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Atividades antinociceptiva e antiinflamatoéria do extrato etandlico de Luehea
divaricata
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RESUMO: Considerando os diferentes usos etnofarmacoldgicos apresentados pela planta
Luehea divaricata, realizou-se este estudo com o objetivo de avaliar as atividades antinociceptiva
e antinflamatdria do extrato etandlico de suas folhas, em modelo animal, nas dosagens de 20,
40, 80 e 160 mg/Kg, por via oral. Foram realizados os seguintes testes: contorgdes abdominais
induzidas pelo acido acético, placa quente, formalina e edema de pata induzido por carragenina.
Foram utilizados camundongos Swiss (20-25 g) para os trés primeiros testes e ratos Wistar
(180-250 g), para o ultimo, divididos em seis grupos de oito animais, totalizando 48 animais
em cada parametro de avaliagdo. Os resultados foram analisados estatisticamente pela
analise de variancia a 5% de probabilidade, para verificar quais os tratamentos que diferiram
entre si, e estes foram submetidos aos testes de Kruskall-Wallis e Student-Newman-Keuls.
O extrato etandlico das folhas de L. divaricata (EEtOH-Ld), nas diferentes doses estudadas,
apresentou significativa atividade antinociceptiva sobre a dor induzida quimicamente por injecdes
intraperitoneal de acido acético e intraplantar de formalina. Na dosagem de 160 mg/Kg, esse
extrato apresentou agao analgésica central, aos 120 minutos de observacao, no teste de placa
quente e reduziu o edema de pata induzido pela administragéo de carragenina, uma hora apos
a administragao do agente inflamatério, semelhante ao efeito produzido pelo farmaco padrao.

Palavras-chave: agoita-cavalo, dor, plantas medicinais.

ABSTRACT: Antinociceptive and anti-inflammatory activities of Luehea divaricate ethanol
extract. Considering the different ethnopharmacological uses submitted by the plant Luehea
divaricata, this study took place in order to evaluate the antinociceptive and anti-inflammatory
activities of the ethanol extract of the leaves in an animal model, the dosages of 20, 40, 80
and 160 mg/kg by oral intake. The following tests were performed: writhing induced by acetic
acid, hot plate, formalin, and paw edema induced by carrageenan. Swiss mice (20-25 g) were
used for the first three tests and Wistar rats (180-250 g) for the last, divided into six groups,
each of eight animals, totaling 48 animals for each assessment parameter. The results were
statistically analyzed by analysis of variance at 5% probability to verify which treatments differ,
and these were tested by Kruskal-Wallis and Student-Newman-Keuls. The ethanol extract of L.
divaricataleaves (EEtOH-Ld) at the different studied doses showed significant antinociceptive
activity on chemically induced pain by intraperitoneal injections of acetic acid and intraplantar
formalin. At a dosage of 160 mg/kg, this extract showed a central analgesic action after 120
minutes of observation in the hot plate test and reduced action in the paw edema induced by
carrageenan one hour after the administration of the inflammatory agent, similar to the effect
produced by the standard drug.
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INTRODUGAO

As plantas medicinais vém sendo utilizadas
popularmente desde os primérdios da civilizagéo,
com diversas finalidades, principalmente para cura
e prevencado de doengas. Esse conhecimento,
passado oralmente através das geracgdes, € uma
importante fonte para a descoberta de novos
principios ativos (Santos et al., 2011). Estima-se
atualmente que 25 a 30% de todas as drogas
avaliadas como agentes terapéuticos sdo derivadas
de produtos naturais (Newman & Cragg, 2007).

O Brasil é reconhecido mundialmente como
um dos maiores detentores da biodiversidade do
planeta, possuindo mais de 20% de todas as espécies
vegetais do mundo, com inUmeras apresentando
potencial medicinal (Baggio & Medrado, 2003;
Dutra, 2009). Este alto padrao de biodiversidade
da ao Brasil uma extraordinaria estratégia de
pesquisa na area de principios ativos (Guerra
& Nodari, 2010). A grande parte dos principios
ativos de importancia farmacolégica encontrada
nos extratos vegetais, de modo geral, é oriunda
de uma variedade de metabdlitos secundarios que
possuem uma constituicdo complexa, alcangando
alvos terapéuticos nas doengas humanas e
que sao produzidos para modular seus proprios
metabolismos (Ferreira & Pinto, 2010).

Entre as espécies vegetais presentes
no territério nacional, ressalta-se a L. divaricata,
conhecida popularmente por agoita-cavalo, ibatingui,
ivatingui, pau-de-canga e caiboti. Pertence a familia
Tiliaceae e esta incluida na ordem Malvales. Ocorre
no Piaui, Sul da Bahia, Rio de Janeiro, Sdo Paulo,
Minas Gerais, Goias e Mato Grosso do Sul até o Rio
Grande do Sul, e também na Argentina, Uruguai e
Paraguai (Lorenzi, 1992; Alice et al., 1995).

Esta planta possui diversos usos
etnofarmacéuticos, na forma de infusdo de folhas
e decoto das cascas, como antiinflamatério,
antianémico, diurético, antisséptico bucal, entre
outros. A raiz é considerada um depurativo e
antiinflamatorio. As cascas séo utilizadas como
antidiarreico, adstringente, antipirético, antitumoral e
antianémico. As folhas, cascas e flores sdo indicadas
na cicatrizagcédo de feridas, lavagem vaginal,
diurético, antiartritico, antileucorreico, ténico e em
afecgdes do aparelho respiratério. As folhas séo
indicadas contra disenteria, reumatismo, blenorragia
e tumores, objetivando os efeitos antiinflamatério,
calmante e antiespasmaodico (Tanaka et al., 2005;
Muller, 2006).

As folhas da L. divaricata, oriunda de outros
Estados, mostraram a presenca de flavonoides,
saponinas, taninos caquéticos, mucilagem, e
em menor quantidade, alcaloides, 6leos fixos,
antocianinas, carotenoides, e polissacarideos, em
analise fitoquimica (Bortoluzzi et al., 2002).

No entanto, apesar das indicagbes do uso
popular desta planta em processos inflamatorios,
a literatura relata poucos estudos com o extrato
etandlico de suas folhas. Portanto, este estudo teve
como objetivo avaliar as atividades antinociceptiva
e antiinflamatdria do extrato etandlico das folhas de
Luehea divaricata, em modelo animal.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados
no Laboratério de Ciéncias Fisiolégicas do
Departamento de Morfofisiologia Veterinaria no
Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da Universidade
Federal do Piaui (UFPI).

Para a preparagdo do extrato, foram
coletadas as folhas da planta L. divaricata (agoita-
cavalo) no Povoado Alegria, na zona rural de
Teresina. A exsicata foi identificada no Herbario
Graziela Barroso, da UFPI, sob o registro TEPB
30.119. O material foi desidratado em estufa (+
45°C) por uma semana, triturado em moinho de
facas e submetido a extragdo com etanol por 12 dias
a temperatura ambiente e ao abrigo da luz, sendo
posteriormente filirada em papel de filtro e a solucao
obtida concentrada em evaporador rotatério a 40°C
e depois submetido a liofilizagao.

Utilizaram-se camundongos Swiss
(20-25 g) para os testes de contorgdes abdominais,
placa quente e da formalina, e ratos Wistar (180-250
g) para o teste de edema de pata. Todos os animais
foram provenientes do Biotério do CCA da UFPI e
foram mantidos em gaiolas, a temperatura ambiente
(25 £ 3°C), em ciclo claro-escuro de 12 horas, com
comida e agua a vontade. Oito horas antes do
inicio dos experimentos, foram mantidos em jejum
soélido. O protocolo experimental foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da UFPI, com parecer n° 32/12. Ao final
de cada protocolo experimental, os animais foram
eutanasiados por sobredose anestésica (cetamina-
50mg/kg e xilazina-3mg/kg) intraperitoneal, seguindo
arecomendacgao da resolugdo n° 714 de 20/06/2002
do Conselho Federal de Medicina Veterinaria —
CFMV.

Os modelos animais utilizados para
avaliagao da atividade antinociceptiva de um extrato
os substancia isolada envolvem diversas respostas
nociceptivas geradas por estimulos quimicos ou
térmicos (Silva et al., 2013). Para a avaliagao
da atividade antinociceptiva através do teste de
contor¢des abdominais induzidas por acido acético,
foram utilizados 48 camundongos divididos em seis
grupos de oito, os quais foram pré-tratados com o
EEtOH-Ld nas dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/kg,
por via oral (10 mL/kg) uma hora antes da injecao de
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solucao de acido acético. O grupo controle negativo
recebeu o mesmo volume do veiculo utilizado para
diluir o extrato (agua destilada, 10 mL/kg), e o
controle positivo recebeu indometacina (10 mg/kg,
via oral). Aindometacina é um anti-inflamatério nao
esteroidal, que possui potente atividade analgésica e
anti-inflamataria, inibindo a transmissao nociceptiva,
além da prevencado do edema e da inflamagéo
(Steagall et al., 2009).

A resposta nociceptiva foi induzida pela
injecdo intraperitoneal (i.p.) de acido acético
0,8% (0,1 mL/10 g) diluido em solugéo salina
(0,9%). Apds a administragao do acido acético os
camundongos foram colocados em uma caixa de
acrilico e observados para a contagem do numero
de contor¢gbes abdominais, durante 20 minutos.
O total de contorgdes desse periodo corresponde
ao indice da resposta nociceptiva (Queiroz et al.,
2010). As contor¢gbes abdominais consistem na
contragado da musculatura abdominal seguidas de
torcéo do tronco e extensao de uma ou ambas as
patas posteriores, produzidas em resposta a irritagao
peritoneal e peritonite produzidas por acidos fracos
ou agentes inflamatérios (Oliveira et al., 2005). A
atividade antinociceptiva foi determinada com base
na inibicdo das contor¢gdes abdominais nos animais
pré-tratados com o extrato.

No teste da formalina foram utilizados 48
camundongos divididos em seis grupos de oito
animais, os quais receberam por via oral o EEtOH-
Ld (20, 40, 80 e 160 mg/kg) e o controle negativo
(veiculo, 10 mL/kg), e por via intraperitoneal, o
controle positivo (morfina, 7,5 mg/kg). Uma hora
depois foi administrado 20 yL de uma solugéao
de formalina 2,5% intraplantarmente no membro
pélvico direito (pata traseira). Foi cronometrado
o tempo que o animal lambe, sacode ou morde
a pata injetada com formalina, no periodo de 0-5
minutos e de 15-30 minutos apods a sua aplicagao.
Esse modelo mostra duas fases de sensibilidade
dolorosa. A primeira, de 0-5 minutos apos a injegcéo
de formalina, é chamada de fase neurogénica,
na qual ocorre ativacado direta dos nociceptores
locais pela formalina (Hunskaar & Hole, 1987). A
segunda fase (dor inflamatéria) representa um tipo
de dor inflamatdria e envolve transmissao sinaptica
reforcada pela medula espinhal, bem como pela
liberagéo dos mediadores inflamatérios locais, como
prostaglandinas, serotonina, histamina e bradicinina
(Padilha et al., 2009).

A porcentagem de inibigdo do tempo que o
animal lambe, sacode ou morde a pata injetada com
formalina foi calculada de acordo com a formula:
%inibicdo = (100-Tt/Tc)x100, onde Tt representa
a média do tempo que o animal passa lambendo,
sacodindo ou mordendo a pata com formalina no
grupo tratado e Tc representa essa média no grupo
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controle.

Outro ensaio utilizado para medir o efeito
analgésico do EEtoH-Ld, foi teste da placa
quente. Esse teste avalia o tempo que os animais
permanecem sobre uma placa metalica aquecida até
reagirem ao estimulo térmico e é bastante utilizado
como um modelo especifico para a detecg¢ao de
substancias analgésicas de efeito central

(Silva et al., 2013). Foram utilizados 48
camundongos divididos em seis grupos, havendo
oito animais em cada grupo. Cada camundongo
foi colocado individualmente sobre a placa de
metal previamente aquecida a 55+1°C utilizando-
se o aparelho de modelo de placa quente (EFF
361). Registrou-se o0 tempo necessario para que
0s animais apresentassem o reflexo de lamber,
morder ou levantar as patas sobre a placa (tempo de
laténcia para a resposta nociceptiva). As aferigbes
foram realizadas a cada 30 minutos, iniciando no
momento da administragdo do extrato (Tempo 0)
e terminando 120 minutos apds administragéo do
EEtoH-Ld, nas dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/
kg por via oral (10 mL/kg) e dos controles positivo
(morfina, 7,5 mg/Kg, intraperitoneal) e negativo (10
mL/kg, via oral). O tempo de reag¢édo do animal foi
registrado com um crondmetro e o tempo maximo
de permanéncia do animal sobre a placa foi de 30
segundos, para evitar danos teciduais nas patas
(D’Amour & Smith, 1941).

O ultimo teste realizado foi o edema de
pata induzido por carragenina em ratos. Esse teste
envolveu dois grupos controles e quatro grupos
experimentais, havendo oito ratos em cada grupo.
Antes da administragédo dos tratamentos (tempo Oh),
o volume da pata traseira direita de todos os animais
foi mensurado por plestismometria e a pata marcada
em altura definida, garantindo a regularidade da
medida.

Os animais foram tratados com EEtOH-
Ld (20, 40, 80 e 160 mg/kg, vo), indometacina
(10 mg/kg, vo) como controle positivo e o grupo
controle negativo tratado somente com o veiculo
(10 mL/kg, vo). Apés uma hora da administracao
dos tratamentos, o edema foi induzido por injecéo
intraplantar de 100uL de carragenina a 1% no
membro pélvico (pata traseira) direito dos ratos. A
formacao de edema foi quantificada por mudancas
no volume desse membro. Aferiu-se este volume
antes e apos 30, 60, 120 e 180 minutos da
administragcao da carragenina, pela imersao da pata
injetada no pletismémetro, que deslocou o liquido
contido no aparelho. O calculo do edema da pata
foi realizado através dos valores de variagao entre
o volume da pata (A, em mL) antes da aplicagao da
carragenina e o seu volume apoés a injecao, apos
30, 60, 120 e 180 minutos (Ferreira, 1979).

Os resultados obtidos por meio dos testes
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acima foram expressos como média + desvio
padrao. Os dados foram analisados estatisticamente
pela analise de variancia a 5% de probabilidade
(ANOVA) e quando foi identificada diferenca
estatistica, foram aplicados os testes de Kruskall-
Wallis e Student-Newman-Keuls, também com 5%
de probabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No teste de contorgbes abdominais
induzidas por acido acético o extrato etandlico das
folhas de L. divaricata, administrado por via oral,
apresentou agao antinociceptiva significativa se
comparada ao controle negativo, com inibicdo no
numero de contor¢des de 46,34%, 45,99%, 54,73%
e 62,57% nas dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/Kg,
respectivamente (Figura 1).

Verificou-se uma reducao dessas
contorgdes nos animais tratados com EEtOH-Ld
na dosagem de 80 mg/Kg, semelhante ao observado
nos animais tratados com a indometacina, que é
um reconhecido antiinflamatério ndo esteroidal.
A atividade antinociceptiva desse extrato é
comprovada pela redugao do numero de contorgdes
na posologia de 160 mg/Kg, que foi mais efetiva
que a indometacina. Rosa et al. (2014), avaliando
a atividade antinociceptiva do extrato bruto de L.
divaricata, observou que esse extrato foi eficaz na
reducao do comportamento de contorgdo abdominal
na dose de 30 mg/Kg. Portanto, pode-se inferir que
0s compostos quimicos do EEtOH-Ld contribuam
para o alivio de dores leves a moderadas.

O efeito algésico do acido acético ocorre
devido uma reacgao inflamatoria aguda relacionada

com liberagcdo de mediadores presentes em
processos inflamatérios como as prostaglandinas,
leucotrienos, histamina, serotonina, bradicinina e
eicosanoides (Verma et al., 2005; Bahamonde et
al., 2013), resultando em aumento da sintese de
ciclooxigenases (COOX), lipooxigenase (LOX) e
prostaglandinas (lkeda et al., 2001; Radu et al.,
2013).

Além disso, a agao do acido acético sobre
macrofagos e basdfilos, existentes na cavidade
abdominal, induz liberagao de citocinas, como IL-8,
IL-18 e TNF-a, que estimulam neurdnios aferentes
primarios, aumentando a liberagdo de aspartato e
glutamato no fluido cérebro-espinhal e, juntamente
com os outros mediadores, pode induzir a reagao
nociceptiva caracteristica observada nesse modelo
(Feng et al., 2003). O acido acético desencadeia
ainda vasodilatagao e permeabilidade vascular (Verri
et al., 2006; Parveen et al., 2007).

Foi avaliado o efeito do extrato metandlico
bruto das folhas de L. divaricata (250, 500 e
1000 mg/kg, vo) sobre as contor¢bes abdominais
induzidas pelo acido acético (0,8%) e verificou-se
que o efeito daquele extrato foi significativo somente
na dosagem de 1000 mg/kg. O resultado deste
estudo permite sugerir que EEtoH-Ld demostra
ser mais potente, quando comparado ao extrato
metandlico bruto das folhas de L. divaricata usado
naquele experimento (Muller, 2006).

A administracédo oral do EEtOH-Ld, nas
dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/Kg, reduziu em
15,01%, 17,05%, 20,68% e 31,32%, respectivamente,
o comportamento do animal de lamber a pata injetada
com formalina na primeira fase (dor neurogénica),
assim como 12,73%, 22,62%, 34,01% e 56,20%,
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FIGURA 1. Efeito do extrato etandlico das folhas de Luehea divaricata (EEtoH-Ld) e da indometacina via oral
sobre as contor¢gdes abdominais induzidas por acido acético em camundongos (n=8). Controle negativo (veiculo),
indometacina (10mg/kg) e EEtoH-Ld (20, 40, 80 €160 mg/kg) foram administrados 60 minutos antes da injegéo
intraperitoneal de acido acético 0,8% (v/v) e o nimero de contor¢des abdominais foi avaliado durante 20 minutos.
Os valores em cada coluna representam a média + d.p.m. do niumero de contor¢des abdominais. Foi realizado
o teste ANOVA, seguido pelo teste de Kruskall-Wallis. Valores significativos: P* < 0,05 versus veiculo.
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respectivamente, na segunda fase (dor inflamatoria)
do teste, em relacéo ao controle negativo. Amorfina
(7,5 mg/Kg; i.p.), um analgésico opidide, foi utilizada
como farmacos padréao e reduziu significativamente
o tempo de lambedura da pata nas duas fases desse
teste (Figura 2).

O teste da formalina consiste na injecao
intraplantar de solugao de formaldeido (formalina)
na pata posterior do animal, o qual induz dor
intensa pela estimulagéo direta dos nociceptores,
caracterizada por vigorosas lambidas, mordidas
e batidas na pata injetada com o irritante (Hess,
2006). Esse teste, considerado de longa duragéo,
permite a verificagdo de sinais presentes na fase
de modulagao dos impulsos nervosos, e também,
observar a participagdo de sistemas enddgenos
como o dos opidides (Munguia, 2007).

Neste teste, podem ser caracterizadas
duas fases de comportamento nociceptivo, que
parecem envolver diferentes estimulos. A primeira
fase (neurogénica) inicia-se imediatamente apods a
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injecao de formalina, estendendo-se pelos primeiros
cinco minutos e resulta da estimulagdo quimica
direta dos nociceptores, principalmente das fibras
C (Sulaiman et al., 2008), sendo associada a
liberacdo de neuropeptideos e outras substancias
que produzem respostas locais, denominada de
inflamacg&o neurogénica (Mamet et al., 2003).

A liberacdo de mediadores nociceptivos
nessa primeira fase causa extravasamento
plasmatico, vasodilatagdo de capilares vizinhos,
ativacao de fibras simpaticas, de mastdcitos
e macréfagos. Também induz a liberacédo de
mediadores inflamatérios, como histamina,
serotonina, bradicinina e prostaglandinas (Ferreira
et al., 2004), que produzem sensibilizacao das
vias periféricas e centrais de condug¢do da dor,
caracteristica da segunda fase (fase inflamatdria),
observada de quinze a trinta minutos apds a injegao
de formalina (Tjolsen et al., 1992).

O extrato metandlico bruto das folhas de
L. divaricata na dosagem de 1000 mg/kg, VO,
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FIGURA 2. Efeito do extrato etandlico das folhas de Luehea divaricata (EEtoH-Ld) e da morfina no teste da
formalina (12 e 22 fases) (n=8). Controle negativo (veiculo), morfina (7,5mg/kg, IP) e EEtoH-Ld (20, 40, 80 e160
mg/kg). Os valores em cada coluna representam a média = d.p.m. Foi realizado o teste ANOVA, seguido pelo
teste de Kruskall-Wallis. Valores significativos: P* < 0,05 versus veiculo.
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apresenta atividade antinociceptiva pelo teste de
formalina apenas na fase inflamatéria. Porem, o
EEtOH-Ld apresentou inibigdo da agao nociceptiva
causada pela formalina em ambas as fases
analisadas, diferindo significativamente do veiculo
(Muller, 2006).

Ambas as fases desse teste podem ser
suprimidas por farmacos de agéo central, como a
morfina (analgésico opidide), que diminui a resposta
nociceptiva causada pela formalina. Na segunda fase
ha a participacao de varios mediadores que podem
estar envolvidos na dor inflamatéria, que é bastante
sensivel a acao dos farmacos antiinflamatorios ndo
esteroidais, bem como farmacos de agao periférica,
como os esteroides (Tjolsen et al., 1992).

Na avaliagdo da reatividade ao estimulo
térmico, verificou-se que nos tempos 30, 60 e 90
minutos, os animais tratados com EEtOH-Ld nas
dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/Kg apresentaram
tempo de reacdo a placa quente semelhante ao
grupo controle. No tempo de observagao de 120
minutos, o extrato, na posologia de 160 mg/Kg, ndo
diferiu estatisticamente da morfina (7,5 mg/Kg, IP),
usada como farmaco de referencia (Figura 3). Esse
resultado sugere que o EEtOH-Ld possui atividade
analgésica central semelhante a morfina, utilizada
como farmaco padrao.

O teste da placa quente mostra uma
resposta do animal a um estimulo térmico que
€ associado a neurotransmiss&o central, sendo
muito sensivel aos analgésicos que atuam em
nivel central. Nesse teste, um estimulo térmico
ativa os nociceptores (fibras C ndo mielinizadas)
que transmitem a informacgao a regides especificas
no SNC produzindo uma resposta nociceptiva

organizada (Mekonnen et al., 2009).

O efeito antiinflamatdrio do extrato etandlico
das folhas de L. divaricata, avaliado pelo método
do edema de pata induzido por carragenina é
mostrado na Figura 4. O aumento de volume da
pata dos animais nos tempos de 30 min, 1h, 2h e 3h
resultou da agressao causada pelo agente flogistico
(carragenina a 1%) na pata desses animais.

Nao houve efeito significativo de nenhuma
das quantidades administradas, em relagao ao
grupo controle, apés 30 minutos e duas horas da
injecao de carragenina. Adosagem de 160 mg/kg do
extrato inibiu a formacao do edema apds uma hora
da injecao do estimulo inflamatério. Esse resultado
foi significativo quando comparado ao grupo tratado
com indometacina (Figura 4). Esse resultado sugere
que o EEtOH-Ld possui atividade antiinflamatéria
semelhante a indometacina, capaz de reduzir o
edema de pata induzido por carragenina.

Rosaetal. (2014), avaliando as propriedades
anti-inflamatérias do extrato bruto de L. divaricata,
observou uma redugédo dose-dependente do
volume do edema da pata em ratos induzido por
carragenina. Este efeito foi evidente 30 minutos
apos a administragdo oral do extrato bruto de L.
divaricata, e mantido durante todo o periodo de
avaliagéo (Rosa et al., 2014).

Este tipo de teste é utilizado para o
desenvolvimento de novos farmacos com potencial
antiinflamatério (Morris, 2003; Willoughby, 2003). A
carragenina, polissacarideo sulfatado, € um agente
flogistico indutor de um processo inflamatério agudo,
que se desenvolve rapidamente devido a agao de
varios mediadores pro-inflamatoérios, associado
a hiperalgesia, e se caracteriza por edema,
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FIGURA 3. Tempo de laténcia apresentados por camundongos tratados com o extrato etandlico das folhas de
Luehea divaricata, em distintos esquemas posolégicos no teste de placa quente.
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FIGURA 4. Efeito anti-inflamatério do o extrato etandlico de Luehea divaricata sobre o edema de pata induzido
por carragenina em ratos, medido com pletismémetro em diferentes pontos temporais.

exacerbada sensibilidade a estimulos térmicos e
mecanicos (Morris, 2003; Ferreira et al., 2004).

O edema de pata induzido por carragenina
envolve trés etapas distintas, de acordo com
os mediadores envolvidos. Na etapa inicial,
compreendendo os primeiros 90 minutos, ocorre a
liberagéo de histamina e serotonina, responsaveis
pela vasodilatagdo e aumento da permeabilidade
vascular no inicio do processo inflamatorio. A
segunda etapa, que ocorre entre 90 e 150 minutos,
€ desencadeada por cininas, que tem a capacidade
de induzir um aumento na permeabilidade dos
vasos sanguineos e a biossintese de prostaciclinas
e outros autacoides participantes do processo
inflamatdrio. A terceira etapa comega a partir de
150 minutos, quando ocorre aumento da sintese de
prostaglandinas no tecido inflamado, com um pico
maximo na terceira hora. Nesta fase ocorre uma
infiltracdo macica de leucdcitos polimorfonucleares
(Ueno et al., 2000; Carvalho, 2011).

O fato do EEtOH-Ld elevar o limiar de
dor induzida pela injecao intraperitoneal de acido
acético e injecao intraplantar de formalina, e por
inibir a reatividade ao estimulo térmico e o efeito
edematogénico induzido pela carragenina, pode-
se inferir que esse extrato € dotado de atividade
antinociceptiva, tanto de origem periférica quanto
associado a mecanismos centrais de inibicdo da
dor e inflamagao, o que remete para a necessidade
de aprofundamento dos estudos, sobretudo os
direcionados ao(s) mecanismo(s) de agao.

A partir dos resultados deste trabalho
conclui-se que o extrato etandlico das folhas de L.
divaricata, nas dosagens de 20, 40, 80 e 160 mg/

Kg, possui atividade antinociceptiva, aumentando
o limiar da dor induzida quimicamente por injecoes
intraperitoneal de acido acético e intraplantar de
formalina. Esse extrato também apresenta efeito
analgésico central, expresso pela inibicao da dor
induzida por estimulos térmicos, na dosagem de 160
mg/Kg, aos 120 minutos de observagéo. A posologia
de 160 mg/Kg do EEtOH-Ld reduz o edema da
pata do rato provocado pela administracdo de
carragenina, em relagdo ao grupo controle, apos
uma hora da administragéo do agente inflamatério.
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