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INTRODUCAO

A dor é o principal sintoma de uma série de doencas, constituindo a principal causa de
incapacitacdo para o trabalho. Ela reduz a qualidade de vida de milhdes de pessoas em todo
mundo, sendo uma das raz6es mais comuns de procura por servigos médicos (Kipel, 2004).

A farmacoterapia disponivel para controle da dor, em muitos casos, induzem inumeros
efeitos colaterais e alguns pacientes sdo refratarios a essa terapia farmacoldgica (Chopade &
Mulla, 2010). Essa situacdo evidencia a necessidade de desenvolvimento de novos
analgésicos, com reduzidos efeitos indesejados e efetivos no controle da dor.

Os fungos vém sendo utilizados historicamente pela industria farmacéutica para
producdo de novos farmacos. Eles representam uma rica fonte de metabdlitos secundérios e
macromoléculas, apresentando uma grande diversidade de estruturas quimicas. Dentre essas
estruturas, destacam-se os B-glicanos por possuirem enorme variedade de efeitos bioldgicos,
como propriedade antitumoral, antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoria e
imunomodulatéria. Assim, o presente trabalho tem como intuito analisar a atividade
antinociceptiva de B-glicano obtido da Rhodotorula mucilaginosa.

MATERIAL E METODO

Obtencdo do polissacarideo

O B-glicano isolado da Rhodotorula mucilaginosa, obtido a partir da colecdo de
cultura de Microrganismos da Bahia (CCMB, Feira de Santana, Brasil), foi purificado e
caracterizado pelo grupo de pesquisa da Profa. Dra. Sandra Aparecida de Assis. Para
caracterizar o -glicano, foram utilizadas as técnicas de Espectrometria de Infravermelho (FT-
IR) e de Ressonancia Magnetica Nuclear (RMN).

Animais

Os experimentos foram realizados com camundongos machos da linhagem Swiss
Webster (20-30g) criados no biotério da Universidade Estadual de Feira de Santana. Os
animais foram colocados em caixas apropriadas e mantidos nas dependéncias do biotério, sob
temperatura de 22°C + 2°C e ciclos claro escuro de 12 horas, com livre acesso a racao e agua.
O trabalho foi previamente submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacéo
Animal da UEFS 181/2012.
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Modelo de contorg¢des abdominais induzidas pelo &cido acético

Os animais foram tratados por via intraperitoneal com o B-glicano (3, 10 e 30mg/kg;
diluidos em salina), ou indometacina (10mg/kg; grupo controle positivo), ou salina (grupo
controle negativo) 30 minutos antes da administracdo intraperitoneal de acido acético (0,8%,
v/v, 10mL/kg). A reacdo avaliada foi a rotacdo do corpo com extensdo das patas traseiras,
caracterizando a contor¢do abdominal (Collier et al., 1968). A intensidade de nocicepcao
ficou quantificada com a observacdo do numero de contor¢gdes abdominais durante os 30
minutos seguintes ao estimulo.

Teste da formalina

Os animais foram tratados por via intraperitoneal com o B-glicano (3, 10 e 30mg/kg;
diluidos em salina), indometacina (10mg/kg; grupo controle positivo) ou salina (grupo
controle negativo) 30 minutos antes da administracdo de 20uL de formalina a 2,5% na pata
posterior direita de camundongos. Os animais foram observados de 0 a 5 minutos (fase
neurogénica) e 15 a 30 minutos (fase inflamatoria), o tempo de lambida, sacudida ou mordida
da pata injetada foi registrada com um cronbmetro e considerada como nocicepg¢ao
(Dubuisson & Dennis, 1977).

Teste da retirada da cauda

O limiar nociceptivo térmico foi avaliado pelo teste de retirada da cauda descrito por
D'Amour (1941) modificado para camundongos, método amplamente utilizado para avaliar
analgésicos de acdo central (Roman, 2004). Antes do inicio dos experimentos, 0s
camundongos foram habituados aos cilindros de contengdo durante 5 dias consecutivos (20
minutos por dia). Para medir a laténcia de retirada da cauda, os camundongos foram
colocados nos cilindros de contengéo e a ponta da cauda (2 cm da extremidade) ficou imersa
em um banho de agua a 48°C + 0,5°C (estimulo térmico nociceptivo). Foi considerada
resposta positiva 0 movimento brusco de retirada da cauda. Um tempo de corte de 10
segundos foi estabelecido para minimizar a probabilidade de dano na pele. Antes do dia do
experimento, laténcias de retirada da cauda foram medidas para a estabilizacdo e
determinacdo do basal. No dia do experimento, o limiar nociceptivo foi avaliado em
diferentes tempos (30min, 1h, 3h e 5h) ap6s a administracdo do B-glicano doses (30 e
90mg/kg; diluidos em salina) ou salina (controle negativo). A morfina (5mg/kg, s.c.; diluida
em salina), foi utilizada como controle positivo.

Analise estatistica

Os resultados estdo representados como média £ EPM de 6-8 animais por grupo
experimental, sendo os grupos experimentais comparados pelo teste one-way ANOVA,
seguido do teste de Bonferroni. O nivel de significancia foi de p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da atividade antinociceptiva do -glicano foi inicialmente feita pelo teste
de contorc¢des abdominais induzidas pelo &cido acético. A administracéo intraperitoneal de 30
mg/kg do B-glicano resultou numa inibicdo significante (p<0,05) do nimero de contorgdes
abdominais induzidas pelo acido acético. Indometacina (10mg/kg/IP), um AINES padrédo
utilizado como referéncia também produziu inibigdo significativa no nimero de contorgdes
(p<0,005).



O teste de contor¢Bes abdominais induzidas pelo &cido acético € um método de
triagem para a avaliacdo das propriedades analgésicas ou anti-inflamatéria de novos agentes
(Collier et al., 1968). Este método apresenta uma boa sensibilidade, mas baixa especificidade,
ja que as contorcdes abdominais podem ser suprimidas pelos relaxantes musculares e outros
medicamentos (Le bars et al., 2001). Assim, para evitar erros de interpretacdo dos resultados e
confirmar o efeito antinociceptivo do B-glicano utilizamos o teste de formalina.

A injecdo intraplantar de formalina promove duas fases da sensibilidade a dor, que
pode ndo so servir para avaliar substancia antinociceptiva, mas também para a elucidacdo dos
mecanismos de antinocicepcao (Dubuisson e Dennis, 1977; Hunskaar & Hole, 1987). A fase
precoce (dor neurogénica), que nao foi afetada pelo tratamento com o B-glicano (p>0,05),
ocorre por meio da estimulacdo quimica direta promovida pela formalina em nociceptores.
Enquanto que a fase tardia (dor inflamatoria) € causada por inflamac&o local e é associada
com a liberacdo de mediadores quimicos tais como a histamina, a serotonina, a bradicinina,
prostaglandinas e aminoacidos excitatorios (Hunskaar & Hole, 1987). No presente estudo, o
tratamento com 30mg/kg do B-glicano induziu atividade antinociceptiva apenas na fase tardia
da formalina. Assim, é possivel que o efeito antinociceptivo do B-glicano seja devido a uma
acao anti-inflamatoria.

O teste da retirada da cauda foi usado para avaliar se o B-glicano possuia agdo
antinociceptiva central. A administragdo intraperitoneal do B-glicano (30 e 90mg/kg) néo
aumentou a laténcia do tempo de retirada da cauda comparada ao grupo controle (P>0,005). A
administracdo de morfina (5mg/kg), farmaco utilizado como referéncia, apresentou aumento
significante do limiar por até 1 hora ap6s sua administracdo (p<0,001). O fato de que o B-
glicano ndo produz efeito antinociceptivo no teste de imersdo da cauda sugere que este nao
bloqueia a transmissao da dor neural, como a morfina.

CONCLUSAO

O pB-glicano isolado da Rhodotorula mucilaginosa apresentou uma importante
atividade antinociceptiva nos modelos experimentais de dor. Provavelmente, o B-glicano
testado induz antinocicepcdo periférica, através da inibicdo de mediadores inflamatérios.
Sugerindo a possibilidade do desenvolvimento deste composto para o tratamento das
condic@es dolorosas inflamatérias.
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