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Resumo:

O 6leo de copaiba é um oleorresina formado por uma combinacdo de
sesquiterpenos e diterpenos. A artrite por adjuvante € uma imunopatologia
experimental em ratos que apresenta semelhancas com a artrite reumatoide,
incluindo manifestacdes sistémicas, como alteragbes no metabolismo
hepético. Este trabalho foi planejado para investigar os efeitos do 6leo de
copaiba sobre a gliconeogénese no figado de ratos saudaveis e artriticos.
Animais controles e artriticos foram tratados com éleo de copaiba nas dose
de 0,63 e 1,26 ml/Kg e a artrite foi induzida com adjuvante de Freund. O
figado de rato em perfusdo foi utilizado para avaliar a gliconeogénese a
partir de L-lactato 2 mM. O tratamento de controles com as duas doses de
Oleo diminuiu a producéo de glicose e o consumo de oxigénio em cerca de
30% em relacdo aos controles nédo tratados. A artrite reduziu a producao de
glicose em 44,1% em relagdo ao grupo controle, mas ndo o consumo de
oxigénio. O 6leo de copaiba reduziu o consumo de oxigénio em 36% para a
dose de 0,63 ml/kg e 58% para 1,26 ml/kg, em relag@o ao grupo artritico. Em
concluséao, o 6leo de copaiba diminuiu a gliconeogénese hepatica em ratos
saudaveis e ndo afetou aquela ja diminuida na artrite, uma caracteristica que
mostra aparente toxicidade do 6leo nestas doses.

Introducao

O 6leo de copaiba é um oleorresina extraido de plantas pertencentes ao
género Copaifera, constituido por uma combinacdo de sesquiterpenos e
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diterpenos. Para a espécie C. langsdorffii Desf foi demonstrado uma
atividade antiinflamatéria e antioxidante no tecido intestinal de ratos sob
iIsquemia e reperfusao do intestino (LIMA e SILVA et al., 2009).

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria autoimune e multissistémica,
gue pode causar também alteracbes metabdlicas. A artrite induzida por
adjuvante completo de Freund é uma imunopatologia experimental em ratos
que apresenta muitas semelhancas com a artrite reumatoide, causando
respostas inflamatérias e alteracdes imunoldgicas em varios 6rgdos, como
cérebro e figado (COMAR et al., 2013). Alteracdes metabdlicas no figado de
ratos artriticos também séo proeminentes. O figado perfundido de ratos
artriticos apresentaram maior consumo de oxigénio e reduzida
gliconeogénese a partir de diversos substratos, em especial o lactato
(FEDATTO et al., 2002). Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar os efeitos do tratamento de ratos controles e artriticos com o éleo de
copaiba sobre a gliconeogénese hepatica.

Materiais e métodos

Ratos Holtzman foram divididos em 6 grupos: 1) controles, 2)
controles tratados com o6leo de copaiba 0,63 ml/Kg, 3) controles tratados
com oOleo de copaiba 1,26 ml/Kg, 4) artriticos, 5) artriticos tratados com o
6leo 0,63 miI/Kg, e 6) artriticos tratados com 1,26 ml/Kg. O tratamento foi
iniciado 5 dias antes da inducédo da artrite e permaneceu por mais 18 dias. A
artrite foi induzida pela injecdo de 0,1 ml do adjuvante de Freund (5,0 mg ml’
1) na pata posterior do animal. No 19° dia, os animais em jejum de 12 horas
foram utilizados para os procedimentos experimentais.

O figado isolado foi perfundido conforme descrito por BRACHT et al.
(2003). O Lactato 2 mM foi utilizado como substrato gliconeogénico e
infundido por 30 minutos. Amostras do perfusado foram coletadas a cada 2
minutos e utilizadas para dosagem de glicose e piruvato. O consumo de
oxigénio foi monitorado por polarografia. Os resultados foram expressos
como média + erro padrdo da média e a avaliacdo de significancia (p < 0,05)
foi feita por analise de variancia (ANOVA) com poés-teste de Newman-Keuls.

Resultados e Discussao
A Figuras 1 mostra o consumo de oxigénio e a producdo de glicose

no figado perfundido de ratos controles e artriticos ndo tratados e artriticos
tratados com Oleo de copaiba na dose de 1,26 ml/kg. Também mostra o
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protocolo experimental utilizado. E possivel notar que os dois parametros
aumentam com a introducdo lactato, mas de forma diferente para os 3
grupos. Experimentos semelhantes aqueles da Figuras 1 foram feitos
também com ratos tratados com o 6leo na dose de 0,63 ml/kg. A Tabela 1
mostra 0s incrementos na producdo de glicose, piruvato e consumo de
oxigénio devido a infusédo de lactado em ratos controles e artriticos, tratados
e nao tratados. Os incrementos nos fluxos metabdlicos da Tabela 1 foram
calculados subtraindo-se os valores basais daqueles obtidos ao final da
infusdo do lactato (40 min). O tratamento dos controles com as duas doses
de 6leo diminuiu os parametros avaliados em cerca de 30% em relacédo ao
grupo controle ndo tratado. A artrite reduziu a producéo de glicose em 44%
em relacdo ao grupo controle, mas o consumo de oxigénio néo foi afetado. O
tratamento dos animais artriticos reduziu apenas o consumo de oxigénio em
36% para a dose 0,63 ml/kg e 58% para 1,26 ml/kg.
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Figura 1. Producéo de glicose e consumo de oxigénio a partir de lactato 2
mM no figado perfundido de ratos controle (C), artritico (A) e artriticos
tratados com 0leo de copaiba 1,26 ml/Kg (AOC 1,26).

Conclusodes

Os resultados mostram que a gliconeogénese a partir de lactato no
figado de ratos com artrite por adjuvante foi menor que aquela no figado de
ratos controles. O tratamento de ratos saudaveis com o 6leo de copaiba nas
doses de 0,63 ml/kg e 1,26 ml/kg reduziram a gliconeogénese, uma
caracteristica que aparentemente demonstra toxicidade do Oleo nestas
doses. Em adicao, o tratamento de ratos artriticos nas mesmas doses néo
afetou a gliconeogénese, porém, esta ja estava diminuida pela artrite.
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Tabela 1. Incrementos na producdo de glicose, producdo de piruvato e

consumo de oxigénio.

Producéo de Producéo de Consumo de

Grupos Glicose Piruvato Oxigénio
(umol mint g (umol min* g*) (umol min* g

Controle 0,71 + 0,042 0,28 + 0,042 0,54 + 0,052
Controle + 0,63 ml/Kg 0,48 +0,05° 0,19 +0,03° 0,26 +0,06"
Controle + 1,26 ml/Kg 0,30 +0,03° 0,19 +0,01° 0,20 +0,05"
Artritico 0,39 +0,07" 0,34 + 0,032 0,51 + 0,042
Artritico + 0,63 ml/Kg 0,38 +£0,04* 0,30 +0,02% 0,35 +0,06"
Artritico + 1,26 ml/Kg 0,28 +0,05° 0,25+0,02%*° 0,21 +0,05"

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca estatistica. p < 0,05
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