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RESUMO

ROCHA, A. A. Obtencdo e avaliagdo das atividades analgésica e antiinflamatoria do extrato
hidroalcodlico bruto da arnica brasileira (Solidago microglossa, DC). 2006. 69 f.
Dissertacdo (Mestrado em Promogao da Satide) — Universidade de Franca, Franca.

Acredita-se que a utilizacdo de plantas medicinais como terapia curativa e preventiva seja tao
antiga quanto o proprio homem. Estima-se que das 250 mil espécies de plantas existentes no
mundo, 35 a 70 mil espécies tém sido usadas com o intuito medicinal em algum pais. A
utilizacdo dessas plantas vem ocorrendo de forma indiscriminada, sem nenhuma base
cientifica solida. Uma dessas plantas, a arnica brasileira (Solidago microglossa, DC), da
familia Asteraceae, esta sendo utilizada de forma crescente com base na tradigdo popular. O
objetivo do presente trabalho foi avaliar as atividades analgésica e antiinflamatoéria do extrato
hidroalcoolico bruto da arnica brasileira, em uma dosagem de 100, 200 e 300 mg/kg,
administrada oralmente para os testes de contor¢do, edema de pata e placa quente, 30 minutos
antes da realizacao do experimento em grupos de seis animais. Utilizaram-se ratos Wistar
(160-170 g) nos testes de edema de pata e placa quente e camundongos Swiss albinos machos
(20-25 g) no teste de contor¢ao abdominal. Para o teste de edema de pata a indometacina (5
mg/kg) foi administrada como droga padrdo para o grupo controle positivo, e solu¢do Tween
5 % em salina no grupo controle negativo. Como agente flogistico, foi utilizada a carragenina
100 pg por pata. Para o teste de contor¢cdo abdominal, as contor¢des foram induzidas pela
administracdo intraperitoneal de acido acético 0,6 % e as drogas utilizadas seguiram os
mesmos padrdes do teste de edema de pata. Para o teste da placa quente, avaliou-se o tempo
de laténcia e como resposta nociva o ato de lamber uma das patas posteriores, apos a
exposi¢do a placa quente. Compararam-se os resultados obtidos com os padrdes: positivo
[sulfato de morfina (4 mg/kg)] e negativo (Tween 5 % em solucdo salina). Os resultados
apresentados nos testes demonstraram uma reducdo do edema das patas dos ratos nos grupos
tratados em relagdo aos grupos controles, o que indica que a arnica brasileira apresenta
atividade antiinflamatdéria. A arnica brasileira também apresenta atividade analgésica
periférica uma vez que foi observado no teste de contor¢ao que os grupos tratados com arnica
demonstraram um numero de contor¢ao menor que os demais apresentados. No teste da placa
quente (analgesia central) os grupos tratados com arnica ndo demonstraram resposta
significante, comparando-se com os grupos controle.

Palavras-chave: inflamacao; analgesia; arnica.



ABSTRACT

ROCHA, A. A. Acquisition and assessment of the analgesic and anti-inflammatory activities
of the hydroalcoholic extract of Brazilian arnica (Solidago microglossa, DC). 2006. 69 p.
Thesis (Master’s Degree in Health Promotion) — Universidade de Franca, Franca.

We believe that the utilization of medicinal plants as a healing and preventive therapy is as
old as humankind itself. It is estimated that among the existing 250 thousand species, 35 to 70
thousand species have been used with a medicinal aim in other countries. The utilization of
these plants occurs indiscriminately, without a solid scientific basis. One of these plants,
Brazilian arnica (Solidago microglossa, DC), from Asteraceae, has been increasingly used
based on popular tradition. The goal of the present paper was to assess the analgesic and anti-
inflammatory activity of the hydroalcoholic extract of Brazilian arnica, in a dosage of 100,
200 and 300 mg/kg, that was orally administered for the abdominal writhing paw edema and
hot plate tests thirty minutes before performing the experiment in six-animal groups. Wistar
rats (160-170 g) were used in the paw edema and hot plate tests, and male albino Swiss mice
(20-25 g) were used in the abdominal writhing tests. For the paw edema test, indomethacin (5
mg/kg) was administered as the pattern drug for positive control group, and Tween 5 % in
saline solution for the negative control group. As a flogistic agent, carrageenan (10 pug per
paw) was used. For the abdominal writhing tests, the writhings were induced by the
intraperitoneal administration of acetic acid 0,6 %, and the used drugs followed the paw
edema test’s patterns. For the hot plate tests, the latency time was evaluated and as a noxious
response the act of licking one of the back paws, after being exposed to hot plate. The
obtained results were compared to the standard ones: positive [morphine sulfate (4 mg/kg)]
and negative (Tween 5 % in saline solution). The tests results showed a reduction in the paw
edema from the treated groups in relation to the control groups, which indicates that Brazilian
arnica presents an anti-inflammatory activity. Brazilian arnica also presents peripheral
analgesic activity, once that, in the abdominal writhing test, we could see that the groups
treated with arnica showed a smaller number of writhings than the other groups. In the hot
plate test (central analgesia), the groups treated with arnica did not present a significant
response compared to the control groups.

Keywords: inflammation; analgesia; arnica.
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1 INTRODUCAO

1.1 DOR

A percepcdo da dor ¢ um fendmeno complexo que depende da natureza dos
estimulos fisiologicos que ativam receptores sensoriais, assim como da condi¢do afetiva da
pessoa. Os receptores sensoriais, que retransmitem a informagao as regidoes subcortical e
cortical do sistema nervoso por meio das vias antero-laterais, respondem a estimulos
especificos como dor, temperatura e sensagdo de toque. Um determinado estimulo nem
sempre produz a mesma resposta em uma pessoa, depende da qualidade do estimulo e da
condigdo afetiva desta (COHEN, 2001).

A percepcao da dor ¢ altamente individual, pois o ponto no qual um estimulo ¢
percebido como doloroso pela primeira vez ¢ a quantidade de dor que uma pessoa pode
suportar, diferem entre os individuos (COHEN, 2001).

A dor ¢ um mecanismo protetor para o corpo, ocorre sempre que qualquer
tecido seja lesado, fazendo com que o individuo reaja para remover o estimulo algico
(GUYTON, 1993). E um fenémeno responsavel pelo reconhecimento e discriminagio deste
estimulo, sendo mensuravel como qualquer forma de sensagdo (MELZACK; WALL, 1982).

A sensagao somatica depende fortemente de nociceptores, terminagdes
nervosas livres, ramificadas e ndo-mielinizadas, que sinalizam que o tecido corporal estd

sendo lesionado ou estd em risco de sofrer lesio (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).
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A transducao do estimulo doloroso ocorre nas terminagdes nervosas das fibras
tipo C ndo-mielinizadas e nas fibras tipo A-delta levemente mielinizadas (BEAR;
CONNORS; PARADISO, 2002).

Fibras tipo A-delta e C trazem informacgdes ao sistema nervoso central (SNC)
em diferentes velocidades devido as diferencas nas velocidades de condugdo de scus
potenciais de agdo. Da mesma forma, a ativacdo de nociceptores da pele produz duas
percepcoes distintas de dor: a dor rapida, mais aguda, seguida da dor lenta, de longa duragio.
O primeiro tipo de dor ¢é causado pela ativacao das fibras A-delta; o segundo pela ativagao das
fibras C (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).

A informagao sobre a dor converge da medula espinhal ao encéfalo pela via
ascendente do funiculo lateral, especificamente a via espinotalimica (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2002) (Figura 1).

(projetam-se a

extensas areas oo
cortex)

Substdncia cinrenta
periaguedutal

Ncleo ventral
postarior do lalama
{projeta-se ao giro
pds-central)

Fibras
reticulo-talamicas

Formagio reticular
pontina

Farmacgin raticular
medular

Nivel cerwcal

Comissura

Mivel toracico branca ventral

Tracto

Nivel lombossacral "
espinorreticular

Tracto espinosreticular
=== [racto espinotalamico

Figura 1 - Via ascendente da dor
Fonte: COHEN, 2001, p. 84.
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Os neurdnios I localizam-se nos ganglios espinhais situados nas raizes dorsais.
O prolongamento periférico de cada um desses neuronios liga-se aos receptores através dos
nervos espinhais. O prolongamento central penetra na medula pela divisdo lateral da raiz
dorsal, dividindo-se em ramo descendente e ascendente, terminando na coluna posterior onde
faz sinapse com os neurdnios II. Estes neurdnios estdo localizados na coluna posterior e seus
axonios cruzam o plano mediano pela comissura branca, canha o funiculo lateral do lado
oposto, inclinando-se para constituir o tracto espino-talamico lateral. Ao nivel da ponte
virgula, as fibras deste tracto se unem com as do espino-talamico anterior para constituir o
lemnisco espinhal, que termina no talamo fazendo sinapse com os neurdnios III. Estes se
localizam no talamo, seus axdnios formam radiagdes talamicas que, pela capsula interna e
coroa radiada, chegam a area somestésica do cortex cerebral (MACHADO, 1999).

Através destas vias chegam ao cortex cerebral impulsos originados em
receptores térmicos e dolorosos situados no tronco e nos membros do lado oposto

(MACHADO, 1999).

1.1.1 Vias descendentes envolvidas na modulagdo da dor

As células do corno posterior podem ser inibidas pela transmissdo de
informagdes nociceptivas aos centros superiores por algumas regides cerebrais como, o cortex
cerebral, a formagdo reticular da medula oblonga e a substincia cinzenta periaquedutal. As
fibras descendentes dessas areas inibem a transmissdo das fibras aferentes nociceptivas aos
neurdnios de projecdo, atuando sobre os interneurdnios inibidores do corno posterior

(COHEN, 2001).
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O sistema analgésico endogeno (SAE) ¢ um mecanismo que interfere no limiar
da dor. Ele age nas estruturas do corno posterior da medula, através de neurotransmissores
(serotonina, noradrenalina, endorfina), que sdo liberados no tronco cerebral, levando a uma
modula¢ao do estimulo algico.

As informag¢des que chegam ao corno posterior da medula formam um
fenomeno de sensibilizagdo central, onde os neurdnios hiperexcitados pela liberagao
exagerada na fenda sinaptica de glutamato e substincia P, passam a responder de maneira
intensa a estimulos ou apresentar descargas espontaneas, mesmo na auséncia de estimulo.

Ocorrendo a lesdo de fibras C, fatores envolvidos nos mecanismos de
neuroplasticidade, agem levando a migragdo de fibras A, determinando assim que estimulos
tateis (ndo dolorosos) levem a sensagdo de dor.

O fenomeno doloroso sofre um mecanismo de modulagdo na substincia
gelatinosa da medula e no talamo, que ¢ explicada pela teoria das comportas de Melzack e
Wall. As fibras A, mielinicas, de condugdo rapida, responsaveis pela condugao de estimulos
tateis, dolorosos e pressao, agem aumentando a ativagdo da substancia gelatinosa, inibindo T
e fechando a comporta. As fibras C sdo fibras amielinicas, de conducdo lenta e que conduzem
estimulos dolorosos. Essas fibras agem de forma inversa as fibras A, ocasionando a abertura
do portdo, transmitindo o efeito algico. Os estimulos provenientes do cérebro, dependendo da
interpretacao dada aos estimulos aferentes, podem abrir ou fechar as comportas. Desta forma,
gera um mecanismo segmentar € um supra segmentar de inibicdo ou falta de inibi¢do do

fenomeno doloroso (MARQUEZ, 2004) (Figura 2).



Neocdrtex
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areas SomMestésicash

Fibras
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Micleo ventral
posterior do talamo
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Fibras
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Fibrag cértico-espinhais

Formagdo reticular
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Tracto espinarreticular

I
Tracto aspinosreticular medilas. feneral

ponting (venral)

Projeco espincrretcular
—=—== Substdnda cinzenta periaquedutal
— s U1FAS vids ascendenies

Figura 2 - Via descendente da dor
Fonte: COHEN, 2001, p.89.

1.2 INFLAMACAO

A resposta inflamatoria ¢ um mecanismo que provoca alteracdes do sistema
vascular, componentes liquidos e celulares, visando destruir, diluir ou isolar o agente lesivo,

sendo assim uma reagdo de defesa e de reparagao do dano tecidual (GILMAN, 1996; RANG;

DALLE; RITTER, 1997).
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A inflamagdo pode ser aguda, com duragdo relativamente curta apresentando
os eventos vasculares como exsudacdo plasmatica e neutréfilos; ou cronica, com duragdo mais
longa e associada a presenga de linfocitos e macréfagos, proliferacdo de vasos sanguineos e
necrose tecidual (RANG; DALLE; RITTER, 1997). Segundo Wanmacher e Ferreira (1995), a
inflamacao aguda refere-se a resposta inicial a lesdo tecidual; ¢ mediada pela liberagdo de
mediadores quimicos e, em geral, precede o desenvolvimento da resposta imune. Esta
resposta acontece quando as células imunologicamente competentes sdo ativadas, reagindo a
organismos estranhos ou substincias antigénicas, liberadas durante a resposta inflamatoria
aguda ou cronica (Fluxograma 1).

O resultado da resposta imune pode ser benéfico para o hospedeiro quando
permite que os microrganismos invasores sejam fagocitados ou neutralizados. Por outro lado,
o resultado pode ser deletério, se resultar em inflamagdo cronica sem resolugdo do processo
subjacente (KATSUNG, 1998).

Os componentes basicos de um processo inflamatoério envolvem eventos
irritativos, vasculares, exsudativos, celulares, mediadores derivados de células e inducdo da

resposta imune (RANG; DALLE; RITTER, 1997).
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Lesao Tecidual
Traumatismo
Isquemia
Neoplasia
Agente infeccioso

v

Producio e liberacao de
mediadores quimicos

v

Vasodilatacio
Aumento permeabilidade vascular
Quimiotaxia para as células de defesa

v

Edema
4 pY

Cura Cronicidade

Fluxograma 1 — Formacao do processo inflamatorio
Fonte: RUBIN; FARBER, 2002, p. 38. (modificado)

1.2.1 Fendmenos Irritativos

Os fendmenos irritativos estdo intimamente ligados aos fendmenos vasculares,
por envolverem a media¢do quimica de farmacos que agem diretamente sobre a parede
vascular, ocasionando as alteragdes vasculares (CORREA, 2002). Autacoides como a
histamina e a serotonina, considerados mediadores de agdo rapida, e a plasmina, bradicinina,
prostaglandina, tromboxano e leucotrienos, mediadores de acdo prolongada agem
promovendo a vasodilatacdo ¢ o aumento da permeabilidade vascular (RANG; DALLE;

RITTER, 1997).
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O acido araquidénico ¢ o mais comum acido graxo precursor das
prostaglandinas das membranas fosfolipidicas. E transportado no sangue ligado a albumina e
liberado das membranas das células pela agdo de fosfolipase, que pode ser ativado por
mudan¢as na quimica do meio ambiente. Este acido araquidonico uma vez libertado da
membrana fosfolipidica, ¢ metabolizado por dois tipos de enzimas, a lipoxigenase, formando
leucotrienos, e cicloxigenase, formando prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanas
(MONCADA; VANE, 1979; SAMUELSSON, 1983; DAVIES et al., 1984).

Esta fase tem como caracteristica, a produ¢do ou a liberacdo de substancias
quimicas diante da a¢do do agente inflamatdrio. Esses mediadores atuam na microcirculagao
do local lesado, desencadeando caracteristicas dos fendmenos vasculares (RANG; DALLE;

RITTER, 1997; COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

1.2.2 FenOmenos vasculares

As modificagdes vasculares incluem alteragdes no leito vascular e no fluxo
sanguineo, o que origina diferentes formas de hiperemia; estas sdo moduladas pela
intensidade do agente agressor e pelos graus de resposta do tecido. Estas alteragcdes consistem
em dilatagcdo vascular, aumento do fluxo sanguineo local com conseqiiente extravasamento de
plasma e aumento da viscosidade do sangue (RANG; DALLE; RITTER, 1997; COTRAN;

KUMAR; COLLINS, 2000).
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1.2.3 FenoOmenos exsudativos

Neste fenomeno, ocorre a migragdo de liquidos e células para o foco
inflamatorio, que provém de vasos ou tecidos vizinhos. Sdo desencadeados dois tipos de
exsudacdo: a) Exsudacdo plasmatica, caracterizada pela saida de plasma para fora da luz
vascular, com quantidades diversas de agua, eletrdlitos e proteinas; b) Exsudagdo celular, que
¢ a passagem de células pela parede vascular em dire¢do ao intersticio, local onde o agente
inflamatorio atua. Pode ser denominada de fendomeno celular, pois envolve o acionamento das
capacidades celulares de movimentacdo, adesdo e de englobamento de particulas (RANG;

DALLE; RITTER, 1997).

1.3 HISTORIA DA FITOTERAPIA

A utilizagdo das plantas medicinais teve seu inicio, provavelmente na pré-
historia. Os homens primitivos iniciaram as praticas de satde, alimentando-se de
determinadas plantas pelo instinto de sobrevivéncia. Com isso, foram observados
determinados efeitos para minimizar suas enfermidades, acumulando conhecimentos
empiricos que foram passados de geragio para geracdo (BRANDAO, 2003).

Desde a antiguidade, acreditava-se que o dominio da magia do reino vegetal
repousava no conhecimento dos espiritos das plantas. Concebidas ou ndao como seres
espirituais, as plantas adquiriram fundamental importincia na medicina popular por suas

propriedades terapéuticas ou toxicas As plantas e o valor terapéutico ou toxico de algumas
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delas eram bastante conhecidas na Grécia Antiga. Em muitos jardins e hortas cultivavam-se
determinadas espécies medicinais (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983).

Hipocrates (460-377 a.C.), denominado “Pai da Medicina”, representou um
marco importante no desenvolvimento da Ciéncia da Saude, indicando em uma de suas obras,
o remédio vegetal e o tratamento adequado para cada enfermidade (MARTINS et al., 2000).

Paracelso, alquimista sui¢o do século XIII, preconizava que as plantas podiam
ser utilizadas na medicina em seus trés estados: vivas, mortas ou ressuscitadas. A planta viva,
principalmente se aromadtica, modifica o centro do corpo interior. Em uso esotérico, o seu
perfume tonifica as inflamag¢des das mucosas respiratorias, podendo ser utilizadas em sumo,
po, infusdo, tinturas ¢ em varias outras formas. Considerava-se que um vegetal sera tanto mais
ativo se a pessoa que o manipula além de sadia, tiver o propdsito de curar-se (ALZUGARAY;;
ALZUGARAY, 1983).

Herédoto, historiador grego, narrou minuciosamente a veneragdo dos antigos
egipcios por certas plantas, acreditando que algumas ervas guardavam o segredo de uma vida
saudavel e o da longevidade (FELTROW; AVILA, 2000).

Com o decorrer da evolugdo historica, teorias e analises de certas plantas
medicinais foram criadas com o objetivo de contribuir com a Ciéncia Médica Moderna. Surge
entdo a Fitoterapia, que etimologicamente vem da palavra grega Phyton (plantas) e Therapeia
(tratamento), ou seja, tratamento através das plantas (GUYOT, 1990; MIGUEL; MIGUEL,
1999).

A fitoterapia caracteriza-se pela pratica do uso de plantas ou de suas partes
com a finalidade de prevenir, aliviar ou curar um processo patolégico. Desde o inicio da
civilizagdo, no momento em que o homem despertou para suas necessidades, comegou um
longo periodo de exploracdo dos recursos naturais para seu proprio beneficio. Atualmente, as

plantas com fins terap€uticos sdo utilizadas por grande parte da populagdo, principalmente a
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de baixa renda, com o intuito de aliviar seus males (DI STASI, 1996).

Durante anos, a completa falta de rigor técnico e cientifico fez intimeros
trabalhos com plantas medicinais estarem disponiveis nas publicagdes cientificas sem a
correta identificagdo taxondmica das espécies utilizadas nas pesquisas. Isto ocorria, muitas
vezes, Unica e exclusivamente pelo fato de o pesquisador ndo reconhecer a importancia da
botanica e do significado da efetiva identificagdo das plantas medicinais. E justamente para se
evitar problemas desse tipo durante a execu¢do de pesquisas com plantas medicinais que a
abordagem interdisciplinar ganha valor e importancia, apresentando-se como estratégia
obrigatdria para a otimizagao dos estudos (DI STASI, 1996).

As ciéncias humanas representam, em um momento, a geragdo de
conhecimentos basicos que permitem a realizagdo de projetos e estudos em etnobotanica e
etnofarmacologia, extremamente importantes na selecdo de uma espécie vegetal para
posteriores estudos farmacologicos e quimicos. Profissionais de determinadas areas, ao
desenvolverem estudos e pesquisas com quimiotaxonomia, geram informagdes extremamente
importantes também para sele¢do de plantas medicinais a serem estudadas (DI STASI, 1996).

A etnofarmacologia define a exploragdo cientifica interdisciplinar dos agentes
biologicamente ativos, tradicionalmente empregados ou observados pelo homem, e acaba se
tornando uma grande ferramenta na estratégia de se pesquisar novos farmacos (SILVA, 1998;
SIMOES et al., 2000).

Segundo Sallé (1996), as plantas sdo possuidoras de um ou varios principios
ativos, tratando do organismo em seu estado geral assim como do sintoma, e sdo capazes de
prevenir, mitigar ou curar as doengas.

Atualmente sdo utilizados mais de 120 farmacos obtidos por extracdo direta do
vegetal, sendo em sua maioria antiinflamatdrios, analgésicos, vitaminas, hormonios e

substancias ativas no SNC (KOROLKOVAS; BURCHKHALTER, 1982; SILVA;
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BERNARDO; PARENTE, 2000).

Os antiinflamatoérios sdo os melhores exemplos da grande relacdo entre
processos primitivos de selecdo de plantas medicinais, a farmacologia e a quimica moderna
(SILVA; BERNARDO; PARENTE, 2000). Varios medicamentos industrializados tém sido
desenvolvidos a partir das plantas medicinais (CORREA, 1984).

A utilizacdo de produtos naturais, especialmente de plantas medicinais, tem
ocorrido de forma indiscriminada, sem nenhuma base cientifica so6lida, recebendo um
destaque exagerado como indispensaveis a boa saude, a ponto de despertar preocupagdo para
botanicos, quimicos, médicos e farmacéuticos (SECCO, 1990).

Os vegetais sintetizam compostos quimicos, que sofrem modificagdes
estruturais, tornando-se um recurso natural potencialmente ativo na forma de fitoterapico
padronizado e eficaz (DI STASI, 1996).

E valido ressaltar que substincias que em principio podem ser consideradas
como terapéuticas, também causam efeitos indesejados ou toxicos (CORREA, 1984).

O fato de uma planta ser totalmente natural ndo exime de riscos o uso de seus
derivados. Varias plantas, quando consumidas na sua forma mais natural, podem causar
graves enfermidades e, até mesmo, provocar a morte tanto nos seres humanos quanto nos
animais. Existem centenas de ervas e remédios alternativos, em sua maioria ainda nio
estudados adequadamente, sobretudo no que concerne a toxicologia. A divulga¢do inadequada
ou inapropriada ao publico, somada a uma regulamentacdo pouco rigorosa, pode levar
consumidores imprudentes a fazer uso de plantas medicinais capazes de causar graves reagoes
colaterais (FELTROW; AVILA, 2000).

No Brasil, apesar de muito utilizado, os produtos derivados de plantas, que sao
consumidos e comercializados, ndo eram passiveis de nenhum tipo de controle. Logo, em 21

de maio de 1993, a Portaria nimero 546 do Ministério de Estado da Saude criou o Grupo
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Consumidor Técnico-Cientifico da Secretaria de Vigilancia Sanitdria, com o intuito de
estabelecer normas, controle de servigos, controle de produgdo, armazenagem e a utilizagao

de substancias e produtos naturais (DI STASI, 1996).

1.4 PLANTAS MEDICINAIS COM EFEITOS ANTIINFLAMATORIO E ANALGESICO

O uso das plantas medicinais vem sendo aceito e utilizado por varios
profissionais por apresentarem propriedades quimicas que ajudam no tratamento das doengas
inflamatorias (MARTINS et al., 2000).

Das varias aplicagdes terapéuticas dos vegetais, muitos apresentam atividade
antiinflamatodria e analgésica, sendo largamente utilizados na medicina popular e por isso, ha
necessidade de pesquisas e estudos para comprovar tanto essas atividades, quanto um possivel
quadro téxico, em ensaios biologicos (SILVA, 1978; SEDGWICK; WILLOUGHBY, 1985).

No Brasil, a utilizagdo de plantas no tratamento de doengas inflamatorias
apresenta, fundamentalmente, influéncias da cultura indigena, africana e européia. Essas
influéncias deixaram marcas profundas nas diferentes areas da cultura brasileira, sob o
aspecto material e espiritual e constituem a base da medicina popular que ha algum tempo
vem sendo retomada pela medicina natural. A medicina natural procura aproveitar suas
praticas, dando carater cientifico e integrando-as em um conjunto de principios que visam nao
apenas curar algumas doencas, mas restituir o homem a vida natural (MARTINS et al., 2000).

Segundo Goes et al. (2005), a aroeira-do-sertdo, Myracrodruon urundeuva Fr.
All, planta da familia Anacardiaceae, ¢ uma planta de uso popular no nordeste do Brasil, que

apresenta eficidcia terapéutica, com evidentes efeitos antiinflamatorio, cicatrizante,
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antiulcerogénico, anti-histaminico, antibradicinina e analgésico. Assim, a planta pode ser
utilizada no tratamento de varias afecc¢des, principalmente ginecologicas e ferimentos
cutineos.

O confrei, Symphytum officinale, ¢ uma planta da familia Borraginacea, que
possui em sua composicao quimica alcaldides pirrolizidinicos, além da alantoina, tanino e
esteroides (GOLDMAN; VILLA; OGA, 1983). A alantoina possui substdncias que atuam
como cicatrizante, antiirritante, hidratante e removedora de tecidos necrosados (BALDUCCI-
ROSLINDO; SILVIO; MALAGOLI, 1999). O suco extraido de suas raizes pode ser utilizado,
externamente, como detergente e calmante de feridas, tumores, inchagos e contusdes
(MORGAN, 1979).

O Symphytum officinale apresenta ac¢ao toxica devido a presenca de alcaldides
pirrolizidinicos, que sdo altamente hepatotoxicos. Mesmo na literatura mais atual, hé registros
da patogenesia restrita deste medicamento, como especifico para casos de traumatologia
Ossea, retardo na consolidacdo de fraturas e dores peridsteas (BALDUCCI-ROSLINDO;
SILVIO; MALAGOLLI, 1999).

A Calendula officinallis ¢ uma planta da familia das Compostas, conhecida
popularmente como Maravilhas, possui flores alaranjadas das quais se extrai 6leo que
apresenta agdo externa e interna sobre todas as feridas traumaticas, produzindo rapida
cicatrizagio e impedindo a supuragdo. E dotada de propriedades antissépticas,
antiinflamatéria, calmante, cicatrizante. Apresenta composi¢do quimica bastante variada,
compreendendo um complexo formado por caroteno e manganés, um saponosideo, um
glicosideo, diversos esteroides, polifenois, alcoois triterpénicos e triterpenos pentaciclicos
(BALDUCCI-ROSLINDO; SILVIO; MALAGOLI, 1999).

Plantas como mentrasto, Ageratum conyzoides L., da familia Asteraceae, tem

origem no centro-oeste ¢ sudeste do Brasil. E uma planta anual, herbacea e ereta que mede
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cerca de trinta centimetros a um metro de altura. Esta planta apresenta entre seus constituintes
quimicos, 6leo essencial, alcaldides, flavonas e flavonodides. Estudos realizados com A.
conyzoides em ratos mostraram que a planta possui significativa atividade analgésica,
antiinflamatéria e antipirética, devido aos seus principios ativos, ndo sendo observada
toxicidade gastrica. O mentrasto ¢ planta nativa da América com adaptagdo a diversas
condi¢des ambientais, estabelecendo-se em varias regides de clima tropical e subtropical do

mundo (CASTRO, 1987).

1.5 FAMILIA Asteraceac E GENERO Solidago

A familia Asteraceae, também chamada de Compositac, ¢ uma das mais
numerosas do reino vegetal. E composta de aproximadamente 1535 géneros e 25.000
espécies, representando cerca de 10% da flora mundial (BREMER, 1994).

O nome Aster do grego faz referéncia a suas estruturas florais na forma de
estrelas. Esta familia vem sendo estudada nos ultimos 25 anos quanto a sua morfologia,
anatomia, ontogenia, ecologia, quanto a sua fitoquimica, citogenética e estrutura
macromolecular (BREMER, 1996; N1JS; MENKEN, 1996).

Fazem parte desta familia arvores, arbustos, plantas herbaceas, formando uma
larga distribui¢do mundial. A grande maioria dos gé€neros € constituida por plantas de
pequeno porte. As folhas sdo variadas, inteiras ou fendidas, alternadas ou opostas. As flores,
sempre reunidas em inflorescéncia denominada capitulo, podem apresentar simetria radial ou
zigomorfa e serem hermafroditas ou apresentarem sexo separado, estando na mesma

inflorescéncia ou em plantas didicas (JOLY, 1998). Cada capitulo pode incluir flores do
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disco, encontradas na porcao central da inflorescéncia, e flores do raio, que estdo na periferia
e sdo freqiientemente pistiladas ou as vezes estéreis (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Nas flores das compostas, os estames sao reduzidos a cinco e fundidos entre si
e a corola. As pétalas sdo fundidas entre si e ao ovario, enquanto as sépalas sdo ausentes ou
reduzidas ao pappus (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

E uma familia que possui espécies de grande importincia econdmica, como as
plantas medicinais e as plantas ornamentais (BREMER, 1994). A maioria das espécies de
Asteraceae ¢ polinizada por insetos, mas ha casos de polinizagdo por beija-flores e ventos
(LANE, 1996). No Brasil, onde se encontra boa parte da diversidade desta familia, sua
distribuicdo ¢ ampla nas regides tropicais, subtropicais e temperadas (ROMERO;
NAKAIJIMA, 1999).

Espécies como Solidago canadenses L. e Solidago chilensis Meyer sdo plantas
ornamentais herbaceas, rizomatosas e perenes, caracteristicas da familia Asteraceae. No
outono-inverno, apresentam inflorescéncias terminais grandes, eretas, ramificadas com
numerosos capitulos pequenos, sendo cultivada em bordaduras ou em canteiros a pleno sol
(LORENZI; SOUZA, 1995). Os ingredientes ativos destas plantas envolvem os glicosideos
flavonodides e lactonas sesquiterpénicas, que proporcionam atividades antiinflamatoria e

analgésica a estas espécies (FELTROW; AVILLA, 2000).

1.6 ARNICA BRASILEIRA

A planta medicinal da familia Asteraceae, pertence ao género Solidago, cuja

espécie ¢ a Solidago microglossa DC, conhecida popularmente como arnica do Brasil. Pode
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ser chamada também de arnica-do-mato, arnica-silvestre, erva-federal, arnica wvulgar
(ARANHA; BACCHI; LEITAO, 1982; CORREA, 1984). A espécie Solidago microglossa
DC, é muito utilizada na medicina popular e foi enquadrada no segundo grupo de plantas mais
conhecidas e utilizadas pelos farmacéuticos (MOREIRA; ACURCIO; BRANDAO, 2001). E
uma espécie suceddnea da arnica Montana Lineu, conhecida comumente como arnica
verdadeira, e ambas possuem propriedades similares como, antiinflamatoria, analgésica, anti-
reumatica, anti-hemorragica. Isso ocorre devido aos constituintes quimicos que estas plantas
apresentam, como flavondides, fendis, acetofenona, carotenoide, glicosideo, 6leo essencial,
saponinas, terpenos, lactonas, sendo a helenalina e a dihidro-helenalina, as lactonas de acao
anti-flogistica mais estudadas (HALL et al., 1980; DEMARQUE et al., 1985), entre outros
principios ativos (TORRES, 1985).

Dentre esses constituintes ativos, os terpenos possuem uma grande variedade
de substancias vegetais. Dentre elas, encontram-se as lactonas sesquiterpénicas, cuja origem
biossintética deriva de unidades do isopreno, que por sua vez se origina do dcido mevaldnico
(SIMOES et al., 1999), sendo um dos maiores responsaveis pela a¢do antiinflamatéria da
arnica (LISS et al., 1997; WAGNER; SUTER; MERFORT, 2004).

O mevalonato ¢ formado pela condensacdo de uma unidade da acetoacetil-
coenzima A (CoA) com uma molécula da acetil-CoA. Apos a condensacao alddlica, ocorre
uma hidrolise originando a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA, que ¢ reduzida a mevalonato,
provocando uma reagdo irreversivel. O mevalonato ¢ entdo convertido em isopentenil-
pirofosfato ou isopreno ativo, constituintes basicos na formagao dos terpenos. A molécula de
isopentenil-pirofosfato e seu isdmero dimetilalil-pirofosfato formam trans-geranil-pirofosfato,
a partir do qual originam-se os demais terpenos. Ligagdes cabega-cauda entre trans-geranil-
pirofosfato e isopentenil-pirofosfato resultardo em sequiterpenos (C15) e diterpenos (C20)

(SIMOES et al., 1999).
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Os glicosideos flavondides, representam outro principio ativo de grande agao
antiinflamatéria (CRAKER; SIMON; LANES, 1988), que constituem um grupo de pigmentos
vegetais de ampla distribui¢ao na natureza. Esses flavonoides resultam da rota biossintética do
acido chiquimico, que origina fenilalanina, precursor do 4acido cinamico e acido cumarico. E
do acetato, via dcido malonico, origina-se o esqueleto basico dos flavonéides (SIMOES et al.,
1999).

A arnica brasileira apresenta extratos com propriedades na absor¢ao de edemas
e cicatrizagdo de feridas (CORREA, 1984; SANTOS; TORRES; LEONART, 1988),
propriedades analgésicas (CERQUEIRA et al., 1987) e antiinflamatorias (LISS et al., 1997).
O uso topico da arnica ¢ atualmente muito utilizado em contusdes, inflamagdes, ferimentos e
hemorragias subcutaneas (SANCIN et al., 1981).

Cada planta chega a medir entre 80 e 120 centimetros de altura. Possui hastes
simples, cilindricas, estriadas, ndo ramificadas e rizomatosas, de cor verde clara na parte
superior e verde-acinzentada na inferior. Tem origem na parte meridional da América do Sul,
incluindo o sul e sudeste do Brasil. Suas folhas exalam um odor fracamente aromatico ¢ de
sabor amargo. Sao sésseis, alternas, inteiras ¢ membranosas. O limbo das folhas que se
localiza na parte superior do caule apresenta forma linear e os que se localizam na parte
inferior sdo lanceolados. Sdo de coloragdo verde claro e chegam a medir entre quatro e oito
centimetros de comprimento por 1,5 centimetro de largura (OLIVEIRA; AKISUE; AKISUE,
1998). As flores que surgem entre os meses de junho e julho, acham-se reunidas em
paniculas, chegando a alcangar 20 centimetros de comprimento (MATOS; LORENZI, 2002).
Os capitulos apresentam coloragdo amarelada e sdo constituidos de oito a dez floretas
tubulosas e 18 a 20 floretas linguladas (Figura 3). O fruto mede cerca de um milimetro de
comprimento e apresenta pequenas elevacdoes em sua superficie (OLIVEIRA; AKISUE;

AKISUE, 1998).
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Figura 3 - Arnica brasileira
Fonte: OKA; ROPERTO, 2005.

A arnica ¢ uma planta de crescimento vigoroso e persistente em pastagens,
beira de estradas e terrenos baldios em todo sul e sudeste do Brasil. Sua utilizagao vem sendo
feita de forma crescente com base na tradi¢ao popular (MATOS; LORENZI, 2002).

A arnica Montana, conhecida como arnica verdadeira, ¢ origindria das regides
montanhosas do norte da Europa. E uma planta da familia das Compostas e apresenta como
caracteristica arbusto perene, que produz florada abundante de cor amarelo-ouro ou
alaranjado. As pétalas sdo ovaladas e pontudas e as flores, folhas e raizes sdo utilizadas para
fins terapéuticos. Por ser uma planta originaria dos solos acidos das montanhas européias, o
cultivo da arnica Montana no Brasil ¢ de adaptacdo muito dificil. Existem muitas plantas
chamadas popularmente de arnica, mas sdo espécies diferentes e t€m a mesma aplicacdo
terapéutica (BLANCO, 2004).

E uma planta que apresenta multiplas fungdes medicinais e da qual tudo se
aproveita (MATOS; LORENZI, 2002). Prepara¢des com flores, raizes e folhas de arnica tém
sido usadas na medicina tradicional hd bastante tempo para o tratamento de distirbios
inflamatorios (FINAL, 2001). Esse emprego se da pela presencga, em sua grande maioria, de

lactonas sesquiterpénicas, que por sua vez tém acdo antiinflamatéria comprovada
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cientificamente (FINAL, 2001).

Viarios estudos recentes sobre a arnica t€ém demonstrado sua eficicia no
tratamento antiinflamatdrio e analgésico. Miranda (2001) estudou o efeito da tintura da arnica
Montana na cicatrizagdo de feridas abertas em ratos e através da analise macroscopica do
aspecto da lesdo e analise histoldgica, observando vasos sanguineos e elementos celulares
inflamatorios, concluiram que os ratos tratados com tintura da arnica apresentaram um retardo
na cicatrizagdo comparado com os demais grupos controles.

Segundo Yui; Linarelli; Zelante (1998), em um experimento realizado com a
arnica Montana, foi demonstrada a eficacia de sua agdo antiinflamatéria, utilizando ratos
Wistar e testando-os através do edema de pata. Nesta pesquisa, os ratos foram divididos em
grupo controle, agua destilada com Tween a 0,2 mL/100g; grupo experimental, solucdo de
arnica Montana a 20 mg/kg e grupo controle positivo, corticoide (betametazona). Os autores
concluiram que a arnica Montana mostrou acao antiinflamatéria provocando maior redugao
do edema da pata do rato em relagdo aos grupos controles.

Carvalho e Bonamin (2001) realizaram um estudo verificando os efeitos da
administracdo da arnica Montana (tintura-mae e 6CH) na atividade de diferentes agentes
flogisticos em ratos, e concluiram que houve uma inibi¢do do edema inflamatoério produzido
pela arnica, considerando-se alguns dos diferentes agentes irritantes testados.

Neto (2001) avaliou o uso sistémico da arnica brasileira (5 mg/kg) em
cicatrizacdo de feridas abertas e verificou que em relacdo aos grupos controles, houve

diminui¢do da cicatrizacdo a partir do 14° dia.



1.7 PRINCIPAIS CONSTITUINTES ATIVOS

Os constituintes quimicos, encontrados no reino vegetal, sdo sintetizados e
degradados por inumeras reagdes anabdlicas e catabolicas, que compdem o metabolismo das
plantas. A sintese de compostos essenciais para a sobrevivéncia das espécies vegetais, tais
como agucares, aminoacidos, acidos graxos, nucleotideos e seus polimeros derivados, faz
parte do metabolismo primario das plantas. Os compostos sintetizados por outras vias fazem
parte do metabolismo secundario (Figura 4), que sdo denominados compostos secundarios.
Geralmente estes produtos, que apresentam as substancias ativas, ndo se encontram na planta
em estado puro, mas sob a forma de complexos, cujos diferentes componentes se completam e

reforcam sua agao sobre o organismo (DI STASI, 1996).

Figura 4 - Ciclo biossintético dos metabolitos secundarios.
Fonte: SIMOES et al., 2003, p. 411.
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1.7.1 Flavonoides

Estudos recentes mostram que a arnica tem em sua composi¢do quimica
flavonodides que podem alterar as propriedades funcionais de certas células como: mastdcitos,
basofilos, linfocitos, musculo liso e plaquetas (CRAKER; SIMON; LANES, 1988). Estas
alteracdes ocorrem através da interferéncia com um grande nimero de sistemas enzimaticos,
principalmente nas enzimas que participam da formacdo dos mediadores do processo
inflamatorio, como ¢ o caso da fosfolipase A2, fosfolipase C, lipo e cicloxigenase (LANNI;
BECKER, 1985; LEE; MATTELIANO; MIDDLETON, 1982).

Os flavondides biossintetizados a partir da via dos fenilpropandides e do
acetato, precursores de varios grupos de substancias como aminodcidos alifaticos,
terpenoides, acidos graxos dentre outros, constituem uma importante classe de polifendis,
presentes em relativa abundancia entre os metabdlitos secundarios de vegetais. O termo
“fenolico” ou “polifenol” pode ser definido como sendo uma substancia que tem um ou mais
nucleos aromaticos contendo substituintes hidroxilados e seus derivados funcionais, como
¢ésteres, metoxilas, glicosideos e outros. S3o conhecidos mais de 4200 flavondides (Figura 5);
os de origem natural apresentam-se freqiientemente oxigenados e conjugados com agucares,
sendo denominado heterosideo. Quando o metabolito encontra-se sem o agtcar, ¢ chamado de
aglicona ou genina, também denominada de forma livre (SIMOES et al., 2000).

Os flavonoéides sdo encontrados em folhas, flores, galhos, raizes ou frutos, e
podem apresentar diferentes concentragdes dependendo do vegetal. Constituem propriedades

importantes como anticarcinogénico, antiinflamatdrio, antialérgico, antiviral entre outros
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(SIMOES et al., 2000).

OH

O-gli O

Figura S — Estrutura quimica dos
flavondides: Chalconas.

1.7.2 Alcaloides

Os alcaldides sao compostos de carater basico que ocorrem naturalmente no
reino vegetal. Possuem origem biossintética a partir das vias do acido chiquimico ou
mevalonico em combinagao com diversos aminodcidos (DI STASI, 1996).

Os alcaloides sao considerados os mais toxicos dentre os diversos principios
ativos. Alguns s3o conhecidos e usados na terapéutica cientifica, como a morfina, a
ergotamina e a efedrina (DI STASI, 1996) (Figura 6). Na célula vegetal, encontram-se nos
vactolos. Na forma de sais, encontram-se na parede celular. Localizam-se nas folhas,
sementes, raizes e nos caules. Os alcaldides atuam como reserva para sintese de proteinas,
estimulantes ou reguladores do crescimento, do metabolismo interno ou da reprodugdao. No
corpo humano atuam no SNC, como calmante, sedativo, estimulante, anestésico e analgésico

(MARTINS et al., 2000).
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Figura 6 — Estrutura quimica dos
alcaléides: Efedrina

1.7.3 Acidos Organicos

Os acidos organicos sdao encontrados em todo o reino vegetal e desempenham
importantes fungdes no metabolismo primdario da planta (fotossintese e respiragdo). Os acidos
mais comuns sao o malico, citrico, tartarico, oxalico e o acido férmico, que ¢ menos freqiiente
(MARTINS et al., 2000) (Figura 7). Provocam efeitos ndo s6 sobre a germinagdo de
sementes, alongamento radicular e matéria seca de raizes, peso e altura de plantulas, mas
também na absorc¢ao de nutrientes (MARCOLIN et al., 2005).

De modo geral, os acidos sao laxativos e diuréticos, e como o acido oxalico,
podem estimular o surgimento de célculos renais e reduzir a propor¢do de calcio no sangue

(MARTINS et al., 2000).

Figura 7 — Estrutura quimica dos acidos
organicos: Acido citrico
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1.7.4 Oleos Essenciais

Os oleos essenciais sdo substancias organicas volateis muito conhecidas pelo
cheiro que caracteriza certas plantas. O aroma das plantas que contém o6leos essenciais ¢ fruto
da combinacao de diversas fragdes. Podem estar em um sé 6rgdo vegetal ou em toda a planta
(MARTINS et al., 2000). Seus constituintes variam desde hidrocarbonetos terpénicos, alcoois
simples e terpénicos, aldeidos, lactonas, cumarinas entre outros (SIMOES et al., 2003).

As propriedades dos O6leos sdo antivirdtico, bactericida, cicatrizante,
analgésico, relaxante, expectorante e antiespasmédico (MARTINS, 2000). Quimicamente, a
maioria dos oOleos essenciais ¢ constituida de derivados fenilpropanodides ou de terpendides

(SIMOES et al., 2003) (Figura 8).

Figura 8 — Estrutura quimica dos
Oleos essenciais: Mirceno

1.7.5 Saponinas

As saponinas sao glicosideos de esterdides ou de terpenos policiclicos,
utilizados para sintese de cortisona (antiinflamatoério) e de hormonios sexuais. Aumentam a

absorcao e utilizagdo de certos minerais (MARTINS et al., 2000). Tém a capacidade de
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formar complexos com esteroides, proteinas e fosfolipidios de membranas determinando
propriedades bioldgicas importantes como alteragdes da permeabilidade da membrana celular

(SIMOES et al., 2003) (Figura 9).

Figura 9 — Estrutura quimica das
saponinas: Glicirrizina

1.7.6 Taninos

Os taninos s3o substancias quimicas complexas, polifenodlicas, ligadas a outros
compostos aromaticos, que se distribuem em todas as partes da planta para protegé-la contra
herbivoros, inibir a germinagdo de sementes e a acdo de bactérias fixadoras de nitrogénio.
Tém a propriedade de precipitar proteinas, além de contribuirem para formar uma camada
protetora sobre a pele e as mucosas, atuando em processos inflamatorios, causando uma
reestruturacdo do epitélio e a formacdo de vasos novos. Provocam também a contracdo de
vasos capilares, colaborando nos casos de hemorragias (MARTINS et al., 2000).

As plantas ricas em taninos (Figura 10) sio empregadas na medicina
tradicional no tratamento de diversas moléstias, como diarréia, hipertensdo arterial,
reumatismo, feridas, problemas renais e urinarios e processos inflamatorios. As atividades

\

farmacoldgicas dos taninos sdo devidas a alta complexidade com ions metalicos (ferro,
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manganés, cobre e outros), atividade antioxidante e seqiiestradora de radicais livres e

habilidade de complexar com outras moléculas, incluindo macromoléculas como proteinas e

polissacarideos (SIMOES et al., 2003).

Figura 10 — Estrutura quimica dos taninos: Casuarictina

1.7.7 Cumarinas

As cumarinas encontram-se distribuidas em angiospermas, sendo as estruturas
mais simples as mais presentes no reino vegetal. Furanocumarinas, piranocumarinas,
lignocumarinas, cumarinas diméricas e triméricas sdo formas bésicas de cumarinas
encontradas na familia Asteraceae (SIMOES et al., 2003) (Figura 11). Estio presentes em
diferentes partes das plantas, tanto nas raizes como nas flores e frutos (RIBEIRO; KAPLAN,
2002).

As cumarinas apresentam efeitos antipiréticos e inibidores da carcinogénese,
sdo antiarritmicas, vasodilatadoras, hipotensoras, broncodilatadoras, antiespasmoddica e

antimutagénica (DI STASI, 1996).
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Figura 11 — Estrutura quimica das
cumarinas: Cumarinas simples

1.7.8 Terpenos

Os compostos terpendides estdo subdivididos em varias subclasses como
monoterpenos, que apresentam atividades antifingicas, antiespasmodica, atuam em dores
musculares e reumaticas; sdo antialérgicos, vasodilatadores e tranqiiilizantes. Os
sesquiterpenos apresentam um numero maior de carbono, levando a modificagdes nas
moléculas. Atuam como compostos antitumorais, antitlceras e inibidores da sintese de acido
desoxirribonucléico (DNA). Os diterpenos se caracterizam como um grupo de compostos
onde cadeias aciclicas sao raras; atuam como atividade antimitética e inibidores da sintese de
DNA e acido ribonucléico (RNA). No grupo dos triterpenos (Figura 12) estdo incluidos
metabolitos de grande importincia bioldgica, como colesterol, vitamina D e hormonios
sexuais. Apresentam atividades antitumorais, imunoestimulante, antiespasmddica, analgésica,
antiestresse, antioxidante e antiinflamatoria. Os tetraterpenos representam uma subclasse de
metabolitos que inclui a maioria dos carotenodides, pigmentos essenciais para a fotossintese
(DI STASI, 1996).

As plantas medicinais apresentam um ou mais de um principio ativo,

conferindo-lhes atividade terapéutica, que dependem das variagdes genéticas, da localizagao
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geografica e das condigdes ambientais que a planta esta exposta (MOREIRA et al., 2001).
Essas substancias apresentam agdes junto ao metabolismo e a estruturagdo organica do ser

humano (MARTINS et al., 2000).

Figura 12 - Estrutura quimica dos terpenos:
Triterpenos pentaciclicos
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivos:

- obter o extrato hidroalcoolico da arnica brasileira;

- avaliar a atividade antiinflamatdria do extrato hidroalcoolico bruto da arnica
brasileira, utilizando para tanto o teste do edema de pata;

- avaliar a atividade analgésica do extrato hidroalcodlico bruto da arnica

brasileira, utilizando para tanto os testes de contor¢do e placa quente.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

- Balangca Analitica Digital (Marca: Gehaka, Modelo: BG-8000) (Figura
13).

- Evaporador rotativo com pressdo reduzida (Marca: Marconi, Modelo: MA
120) (Figura 14).

- Moinho de Facas (Marca: Marconi equipamentos para Laboratério LTDA,
Modelo: MA-680) (Figura 15).

- Placa Quente (Marca: Ugo Basile, Modelo: n° 7280) (Figura 16).

- Pletismometro (Marca: Ugo Basile, Modelo: n° 7140) (Figura 17).

Figura 13 - Balanca Analitica



Figura 16 — Placa Quente
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Figura 17 — Pletismometro

3.2 MATERIAL VEGETAL

As folhas da arnica brasileira (Solidago microglossa DC) foram fornecidas
pela Farmacia Homeopatica Bom Cha Comercial LTDA, especializada em comércio de ervas,
temperos e condimentos nacionais e importados, sob CNPJ: 01.099.642/001-26, Inscricao
Estadual: 114.680.182.116, e CEP: 01020-000, nos respectivos telefones: 11-3112-
1028/3112-0890; localizada na Rua Tabatinguera, 520, no Centro de Sao Paulo/SP.

De acordo com o laudo técnico da planta, de lote nimero 0364, a data da
colheita foi maio de 2004 ¢ a data de validade, maio de 2006. No laudo, também constavam
informagdes sobre as caracteristicas da planta, como a sua nomenclatura tradicional, arnica
brasileira, e a nomenclatura botanica, Solidago microglossa, da familia Asteraceae. O local de
origem da planta foi o estado do Parana e as partes utilizadas no experimento foram as folhas,
cujo modo de secagem foi a estufa. No teste de autenticidade, foram obtidas as caracteristicas

organolépticas, como odor e sabor caracteristicos e a identificagdo macroscopica, como
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arbusto ereto, perene e ndo ramificado, folhas simples, alternas, quase sésseis, asperas ao tato.

3.2.1 Preparo do extrato hidroalcodlico

O material vegetal (folhas) foi triturado em moinho de facas e a quantidade
obtida foi de 1890 g.

Fez-se extracdo com etanol por quatro semanas, através do processo de
maceragdo e obteve-se o extrato bruto hidroalcodlico (48,2 g), com rendimento final igual a
2,55 %.

O fluxograma 2 mostra as etapas da obten¢do do extrato bruto.

“ Folhas secas de S. microglossa (2000 g) “

\

Trituracdo em moinho de facas (1890 g) “

\

Maceracao (4 semanas)
5 L de etanol hidratado (96:4 v/v)

\

‘| Rotaevaporacio (45°C)

\

Extrato hidroalcéolico bruto (48,2 g)
(Rendimento =2,55 %)

Fluxograma 2 — Obtencado do extrato hidroalcodlico bruto da arnica brasileira
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3.3 ENSAIOS BIOLOGICOS

Nos ensaios biologicos foram utilizados o pletismometro da marca Ugo Basile
modelo n° 7140, para medir o edema de pata, ¢ a placa quente da marca Ugo Basile modelo n°

7280, para determinar o indice de dor gerada ao nivel central.

3.4 ANIMAIS UTILIZADOS

Utilizaram-se camundongos Swiss albinos machos (20-25 g) para o teste de
contor¢do abdominal e ratos Wistar machos (160-170 g) para os testes de placa quente e
edema de pata, todos provenientes do Biotério Central da USP de Ribeirdo Preto. Os animais
foram mantidos em gaiolas, sendo distribuidos em cinco grupos de seis animais, a temperatura
ambiente (25 £+ 3°C), com comida e agua “ad libitum”. Vinte e quatro horas antes do inicio
dos experimentos, os animais foram transferidos para o laboratorio ¢ mantidos somente com

agua “ad libitum”.

3.5 ADMINISTRACAO DAS SUBSTANCIAS
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Administrou-se por via oral arnica brasileira, nas doses de 100, 200 e¢ 300
mg/kg; e como controle positivo a indometacina [(Indocid) PRODOME] (5 mg/kg),
administrada oralmente para os testes de contor¢cdo e edema de pata, 30 minutos antes da
realizacdo do experimento. No teste de placa quente o sulfato de morfina, usado como droga
referéncia no grupo controle positivo, foi administrado subcutaneamente 5 minutos antes do
teste. Utilizou-se carragenina (SIGMA, Co.), a 100 pg/pata no volume de 0,1 mL, como
agente flogistico para o edema de pata. Induziram-se as contor¢des no teste de analgesia
periférica através da administracdo intraperitoneal de acido acético 0,6 %. Como controle

negativo foi usada solugdo de 5 % de Tween em salina (NaCl 0,9 % Glicolabor), 0,1 mL/pata.

3.6 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

3.6.1 Medida do edema de pata em ratos induzido por carragenina.

A carragenina foi aplicada na regido plantar de uma das patas posteriores dos
ratos, sendo a outra pata utilizada para controle. A técnica da medida do edema descrita por
Winter; Risley; Nuss (1962) se baseia no reenchimento do volume deslocado pela pata do
animal (rato) por uma bomba de infusdo peristaltica (2,4 ml/min).

A pata do rato foi introduzida até a regido tibio-tarsica em uma cuba contendo
solugdo de lauril-sulfato de so6dio a 0,2 % e mantendo-a por 20 segundos. Decorrido este
tempo, tirou-se a pata do animal e registrou-se o tempo de reenchimento da cuba. Uma pata

edemaciada desloca volume de liquido muito superior em relagdo ao de uma pata normal. O
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calculo do deslocamento do liquido produzido pela pata inflamada foi feito subtraindo-se o
tempo de reenchimento da cuba da pata edemaciada pelo tempo promovido pela pata controle.
Essa diferenga multiplicada pelo volume deslocado pela bomba em 1 segundo (40 pl/seg.),
fornece o volume em ml (deslocado pela pata edemaciada).

O experimento foi realizado utilizando-se o pletismometro, que registra a
medida da pata do animal, segundo o método descrito por Carvalho et al. (1999).

Antes de qualquer tratamento, submeteram-se os animais a uma medida do
volume de suas patas (direita e esquerda) (Figura 18.A). Trinta minutos apds, 0s grupos
receberam as respectivas doses do extrato, via oral (Figura 18.B). No grupo controle negativo
foi administrado o veiculo de preparagdo destas substincias (solu¢do de Tween 5 % em
salina), o grupo controle positivo recebeu indometacina, todos administrados oralmente
(Figura 18.C) e, ap6s mais 30 minutos, injetaram-se 100 pg/pata (0,1 ml) da substancia
algogénica (carragenina) na regido posterior da pata esquerda dos ratos, e 0,1 ml de solugao
salina na pata direita (Figura 18.D), iniciaram-se as medidas a partir de 30 minutos da
aplicacao das substancias e continuaram-se sendo realizadas de hora em hora até a quinta hora

do experimento (ROYO, 2003) (Figura 18. E).
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Figura 18 - Teste de edema de pata. 18.A (medida do volume das patas). 18.B (administracao
dos extratos arnica). 18.C (administragdo Tween/salina). 18.D (inje¢do carragenina). 18.E
(medidas do edema até a quinta hora)

3.7 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANALGESICA

3.7.1 Teste de contor¢do em camundongos induzido por solugdo de acido acético 0,6 %

O teste em camundongos ¢ baseado na técnica de Koster; Anderson; Beer
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(1959). Induziram-se as contor¢des pela administra¢do intraperitoneal de acido acético 0,6 %
(Figura 19.A). Tomaram-se as respostas contorcidas e os resultados obtidos equivalentes a

média + erro padrao da média (EPM) do niimero de contor¢des no intervalo de 20 minutos

(Figura 19.B).

Figura 19 - Teste de contor¢do abdominal. 19.A (administracdo intraperitoneal acido
acético). 19.B (contor¢des dos animais).

3.7.2 Teste de placa quente.

Realizou-se o teste da placa quente utilizando-se o método de Woolfe e Mac
Donald (1944), sendo adaptado para os ratos. Nos parametros avaliados, observou-se o tempo
de laténcia e como resposta nociva o ato de lamber uma das patas posteriores, apos a
exposi¢do a placa quente. A temperatura da placa foi mantida a 55 + 5°C. Manteve-se o
animal na placa aquecida até que o mesmo lambesse uma das patas. Determinou-se a resposta
a cada 30 minutos durante 120 minutos e iniciou-se o experimento 30 minutos apos a
administracao oral das substancias (Figuras 20.A e 20.B). Observou-se o tempo de laténcia e
expressaram-se os resultados como indice de analgesia da placa quente (Figura 20. C).
(YAKSH; YEUNG; RUDY, 1976). Comparou-se os resultados obtidos com os padrdes:

positivo (sulfato de morfina 4 mg/kg) e negativo (Tween 5 % em solu¢do salina). Os
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resultados foram expressos em Indice de Analgesia da Placa Quente (IAPD x 100) segundo

foérmula abaixo:

IAPQ = Laténcia Teste - Laténcia Basal < 100

30 - Laténcia Basal

Figura 20 - Teste placa quente. 20.A (administracdo Tween/salina). 20.B (administrag¢do dos
extratos arnica). 20.C (teste placa quente).
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados dos ensaios bioldgicos foram submetidos a andlise estatistica
seguindo os modelos de Andlise de Varidncia One-Way (One Way ANOVA), teste de

variancia de Durmett e correlagdo linear (SOKAL; ROHLF, 1995).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 OBTENCAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO BRUTO

A obtencao do extrato de S. microglossa deu-se pelo processo de maceracao de
1890 gramas de p6 em etanol/agua, adquirido através da trituracdo em moinho de facas das
folhas da planta secas em estufa de ar circulante a 40°C.

Ap0s este processo, obteve-se 48,2 gramas do extrato hidroalcoolico bruto de
S. microglossa, com rendimento de aproximadamente 2,55 %.

Estudos com as plantas medicinais ocorrem através da andlise dos extratos
obtidos das mais diferentes formas.

Ambrosano ef al. (2000) analisaram o efeito antimicrobiano da arnica Montana
contra patogenia oral e obtiveram o extrato etanolico da planta através do processo de
dinamizagao.

Cerqueira et al. (1987) verificaram a agdo analgésica do extrato bruto do caule
e folhas da L. ericoides e adquiriram o extrato da planta através do processo de decantagdo.

Yui; Linarelli; Zelante (1998) analisaram o efeito antiinflamatorio das folhas
da arnica Montana e obtiveram o extrato destas folhas através do processo de maceragao.

A arnica contém constituintes ativos como flavonoides (isoquercitrina,
quercetol entre outros) e terpenos (lactonas sesquiterpenos e seus derivados como a

helenalina), que estdo presentes nos extratos desta planta, como demonstrado por
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cromatografia em papel em alguns estudos (YUI; LINARELLI; ZELANTE, 1998;
CARVALHO; BONAMIN, 2001).

Alguns trabalhos da literatura descrevem a atividade destes principios ativos
sobre os efeitos de alguns mediadores quimicos da inflamagdo, como a bradicinina,
prostaglandina e a serotonina, agindo sobre a fosfolipase A2, portanto sobre o acido
araquidonico (CARVALHO; BONAMIN, 2001). Este acido graxo ¢ um componente da
membrana fosfolipidica, que € liberado desta através da agdo de fosfolipases e esta liberagdo ¢
iniciada por estimulos capazes de danificar a membrana celular como infec¢do, trauma, febre
ou agregacao plaquetdria. Apos sua liberagdo, hd agdo da enzima lipoxigenase ou
cicloxigenase, que catalisam a formag¢ao de intermediarios instaveis, os quais sdo ativados por
varias enzimas a produzir mediadores inflamatorios (HALUSHKA; MAYEUX;

MORINELLI, 1989; SCHOSSLER et al., 2001).

4.2 PARTE BIOLOGICA

4.2.1 ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

4.2.1.1 Edema de pata

O deslocamento provocado pela pata dos animais nos tempos de 1h, 2h, 3h, 4h,

Sh, foi considerado como o edema resultante na pata do animal pela agressdo do agente
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flogistico (carragenina 100 pg/pata no volume de 0,1 ml). Esta substancia aumenta os niveis
de prostaglandina, como foi demonstrado por Northey et al. (1999).

Neste experimento, considerou-se o resultado obtido nos animais controles
como uma rea¢do normal a carragenina, a qual foi mais intensa em animais tratados apenas
com solu¢do salina. Os resultados apresentados com os animais do controle positivo
(indometacina 5 mg/kg) e experimental (arnicas 100, 200 e 300 mg/kg) sdo considerados uma
resposta a agressao do agente flogistico e a agdo das substancias utilizadas no experimento.

As doses 200 e 300 mg/kg do extrato inibiram 48 % e 45 %, respectivamente, a
formag¢ao do edema, apos trés horas da injecdo do estimulo inflamatorio. Esses resultados
foram significantes, comparados ao grupo que foi administrado indometacina, com 70 % de
inibi¢do do edema (ANOVA — DUNNETT, p < 0,05). A dose de 100 mg/kg inibiu 8 % do
processo inflamatério, ndo apresentando efeito significante em relagdo ao grupo controle
negativo apos 3 horas. Este experimento ¢ utilizado em resposta aguda, pois a presenca de
mediadores como a prostaglandina e outros compostos de reagdo lenta € intensa na terceira
hora depois do estimulo (SPECTOR, 1960; NETO, 2003). A injecdo intraplantar de
carragenina em ratos provoca a liberacdo de bradicinina, substancia com acdo vasodilatadora,
a qual posteriormente induz a biossintese de prostaciclinas e outros autacoides, os quais sao

responsaveis pelo processo inflamatorio (UENO et al., 2000) (Figura 21).
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Figura 21 — Efeito da administracdo do extrato bruto da arnica nas doses
de 100 mg/kg (A100), 200 mg/kg (A200) e 300 mg/kg (A300) sobre o
edema de pata induzido pela inje¢do intraplantar de carragenina (100
pg/pata) (n=6) na terceira hora. Salina (C-); Indometacina (5 mg/kg)
(C+). Os resultados estao expressos como média + EPM da inibi¢ao do
volume de edema de pata. Significancia relativa aos valores do grupo
controle (p < 0,05).

A indometacina, considerada um inibidor da cicloxigenase ¢ capaz de impedir
esse processo inflamatorio. Portanto, sugere-se que o mecanismo de a¢cdo do extrato esteja
relacionado a inibicdo de sintese de prostaglandina, como ocorre no mecanismo
antiinflamatério da indometacina, no processo inflamatorio induzido por carragenina (DI
ROSA; PAPADIMITRIOU; WILLOUGHBY, 1971).

Yui; Linarelli; Zelante (1998) observaram que o extrato da arnica apresentou
atividade antiinflamatoria relacionado com a inibi¢cdo de sintese de prostaglandina em ratos.
Carvalho e Bonamin (2001) demonstraram que a arnica apresentou atividade inibidora do
edema inflamatério e na permeabilidade vascular, quando comparado ao grupo controle

positivo.
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4.2.2 ATIVIDADE ANALGESICA

4.2.2.1 Contor¢ao abdominal

Os valores obtidos no teste de contor¢do foram analisados através dos
resultados adquiridos do grupo controle positivo (indometacina) e os grupos tratados com as
folhas de S. microglossa nas dosagens de 100, 200 ¢ 300 mg/kg. Estes extratos foram
administrados por via oral 30 minutos antes da administragdo intraperitoneal da soluciao de
acido acético 0,6 %.

A sensacdo somatica depende de nociceptores que sinalizam que o tecido
corporal esta sendo lesado. A classificagdo das drogas antinociceptivas ¢ usualmente baseada
nos mecanismos de a¢ao no SNC ou sistema nervoso periférico (PLANAS et al., 2000).

A resposta nociceptiva do acido acético envolve a liberacdo de compostos
endogenos como a bradicinina, prostaglandina e outros mediadores como descrito por Deraedt
et al. (1980), que observaram altos niveis destas estruturas durante os primeiros 30 minutos
apos a injecao de acido acético.

Foram analisados os nimeros de contor¢des de cada grupo e verificou-se que
em cada tempo os animais tratados com arnica, nas doses de 100, 200 e 300 mg/kg
apresentaram uma porcentagem de 75 %, 88 % e 100 %, respectivamente, na inibi¢ao da dor.
Estes resultados foram semelhantes ao grupo controle, que apresentou uma porcentagem de
95 % de inibicdo algica, indicando desta forma a alta atividade analgésica do extrato desta

planta (ANOVA — DUNNETT, p <0,05). (Figura 22).
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Figura 22 — Efeito da administracdo do extrato da arnica nas doses de
100 mg/kg (A100), 200 mg/kg (A200) e 300 mg/kg (A300) expressos
como numero de contor¢do induzido pela inje¢do intraperitoneal de
solugdo de acido acético a 0,6 % em camundongos (n=6). O controle
negativo (C-) foi solucdo salina (solugdo de NaCL 0,9 %) e o controle
positivo (C+) foi a indometacina (5 mg/kg). Os resultados estdao
expressos como média + EPM da inibicdo dos movimentos de contor¢ao
abdominal. Significancia relativa aos valores do grupo controle (p <
0,05).

4.2.2.2 Placa quente

Cerqueira et al. (1987) verificaram a acdo analgésica do extrato do caule e
folhas de L. ericoides através do teste da placa quente. A dipirona e a morfina foram usadas
para avaliar a poténcia da arnica em relagdo as drogas analgésicas ja conhecidas. Neste estudo
verificou-se, em cada tempo, que os animais tratados com arnica reagiram mais rapidamente
ao estimulo térmico do que os tratados com morfina e menos do que os tratados com dipirona.

Neste trabalho, o teste da placa quente foi ineficaz em evidenciar qualquer

atividade analgésica do extrato das folhas de S. microglossa nas doses de 100, 200 e 300
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mg/kg quando comparado com a atividade da morfina (4 mg/kg). Todavia, quando as trés
doses foram comparadas com o grupo controle (salina), a dose de 300 mg/kg apresentou um
ligeiro aumento do limiar da dor em relagdo ao grupo controle, 120 minutos ap6s o inicio do
estimulo nocivo.

Apesar de observarmos este ligeiro efeito em relagdo ao grupo controle da dose
de 300 mg/kg, esse efeito ndo foi significante, uma vez que este tipo de teste avalia

substancias que apresentam atividade no SNC como a morfina (Figura 23).
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Figura 23 — Efeito da administragdo do extrato da arnica nas doses de 100
mg/kg (A100), 200 mg/kg (A200) e 300 mg/kg (A300) no teste da placa
quente induzido por estimulo térmico na pata dos ratos (n=6) nos tempos
de reacdo 30, 60, 90 e 120 apos administragdo das substancias Salina (C-),

morfina (4 mg/kg) (C+). Os resultados estdo expressos como média +
EPM da inibi¢do do indice de analgesia da placa quente.

Com os resultados obtidos, observou-se que o extrato hidroalcodlico bruto da
arnica mostrou-se efetivo na redu¢do do edema de pata nas doses de 200 e 300 mg/kg em
relagdo aos grupos controle positivo (indometacina 5 mg/kg) e o grupo tratado com arnica 100

mg/kg. Houve um aumento do limiar de dor analisado através do teste de contorgdo
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abdominal nas doses de 100, 200, 300 mg/kg, demonstrando um alto efeito analgésico
periférico. A andlise da arnica brasileira em relacdo a analgesia central demonstrou que o
extrato das folhas nas doses de 100, 200, 300 mg/kg, ndo apresentou eficacia quando
comparado ao grupo controle positivo, morfina (4 mg/kg). O extrato de 300 mg/kg de arnica
obteve um ligeiro efeito quando comparado com os demais extratos a partir de 120 minutos
apos o inicio do estimulo algico, mas nao foi estatisticamente significante.

Cerqueira et al (1987) analisaram a acao analgésica da arnica (L. ericoides), na
dose de 150 mg/kg, utilizando para tanto o teste de contor¢ao abdominal e placa quente. Neste
trabalho, a arnica demonstrou um consideravel efeito analgésico comparado com drogas
analgésicas como a dipirona e a morfina.

Em um outro estudo, Yui; Linarelli; Zelante (1998) pesquisaram a atividade
antiinflamatéria da arnica Montana em uma dose de 20 mg/kg, comparado com o grupo
controle positivo que recebera betametazona, como droga padrao. Neste trabalho, a arnica
Montana demonstrou através do teste de edema de pata uma redugdo do processo inflamatorio
semelhante ao grupo controle positivo.

A arnica ¢ considerada um medicamento popular bastante utilizado no Brasil e
que na maioria das vezes ¢ usado sem conhecimento cientifico. Esta planta apresenta em sua
composi¢do quimica principios ativos que lhe conferem propriedades analgésicas,
antiinflamatorias, capacidade de absorver edemas e de cicatrizar feridas (NETO, 2001).

Com o intuito de esclarecer a capacidade analgésica e antiinflamatoria da
arnica brasileira realizamos testes em ratos e utilizamos folhas da planta para obtengdo do
extrato bruto, baseado no fato delas serem as partes da planta mais utilizada na medicina
popular e também por serem mais eficazes do que as flores e raizes para absor¢ao de edemas e
no processo da cicatrizagdo (CORREA, 1984; NETO, 2001; SANTOS; TORRES;

LEONART, 1988).
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Pelos resultados obtidos verificou-se que a espécie vegetal Solidago
microglossa possui grande potencial antiinflamatorio e analgésico periférico, nas doses de
100, 200, 300 mg/kg. Com base nestes relatos, estudos quimicos, farmacolédgicos e clinicos
devem ser realizados com a arnica brasileira, pois esta planta demonstrou possuir consideravel

potencial terapéutico.



63

5 CONCLUSAO

Mediante os resultados obtidos conclui-se que:

- A utilizagdo do extrato de Solidago microglossa no tratamento
antiinflamatério, reduziu o edema de pata de rato provocado pela administragdo de
carragenina em relagdo ao grupo controle. Este efeito comparado ao da indometacina foi
menor, mas nao estatisticamente diferente. O resultado foi semelhante ao de Yui; Linarelli;
Zelante (1998), quando utilizaram a arnica Montana (20 mg/kg) para analisar a atividade
antiinflamatdria provocado por um agente flogistico.

- O extrato das folhas de Solidago microglossa apresentou alta atividade
analgésica, aumentando o limiar da dor, induzida por inje¢do intraperitoneal de acido acético.
Este resultado foi semelhante ao de Cerqueira et al. (1987), que verificaram a agdo analgésica
periférica da arnica (Lychnophora ericoides Mart.) na dose de 150 mg/kg em relagdo aos
grupos controles.

- Observou-se um pequeno efeito analgésico central, principalmente na dose de
300 mg/kg do extrato de Solidago microglossa, entretanto este ndo chega a ser significante.
Este resultado difere de Cerqueira et al (1987), que analisaram o efeito analgésico central da
arnica (Lychnophora ericoides Mart.) e verificaram que os animais tratados com esta planta
reagiram mais rapidamente ao estimulo térmico do que aqueles tratados com morfina € menos
do que os grupos tratados com dipirona.

Com base nestes resultados conclui-se que o extrato das folhas de Solidago

microglossa demonstrou significativo efeito antiinflamatorio e analgésico periférico.
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