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RESUMO: A Curcuma longa, popularmente
conhecida como acafrdo da terra, € uma
planta herbacea, originaria da Asia, da qual
se extrai a curcumina, um principio ativo que
possui alta capacidade terapéutica. Ensaios
clinicos demonstraram o efeito analgésico
dos curcumindides em diversas condicdes,
tais como osteoartrite e artrite reumatoide
em atividade. Outros estudos comprovaram
atenuacéao da dor pés-cirurgica cronica, dor
oncolégica e dor visceral. Dessa forma,
o objetivo deste trabalho foi investigar
0 potencial efeito antinociceptivo da
curcumina, quando administrada nas doses
de 20, 40 e 80 mg/Kg em animais. Para
tanto, foram utilizados 24 ratos Wistar,
machos, com peso entre 200-300 gramas,
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sob livre dieta e ingesta hidrica. O projeto esta de acordo com os Principios Eticos na
Experimentagdo Animal, tendo sido aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
(CEUA)-UFMT — Protocolo: N° 23108.020304/2021-23. Para o experimento, os ratos foram
separados em quatro grupos (n=6) e submetidos a determina¢éo da linha de base por meio
do teste de retirada de cauda, utilizando o analgesimetro (Insight, Tail-Flick). Posteriormente,
administrou-se via oral por meio de gavagem, a curcumina nas doses de 20, 40 e 80 mg/
Kg em cada grupo e o veiculo em outro. Apds o pré-tratamento com as substancias, os
limiares nociceptivos foram mensurados nos tempos de 15, 30, 40 e 60 minutos, fornecendo
a base de dados para a verificagdo do efeito analgésico da curcumina através da anélise
de variancia de duas vias (Two-Way ANOVA) seguido do teste de Post-hoc de Bonferroni.
Os resultados demonstraram que a ingestdo de curcumina causou um efeito antinociceptivo
dose-dependente, pois elevou a laténcia de retirada de cauda de modo diferente para cada
dose administrada. Na dose de 80 mg/Kg houve aumento do limiar nociceptivo em todos
0s tempos quando comparado ao grupo controle. A dose de 40 mg/Kg apresentou aumento
nos tempos 15, 30 e 60 minutos, enquanto a dose 20 mg/Kg apenas gerou antinocicep¢éo
60 minutos apo6s a ingestdo da curcumina. A administracdo do principio ativo da Curcuma
longa, a curcumina, possui efeito antinociceptivo, principalmente quando administrada na
dose de 80 mg/Kg. A partir disso, podemos considerar que a curcumina € um composto
natural que age na atenuacdo da dor e possui poucos efeitos adversos, tornando-a uma
possivel alternativa para uso clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Antinocicepcéao; Curcumina; Analgesia

ABSTRACT: Curcuma longa, popularly known as saffron of the earth, is a herbaceous plant,
originally from Asia, from which curcumin is extracted, an active principle that has a high
therapeutic capacity. Clinical trials have demonstrated the analgesic effect of curcuminoids
in a variety of conditions, such as osteoarthritis and active rheumatoid arthritis. Other studies
have proven attenuation of chronic post-surgical pain, cancer pain and visceral pain. Thus,
the objective of this work was to investigate the potential antinociceptive effect of curcumin,
when administered at doses of 20, 40 and 80 mg/Kg in animals. For that, 24 male Wistar
rats, weighing between 200-300 grams, on free diet and fluid intake were used. The project
complies with the Ethical Principles in Animal Experimentation, having been approved by the
Committee on Ethics in the Use of Animals (CEUA)-UFMT - Protocol: No. 23108.020304/2021-
23. For the experiment, the rats were separated into four groups (n=6) and subjected to
baseline determination through the tail flick test, using an analgesimeter (Insight, Tail-Flick).
Subsequently, curcumin was administered orally via gavage at doses of 20, 40 and 80 mg/
Kg in each group and the vehicle in another. After pre-treatment with the substances, the
nociceptive thresholds were measured at 15, 30, 40 and 60 minutes, providing the database
for verifying the analgesic effect of curcumin through the two-way analysis of variance (Two-
Way ANOVA) followed by the Bonferroni Post-hoc test. The results showed that curcumin
ingestion caused a dose-dependent antinociceptive effect, as it increased the tail-flick latency
differently for each administered dose. At a dose of 80 mg/Kg, there was an increase in the
nociceptive threshold at all times when compared to the control group. The 40 mg/Kg dose
showed an increase at 15, 30 and 60 minutes, while the 20 mg/Kg dose only generated
antinociception 60 minutes after curcumin ingestion. The administration of the active principle
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of Curcuma longa, curcumin, has an antinociceptive effect, especially when administered at a
dose of 80 mg/Kg. From this, we can consider that curcumin is a natural compound that acts
to alleviate pain and has few adverse effects, making it a possible alternative for clinical use.
KEYWORDS: Antinociception; Curcumin; Analgesia

11 INTRODUGAO

A Curcuma Longa, conhecida também por Acafrédo da Terra, da familia zinberacea,
contém inumeros principios ativos, com destaque para a curcumina, um relevante
antioxidante e anti-inflamatério (Priya et al., 2012; Macedo; Carneiro; 2020). Constituida
por compostos curcuminoides — bisdesmetoxicurcumina, curcumina, desmetoxicurcumina
— responsaveis pela coloragdo amarelada; 6leo essencial, responsavel pelo aroma; resina;
carbinol; sais de potassio; amido; polissacarideos (A, B, C e D); agUcares; dentre outros. Vale
ressaltar que, dentre seus constituintes, a curcumina é a principal substancia ativa (Marchi
et. al.,2016) e o efeito que desencadeia depende em parte, da via a qual € administrada
(Sueth-Santiago et. al., 2015). Nao obstante, pesquisas relatam que a curcumina possui
efeito analgésico na dor neuropéatica (Zhao et.al., 2012; Banafshe et al., 2014), na hérnia de
disco (Xiao et al., 2017), dor no cancer (Anand et al., 2008) e na dor visceral (Motaghinejad
et al., 2015). A antinocicepgao promovida pela curcumina parece ser modulado através de
um sistema opioide (Banafshe et al., 2014), pois esse efeito analgésico foi revertido através
da administracdo de antagonistas inespecificos e especificos para receptores opioides
do tipo p e delta em modelo experimental de dor mecanica e térmica (Zhao et.al., 2012;
Motaghinejad et al., 2015).

21 METODOLOGIA

2.1 Animais

Para o projeto, foram utilizados 24 ratos Wistar, machos, com peso entre 200-250
gramas, provenientes do Biotério Central do Campus da UFMT- Cuiaba. Os ratos foram
armazenados e mantidos em gaiolas individuais, sendo a eles permitido o livre acesso
a agua e comida, durante o tempo de experimento. O projeto estd de acordo com os
Principios Eticos na Experimentagdo Animal, adotados pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentacdo Animal (CONCEA), tendo sido aprovado pela Comisséo de Etica no
Uso de Animais (CEUA)-UFMT — Protocolo: N° 23108.020304/2021-23.

2.2 Tratamento com a curcumina

Acurcumina (Sigma-Aldrich®-C1386) foi administrada via oral por meio de gavagem,
nas doses de 20, 40 e 80 mg/Kg.
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2.3 Testes Nociceptivos

A andlise dos testes analgésicos foi realizada por meio do teste de retirada de cauda
e utilizou para isso um equipamento que mede o grau de analgesia, o analgesimetro (Insight,
Tail-Flick). O animal foi colocado em um contensor e sua cauda posicionada em um sensor
com fonte de calor. Foi aumentada gradativamente a calorimetria até o animal retirar a
cauda do sensor da fonte de calor, momento o qual o estimulo térmico foi automaticamente
interrompido.

A linha de base foi definida mediante o ajuste da intensidade do calor, a fim de
obter trés laténcias consecutivas de retirada de cauda (LRC), registradas em intervalos de
5 min., que estejam na margem de 2,5 a 3,5 segundos. Essa etapa foi realizada antes da
administracdo da curcumina e a média de trés LRC determinaram a linha de base. Apds
15, 30, 40, 60 minutos da ingestdo da curcumina ou do veiculo, foi estabelecido o limiar

nociceptivo.

2.4 Procedimento

Em grupos independentes (N=6), os ratos foram submetidos & determinagcéo da
linha de base e posteriormente foi administrado a curcumina nas doses de 20, 40 e 80 mg/
Kg ou o veiculo por meio de gavagem, e os limiares nociceptivos foram mensurados nos

tempos 15, 30, 40 e 60 minutos apos o pré-tratamento.

2.5 Analise estatistica

Para analise do efeito antinociceptivo da curcumina foi utilizada a analise de
variancia de duas vias (Two-Way ANOVA) seguido do teste Post-hoc de Bonferroni.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstram que a ingestdo de curcumina causou um efeito
antinociceptivo dose-dependente, pois elevou a laténcia de retirada de cauda de modo
diferente para cada dose administrada (Figura 1), De acordo com a analise de variancia de
duas vias (Two-Way ANOVA), houve diferenca estatisticamente significativa no tratamento
[F (1, 10) = 37.02; Bonferroni: P=0,0001] e na interac¢ao tratamento x tempo [F (6, 60) =
7.235; Bonferroni: P<0,0001], demonstrando, assim, o efeito antinociceptivo da curcumina.
Na dose de 80 mg/Kg houve aumento do limiar nociceptivo em todos os tempos quando
comparado ao grupo controle. A dose de 40 mg/Kg apresentou aumento nos tempos 15, 30
e 60 minutos, enquanto a dose 20 mg/Kg apenas gerou antinocicep¢éo 60 minutos apoés a

ingestdo da curcumina.
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Figura 1: Efeito da antinocicepgao promovida pela ingestdo de curcumina (20mg /Kg, 40mg /Kg e 80mg
/Kg). Os dados foram apresentados como média + E.P.M. *, diferenca estatisticamente significativa (p
< 0,05), em relagéo ao grupo tratado com veiculo por gavagem e de acordo com a analise de variancia
de duas vias (Two-Way — ANOVA), seguido do teste de post-hoc de Bonferroni.

De fato, pesquisas relatam que a curcumina possui efeito analgésico na dor
neuropatica (Zhao et.al., 2012; Banafshe et al., 2014), na hérnia de disco (Xiao et al.,
2017), na dor no cancer (Anand et al., 2008) e na dor visceral (Motaghinejad et al., 2015).
A curcumina pode atenuar a sensagao da dor no teste de movimento da cauda e na dor
visceral provocada por acido acético, por meio de injecao intraperitoneal. Entretanto, os
mecanismos que levam a essa antinocicep¢do ndo séo téo evidentes. Além disso, 0 uso
de curcumina oral de maneira crénica atenua a dor na cérnea, com 0 uso concomitante
ou auséncia de morfina, uma vez que a curcumina potencializa o efeito analgésico da
morfina. Também ha relatos de que o sistema opioide analgésico endégeno esta envolvido
nas propriedades de analgesia induzida em ratos, pela curcumina. (Zhao et.al., 2012;
Motaghinejad et al.,2015). No presente estudo, a ingestdo de curcumina causou um efeito
antinociceptivo dose-dependente, pois elevou a laténcia de retirada de cauda de modo
diferente para cada dose administrada, sendo a dose mais efetiva de 80 mg/kg, sendo
assim, um composto natural que age na atenuagé@o da dor, tornando-a uma possivel

alternativa para uso clinico.
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