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Resumo

Introdugdo: Plantas medicinais sdo bastante utilizadas no contexto da medicina popular na Bahia. Estas plantas sdo consideradas
medicinais por suas propriedades terapéuticas e séo amplamente comercializadas em feiras livres, mercados e usos religiosos diversos.
Dentre as quais, Vismia guianensis pertence a familia Clusiaceae e se encontra bem distribuida nas regies Norte e Nordeste do
Brasil. Esta planta é conhecida também como lacre ou capianga e utilizada na industria de corantes e madeira por possuir um latex
alaranjado bastante resinoso. Objetivo: Avaliar a atividade antinociceptiva e anti-inflamatéria do extrato hexanico de Vismia guianensis.
Metodologia: Foi utilizado o extrato hexanico das folhas de Vismia guianensis em modelos de indugdo algésica em camundongos.
Inicialmente, foi realizada uma triagem farmacoldgica para observar possiveis efeitos da droga sobre o Sistema Nervoso Central dos
animais. Em seguida, foram utilizados como modelos de indugdo algésica o teste de contor¢des abdominais induzidas por acido
acético e o teste da formalina. Resultados e Conclusdo: O extrato testado reduziu significativamente as contor¢des abdominais e o
tempo de lambida da pata, demonstrando que possui atividades antinociceptiva e anti-inflamatdria.

Palavras-chave: Clusiaceae. Medicina tradicional. Teste da formalina. Testes de nocicepgdo.

Abstract

Introduction: Medicinal plants are widely used in the context of folk medicine in Bahia. These plants are considered medicinal for
its therapeutic properties, and are widely sold in fairs, markets and religious uses several. The Vismia guianensis Aubl. belongs to
Clusiaceae family and is well distributed in northern and northeastern Brazil. This plant also known as capianga or lacre is used in
the dye industry and wood because it has a very orange latex resin. Objective: was to evaluate the anti-inflammatory activity of the
hexanic extract of Vismia guianensis. Metodology: It was used the hexanic extract of Vismia guianensis leaves in induction models pain
in mice. Initially, we performed a pharmacological screening to evaluate possible effects of this drug considered in the S.N.C. animals.
After, pain induced writhing test induced by acetic acid and formalin test were used as templates. Results and Conclusion: The extract
tested significantly reduced the writhing and licking paw time, demonstrating that possesses significant antinociceptiva activity and
moderate anti-inflammatory activity. However, more studies that indicate their toxicity and mechanism of the action are still needed.
Keywords: Clusiaceae. Folk medicine. Formalin test. Nociception tests.

INTRODUCAO

Muitas plantas medicinais sdo vendidas nas feiras
livres de cidades do nordeste brasileiro. De acordo com
Almeida e Albuquerque (2002), os mercados tradicionais
sdo importantes fontes de informacgGes sobre a utilizagdo
da flora nativa de uma regido. Nessas feiras, principalmen-
te na Bahia, Pernambuco e Paraiba encontra-se a planta
Vismia guianensis (Aubl.), conhecida popularmente como
lacre ou capianga.

Vismia guianensis é uma planta da familia Clusia-
ceae (Cronquist), bem distribuida na América do Sul,
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compreendendo cerca de 50 géneros, 1300 espécies
(RABANAL, 2005). As espécies desta familia sdo ricas
fontes de metabolitos secundarios, sendo as quatro clas-
ses principaias, as xantonas, cumarinas, biflavondides, e
benzofenonas, produzidos principalmente pelas plantas
como um mecanismo de defesa (ACUNA et al., 2009).

No Brasil, sua ocorréncia predomina na Amazénia e na
regido Nordeste, com 131 espécies distribuidas em 21 gé-
neros. De acordo com Oliveira (2009), alguns géneros tém
destaque para o uso tradicional como Hypericum, Clusia,
Calophyllum, Garcinia e Kielmeyera. Além da importancia
medicinal, estas possuem relevancia para a industria ma-
deireira, de gomas, pigmentos e 6leos essenciais.

Dentre o uso terapéutico de plantas de forma geral,
destacam-se as com atividades analgésicas e anti-inflama-
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tdrias que foram comprovadas pela andlise em camun-
dongos, por exemplo: Pterodon emarginatus (sucupira),
Lippia gracilis (alecrim) e a Hyptis fruticosa (ANDRADE et
al., 2010; GUILHON, 2011; MOTA et al., 2004).

Extratos hidroalcodlicos (EHC) de espécies da familia
Clusiaceae sao apontados por estudos com atividade
antimicrobiana, antitumoral, antiviral e anticancerigena,
devido a presenca de xantonas, flavondides, benzofenona
e cumarinas (OLIVEIRA, 2009; PASQUA ET AL., 1995).

O decocto ou infusdo das folhas e casca de Vismia
guianensis sao citados pelos erveiros das feiras livres para
o tratamento de afec¢des de reumatismo e dermatoses
(FARIAS et al., 2010; LOPES et al., 2012). O trabalho de
Oliveira (2009) indica que esta espécie apresenta uma
potente atividade antimicrobiana e que ocorreram indi-
cios de atividade anti-inflamatdria devido a redugdo nos
niveis de 6xido nitrico em testes clinicos. Outro trabalho
(SALAS et al., 2008) cita a mesma espécie como detentora
de propriedades anti-neoplasicas e antioxidantes.

Diante desses fatos, este trabalho teve como objetivo
principal avaliar as atividades antinociceptiva e anti-
-inflamatdria do extrato hexanico das folhas da espécie
Vismia guianensis.

METODOLOGIA

Preparagdo do extrato

Foram coletadas 20 amostras da planta de Vismia
guianensis na Feira de Sete Portas, na cidade de Salvador,
BA. A espécie foi identificada no Jardim Botanico de Salva-
dor, voucher 275, familia Clusiaceae (Cronquist). O extrato
das folhas foi preparado pelo processo de maceragao,
conforme descrito por Pinto et al. (2013) com modifica-
¢Bes. Quinhentos gramas das folhas foram trituradas em
moinho de facas e posteriormente extraidas em metanol,
na seguinte proporgao: 160 g de folhas para 1 litro de
metanol. A maceragao foi repetida por trés vezes. O sol-
vente foi removido por evaporac¢do a pressao reduzida,
com auxilio de rotaevaporador, seguido por secagem em
capela e em dessecador para obtencdo do extrato meta-
nolico bruto (37 g). A partir deste, preparou-se o extrato
hexanico por extragdo de 16 g do extrato metandlico bruto
com 150 ml de hexano. Apds repeticdo do procedimento,
os extratos foram reunidos e o solvente removido por
evaporacdo, obtendo-se 2,7 g de extrato hexanico.

Animais

Para a realizacdo dos testes farmacoldgicos foram
utilizados camundongos (Mus musculus) machos, albinos,
da linhagem Swiss, com aproximadamente dois meses de
idade (25 a 35 g), obtidos do Biotério Central da Univer-
sidade Estadual de Feira de Santana (UEFS). No dia do
experimento, os animais foram aclimatizados no labo-
ratério por no minimo uma hora até o inicio dos testes.
Os estudos com animais foram aprovados pela Comissao
de Etica no Uso de Animal da UEFS (Protocolo 05/2012).

Triagem farmacoloégica

A triagem farmacoldgica comportamental foi reali-
zada para a observagao de possiveis alteragées induzidas
pelo extrato hexanico de Vismia guianensis no Sistema
Nervoso Central dos camundongos. Foram utilizados
2 grupos (n = 8, cada), o grupo tratado com o extrato
hexanico de Vismia guianensis nas doses de 50, 100, 200
ou 400 mg/kg de peso corporal, por via oral (v.0.) e o
controle, que recebeu veiculo (NaCl a 0,9% com tween 80,
v.0). Apds sessenta minutos da administragdo do extrato e
veiculo, os animais foram observados aos trinta, sessenta,
cento e vinte e duzentos e quarenta minutos, seguindo
o protocolo experimental de comportamento descrito
por Almeida e Oliveira (2006). Apds as quatro primeiras
horas do experimento, os animais foram mantidos em
observagdo por um periodo de até setenta e duas horas,
para o registro de possivel ocorréncia de mortes.

Teste de contor¢des abdominais induzidas por acido
acético

Foi realizado o teste de contor¢Ges abdominais
(KOSTER et al., 1959) induzidos por acido acético em
trés grupos (n = 8, cada). Grupo controle administrado
com veiculo (v.0.), grupo tratado (n = 8) com as doses
de 50, 100, 200 ou 400 mg/kg do extrato hexanico de
Vismia guianensis (v.0.) e o grupo padrdo foi tratado com
indometacina (15 mg/kg), por via intraperitoneal (i.p.).
Sessenta minutos apds a administracdo das diferentes
doses do extrato utilizado (50, 100, 200 ou 400 mg/kg,
v.0.), ou do veiculo e trinta minutos apds a administragao
da indometacina (15 mg/kg), os animais receberam a
administracdo intraperitoneal de uma solugdo de acido
acético 0,85% (0,1 ml/10 g), seguido de um intervalo de
cinco minutos para o inicio da observagdo dos animais por
um periodo de quinze minutos. Neste periodo, foi feito
o registro do nimero de contorgdes abdominais exibidas
por cada individuo.

Teste de formalina

O teste da formalina (HUNSKAAR; HOLE, 1987) foi
realizado a partir do mesmo padrdo de distribuicdo dos
grupos de animais do teste anterior. Sessenta minutos
apds a administragao oral do extrato, do veiculo e trinta
minutos apods a administragdo intraperitoneal da indo-
metacina (15 mg/kg), os animais receberam uma injegdo
de 20 pL de formalina (solugdo de formaldeido 2,5%) na
regido intraplantar da pata posterior direita. Em seguida,
foram colocados individualmente na caixa de observagao
para registro do tempo de lambida da pata (em segundos).

O teste da Formalina é um método valido e seguro
para o estudo da atividade antinociceptiva em camun-
dongos, sendo considerado um modelo bifasico de com-
portamento indicativo de dor persistente, produzida pela
injecdo intraplantar do agente nociceptivo (HUNSKAAR;
HOLE, 1987). Desse modo, o tempo de lambida da pata
foi registrado, com o auxilio de um cronémetro digital,
por cinco minutos (primeira fase, neurogénica), e apds
um intervalo de dez minutos, esse mesmo parametro
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foi observado durante quinze minutos (segunda fase,
inflamatadria).

Anilise estatistica

Os dados obtidos a partir dos experimentos foram
expressos em média e erro padrdo da média (media
+ EPM). As diferencas estatisticas entre os grupos dos
animais controle e tratados foram avaliados pelos testes
ANOVA, seguido do pos-teste de Dunnett. Em todos os
casos, as amostras foram consideradas significativas
quando p<0,05.

Resultados

A triagem farmacolégica é uma metodologia im-
portante para avaliagdo de possiveis efeitos no Sistema
Nervoso Central (SNC) por parte de algumas substancias.
Nesse teste, os animais tratados com o extrato de Vis-
mia guianensis ndo demonstraram nenhuma alteragdo
relacionada a ptose, sedagdo, diminuigdo da resposta
ao toque, perda do reflexo corneal, ambulagdo, pedalar,
limpeza, levantar, escalar, dentre outros comportamentos.
Além disso, nenhuma morte foi registrada em setenta e
duas horas de observacao.

No teste de contor¢des abdominais induzidas
por acido acético, os animais apresentaram redugao sig-
nificativa das contor¢des abdominais nas doses de 100,
200 ou 400 mg/kg (10,13 £ 1,18; 8,00 + 2,33; 8,60 £ 1,35,
respectivamente), quando comparadas aos animais do
grupo controle (18, 25 + 2,75) conforme pode ser visto
na Figura 1.

25+

Controle

50 mg/kg

100 mg/kg

200 mg/kg

400 mg/kg

Indometacina (15 mg/kg)

Contorg¢des abdominais (n°)

Tratamentos ( mg/kg )

Figura 1 — Efeito do extrato hexdnico de Vismia guianensis no
modelo de contor¢des abdominais induzidas por dcido acético
OBS: Os dados estdo expressos como média + erro padrdao da média
(media £ EPM). ANOVA — Dunnet com significancia de: * p< 0,05; **

p <0, 01; *** p < 0,001. Valores comparados aos animais do grupo
controle.

No teste da formalina, todas as dosagens testadas in-
duziram inibigdo algésica significativa nos animais tratados
com o extrato em rela¢do aos animais do grupo controle
nas duas fases. Na fase neurogénica as doses de 100 e 200
mg/kg promoveram efeito inibitdrio significativo (dez e
dezessete segundos, respectivamente) no tempo médio
de lambida da pata, quando comparado aos animais do
grupo controle tratados com veiculo (quarenta e nove
segundos — Figura 2). Na fase inflamatdria, os animais
tratados com o extrato nas doses de 100 e 400 mg/
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kg apresentaram tempo médio de lambida da pata de
sete e quinze segundos, respectivamente, enquanto os
animais tratados com solugdo salina (veiculo) apresen-
taram setenta segundos de tempo médio de lambida. A
indometacina, droga padrdo utilizada, apresentou efeito
redutor significativo, como esperado (Figura 2).

100
904
80+

Controle
50 mg/kg
100 mg/kg
200 mg/kg
400 mg/kg

Indometacina (15
mg/kg))

HEOAL

Tempo de lambida (s)

Tratamentos (mg/kg)

Figura 2 — Efeito do extrato hexdnico de Vismia guiainensis no
modelo de nocicepgdo induzida por formalina nas fases inicial
(1) e tardia (2)

OBS: Os dados estdo expressos como média + erro padrdo da média
(media £ EPM), (N=8). ANOVA — Dunnet com significancia de: * p<
0,05; ** p <0,01; *** p < 0,001, valores comparado aos animais do
grupo controle.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou o efeito antinociceptivo
do extrato hexanico de Vismia guianensis utilizando
estimulo algésico quimico nos testes de contorgcdes
abdominais induzidas por acido acético e no teste da
formalina, além de analisar, por meio da triagem farma-
coldgica, possiveis alteragdes no Sistema Nervoso Central
de camundongos.

Para a triagem farmacoldgica, foram estabelecidos cri-
térios comparativos, para uma serie de comportamentos,
que normalmente s3o exibidos pelos animais. E um teste
preliminar de facil execugdo, mas capaz de determinar,
de forma qualitativa, algumas importantes agdes centrais
(ALMEIDA et al., 2006). Apds a administracdo do extrato
foi possivel observar que nao houve alteragdes compor-
tamentais que tivessem uma relacdo direta com o SNC
que distanciasse das que sdo observados, normalmente,
nos animais.

O teste de contor¢des abdominais induzidas por
acido acético é um teste que pode medir a nocicepgao
inflamatadria visceral. Embora represente um modelo de
nocicepgao periférica, o qual consiste de estimulos de
alta intensidade e a resposta nociceptiva de curta du-
ragdo, este ndo é um modelo especifico, pois diferentes
classes de substancias inibem as contorc¢oes, a exemplo
dos opidides (VANE; BOTTING, 1998; COLLIER et al.,1968;
FUKAWA et. al., 1980; SANCHEZ-MATEO et al., 2006; VINE-
GAR; TRUAUX; SELPH, 1976), hipotensores, depressores e
estimulantes do SNC, anti-histaminicos e antidepressivos
(BRAGGIO et al., 2002).

O efeito algésico do acido acético envolve diretamen-
te alibera¢cdo de mediadores como histamina, serotonina,
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bradicinina, citocinas e eicosanoides (BAHAMONDE,
2013), resultando em aumento da sintese de ciclooxi-
genases (COOX), lipooxigenase (LOX) e prostaglandinas.
(IKEDA et al., 2001; RADU et al., 2013). Além disso,
ocorrem ativacao e sensibilizacdo de receptores quimios-
sensitivos periféricos por esses mediadores o que resulta
em constricdo da parede abdominal, tor¢do do tronco e
extensdo dos membros posteriores (WENDE; MARGOLIN,
1956). O 4cido acético desencadeia ainda vasodilatacdo
e permeabilidade vascular (LE BARS; GOZARIU; CADDEN
et al., 2001; COUTAUX et al., 2005; VERRI et al., 2006;
PARVEEN et al., 2007).

Ap0s aindugdo das contor¢des abdominais por acido
acético, os animais tratados com o extrato da planta testa-
danas doses de 100, 200 ou 400 mg/kg apresentaram re-
dugdo significativa no nimero de contorgées quando com-
parados aos animais do grupo controle, tratados com vei-
culo. A atividade inibitéria das contor¢des abdominais pelo
extrato é sugestiva da suaagdo antinociceptiva, que pode ser
devido a acdo inibitdria da sintese e liberagdo de media-
dores inflamatdrios.

O teste da formalina, considerado de longa duragao,
permite a verificagdo de sinais presentes na fase de
modulag¢do dos impulsos nervosos, e também, obser-
var a participacdo de sistemas enddégenos como o dos
opidides (MUNGUIA, 2007). A primeira fase desse teste
é caracterizada por uma ativagado dos nociceptores e por
um efeito central, ja a fase inflamatéria é caracterizada
pelo efeito causado pelo agente irritante, com a liberagdo
de mediadores inflamatérios, de modo local na regido
inflamada (HUNSKAAR; HOLE, 1987). Analgésicos de agdo
central, como a morfina, inibem igualmente ambas as
fases, enquanto drogas anti-inflamatdrias esteroidais (de-
xametasona) e ndo-esteroidais (acetilsalicilato) suprimem
principalmente a fase tardia (TRONGSAKUL et al., 2003).
Neste estudo, o extrato hexanico de Vismia guiainensis
atenuou de forma significativa, em ambas as fases, o
tempo médio de lambida da pata dos animais, quando
comparados aos animais do grupo controle tratados com
veiculo. Estes resultados sdo indicativos de uma atividade
antinociceptiva do extrato, tanto por mecanismo de agdo
central como periférica.

Dois estudos com espécies de Clusiaceae exempli-
ficam resultados compativeis com o presente trabalho;
o extrato metandlico de Hypericum grandifolium, no
teste da formalina, indicou uma inibigao algésica tanto
na primeira como na segunda fase; enquanto o extrato
aquoso de Vismia bacifera mostrou atividade analgésica
moderada no teste de edema de pata induzido por car-
ragenina (SALAS et al., 2008; TABARES, 2007).

Outros estudos de Neto et al. (2005), cujo extrato
hidroalcodlico de Pfaffia glomerata inibiu as contorgdes
induzidas por acido acético, porém, ndo de modo dose-
dependente, e de Walker et al. (2008), cujo extrato hi-
droalcodlico de casca e folhas de Mirabilis jalapa obteve
acdo antinociceptiva, com destaque para a dosagem de
100 mg/kg, corroboram os resultados descritos no pre-

sente trabalho. Por outro lado, o estudo realizado por
Cequinel et al. (2006) mostrou resultados divergentes, nos
quais o extrato de Calophylum inophylum exibiu atividade
antinociceptiva em relagdo a fase inflamatdria no teste
de formalina, mas foram praticamente inativas na fase
neurogeénica.

CONCLUSAO

O presente estudo com o extrato hexanico de Vismia
guianensis mostrou atividade antinociceptiva por meca-
nismos de a¢do central e periférica, porém mais estudos
devem ser desenvolvidos para a elucidagdo completa
desta atividade.
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