LABORATORIO DE @
" NEUROBIOLOGIA
COMPARADA

Uﬁve"r'sidade Federal
do Rio Grande do Sul

O SOBRE TIOIS TOTAIS E FORMACAO DE
, - IDROGENIO EM MEDULA ESPINAL E CORTEX
BRAL DE RATOS COM LESAO NO NERVO ISQUIATICO

EREBINTHIFOLIUS RAD

SOUZA, J.A.; PARTATA, W.A. - Departamento de Fisiologia, UFRGS, Porto Alegre/ RS.

INTRODUCAO

A dor neuropatica € aquela originada como consequéncia direta de lesao
ou doenca afetando o sistema somatossensorial e afeta entre 2% e 3% da
populacao mundial. Para o entendimento dos mecanismos envolvidos na
sua codificacao e transmissio sao utiizados modelos animais, dentre
esses 0 modelo da constricio cronica no nervo isquiatico (CCI). Os
estudos com esse modelo mostraram o envolvimento de espécies ativas
de oxigénio nessa condicao, e a administracao de antioxidantes imduziu
antinocicepcao. Como as terapias tradicionais tem eficacia mitada na
dor neuropatica, ha teresse por pesquisas que busquem alternativas
para tratar esse tipo de dor. A espécie Schinus terebmthifolius Raddi,
nativa da América do Sul, ¢ utilizada na medicina popular como
antitérmica, antimicrobiana e anti-inflamatéria. Estudos mostraram a
presenca de compostos fenolicos - moléculas antioxidantes - em extratos
dessa espécie.

OBJETIVO

Avaliar o efeito temporal da admmistracao de Fracao Metanolica de
Schinus terebinthifolius Raddi sobre parametros nociceptivo e de
estresse oxidaivo em medula espinal e cortex cerebral de ratos com
lesao no nervo isquidtico, por ter esta fracio melhor desempenho em
testes antioxidante, maior teor de polifenois e adequada solubilidade em
solucao salina.

MATERIAL E METODOS
Coleta de folhas de Schinus terebinthifolius Raddr

em area urbana- Lajeado/RS

Preparacio do
Extrato

-Hexano: fracio hexano (FH)

Maceracao | - Didiclorometano: fracio diclorometano (FDM)
das tolhas = _ Acetato de etila: fraciio acetato de etila (FAE)
- Metanol: fracao metanol (FM) - Fracao escolhida
Anmimais:  ratos  Wistar, machos, pesando de 200 a 300g.
Tratamento Injecao intraperitoneal de salina (solucido fisiologica
0,9%) ou FM na dose de 20mg/Kg/dia.
- - M 3 e 10 Dias
Controle (sem manipulacao) Salina 3 o 10 Dias
Sham FM === 3 ¢ 10 Dias
Grupos (nervo 1squiatico apenas exposto) Salina 3e 10 Dias
experimentais CCI .
(n=6/subgrupo) (nervo 1squiatico com 4 ggﬂm | 68160 1[())1611;&8

amarraduras em seu tronco
comuim)

Antes, 3,5, 7 e 10

dias apos a lesao

Teste de Von Frey: sensibilidade mecanica
Teste da placa quente: sensibilidade térmica

Parametros de estresse oxidativo: superoxido dismutase (SOD), peréxido de
hidrogénio (H,O,) e tid1s totais, pelas técnicas de Misra e Fridovich (1972),

Pick e Keisar1 (1980) e Aksenov e Markesbery (2001).
RESULTADOS

A CCI aumentou o lmiar nociceptivo mecanico (Fig. 1A) e térmico (Fig
IB) nos ratos tratados com salina, como ja descrito na literatura. A
administracio de FM reduziu essas sensibilidades ja aos 3 dias apos a
lesao. A atividade da SOD aumentou no cortex cerebral de ratos sham (3
dias) e CCI (10 dias) que tiveram admmistracao de FM (Fig. 2A), e na
medula espinal de ratos sham e CCI que receberam salina e FM por 3 e
10 dias (Fig. 2B). O HyO, aumentou no cortex cerebral de ratos CCI
tratados com salina por 3 dias (Fig. 3A), e na medula espmal de ratos
sham que receberam salina por 3 e 10 dias (Fig. 3B). Os t61s totais nao
tiveram mudancas significativas no cortex cerebral (Fig. 4A). Porém,
foram reduzidos na medula espinal de ratos sharmm e CCI que receberam
salina por 3 e 10 dias, e nos ratos CCI nesses periodos. Na medula espinal

de ratos sham, a FM aumentou os t101s totais aos 3 dias, mas os reduziu
aos 10 dias (Fig. 4B).
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Fig. 1. Respostas aos testes de sensibilidades térmica (s, segundos) (A) e mecanica (B). Estéo
representadas as respostas pré e pos-lesdao de ratos sem qualquer manipulacao cirargica (CT),
submetidos a manipulacdo (SHAM) e constricdo no nervo isquiatico (CCl) que receberam
administracoes intraperitoneais de solucbes salina e fracdo metanol (FM) do extrato de Schinus
terenbinthifolius, na dose de 20 mg/kg/dia, por 3, 5, 7 e 10 dias apods a lesao nervosa periférica. O
numero zero (0) representa as respostas antes da lesdo. O * indica diferenca significativa em relacao

ao valor pré-leséo no grupo (p<0,05, ANOVA de amostras repetidas).
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Fig. 2: Valores de peroxido de hldrogenlo em cortex cerebral (A) e medula espinal (B) de ratos sem

gualquer manipulacao cirargica (Controle), submetidos a manipulacdo (SHAM) e constricdo no
nervo isquiatico (CCI) que receberam administracdes intraperitoneais de solucbes salina e fracao
metanol (FM) do extrato de Schinus terenbinthifolius, na dose de 20 mg/kg/dia, por 3 e 10 dias apos
a lesao nervosa periférica. O * indica diferenca significativa em relacdo aos demais grupos
(p<0,05, ANOVA de trés vias seguida do pos-teste de Holm-Sidak).
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Fig. 3: Atividade da superoxido dismutase em cortex cerebral (A) e medula espinal (B) de ratos sem
gualquer manipulacéo cirdrgica (Controle), submetidos a manipulacdo (SHAM) e constricdo no nervo
isquiatico (CCIl) que receberam administracdes intraperitoneais de solucfes salina e fracdo metanol
(FM) do extrato de Schinus terenbinthifolius, na dose de 20 mg/kg/dia, por 3 e 10 dias apos a leséo
nervosa periférica. O * indica diferenca significativa em relacdo aos demais grupos (p<0,05, ANOVA
de trés vias seguida do pos-teste de Holm-Sidak).
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Fig. 4: Valores de tidis totais em cortex cerebral (A) e medula espinal (B) de ratos sem qualquer
manipulacao ciruargica (Controle), submetidos a manipulacdo (SHAM) e constricdo no nervo isquiatico
(CCI) que receberam administracOes intraperitoneais de solucbes salina e fragao metanol (FM) do
extrato de Schinus terenbinthifolius, na dose de 20 mg/kg/dia, por 3 e 10 dias apoés a lesdo nervosa
periférica. O * indica diferenca significativa em relacéo aos demais grupos (p<0,05, ANOVA de trés
vias seguida do pos-teste de Holm-Sidak).

CONCLUSAO

A admistracaio da FM de Schinus terebinthifolius tem efeito
antinociceptivo e modifica t161s totais e atividade da enzima SOD, o que
resulta em alteracoes nos valores de peroxido de hidrogénio na medula
espinal e cortex cerebral de ratos com dor neuropatica.
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