou atividade

piadaceae), originaria da Africa, india e Pérsia, & de ocorréantiinflamatéria (KUMAR; BASU, 1994) e analgésica cuja
cia subespontanea e comum na regido Nordeste do Brapibténcia € comparada ao acido acetilsalicilico (DEVEAN
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al., 2000). Além disso, o latex melhorou significativamente o
processo de cura de feridas pelo aumento de colageno, sin-
tese de DNA, de proteinas e epitelizacéo, reduzindo a area
do ferimento (RASIKAet al, 1999; DEWANet al., 2000).

O extrato etandlico das folh&alotropis procera
R. Br., apresentou significante atividade antipirética, anal-
gésica e bloqueadora neuromuscular. A analise fitoquimica
deste extrato revelou a presenca de alcal6ides, glicosideos
cardiacos, taninos, flavondides, esterdides e/ou triterpenos
(MOSSAet al, 1991). O emprego de técnicas cromatografi-
cas permitiu o isolamento de uma mistura de compostos
identificados como esterdéides, estigmasterol e sitosterol do
extrato metandlico das folhas de ciime (OLIVEIRA, 2000).

O presente estudo tem por objetivo avaliar as ativi-
dades analgésica e antiinflamatéria do extrato metandlico
obtidos das folhas d@alotropis procera

Metodologia

1 Coleta e preparo do extrato da planta

As folhas da espéci@alotropis proceraoram co-
letadas, em maio de 2001, entre 8:00 e 9:00 horas, no Campus
do Bacanga, Séo Luis (MA). Apos a coleta, a planta foi
levada para o Herbario Atico Seabra da UFMA, onde foi
identificada e catalogada sob o registro de nimero 1.195.

O material inicialmente foi seco a temperatura ambien-
te, durante cinco dias. Apés esse periodo, foi posto em estufa
a 45°C, por 72 horas, e, posteriormente, triturado em moinho
elétrico, obtendo-se 1.559 g de um p6 fino de cor esverdeado,
gue foi acondicionado em frasco de vidro ambar.

Para obtenc¢éo do extrato, foram utilizados 1.200 g de
poé, que foi dividido em quantidades iguais em dois frascos
de vidro e adicionados em cada frasco 1.500 mL de acetona.
A mistura permaneceu em maceragéo a temperatura ambien-
te, sendo agitado manualmente, a cada oito horas, durante
um periodo total de 24 horas. Em seguida, o0 macerado foi
filtrado, concentrado em rotaevaporador a 55°C e a pressao
reduzida.

Este procedimento foi realizado, por trés vezes, for-
necendo um volume final de 575 mL. Ao residuo da extragdo
acetbnica foi adicionado 2.500 mL de metanol e, em seguida,
foram realizadas extra¢des, usando-se os mesmos procedi-
mentos anteriormente descritos, obtendo-se um volume de
626 mL do extrato metanélico (EM).

2 Animais
Camundongos da espédieis musculu§25 — 30 g)
e ratos da espédrattus norvegicu€l50 — 200 g) de ambos
0S sexos, com aproximadamente 45 dias provenientes do
Biotério Central da UFMA.

3 Ensaios farmacoldégicos
3.1 Testes de atividade analgésica
a) Medidas de contor¢des abdominais induzidas por
acido acético em camundongos
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b)

3.2 Testes de atividade antiinflamatoéria

a)

Ap6s jejum de 4 horas, os animais foram separ
dos em grupos e tratados, por via oral (v.0.), co
EM (0,5 g/kg), indometacina (10 mg/kg) ou com o
veiculo (salina). Decorridos 30 minutos, todos
0s animais foram injetados com acido acético 0,89
(0,1 mL/10g de peso; via intraperitoneal - i.p), con-
siderado indutor da dor e avaliados durante 2
minutos. A manifestacéo da dor foi caracterizad
por contorcBes abdominais dos animais segui
das de tor¢Bes do tronco e extensdo dos me
bros posteriores. Os resultados foram express
como nimero de contor¢des acumuladas a ca
5 minutos em funcdo do tempo de observaca
(KOSTERetal, 1959; VACHERet al, 1964; FREI-
REetal, 1991; FREIREt al, 1993).

Medidas de reatividade ao estimulo térmico e
camundongos

Os camundongos, em jejum de quatro horas, f
ram tratados com EM (0,5 g/Kg, v.0.), morfina (10
mg/Kg, subcutanea) ou salina (v.0.). O estimul
nociceptivo consistiu na exposi¢éo da cauda do
animais a um foco de luz convergente de 50 Wa
ts em um algesimetro (UGO BASILE modelo DS-
20). A reatividade ao estimulo térmico foi carac-
terizada por retirada rapida da caudd-flick),
avaliada aos 60 e 30 minutos antes dos tratame
tos (controle basal), imediatamente apés os tr
tamentos (tempo zero) e aos 30, 60, 90 e 120 min
tos (D’ AMOUR; SMITH, 1941; FREIR[Et al,
1991; FREIREEt al, 1993).

Medida do edema de pata induzido por carrag
nina em ratos

A atividade antiedematogénica do extrat@€de
lotropis procerafoi testada no edema de pata
induzido por carragenina 1% em ratos (WINTER
etal, 1962; FREIREt al, 1991; FREIREt al,
1993).

Os animais, em jejum de quatro horas, foram divi
didos em grupos e tratados (v.0.) com EM (0,5 g
Kg, n=10), indometacina (10 mg/kg) ou veiculo
(salina). Ap6s 30 minutos, todos os animais fo-
ram injetados, na regido subplantar, com 0,1 m
de salina 0,9 % (solucéo controle) na pata trase
ra esquerda e igual volume de carragenina 19
na pata traseira direita.
O volume das patas foi medido em pletismémetr
(UGO BASILE), imediatamente apés a adminis-
tracé@o do agente flogistico (tempo zero), apos 3
minutos e a cada 60 minutos, durante um period
de cinco horas. Ap6s a injecdo de carragenin
as medidas foram baseadas nas variacdes
volume produzidas pela imerséo das patas d
animais até o maléolo lateral do calcanhar.




Os resultados foram calculados como aument 289 —o- Salina =
percentual do volume das patas referentes a c g =~ Indo
ferenca entre as medidas das patas esquerdz,E —o—EM 0,5g/Kg
direita com relag¢éo ao valor inicial (tempo zero) € E 21+
expressas em funcdo do tempo.

b) Medida da peritonite induzida por carragening
em camundongos
Os animais, em jejum de 4 horas, foram tratado &
com veiculo (salina, v.0.), EM (0,5 g/kg, v.0.) ou §
dexametasona (1 mg/kg, i.p.) € 30 minutos apos; 7
todos os animais foram injetados com carrageni
na 1% na cavidade peritoneal, para inducdo d

Abd

rges
=
o
L

processo inflamatério agudo (VINEGAR al, 0- : o ' T
Apbs quatro horas, os animais foram sacrifica: TEMPO {min)

dos com éter. A cavidade peritoneal foi posteri-_. _ - . .

B Figura 1. Efeitos da administracdo do extrato metandlico (EM,
ormente lavada com 2 mL da solugé@o PBS heparl 5 g/kg, v.0.), da indometacina (Indo, 10 mg/kg, v.0.) ou salina
nizada e logo em seguida o lavado foi retirado(controle), em camundongos injetados com acido acético (0,8 %,

Do volume retirado foi pipetada uma aliquota de:P,); ©S simbolos e linhas indicam a progressao cumulativa das
o médias =+ erro padrdo das médias das contor¢des abdominais. *
0,02 mL adicionada a 0,4 mL da solu¢é@o TURK ingica diferenca significativa em relacdo ao controle (p<0,05).
para a contagem do numero de leucdcitos em
camara de NEUBAUER no microscépio. O tempo de reatividade ao calor dos animais trata-
Os resultados foram expressos como médias dips com sali~na permaneceu esté.ve.l, dura\nte as trés hOfE.:lS
ntmero de leucécitos totais (x10¥mm?) de cadéje observacdo, com resultados S|.m|Iares aqueles determi-
grupo. na.dos.no tempo zero (3,44 + 1,8 m|~nutos). O tratamento dos
animais com EM (0,5 g/Kg, v.0.) ndo alterou a resposta ao
. . estimulo térmico até duas horas apds a administracao (3,52
4 Analise estatistica _ . *0,21 minutos). A aplicagéo de morfina (10 mg/Kg, s.c.)
Os resultados foram apresentados como médias 3,mentou o tempo de reatividade ao calor em 360 % (Figura
erro padréo das médias. As médias dos grupos tratadps Tajs resultados demonstram que a planta ndo possui
foram comparadas com o controle por meio do teste “t” deubstancias com atividade analgésica central, a semelhan-
Student, utilizando o software Graph Pad V3. As diferen¢ag dos hipnoanalgésicos (RAMABADRAd al, 1989).

foram considerados significantes quape®6,05.

Resultados e discussdo 154 O~ Salina

“~Morfina +* * = *
-o-EM

min)

O extrato metandlico (0,5 g/kg) das folhadero-
cerafoi avaliado quanto as atividades analgesica e antiin g, 10
flamatoria. E

A medida de contor¢des abdominais em camundontg
gos induzidas por acido acético 1 % é um teste utilizad: E
para pesquisa de atividade analgésica moderada (KOSTE'-E 51
etal 1959; VACHERet al, 1964), cuja agdo se da através da @

RS . o (4
sensibilizacdo de nociceptores periféricos. O resultado d
Figura 1 mostra reducgéo de 47,7% para EM (0,5 g/Kg, v.0.) 0-
53,4% para Indo (10 mg/Kg, v.0.) em relacdo ao controle —rrrr—v—7r——
(24,7 + 2,9 contor¢des abdominais), sugerindo que com: 60 -30 0 30 60 90 120
postos quimicos do EM estejam contribuindo para o alivic
de dores leves a moderadas. Este efeito pode estar relac Tempo (min)
nado a |r1|b|(;ao da enzima C_ICLO_.OXIgenase' a qua,l C_atallsi%ura 2. Efeitos da administragdo do extrato metandlico (EM,
conversdo do acido araquidénico em endoperdxidos, @$ g/kg, v.0.), morfina (10 mg/kg, s.c.) ou salina (controle), em
guais fornecem substratos intermediarios para a sintese figmundongos expostos a um foco de luz de 50 Watts. Os simbo-
e . . los e linhas indicam as médias + erro padrdo das médias do
sular especifica de uma variedade de prostaglandinas b

) . fgrﬁpo (minuto) de reatividade ao estimulo térmico. * indica dife-
logicamente ativas (KATZUNG, 2003). renca significativa em relagéo ao controle (p<<0,05).
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A possivel atividade antiinflamatéria paralela a agcaeitaria ou, mais provavelmente, apenas atuem inibindo
analgésica d&alotropis procerafoi testada através dos mediadores quimicos responsaveis pelo processo ede
modelos de edema de pata e de peritonite induzido por cangénico, ja que a dexametazona, antiinflamatério ester
ragenina em ratos e camundongos, respectivamente.  dal, apresentou reducéo, em média, de 63,0% (Figura 4).

O edema provocado pela carragenina ocorre em trés
fases, segundo DI ROSét al (1971). Na primeira hora _
apos a injecao de carragenina, o aumento da permeabilic E
de vascular é mediada por histamina e serotonina. Na =
gunda hora, 0 aumento da permeabilidade é mediado 2 4=
cininas. A fase de maior intensidade do edema ocorre tr = 3

horas ap0s a injecéo de carragenina e caracteriza a acac g 2 *

prostaglandinas sobre a permeabilidade capilar (DI ROS/ 'E ] —

WILLOUGHBY, 1971). g ;
O extrato metandlico (EM, 0,5 g/kg, v.0.) reduziu o = 2= *

edema de pata induzido por carragenina apés 1, 2, 3, 4 f " —

horas em 55,1%; 43,5%; 43,7%; 62,2%; 63,6%, respectivim 4
mente (Figura 3). A indometacina reduziu o edema apés 2, %
4 e 5horas em 75,7%; 68,7%; 70,2% e 87,2%, respectivame e
te, em relacdo ao controle (3,358 + 0,25 mL). Estes result Salina Dexa
dos séo indicativos de que os componentes do EM estejam

inibindo a liberacéo de mediadores quimicos da inflama(;%égura 4. Efeitos da administracdo do extrato metandlico (EM,
5 mg/kg, v.0), dexametasona (Dexa., 1 mg/kg, i.p.) ou salina

via prOSt?g!and'nas’ |nd|cand0. assim a presenca no extral8irole), em camundongos injetados com carragenina 1% (i.p.).
de constituintes com acédo antiedematogénica. Os simbolos e barras verticais indicam as médias =+ erro padrdo
das médias do numero de leucécitos. * indica diferenca
significativa em relagédo ao controle (p<<0,05).

1.59 -0 Salina
jE‘ = Indo .
= ~ EM Concluséo
E 1.0+ Os resultados obtidos demonstraram que 0 extral
E metandlico da espécie vege@alotropis procergpossui
(=] constituintes com a¢des analgésica periférica e antiinflam
E téria consideraveis. Tais resultados incitam a continuag
E 0.5- de trabalhos experimentais para que sejam identificadas
g substancias responsaveis por estas atividades.
>
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INTRODUCAO das droga®, como é o caso do indinavir, um dos primeiros
inibidores da protease. Pertencem também a este grupo o
O tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adsaquinavir, ritonavir e nelfinavf
quirida (AIDS) tem mostrado grande evolugéo, a partir de Tratamentos que se mostraram promissores con-
1983-84, quando se deu a identificagao da etiologia ser virinham dois inibidores de protea¥€$e quando as en-
tica31% No principio, foi utilizada a droga zidovudiree zimas do citocromo P450 eram inibidas, aumentaram os
depois, uma combinagdo com nucleosideos anafdgps niveis plasmaticos das drogas, produzindo efeito antivi-
gue foram desenvolvidos, em fungdo dos nucleosideos na1%16-24,
turais necessarios a replicacédo dos ¥riecentemente, Indinavir, hidrato de sulfato de N-(2(R)-hidroxi-1(S)-
tem sido aplicada aos pacientes uma combinagéo de drogedanil)-2(R)-(feniimetil)-4(S)-hidroxi-5-[1-[4-(3-piridimilme-
gue tém como alvo a protease do virus da imunodeficiéndid)-2(S)-(N-terc-butilcarbamoil)piperazinil]]-pentanamida
humana (HIVA. (FIGURA 1)1¢é um inibidor especifico e potente da protease
A introducao dos inibidores de protease do HIV foido virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). Em
feita, a partir de 1996, para uso em combinagao com os inilmiltura de células, o composto interferiu na replicacéo do
dores da transcriptase reversa do ¥frasos compostos virus, resultando na producéo de particulas virais imaturas
foram desenvolvidos por meio da técnica de modelagesnao infecciosa&
molecular, baseando-se na estrutura cristalina da protease  Estudos clinicos envolvendo pacientes infectados
do virus. Os inibidores de protease sdo moléculas grandasm HIV#demonstraram que a combinacao de indinavir e
e lipofilicas, sendo metabolizados e eliminados do organisiucleosideos anéalogos foi eficiente na diminuigcao do nivel
mo, principalmente pela a¢éo da isoenzima CYP3A4 do citale RNA viral no sangue. O indinavir apresentou uma meia
cromo P-458 Porém, esta enzima é responsavel pela grandi#da de cerca de 2 horas e um perfil farmacocinético nao
variabilidade entre os individuos e, farmacos utilizados erinear devido ao seu metabolismo oxidativo dose-depen-
associacdes podem inibir ou induzir a inativagdo de unmdenté?®6
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