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O  extrato  hidroalcoólico  de Coronopus  didymus  é  utilizado  popularmente  para  o 
tratamento  de vários tipos de afecções, tais como  tosses, bronquites,  escrofulose, 
afecções gástricas e das vias urinárias, dores musculares, reumatismo, contusões, 
traumatismos, feridas e úlcera externas. O presente trabalho objetiva aprofundar os 
estudos  sobre  a  propriedade  antiinflamatória  do  extrato  hidroalcoólico  (EH)  de  C. 
didymus, através de modelos farmacológicos específicos em camundongos e ratos. 
Os modelos farmacológicos propostos no estudo são o edema de pata, edema de 
orelha e pleuresia induzidos por vários agentes flogísticos, bem como o modelo de 
artrite induzida por adjuvante completo de Freund (CFA). Para a realização do 
modelo de edema de pata o extrato de C. didymus nas concentrações de 200, 400 e 
600  mg/Kg  foi  administrado  por  via  oral  1  hora  antes  da  injeção  intraplantar  de 
carragenina (300 g/pata), substância P (SP 20 nmol/pata), dextrana (300 g/pata), 
bradicinina (BK 3 nmol/pata) ou prostaglandina E
2
 (3 nmol/pata). O edema de pata 
foi medido através do pletismômetro em vários intervalos de tempo após a injeção 
dos agentes irritantes. No modelo do edema de orelha o tratamento com o extrato se 
deu da mesma forma empregada no edema de pata, com exceção do experimento 
com capsaiscina, no qual testou-se também a dose de 100 mg/Kg de C. didymus. O 
edema de orelha  foi induzido com óleo de  cróton (1g/orelha),  capsaicina (250 
µg/orelha)  ou  ácido  araquidônico  (2  mg/orelha).  A  resposta  edematogênica  foi 
avaliada, utilizando-se o micrômetro, através da diferença entre a medida basal da 
orelha  e  a  medida  após  a  administração  dos  agentes  irritantes  em  diferentes 
intervalos de tempo. A pleuresia foi induzida por carragenina (1%), SP (20 nmol), BK 
(10  nmol)  ou  histamina  (HIS  100  µg).  Neste  método  foram  testadas  doses  de  C. 
didymus de 50-800 mg/Kg. A artrite foi induzida por CFA e os animais foram tratados 
por  21  dias  com  o  EH  nas  doses  de  200-600  mg/Kg.  A  administração  do  extrato 
hidroalcoólico de C. didymus, especialmente nas concentrações de 400 e 600 mg/Kg 
foi capaz de inibir significativamente  o edema provocado  pelos agentes flogísticos 
testados nos  modelos  já citados.  No modelo de  pleuresia,  além da  redução  do 
extravasamento  vascular,  observou-se  inibição  da  migração  de  neutrófilos  e 
monócitos para o sítio inflamatório após a administração do extrato. Já no modelo de 
artrite obteve-se, além da atividade antiedematogênica e antieritematosa do extrato, 
melhora da função motora significativamente nas doses de 400 e 600 mg/Kg.Estes 
resultados  justificam  o  uso  popular  da  planta  e  confirmam  sua  atividade 
antiinflamatória. O possível mecanismo de ação,  até o momento não  está bem 
esclarecido, mas pode  estar relacionado com atividade antioxidante, inibição da 
fosfolipase  A2,  Ciclooxigenase,  lipoxigenase  ou  antagonismo  de  receptores  NK1, 
NK3 (SP), B2 (BK), H1 (HIS) ou vanilóide do tipo 1 (capsaicina). 
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STUDY OF THE ANTI-INFLAMMATORY PROPERTY FROM Coronopus didymus 
EXTRACT THROUGH SPECIFIC PHARMACOLOGICAL MODELS 
 
Tereza Cristina Pamplona Mosimann Busnardo 
December/2007 
 
Advisor: Marcia Maria de Souza, Dr 
Concentration area: Natural products and bioactive substances 
 
The  hidroalcoholic  extract  of  Coronopus  didymus  is  popularly  used  to  treat  many 
kinds  of  disease  like  cough,  bronchitis,  viral,  gastric  and  urinary  infection,  muscle 
pains, rheumatism, bruises, traumatisms, hurts and external ulcers. The present work 
has  the  objective  of  going  deeper  into  the  antiinflammatory  properties  of  the 
hidroalcoholic  extract  of  Coronopus  didymus  ,  through  specific  models  of 
inflammation in mice and rats. The pharmacological models proposed in this study 
are paw oedema, ear oedema and pleuresy indused by many flogistic agents, and 
arthritis model induced by Complete Freund’s adjuvant.To perform the paw oedema 
model  C.  didymus  extract  in  concentration  of  200,  400  and  600  mg/Kg  was 
administered orally route 1 hour before the intraplantar injection of carrageenan (300 
g/paw),    substânce  P  (SP  20  nmol/paw),  dextran  (300  g/paw),  bradikinin  (BK  3 
nmol/paw)  e  prostaglandin  E
2
  (3  nmol/paw).  Paw  oedema  was  mesured  using  a 
plethysmometer  in  many    time  points  after  the  injection  of  irritating  agents.  In  the 
model of ear oedema the treatment with the extract was done in the same way as 
cited above, exceptionaly on the capsaicin experiment, that, we tested the dose of 
100 mg/Kg.  Ear oedema was induced  with cróton  oil (1  µg/ear),  capsaicin (250 
µg/ear)  or  arachidonic  acid  (2  mg/ear).  The  oedematogenic  effect  was  assessed 
using  a  micrometer,  through  the  diference  between  basal  measure  and  measure 
after the administration of irritating agents in diferent time points. The pleurisy was 
induced by carrageenan (1%), SP (20 nmol), BK (10 nmol) or histamin (100 µg). In 
this method the doses of  50-800 mg/Kg  from C. didymus extract were tested. The 
arthritis was induced by CFA and the animals were treated for 21 days with HE at 
doses of 200-600 mg/Kg. The administration of hidroalcoholic extract of C. didymus, 
specially at  400  and 600 mg/Kg  concentrations was  able to significantly inhibit the 
oedema  caused  by  flogistic  agents  tested  in  the  models  cited  above.  In  pleurisy 
model  beyond  the  reduction  of  vascular  exudation,  we  observed  inhibition  of 
neutrophil and monocytes migration to the inflammatory site with the use of the C. 
didymus  extract.  On  the  other  hand  in  arthritis  model  we  obtained,  beyond 
antiedematogenic  and antieritematous  activity,  a  significant    improvement  in  motor 
function specially at 400 and 600 mg/Kg doses of the extract. These results justify 
the popular use of this plant and confirm its anti-inflammatory activity. The possible 
mechanism of action, until the moment was not very clarified, but it can be related 
with antioxidant activity, inhibition of fospholipase A2, Cyclooxygenase, lipoxygenase 
or antagonism of NK1, NK3 (SP), B2 (BK), H1 (HIS) or vaniloyd type 1 receptors. 
 
Keywords: Coronopus didymus, oedema, inflammation 
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Figura 16: Efeito do tratamento do EH de Coronopus didymus e do diclofenaco sobre 
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(barras  brancas  )    e  após  (barras  rachuradas)  a  indução  da  artrite  com 
CFA. A- número de quedas, B- Tempo de permanência no aparato. Cada 
coluna representa a média dos experimentos com os respectivos EPMs. 
Asteriscos  denotam diferenças estatísticas  quando comparados  com  o 
grupo  de  mesmo  tratamento  antes  da  indução  da  artrite  e  #  denotam 
significancias  estatísticas quando  comparado  com  o  grupo  que  recebeu 
veículo. * e # p<0.05; **, ## p<0.01. ANOVA , Dunnett. 
 
Figura 17: Fotografias da pata dos animais que receberam o CFA para indução da 
artrite após 21 dias de tratamento por via oral com veículo (controle), EH 
de  Coronopus  didymus  (200-600  mg/K)  e  diclofenaco  de  sódio  (10 
mg/Kg). 
 
Figura  18:  Análise  radiológica  do  efeito  do  tratamento  com  EH  de  Coronopus 
didymus    e  diclofenaco  de  sódio  sobre  o  edema  induzido  por  CFA  em 
ratos.  Plano  A-  animais  sem  o  processo  artrítico  tratados  com  veículo. 
Plano- B animais controle tratados com veículo, plano C animais artríticos 
tratados  com  diclofenaco  de  sódio  e  Plano  D-  animais  artrítico  tratados 
com Coronopus didymus 600mg/Kg. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
  Com respeito às potencialidades da flora brasileira, já nos anos 80, apontou-
se que, o entusiasmo em relação ao uso de plantas medicinais e seus extratos na 
assistência à saúde pode ser entendido pela sua aceitabilidade derivada da inserção 
cultural e pela atual disponibilidade desses recursos, ao contrário do que ocorre com 
outros medicamentos,  que na  sua maioria  são dependentes  de  matéria-prima  e 
tecnologias externas (SCHENKEL et al.,1985; SIMÕES et al., 1986). 
   Na área farmacêutica, as plantas e os extratos vegetais foram e continuam 
sendo de grande relevância, tendo em vista a utilização das substâncias ativas como 
protótipos  para  o  desenvolvimento  de  fármacos  e  como  fonte  de  matérias-primas 
farmacêuticas, tanto para a obtenção de fitofármacos (que são as substâncias ativas 
isoladas), como para a obtenção de adjuvantes (produtos utilizados na formulação 
de medicamentos) ou, ainda, de medicamentos elaborados exclusivamente à base 
de  extratos  vegetais:  os  medicamentos  fitoterápicos  (SCHENKEL;  GOSMANN; 
PETROVICK, 2001). 
   Contudo  no  Brasil,  apesar  do  emprego  tradicional  por  séculos  do  uso  de 
plantas na terapêutica, o registro de medicamentos preparados com estas plantas é 
muito  pequeno,  o  que  revela  o  pouco  aproveitamento,  feito  pelos  brasileiros,  da 
grande  biodiversidade  do  país  e  da  riqueza  de  suas  plantas  com  potencial 
farmacológico. 
   Na tentativa de modificar esta realidade o presente estudo propõe-se a 
desvendar o potencial antiinflamatório de uma planta medicinal tradicionalmente 
utilizada e conhecida como “mentruz”, “mestruço” ou “mastruço” cujo nome científico 
é Coronopus didymus (L.) Sm. 
C. didymus é uma planta de crescimento espontâneo e vigoroso em hortas, 
pastagens e lavouras de inverno, sendo considerada como invasora nestes locais. É 
freqüentemente empregada para temperar aguardentes e, em muitas regiões, suas 
folhas, flores e sementes são utilizadas na medicina caseira. A planta é considerada 
depurativa do sangue, diurética, expectorante e antiescorbútica, sendo empregada 
na  terapêutica  de  tosses,  bronquites,  escrofuluse,  afecções gástricas  e  das vias 
urinárias  (VIEIRA;  ALBUQUERQUE,  1998  apud  LORENZI;  MATOS,  2002).  Na 
medicina  popular  o  mastruço  é  recomendado  para  uso  externo  contra  dores 
musculares,  reumatismo,  contusões,  traumatismos,  feridas  e  úlceras  externas 
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(PANIZZA, 1998 apud LORENZI; MATOS, 2002). Geralmente, recomenda-se o uso 
da planta, a qual é colocada em solução alcoólica por determinado tempo, sobre a 
área  afetada  utilizando-se  bandagens  ou a  própria fricção  da solução  na  pele, 
principalmente nos processos inflamatórios internos. A utilização da planta também 
pode  ser  feita  sob  forma  de  salada  por  pacientes  com  processo  inflamatório 
permanente,  sobretudo  aqueles  que  acometem  o  sistema  respiratório  e  o  sistema 
muscular (LORENZI; MATOS, 2002). 
Contra  o  processo  inflamatório,  embora  se  tenha  atualmente  várias  opções 
farmacológicas  dentre  uma  mesma  classe  de  medicamentos  como  os 
antiinflamatórios  não  esteróides  (AINES),  e  os  agentes  glicocorticóides,  os  efeitos 
adversos  e/ou  colaterais  oriundos do  tratamento acarretam  na sua  não  adesão  e, 
conseqüentemente ao fracasso terapêutico. 
Tendo  a  planta  proposta  para  o  atual  estudo  comprovada  utilidade  na 
medicina popular e, sendo esta pouco estudada, pretendeu-se com o atual trabalho 
aprofundar a investigação e confirmar a atividade antiinflamatória da mesma. 
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 2 OBJETIVOS 
 
 2.1 Objetivos Gerais 
 
  Aprofundar os  estudos sobre a  propriedade antinflamatória do extrato  de 
Coronopus didymus, através de modelos farmacológicos específicos de inflamação 
em ratos e camundongos. 
 
 2.2 Objetivos Específicos 
 
a)  Avaliar o efeito antiedematogênico do EH de C. didymus, através do modelo 
de  edema  de  pata induzido  por  diferentes agentes flogísticos (carragenina, 
substância P, dextrana, bradicinina, prostaglandina E
2
); 
b)  Avaliar a  propriedade antiedematogênica  do EH de  C. didymus, através do 
modelo de edema de orelha induzido por diferentes agentes flogísticos (óleo 
de cróton, capsaicina, ácido araquidônico); 
c)  Avaliar a atividade antiinflamatória do EH de C. didymus, através do modelo 
de  pleuresia  induzido  por  diferentes  agentes  flogísticos  (carragenina, 
substância P, bradicinina e histamina); 
d)  Avaliar a propriedade antiartrítica do EH de C. didymus, através do modelo 
de artrite induzido por adjuvante completo de Freund; 
e)  Comparar os efeitos obtidos com o EH de C. didymus, com antiinflamatórios 
utilizados terapeuticamente. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 3.1 Aspectos gerais do processo inflamatório 
 
O processo inflamatório tem sido intensamente investigado desde o início da 
era  cristã,  quando  Celsus  (30  a.C.  -36 d.C.) definiu  os  quatro  sinais  principais ou 
cardeais da inflamação (rubor, tumor, calor e dor). A estes sinais Galeno, médico da 
Antiguidade, no século XIX, acrescentou um quinto sinal, a perda de função da área 
afetada (WANNMACHER; FERREIRA, 2004). 
Atualmente, a inflamação é conceituada como a resposta do organismo frente 
a  infecções,  antígenos  e  lesões  teciduais  que  tem  como  função  erradicar 
microorganismos, agentes irritantes e potencializar a reparação tecidual. No entanto, 
a exacerbação da reação inflamatória pode causar descompensação fisiológica, 
disfunção em órgãos e até mesmo a morte (LIEW, 2003). 
O processo inflamatório pode ser dividido em duas categorias, levando-se em 
consideração sua duração ou tempo de evolução relativa, a inflamação aguda e a 
inflamação  crônica.  A  inflamação  aguda  é  de  curta  duração  (horas  a  dias), 
caracterizada  por  vasodilatação  arteriolar  e  venular  (1),  extravasamento  de  fluído 
rico em proteínas (plasma)(2) e migração de células, primariamente neutrófilos (3, 
Figura  1). Em  alguns  casos ocorre  também  ativação  da cascata  da coagulação 
(SPLETTSTOESSER;  SCHUFF-WERNER,  2002;  CARRAWAY;  WELTY-WOLF; 
MILLER,  2003).  Já  a  reação  inflamatória  crônica  é  de  duração  prolongada 
(semanas,  meses  ou até  anos)  é  caracterizada  por  migração  leucocitária,  com 
predominância de monócitos, linfócitos, plasmócitos e fibroblastos, além de sinais de 
regeneração  e  reconstrução  da  matriz  conjuntiva.  Nos  processos  inflamatórios 
crônicos, os eventos acima descritos podem originar degeneração tecidual e fibrose 
(WANNMACHER; FERREIRA, 2004). São exemplos de reação inflamatória crônica 
a  artrite  reumatóide,  o  lupus  eritematoso  sistêmico,  a  silicose,  a  aterosclerose  e 
doenças inflamatórias intestinais (doença de Crohn e colite ulcerativa) (LIEW, 2003). 
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Figura 1 As primeiras manifestações locais da inflamação aguda comparadas com o tecido normal. 
(1) Vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo (causando eritema e calor). (2) Extravasamento e 
deposição de plasma e proteínas (edema). (3) Migração e acúmulo de leucócitos no local da lesão 
(KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). 
 
3.1.1 Vasodilatação, Exsudação, Migração Leucocitária 
 
A  vasodilatação  é  uma  característica  clássica  da  inflamação  aguda  e  é 
clinicamente  caracterizada  por  vermelhidão  e  calor  no  local  da  lesão.  A 
vasodilatação  é  primeiramente  mediada  pelo  oxido  nítrico  (NO)  e  prostaglandinas 
(PGs) vasodilatadoras. O NO é produzido a partir da L- arginina através da ação da 
óxido nítrico sintase (NOS) (Figura 2). Existem 3 isoformas de NOS. NOS endotelial 
(eNOS) e neuronal (nNOS) que são constitutivamente produzidas e sua expressão é 
aumentada  pelo  influxo  de  cálcio.  Leucócitos  ativados  produzem  NOS  indutível 
(iNOS)  depois  da  exposição  a  produtos  microbianos  e  citocinas  pro-inflamatórias 
(VALLANCE; CHAN; 2001). O NO produzido causa subseqüentemente relaxamento 
do  músculo  liso  através  de  mecanismos  guanosina  mono  fosfato  (GMP)  cíclicos 
dependentes  (MONCADA;  PALMER;  HIGGS,  1991).  As  PGs  primárias 
vasodilatadoras  são  prostaciclina  (PGI
2
), PGD
2
, PGE
2
 e PGF
2
. Estes  mediadores 
lipídicos são produzidos a partir do ácido araquidônico através da ação da enzima 
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cicloxigenase (COX) (TABERNERO et al., 2003). Em casos de inflamação sistêmica 
como septicemia, a vasodilatação generalizada pode causar hipotensão sistêmica e 
choque séptico (REES et al., 1998). Isto, pode induzir a depressão do miocárdio pela 
ação do NO e citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral  (TNF-) 
(COURT et al., 2002). 
 
Figura 2 Óxido nítrico na regulação da vasodilatação durante a inflamação. (SHERWOOD; TOLIVER-
KINSKY, 2004). 
 
Outro sinal de inflamação é a formação de edema. O edema é provocado por 
fluxo  de  proteínas  do  leito  vascular  para  o  interstício  como  resultado  da  ação  da 
histamina  (HIS),  bradicinina  (BK),  leucotrienos  (LTs),  complemento,  substância  P 
(SP) e fator de ativação plaquetária (PAF) (DENZLINGER et al., 1985; FRIEDL et al., 
1989). Tais mediadores favorecem o aumento da permeabilidade capilar e venular 
ao plasma e proteínas (DEMLING et al., 1982; DEMLING et al., 1984).  A inflamação 
sistêmica severa pode resultar em formação de edema nos pulmões e extremidades. 
O acúmulo de fluído no pulmão pode causar síndrome de estresse respiratório e o 
acúmulo nas extremidades pode levar a síndrome do compartimento e ocorrer perda 
da perfusão vital e distal nas extremidades (DEMLING et al., 1982; ROSEN; ADLER; 
RABBAN, 1999).
 




[image: alt] 
 
 
 
20
  A vasodilatação e o edema vêm acompanhados de marginação leucocitária, 
adesão e migração. O processo de migração de neutrófilos do espaço intravascular 
para  o interstício  ocorre primariamente nas vênulas pós-capilares da circulação 
sistêmica e capilares no pulmão. O fenômeno de transmigração é dividido em: 
marginação, rolamento, adesão, diapedese e quimiotaxia (Figura 3). Marginação é o 
processo de movimento dos neutrófilos da corrente sanguínea para a periferia das 
veias.  Isto  é  facilitado  pela  estase,  seguida  de  extravasamento  de  fluído  no  sítio 
inflamatório e interação entre eritrócitos e neutrófilos. O rolamento é proporcional a 
velocidade das células vermelhas (BLIXT et al., 1985; PERRY; GRANGER, 1991). 
 
Figura  3  Eventos  celulares  na  inflamação.  (1)  Mecanismos  de  rolamento,  (2)  aderência,  (3) 
diapedese,  (4)  quimiotaxia  de  neutrófilos,  (5)  fagocitose  e  (6)  apoptose  (SHERWOOD;  TOLIVER-
KINSKY, 2004). 
 
A  adesão  que  permite  o  rolamento  de  leucócitos  é  facilitada  por  proteínas 
integrinas  como  a  selectina  e  seus  ligantes.  Subsequentemente  a  aderência  é 
necessária para diapedese de neutrófilos e quimiotaxia, e é mediada pela ação das 
integrinas e seus ligantes (ALON et al., 1996; ROSEN, 1993). Beta-2 integrinas são 
expressas na  superfície  dos neutrófilos  e  interagem com seus  ligantes, como  a 
molécula  de  adesão  intercelular  I  (ICAM-I),  que  está  presente  na  célula  da 
membrana endotelial. Ambas as proteínas  estão constitutivamente presentes na 
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superfície  dos neutrófilos e  células  endoteliais, no  entanto, sua  expressão está 
aumentada durante o processo inflamatório (CARLOS; HARLAN, 1990). 
  Adicionalmente, moléculas de adesão, como a molécula de adesão a célula 
endotelial  e  plaquetária  (PECAM-I),  facilitam  a  diapedese.  Está  molécula  está 
presente na  superfície lateral  da  células endoteliais ,  bem  como  nos neutrófilos 
(BERMAN; MULLER, 1995). 
  Quimioatraentes clássicos  incluem peptídeos  N-formilados  produzidos  pela 
bactéria, componentes do complemento e leucotrieno (SCHIFFMANN; CORCORAN; 
WAHL, 1975; FERNANDEZ et al., 1978; BRAY, 1981). Citocinas quimioatraentes ou 
quimiocinas  são produtos de  leucócitos que também servem para atrair leucócitos 
para  o  tecido.  As -quimiocinas  incluem  a  interleucina  (IL)-8,  que  é  um  potente 
quimioatraente para os neutrófilos. As -quimiocinas são quimioatraentes para uma 
variedade de leucócitos incluindo basófilos, monócitos, eosinófilos e linfócitos. A -
quimiocina age em conjunto com a -quimiocina e quimiocinas em geral para mediar 
a resposta inflamatória a lesão e infecção. Os receptores para as quimiocinas são 
proteínas  acopladas  a  proteína  G.  (LUSTER,  1998;D’AMBROSIO;  PANINA-
BORDIGNON; SINIGAGLIA, 2003). 
No processo de fagocitose, os radicais livres de oxigênio são os responsáveis 
pela  morte  bacteriana  dentro  do  fagossoma.  Dentre  eles  os  mais  potentes  são  o 
oxigênio  singlet  e  o  ácido  hipocloroso,  formado  pela  ação  da  enzima 
mieloperoxidase,  a  qual  é  liberada  dos  grânulos  azurófilos  dos  neutrófilos 
(HAMPTON; KETTLE; WINTERBOURN, 1998). 
 
3.1.2 Ativação da cascata da coagulação durante a inflamação 
 
A  inflamação  e  a  coagulação  estão  intimamente  ligadas.  A  cascata  da 
coagulação  é  ativada  durante  lesão  tecidual  ou  durante  infecções.  É  dividida  em 
duas vias que convergem e em última instância causam ativação da trombina com 
subseqüente clivagem do fibrinogênio em fibrina. A via intrínseca é mais comumente 
ativada por um trauma tecidual direto. Já a via extrínseca é iniciada por produção de 
fator tecidual. Estudos indicam que a via extrínseca é a via primária da coagulação 
ativada  durante  infecção  ou  inflamação  sistêmica,  particularmente  septicemia  e 
síndrome  da  resposta  inflamatória  sistêmica  (SIRS)  (BRUNNEE;  LA  PORTA; 
REDDIGARI, 1993; RIEWALD; RUF, 2003). Em resposta a liberação de TNF-
, IL-1, 
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IL-6 e proteína C reativa, monócitos ativados produzem fator tecidual. A presença do 
fator  tecidual  causa  ativação  do  fator  VII  que  então  forma  um  complexo  que  em 
última  instância  causa  formação  de  trombina  (CARRAWAY;  WELTY-WOLF; 
MILLER, 2003). 
 
3.1.3 O sistema complemento 
 
O  sistema  complemento  constitui-se  de  uma  série  de  proteínas  que  são 
ativadas  por microorganismos  e  servem  para  promover  a  inflamação  e destruição 
destes  microorganismos.  Anticorpos  IgM  ou  IgG,  que  encontram-se  fixados  a 
superfície  dos  microorganismos  ou  outras  estruturas  ativam  a  via  clássica  do 
complemento, assim chamada pois foi a primeira a ser definida,  através da fixação 
ao componente C3 do complemento (CLEMENZA et al., 2003). A via alternativa é 
ativada por moléculas da superfície do microorganismo que se ligam ao componente 
C3 do complemento e serve como plataforma para a ativação de outras proteínas 
complementares. Já a via da lectina é ativada por ligação da manose a lectina, que 
interage  com  glicoproteínas  e  glicolipídeos  microbianos  (SHERWOOD;  TOLIVER-
KINSKY, 2004).
 
O fator  C3a  funciona  como  um  quimioatraente.  O fator C3b  se gruda  a 
superfície  dos  microorganismos  facilita  seu  reconhecimento  pelos  fagócitos  e 
promove  a  fagocitose  (FISHELSON,  1991).  Esse  fator  forma  um  complexo 
proteolítico que cliva o fator C5 em C5a e C5b (PANGBURN; RAWAL, 2002). C5a é 
fator  quimiotáxico  para  neutrófilos  e  altera  a  permeabilidade  vascular  no  sítio  da 
inflamação.  C5b se fixa a superfície dos microorganismos e facilita a formação de 
complexo de membrana de ataque composto pelos fatores C6, C7, C8 e C9. Este 
complexo rompe a membrana da célula microbiana, ocasionando sua morte (COLE; 
MORGAN, 2003) 
 
3.1.4 Amplificação da resposta inflamatória 
 
A  resposta  imune  é dividida  em  resposta  imune  inata  e  adaptativa. Fatores 
como  vasodilatação,  aumento  da  permeabilidade  vascular  e  infiltração  celular 
compõe a resposta imune inata. As células primárias da resposta imune inata são os 
macrófagos,  células  dendríticas,  natural  killer  (NK)  e  neutrófilos.  Proteínas  do 
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complemento,  reagentes  de  fase  aguda  e  a  cascata  da  coagulação,  também  têm 
importante papel na imunidade inata (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 
A  magnitude  da  resposta  imune  inata  é  determinada  por  mediadores da 
inflamação  como  citocinas  e  não  citocinas.  As  citocinas  são  polipeptídeos, 
produzidos por células do sistema imune em resposta a infecção ou lesão tecidual 
(LIEW, 2003). Elas servem para regular as reações imunólogicas e inflamatórias. As 
citocinas  têm  efeito  pleiotrópico  e  redundante.  Por  exemplo,  o  interferon-  (IFN-) 
causa  ativação  de  macrófagos  e  indução  de  formação  de  anticorpos  e  estimula 
diferenciação de células T-helper-I (Th I) em células T. Outro clássico exemplo é do 
TNF-  e  IL-I.  Ambas  as  citocinas  tem  capacidade  de  induzir  febre,  estimulam  a 
produção de  proteínas  de  fase  aguda pelo  fígado e  causam  ativação da  célula 
endotelial (PARRILO; PARKER; NATANSON, 1990). 
A  citocina  tipicamente  pró-inflamatória  é  o  TNF-.  Este  é  liberado  pelos 
macrófagos  dentro  de  minutos  após  lesão  local  ou  sistêmica  e  modula  uma 
variedade  de  eventos  imunológicos  e  metabólicos  (DINARELLO,  2000).  Além  dos 
efeitos sistêmicos do TNF-, como a indução da febre e a estimulação de secreção 
de  proteínas  de  fase  aguda,  o  mediador  também  ativa  a  cascata  da  coagulação, 
causa  supressão  miocárdica  e  indução  de  vasodilatadores  sistêmicos,  obtendo 
como  resultado hipotensão, catabolismo e hipoglicemia (LEON; WHITE; KLUGER, 
1998). Outra  importante  função  do TNF-  é sua  habilidade de  induzir  apoptose 
depois de se fixar a um complexo TNF-RI (MACEWAN, 2002). 
A  citocina  IL-1  tem  efeitos idênticos ao TNF-,  com  a  exceção de  que  não 
induz  apoptose,  apenas  potencializa  o  dano  causado  por  TNF-  (PRUITT; 
CPELAND;  MOLDAWER,  1995).  IL-6  é  um  importante  sinalizador  da  inflamação 
existente  (NAKA;  NISHIMOTO;  KISHIMOTO,  2002).  IL-8  é  um  potente 
quimioatraente, recrutando neutrófilos para o foco inflamatório (LUSTER, 1998). IL-
18  e  IL-15  agem  em  conjunto  com  IL-12  para  estimular  a  produção  de  IFN-  por 
células  NK  e  Th  I,  facilitando  ainda  a  resposta  imune  adaptativa  (WYSOCKA; 
ROBERTSON; RIEMANN, 2001). O IFN- é uma citocina envolvida na amplificação 
da resposta inflamatória, particularmente na secreção de citocinas, fagocitose e 
eclosão da atividade respiratória dos macrófagos (VARMA et al., 2002). 
  O  PAF  é  um  fosfolipídeo  secretado  pelas  células  endoteliais  que  regula  a 
liberação  de  citocinas  e  amplifica  a  resposta  pro-inflamatória  (HONDA;  ISHII; 
SHIMIZU,  2002).  Parece  ser  um  fator  importante  no  processo  de  adesão  dos 
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neutrófilos a célula endotelial. Os eicosanóides são produtos do ácido araquidônico 
que  regulam  muitos  aspectos  da  resposta  imune.  Os  leucotrienos  (LTC
4
  –  LTE
4
) 
induzem a contração da célula endotelial e extravasamento capilar. Tromboxano A
2
, 
macrófagos  e  PAF  promovem  agregação  plaquetária,  vasoconstrição  e 
potencialmente trombose tecidual (SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 
  Provavelmente deve existir um balanço entre os mediadores pró-inflamatórios 
e  os  anti-inflamatórios.  São  mediadores  anti-inflamatórios  a  IL-10,  o  Fator   
transformador de  crescimento e certas prostaglandinas. IL-10, é um mediador dos 
macrófagos  ativados  e  células  dendríticas,  que  suprime  a  produção  de  IL-12 
(OBERHOLZER; OBERHOLZER; BAHJAT, 2002). O fator estimulador de colônia de 
granulócito  (G-CSF)  diminui  os  níveis  de  TNF-,IL-1  e  IL-12    (BONEBERG; 
HARENG; GANTNER, 2000; HARTUNG; DOCKE; GANTNER, 1995). 
  A resposta imune adquirida é dividida em respostas de THI e TH2. A resposta 
THI é facilitada por ativação de macrófagos e produção de IL-12. Já a resposta TH2 
é  induzida  por  helmintos  e  alergenos.  A  resposta  THI,  induz  produção  de  IFN- 
(interferon  gama),  que estimula  células B  a  produzir opsoninas e  a  ligação do 
complemento,  com  produção  de  anticorpos  IgG  (DECKER;  STOCKINGER; 
KARAGHIOSOFF, 2002). Já a resposta TH2, induz produção de IL-4 e 5 para então 
produzir  IgG  e  IgE,  que  mediam  reações  alérgicas,  asma  e  respostas  anti-
parasitárias (ROBINSON, 2000). 
 
3.1.4.1. Papel da Substância P (SP) na inflamação 
 
  Apesar  da  SP  ter  sido  descrita  como  um  peptídeo  de  origem  neuronal, 
estudos em ratos tem mostrado sua produção por células inflamatórias tais como: 
macrófagos,  eosinófilos,  linfócitos  e  células  dendríticas  (KILLINGSWORTH  et  al., 
1997; JOOS et al., 2000; O’CONNOR et al., 2004). A SP aumenta a proliferação de 
linfócitos  e  produção  de  imunoglobulinas,  aumentando  também  a  secreção  de 
citocinas pelos  linfócitos,  monócitos, macrófagos  e  mastócitos (PASCUAL  et  al., 
1991; BOST ; PASCUAL, 1992; CALVO.,1992; ANSEL et al., 1993; COVAS et 
al.,1994;  HO  et  al.,1996;  MAGGI,  1997).  Este  peptídeo  é  capaz  de  induzir  a 
liberação  de  mediadores  inflamatórios  como  citocinas,  radicais  de  oxigênio, 
derivados do ácido  araquidônico  e histamina que potencializam a  lesão  tecidual e 
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estimulam  o  recrutamento  de  leucócitos,  amplificando  a  resposta  inflamatória 
(HOLZER; HOLZER-PETSCHE, 1997). 
  O  peptídeo  provoca  vasodilatação  e  altera  a  permeabilidade  vascular, 
aumentando a  chegada e acúmulo de leucócitos para o tecido para expressão da 
resposta imune local (PERNOW, 1983). Pode especialmente estimular a quimiotaxia 
de linfócitos, monócitos, neutrófilos e fibroblastos (HAINES et al., 1993; KAHLER et 
al., 1993; SCHRATZBERGER et al., 1997), promovendo vasodilatação, quimiotaxia 
e  também  adesão  a  célula  endotelial  de  leucócitos.  A  SP  aumenta  o 
extravasamento,  migração  e  subsequente  acúmulo  de  leucócitos  para  o  sítio 
inflamatório. 
  A SP age como um mitógeno para as células musculares lisas, fibroblastos, 
célula endotelial e sinovial (ZICHE et al., 1990; RAMESHWAR et al., 1997). De fato, 
a SP tem papel também na angiogênese (FAN et al., 1993), age como cofator para 
proliferação  de  linfócitos  B  e  aumento  de  secreção  de  imunoglobulinas 
(particularmente IgA) nas placas de Peyer de ratos, linfócitos esplênicos e linfonodos 
mesentéricos (BOST; PASCUAL, 1992). A SP pode também aumentar a secreção 
de células B humanas e produção de IL-2 por células T humanas (BOST; PASCUAL, 
1992;  CALVO  et  al.,  1992),  aumentar  a  atividade  de  linfócitos  natural  killer 
(CROITORU et al., 1990), além de, também estimular a secreção de IL-1, TNF-, e 
IL-6 de monócitos e macrófagos (HO et al., 1996), induzir burst oxidativo, estimular a 
síntese  e  liberação  do  ácido  araquidônico  e  seus  metabólitos,  prostaglandina  E
2
, 
tromboxano B
2  
e radicais livres de oxigênio em macrófagos (MURRIS-ESPIN et al., 
1995); afetar a migração e função citotóxica de leucócitos humanos, sugerindo que 
um  estímulo  neurogênico  pode  preparar  os  neutrófilos  para  uma  resposta 
inflamatória exagerada  por meio da liberação de mediadores (PERIANIN et al., 
1989). 
  A degranulação e liberação de histamina e serotonina de mastócitos humanos 
e de ratos por um mecanismo de receptor independente pode ser induzido pela SP 
(SHANAHAN  et  al.,  1985;  REPKE  ;  BIENERT,  1987),  bem  como,  eosinófilos 
ativados  pelo  peptídeo  sofrem  degranulação,  liberam  radicais  livres  de  O
2
  e 
tromboxano B
2 
(KROEGEL et al., 1990). 
  A exposição a SP resulta em aumento imediato de cálcio, seguido da síntese 
de fatores para transcrição e liberação de proteínas de citocinas inflamatórias como 
IL-6,IL-8 e TNF-
 (VERONESI et al., 1999). A produção de fatores de crescimento 
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hematopoiéticos como IL-1 e fator de  stem cell pela  medula óssea de ratos e 
citocinas  que  regulam  a  expressão  de  NK-1R  também  são  induzidos  pela  SP 
(RAMESHWAR; GASCON, 1995). 
  Um efeito antiapoptótico em muitas células, incluindo macrófagos, neutrófilos 
e timócitos pode ser desempenhado pela SP (DEFEA et al.,2000; DIMRI et al., 2000; 
BOCKMANN et  al.,2001;  KANG et  al.,  2001).  Em contraste, ela  pode promover 
apoptose  em  outros  sistemas  biológicos,  diretamente  ou  indiretamente  através  de 
sua  habilidade  em  induzir  secreção  de  citocinas  pro-inflamatórias,  que  podem 
promover apoptose (BANG et al., 2004). 
 
3.1.4.2 Derivados do ácido araquidônico 
 
  O  ácido  araquidônico  é  um  ácido  polinsaturado  lipídico,  considerado  o 
primeiro precursor para a biossíntese de eicosanóides . Pela ação da fosfolipase A2, 
o ácido araquidônico é liberado dos fosfolipídeos de membrana e este ácido livre é 
disponibilizado  como  substrato  para  biossíntese  intracelular  de  eicosanóides 
(BALSINDE;  WINSTEAD;  DENNIS,  2002).  Duas  enzimas  atuam  sobre  o  ácido 
araquidônico livre , a cicloxigenase (COX) e a lipoxigenase (LOX) (Figura 4). 
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Figura 4 Metabólitos do ácido araquidônico. 
Adaptado  de:  <http:www.biochemsoctrans.org/bst/033/0724/bst0330724.htm>  Acesso  em  31  de  outubro 
de 2007. 
 
3.1.4.2.1. Via da cicloxigenase 
 
  A COX  transforma o ácido araquidônico em PGG
2 
e subseqüentemente em 
PGH
2
, que é finalmente convertido por sintases específicas em PGs como D
2
, E
2
, F
2 
e  I
2
,  assim  como  também  em  tromboxano  (TX)  A
2
  (JAKOBSON  et  al.,  1999; 
TANIOKA et al., 2000; MANCINI et al., 2001; TANIKAWA et al., 2002; MURAKAMI; 
KUDO, 2004). 
 Existem  ao  menos  três  isoenzimas  da  COX  em  células de  mamíferos:  a 
COX-1, que é expressa constitutivamente, a COX-2 e a COX-3, que são indutíveis 
(KUJOBU et al., 1991; XIE et al., 1991; CHANDRASEKHARAN et al., 2002). A COX-
1  é  encontrada  no  sistema  gastrointestinal,  rins,  musculatura  lisa  vascular  e 
plaquetas  preservando  funções  fisiológicas,  enquanto  a  COX-2  é  indetectável  na 
maioria dos tecidos, mas pode estar presente devido a estímulos pró-inflamatórios 
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(MORITA, 2002). De fato a COX-2 é fortemente induzida por IL-1 e , TNF-, IFN-
, LPS, fator de crescimento epidérmico, fator de crescimento derivado de plaquetas, 
fator de crescimento de fibroblastos e oncogenes (v-src e v-ras). A indução de COX-
2 tem sido percebida em muitos tipos de células incluindo fibroblastos, monócitos e 
macrófagos,  epitélio,  endotélio,  músculo  liso,  mesangial  e  células  de  mastócitos, 
sinoviócitos,  osteoclastos  e  neurônios  do  sistema  nervoso  (HERCHMAN,  1996; 
MORITA,  2002).  Quanto  a  enzima  COX-3,  esta  deriva  do  gene  da  COX-1,  mas 
conserva o  intron-1  em seu RNAm (RNA mensageiro). Em humanos, o RNAm  da 
COX-3  é  abundante  no  córtex  cerebral  e  coração.  A  COX-3  possui  atividade 
dependente  da  glicosilação  da  ciclooxigenase.  A  enzima  em  questão  é 
seletivamente  inibida  por  drogas  como  acetaminofeno,  antipirina,  fenacetina  e 
dipirona  e é potencialmente inibida  por drogas antiinflamatórias não esteroidais.  A 
inibição da COX-3 pode representar o mecanismo primário central pelo qual estas 
drogas diminuem a dor e possivelmente a febre (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; 
SCHWAB et al., 2003). 
 
Os  efeitos  biológicos  das
 
PGs  são  mediados  por  dez  diferentes  tipos  e 
subtipos de receptores , que pertencem a classe de receptores acoplados a proteína 
G (BREYER et al., 2001). As PGs exercem amplo espectro de atividades biológicas 
em  condições fisiológicas  e  patológicas.  PGs  tem  papel  principal  na  inflamação  e 
dor,  mas  participam  também  da  regulação  do  tônus  muscular,  homeostase, 
trombose,  trabalho  de parto, proteção gastrointestinal e  integridade  renal.  Além 
disso, as PGs, especialmente aquelas derivadas da COX-2, têm importante papel na 
progressão do câncer (GONZÁLEZ-PÉRIZ; CLÀRIA, 2007). 
  Especialmente,  a  PGE
2 
está  envolvida  no  aumento  da  permeabilidade 
vascular, contribuindo para o extravasamento de fluídos e aparecimento do edema 
em  sinergismo  com  outros  fatores  solúveis  como  complemento,  BK,  histamina  e 
leucotrienos  (LTs)  (DUZINSKI;  SORHAN,  2004).  PGE
2 
é  também  um  potente 
vasodilatador, que aumenta o fluxo sanguíneo, contribuindo para o aparecimento do 
eritema. Ainda a PGE
2 
parece sensibilizar as fibras sensoriais periféricas, localizados 
no  sítio  inflamatório
 
e  atuar  na  medula  espinhal  provocando  hiperalgesia. 
Finalmente,  PGE
2 
é  um  potente  mediador  pirético
, 
envolvido  no  aparecimento  de 
febre  (YAMAMOTO;  NOZAKI-TAGUCHI,  1996;  BLEY  et  al.,1998)  É  importante 
mencionar  a  habilidade  das  PGs  em  potencializar  e  prolongar  a  ação  de  outros 
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mediadores  da  inflamação  como  BK,  histamina,  neurocininas  e  complemento 
(DUZINSKI; SORHAN, 2004). 
  Observou-se ainda níveis elevados de PGE
2 
em tumores de cólon humanos, 
quando  comparados  com  o  tecido  normal.  Estudos  in  vitro  revelaram  que  células 
que  expressam  a  enzima  COX-2  em  elevadas  quantidades  estão  sujeitas  ao 
aparecimento de mudanças fenotípicas, ou seja, exibem uma exacerbada adesão à 
matriz extracelular de proteínas e resistência à apoptose, que podem aumentar seu 
potencial tumorogênico (TSUJII; DUBOIS, 1995). A expressão aumentada de COX-2 
também produz significantes quantidades de fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF)  e  fator  pro-angiogênico,  os  quais  estimulam  a  migração  de  células 
endoteliais, proliferação de células cancerosas e angiogênese (TSUJII et al., 1998). 
 
3.1.4.2.2. Via da Lipoxigenase (LOX) 
 
  A lipoxigenase catalisa a oxigenação estereoespecífica  do carbono 5-, 12- ou 
15-  do  ácido  araquidônico.  Em  humanos  existem  3  tipos  principais  de  LOXs, 
designadas 5-LOX,  12-LOX  e  15-LOX  (FUNK,  2001;  ROMANO;  CLÀRIA, 2003). 
Evidências  indicam  que  produtos  catalisados  por  LOX,  especialmente  aqueles 
derivados da 5-LOX e 12-LOX, estão envolvidos no desenvolvimento e progressão 
do câncer (GONZÁLEZ-PÉRIZ; CLÀRIA, 2007). 
  FLAP,    ou  proteína  ativadora  de  5-LOX,  é  uma  proteína  que  funciona 
facilitando a ligação da 5-LOX ao ácido araquidônico, fator este que é essencial para 
a biosíntese de derivados da 5-LOX (DIXON et al., 1990; POULIOT et al., 1996). 
  Uma vez formados, os leucotrienos exercem seus efeitos biológicos através 
da ativação de receptores acoplados a proteína G (YOKOMIZO et al., 2000; HEISE 
et  al.,  2000).  Juntos,  LTC
4
,  D
4
,  E
4, 
são  chamados  cisteinil  leucotrienos  (Cys-LTs). 
Receptores de Cys-LT1 são encontrados nas células do músculo liso aéreo e células 
endoteliais vasculares e sua ativação promove vasoconstrição e aderência celular. 
Cys-LT2  estão  distribuídos  nas  veias  pulmonares,  baço,  fibras  de  Purkinje  no 
coração e glândula adrenal, no entanto sua função ainda não é conhecida (LYNCH 
et al.,1999; HEISE et al., 2000; GONZÁLEZ-PÉRIZ; CLÀRIA, 2007). 
  Percebeu-se  que  a  presença  de  5-LOX  em  células  cancerosas  reduz  a 
eficácia  da  quimioterapia,  interferindo  nos mecanismos de  supressão  tumoral  e 
resposta  do  tumor  aos  agentes  genotóxicos.  Ademais,  derivados  de  12-LOX 
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estimulam  a  proliferação  e  angiogênese  de  células  cancerosas,  efeitos  estes, 
similares à 5-LOX e COX-2 (GONZÁLEZ-PÉRIZ; CLÀRIA, 2007). 
 
3.1.4.3  Novas  oportunidades  terapêuticas  relacionadas  a  cascata  de 
eicosanóides 
 
  A cascata de eicosanóides oferece um grande número  de oportunidades 
terapêuticas,  especialmente nas áreas de  inflamação  e  câncer. Enfatiza-se aqui a 
oportunidade do desenvolvimento de inibidores de COX-2/5-LOX, desenvolvimento 
de  produtos  bioativos  com  propriedades  semelhantes  a  produtos  endógenos 
derivados da interação individual entre LOXs (como as lipoxinas) e identificação de 
ciclopentenona-PG  com  ação  potencialmente  biológica  (GONZÁLEZ-PÉRIZ; 
CLÀRIA, 2007). 
  Inibidores de COX-2/5-LO, em teoria, têm perfil superior a um inibidor seletivo 
de COX-2, como o celecoxib, ou inibidores de 5-LO, como o zileuton ou antagonistas 
de  Cys-LTS,  como  o  montelucaste  no  tratamento  de  doenças  inflamatórias  como 
artrite, osteoartrite, asma e doença inflamatória intestinal (JOVANOVIC et al., 2001; 
BOILEAU  et  al.,2005).  Permanece  em  estudo  a  licofelona.  Esta  substância, 
previamente conhecida como ML-3000, é um derivado da pirrolizina e um substrato 
análogo ao ácido araquidônico, capaz de inibir COX e 5-LOX. 
(TRIES; NEUPERT; LAUFER, 2002). 
  Produtos  derivados  da  interação  entre  LOX-LOX,  como  as  lipoxinas, 
produzidas  endogenamente  parecem  trabalhar  como  bloqueadores da  inflamação, 
inibem quimiotaxia, adesão, transmigração e liberação de citocinas (HACHICHA et 
al., 1999; PLANAGUMA et al., 2002). 
  Ciclopentenona PGs (cyPGs) são produtos não enzimáticos de desidratação 
das PGs. As mais relevantes são as derivadas da PGD
2 
, incluindo PGs da série J
2 
(FORMAN  et  al.,  1995).  CyPGs  têm  amplo  espectro  de  atividades  biológicas 
incluindo  poderoso  efeito  imunomodulatório  e  antiinflamatório,  supressão  da 
replicação viral e estimulação da osteogênese (STRAUS; GLASS, 2001; GILROY et 
al.,  2004).  Apresenta também  características únicas  sobre  a proliferação  celular e 
apoptose (CLAY et al., 1999; GONZÁLEZ-PÉRIZ; CLÀRIA, 2007). 
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3.2  Validação  de  plantas  medicinais  brasileiras  com  propriedade 
antiinflamatória 
 
  No Brasil e no mundo, várias plantas são utilizadas na medicina popular com 
propriedades  antiinflamatórias.  Em  nosso  país  especificamente  a  vasta 
biodiversidade  existente nas diversas regiões, possibilita a  população o uso  da 
fitoterapia  na  terapêutica  dos  processos  inflamatórios.  Somando-se  ao  fato  de 
termos uma flora abundante, o hábito de usar plantas medicinais no tratamento é um 
dos  legados  herdados  por  nossos  antepassados  indígenas  e/ou  colonizadores  do 
país.  Entretanto,  o  uso  de plantas  contra  o  processo  inflamatório ainda  ocorre  de 
forma  empírica.  Diante  disso,  vários  grupos  de  pesquisas  brasileiros  vêm  se 
dedicando  ao  estudo  antiinflamatório  e  já  se  conseguiu  até,  o  lançamento  de  um 
produto no mercado, obtido a partir da Cordia verbenacea, conhecido como Acheflan 
®. 
O estudo científico sistematizado sobre a atividade antiinflamatória de plantas 
brasileiras  é antigo, entretanto  os trabalhos citados  na  literatura  datam  a partir da 
década de 90. 
Sabino e colaboradores (1999) testaram por via oral o extrato hidroalcoólico 
das  sementes  de  Pterodon pubescens  .  Os autores  verificaram  que,  o  tratamento 
preventivo com este extrato reduzia significativamente os  sintomas da artrite, bem 
como a incidência de artrite induzida por colágeno em camundongos. 
Borges  e  colaboradores  (2000)  trabalharam com  o  extrato  bruto aquoso  de 
Casearia  sylvestris. Esta planta  possui  reputação  etnobotânica e  é  utilizada  na 
medicina  popular da América do  Sul por sua  atividade antiséptica,  cicatrizante, 
anestésica,  antiúlcera  e  atividade  antivenenos  (Basile  et  al.,  1990).  Estes 
pesquisadores, verificaram que o extrato inibia parcialmente a atividade de venenos 
contendo  classe  I,II  e  III  de  fosfolipase  A
2
  (PLA
2
).  Quando  testado  contra  toxinas 
purificadas, o extrato mostrou a eficácia máxima contra PLA
2 
da classe II de venenos 
de  viperídeos,  sendo  relativamente  inefetivo  contra  PLA
2 
da  classe  I. 
Adicionalmente,  C. sylvestris inibiu a  atividade miotóxica de  quatro venenos de 
cobras crotalinas do gênero Bothropus e nove PLA
2 
miotóxicas purificadas, incluindo 
variantes
 
Lys-49 e ASP-49. O extrato foi capaz de inibir a atividade anticoagulante 
de várias PLA
2 
isoladas, com exceção da pseudexina.  Ademais,  o edema induzido 
pela  atividade  de  venenos  B.  moojeni  e  B.  jararacussu  foi  parcialmente  reduzido, 
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bem como miotoxinas MjTX-II e BthTX-I. O extrato ainda prolongou a sobrevida de 
ratos injetados com doses letais de vários venenos de cobras do gênero Bothropus e 
neutralizou o efeito letal induzido por várias miotoxinas PLA
2 
purificadas . 
Leal  e  colaboradores  (2000)  estudaram  a  atividade  antinociceptiva, 
antiinflamatória  e  broncodilatadora  do  extrato  hidroalcoólico  (EH)  de  Torresea 
cearensis,  Justicia  pectoralis,  Eclipta  alba,  Pterodon  polygaliflorus  e  Hybanthus 
ipecacuanha. Estas plantas são largamente utilizadas no nordeste do Brasil no 
tratamento de doenças do trato respiratório, e possuem em comum a presença de 
fitoconstituintes como cumarinas, entre seus princípios ativos. Com exceção do EH 
de T. cearensis (200 mg/Kg, v.o.), que inibiu 47% do edema de pata induzido por 
carragenina,  os  demais  extratos  não  apresentaram  nenhum  efeito,  quando 
administrado por via oral, contudo mostraram significante atividade quando injetados 
pela via intraperitoneal.  A atividade relaxante da musculatura lisa foi determinada 
em modelo in vitro de traquéia de cobaia, onde observou-se que a J. pectoralis e a 
P. polygaliflorus mostraram atividade superior as demais plantas em estudo. 
Pinto  Coelho e  colaboradores  (2001)  investigaram  os  efeitos  do  EH  das 
sementes de Pterodon pubescens, conhecida vulgarmente como Sucupira branca e 
utilizada  na  medicina  popular  por  suas  propriedades  anti-reumática,  analgésica  e 
anti-inflamatória  em  camundongos DBA1/J com artrite induzida  por colágeno  II.  O 
tratamento oral com o extrato da planta reduziu significativamente o índice artrítico . 
Miranda  e  colaboradores  (2001),  estudando  o  efeito  antinociceptivo  e 
antiedematogênico do extrato aquoso da casca de Tabebuia avellanedae, conhecida 
popularmente como pau d’arco, verificaram, através dos modelos experimentais de 
nocicepção em camundongos e edema de pata induzido por carragenina em ratos, 
que o extrato aquoso (100, 200 e 400 mg/Kg) reduziu a nocicepção produzida pelo 
ácido  acético  e  formalina.  No  modelo  de  edema  de  pata,  o  extrato  aquoso  (200 
mg/Kg) inibiu discretamente o edema em 12,9%. 
  O  efeito  de  oito  flavonóides  isolados  de  Lychnophora  granmongolense, 
Lychnophora  salicifolia  e  Lychnophora  ericoides  foram  avaliados  por  Kanashiro  e 
colaboradores (2004) quanto a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS). Foi 
observado  que, os compostos 5- e  7- dihidroxilados na  concentração de 5 mol/L 
inibiram quase  na totalidade as  partículas de  soro opsonizadas  com complexos 
imunes insolúveis e zimosan. 
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Em pesquisa conduzida por Coelho, Sabino e Dalmau (2004), em modelo de 
artrite  induzida  por  colágeno,  verificou-se  que  o  tratamento  com  o  extrato  de 
sementes de sucupira (Pterodon pubescens) produziu o dobro de CD4+ e CD8+ nas 
células de linfonodos inguinais, do que nos animais do grupo controle. 
Ticli  e  colaboradores  (2005),  relataram  que  o  ácido  Rosmarínico  (RA) 
proveniente de Cordia verbenácea (baleeira) possui propriedades anti-inflamatórias 
e anti-miotóxicas contra venenos de cobras e toxinas isoladas. RA inibiu o edema de 
pata  e  atividade  miotóxica  de  PLA
2
s  de  bothropstoxinas,  BthTX-I  e  BthTX-II. 
Contudo, foi menos eficiente em inibir a atividade de PLA
2 
de BthTX-II, e ineficiente 
em  inibir  a  isoforma  ácida  BthA-I-PLA2  do  mesmo  veneno,  mostrando  entretanto 
maior atividade inibitória contra PLA
2
s básica. 
Amendoeira  e  colaboradores  (2005)  investigaram  o  potencial  mecanismo 
envolvido nos efeitos anti-inflamatórios do extrato aquoso de Nidularium procerum, o 
mais  comum  representante  da  família  bromeliaceae,  em  modelos  de  pleuresia 
induzida  por  lipopolissacarídeo  (LPS),  fator  ativador  plaquetário  (PAF)  e  formil-
metionil-leucil-fenilalanina  (fMLP).  Os  resultados  mostraram  que  o  extrato  aquoso 
obtido das folhas da planta inibiu a migração de neutrófilos, produção de citocinas 
inflamatórias, como interleucina I e VI, de prostaglandina E
2 
no modelo de pleuresia 
induzida por LPS. 
No mesmo ano deu-se continuidade a pesquisas com N. procerum e verificou-
se que a  planta em modelos in vivo é  capaz de afetar tanto a migração quanto a 
ativação de eosinófilos. O pré-tratamento com N. procerum promoveu o bloqueio do 
influxo de eosinófilos para a cavidade pleural, quando o agente flogístico utilizado foi 
PAF  e  eotaxina,  que  são  mediadores  chave  no  desenvolvimento  de  processo 
alérgico. Em modelos in vitro, esta mesma propriedade foi confirmada (VIEIRA-DE-
ABREU et al.,2005). 
Recentemente Kawaguchi e colaboradores (2006)  testaram um flavonóide 
cíclico,  a  hesperidina  (HES),  em  modelo  de  artrite  induzida  por  colágeno.  O 
tratamento com HES resultou em melhora significativa do quadro clínico e melhora 
das características histológicas. 
Velutinol  A  (100  nmol/pata),  isolado  de  Mandevilla  velutina,  reduziu 
parcialmente,  cerca  de  30%,  o  edema  de  pata  de  rato  induzido  por  carragenina. 
Contudo,  o  velutinol  A,  na  mesma  dose,  falhou  em  afetar  o  edema  induzido  por 
histamina, substância P, PAF ou bradicinina (BK). De modo interessante, o edema 
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causado  por  agonista  seletivo  de  receptor  B1  para  cininas,  des-Arg
9
-BK  (100 
nmol/pata)  em  animais  pré-tratados  com  PAF  e  LPS,  foi  significativamente  inibido 
por  velutinol  A  com  percentagens  de  inibição  de  48  e  46%,  respectivamente. 
Sugeriu-se  que  este  composto  age  como  potencial  antagonista  não  peptídico 
seletivo dos receptores B1 para cininas (MATTOS et al., 2006). 
Kanashiro  e  colaboradores  (2006)  verificaram  os  efeitos  inibitórios  de  três 
lactonas  sesquiterpênicas  isoladas  de  Lychnophora  pohlii  no  “burst”  oxidativo  de 
leucócitos  polimorfonucleares  de  coelhos,  utilizando  ensaio de  quimioluminecência 
com  luminol.  Todas  as  lactonas  estudadas  mostraram  atividade  inibitória 
concentração-dependente, sem afetar toxicamente as células. Os resultados obtidos 
sugeriram  que  a  presença concomitante  de  éster  metacrilato  e  grupos  hidroxila, 
contidos na estrutura dos compostos, contribuem para o elevado efeito inibitório no 
metabolismo  oxidativo  dos  PMNs.  Este  efeito  mostrou  não  ser  mediado  por 
seqüestro  de  radicais livres  (ROS)  ou  efeitos citotóxicos, mas  provavelmente  pela 
inibição de enzimas envolvidas na transdução do sinal da via de geração de ROS. 
Estudando dois modelos de inflamação alérgica, modelo de asma e pleuresia 
alérgica em camundongos BALB/c sensibilizados, Bezerra-Santos e  colaboradores 
(2006), observaram que o pré-tratamento oral com Cissampelos sympodialis reduziu 
o  influxo  de  eosinófilos,  recrutados  por  estímulo  de  alérgeno,  de  forma  dose-
dependente. C. sympodialis foi também capaz de inibir a formação de anticorpos e 
secreção  de  cisteinil  leucotrienos.  Verificou-se  também  que,  um  alcalóide 
denominado  warifteina  é  o  componente  ativo  da  planta,  por  apresentar  a  mesma 
atividade biológica do extrato. 
Pinello e colaboradores (2006) investigaram os efeitos in vitro do extrato 
metanólico das raízes de Pfaffia paniculata (Ginseng  brasileiro) na atividade de 
macrófagos. A ativação de macrófagos foi avaliada através do índice de fagocitose 
(PI), índice de espalhamento (SI) e produção de peróxido de oxigênio e óxido nítrico. 
O extrato metanólico 500 mg/Kg aumentou significativamente o SI em comparação 
com grupo controle. 
O extrato obtido das folhas e raízes de Baccharis dracunculifolia, um arbusto 
que  é  a  principal  fonte  para  a  produção  de  própolis  pelas  abelhas,  e  alguns 
compostos  isolados,  foram  investigados  com  relação  à  formação  de  espécies 
reativas de oxigênio (H(2)O(2)), sobre macrófagos obtidos de camundongos machos 
BALB/c. Os resultados mostraram que o extrato das folhas e raízes aumentaram a 
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liberação de H
2
O
2
 dos macrófagos. Entre os compostos isolados, oxido de baccharis 
e  friedelanol  aumentaram  a  produção  de  H
2
O
2 
na  concentração  de  100  M, 
comprovando a atividade imunomodulatória esperada para a planta (MISSIMA et al., 
2007). 
 
3.3 Da planta em estudo 
 
 Coronopus didymus (L.) Sm. 
 Trata-se  de  uma  planta  pertencente  a  família  Cruciferae  (Bracicaceae), 
popularmente  conhecida como mentruz, mastruço, mentruz-rasteiro, matruz-miúdo, 
mastruço-dos-índios, erva-de-santa-maria, erva-vomiqueira ou erva formigueira. 
  Esta planta tem como características gerais ser herbácea, anual de inverno, 
ramificada,  com  forte  aroma  de  agrião,  de  20-35  cm  de  comprimento,  nativa  da 
América  do  Sul,  incluindo  o  sul  e  sudeste  do  Brasil.  Possui  folhas  compostas 
pinadas,  com  segmentos  lobados  e  quase  glabros.  Suas  flores são  pequenas, 
dispostas  em  inflorescências  racemosas  axilares  (Figura  5).  Sua  forma  de 
multiplicação  é  através  de  sementes  ou  mudas  (LORENZI,  2000  apud  LORENZI; 
MATOS, 2002). 
  C. didymus tem crescimento espontâneo e vigoroso em hortas, pastagens e 
lavouras de inverno. Quando ingerida por vacas em lactação, transmite seu gosto ao 
leite.  É  frequentemente  empregada  para  temperar  aguardentes  e,  em  muitas 
regiões,  suas  folhas,  flores  e  sementes  são  utilizadas  na  medicina  caseira.  É 
considerada depurativa do sangue, diurética, expectorante e antiescorbútica, sendo 
empregada para o tratamento de tosses, bronquites, escrofulose, afecções gástricas 
e  das  vias  urinárias  (VIEIRA;  ALBUQUERQUE,  1998  apud  LORENZI;  MATOS, 
2002), como expectorante das vias respiratórias e fluidificante do muco. É indicada 
na  forma  de  xarope  (PANIZZA,  1998  apud  LORENZI;  MATOS,  2002).  Como 
digestivo, é  estimulante da funções hepáticas, possui ação contra anemia, diabetes 
e afecções pulmonares. (PANIZZA, 1998 apud LORENZI; MATOS, 2002). 
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Figura 5 Coronopus didymus. 
Disponível em:<http: www.hear.org/starr/hiplants/images/600> Acesso em 15 de julho de 2007 
 
A planta é recomendada também para uso externo, na forma de cataplasma, 
contra  dores musculares, reumatismo, contusões, traumatismos,  feridas,  úlceras 
externas  e  bronquites  (PANIZZA,  1998  apud  LORENZI;  MATOS,  2002).    Na  sua 
composição  química  destacam-se  óleos  essenciais  (substâncias  sulfuradas),  sais 
minerais e vitaminas (PANIZZA, 1998 apud LORENZI; MATOS, 2002). 
Quanto  aos  estudos  científicos  até  agora  realizados  com  a  planta,  uma 
pesquisa realizada na Índia verificou o potencial antiinflamatório e cicatrizante de C. 
didymus.  Os  extratos  etanólico  e  aquoso  apresentaram  potencial  cicatrizante,  no 
entanto,  apenas o  extrato  aquoso  na dose de  200 mg/Kg mostrou  significativa 
atividade antiinflamatória no modelo de edema de pata induzido por carragenina n 
(PRABHAKAR; SRINIVASAN; RAO, 2002). 
 Outro grupo relatou que o crisoeriol e seu glicosídeo modificado, flavonóides 
obtidos  de  C.  didymus,  exibiram  potente  atividade  antioxidante,  tendo  o  primeiro 
melhor efeito protetor que o glicosídeo modificado (MISHRA, et al.2003). 
  Em um trabalho publicado em 2005, verificou-se que o extrato aquoso de C. 
didymus  (200  e  400  mg/Kg),  apresentou  as  seguintes  propriedades:  antialérgica, 
antipirética, hepatoprotetora e hipoglicemiante. Os autores sugerem que flavonóides 
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presentes no extrato, tais como a quercetina e o kaempferol, são os princípios ativos 
responsáveis por tais propriedades, seja inibindo a degranulação mastocitária ( para 
o  caso  do  efeito  antialérgico),  ou  exibindo  efeito  antioxidante  pela  diminuição  da 
peroxidação  lipídica  (para  caso  dos  efeitos  antipirético,  hipoglicemiante  e 
hepatoprotetor) (MANTENA et al., 2005). 
  Recentemente,  em  estudo  de  fracionamento  com  atividade-bioguiada  foi 
avaliado  o efeito de várias frações  obtidas do extrato  bruto da  planta  sobre  o 
estresse oxidativo. Os autores verificaram que, as frações apolares são mais ativas 
do que  as polares em diminuir a  formação de radicais  livres (PRABHAKAR et  al., 
2006). 
  Tendo  em  vista  os  poucos  estudos  científicos  sobre  os  efeitos 
antiinflamatórios da planta e  sendo C. didymus de alta prevalência no Brasil e 
utilizada terapeuticamente pela população, verificou-se a necessidade de aprofundar 
os estudos sobre os efeitos antiinflamatórios da mesma. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Preparação do extrato 
 
  A  preparação dos  EH  de  C.  didymus  foram  efetuados  pela  professora 
Maique Weber Biavatti no laboratório de Farmacognosia da Universidade do Vale do 
Itajaí (UNIVALI). O extrato foi preparado macerando a  planta inteira em etanol 
bidestilado,  durante  7  dias,  depois  concentrado  em  rotaevaporador  até  secura. 
Conforme relato da professora Maique o extrato utilizado neste estudo foi preparado 
da mesma forma como é utilizado pela população na medicina popular. 
 
4.2 Animais 
 
  Foram  utilizados  camundongos  “Swiss Webster” e  ratos  “Wistar”  machos 
pesando entre 18-35 g e 150-220 g, respectivamente, criados e mantidos no biotério 
da  Universidade  do  Vale  do  Itajaí  (UNIVALI).  Os  animais  foram  mantidos  à 
temperatura de 22 ± 3ºC, em ciclo claro/escuro de 12 horas, com acesso a água e 
ração  ad  libitum,  exceto  durante  os  experimentos.  Os  animais  foram  mantidos  no 
laboratório por 1 hora antes da realização dos experimentos para aclimatação sendo 
que  os  experimentos  foram  conduzidos  de  acordo  com  as  normas  internacionais 
para o  estudo com  os  animais de laboratório (MENEZES,  2002). O número de 
animais utilizado em cada experimento foi de no mínimo 40, sendo distribuídos em 
grupos de 8 animais por tratamento. Quanto aos aspectos éticos da experimentação 
animal,  respeitou-se  as  normas  preconizadas  pelo  COBEA  (Colégio  Brasileiro  de 
Experimentação Animal). O protocolo experimental foi submetido ao comitê de ética 
e pesquisa da UNIVALI, CEP/UNIVALI, tendo recebido aprovação com parecer de 
número 33/06 de 17/03/2006 . 
 
4.3 Tratamento com os extratos 
 
  Os extratos foram administrados oralmente nas doses de 50, 100, 200, 400, 
600 e 800 mg/Kg por método de gavagem (MEZADRI; TOMÁZ; AMARAL, 2004). As 
doses foram determinadas a partir de dados obtidos na literatura (MANTENA et al., 
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2005).  O  procedimento  quanto  ao  tempo  de  tratamento  será  descrito  a  seguir 
conforme protocolo experimental adotado. 
 
4.4 Drogas e soluções 
 
  As seguintes drogas  e reagentes foram utilizadas: extrato de C. didymus 
(Laboratório de Farmacognosia – UNIVALI), veículo utilizado: água destilada com 1 
gota/ml de DMSO (1 gota=50 µL), óleo de cróton, ácido araquidônico, bradicinina, 
prostaglandina E
2
, capsaicina, lambda carragenina grau IV, dextrana, substância P, 
histamina,  captopril, indometacina, adjuvante completo de Freund e  PBS  (PBS-pH 
7.6, composição em mM: NaCl 137.0, KCl 2.0, sal fosfatado tamponado 10.0) , todos 
obtidos da Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA. Heparina 
TM   
(Roche, Brasil), 
May-Grunwald  (Newprov, Pinhais,  PR, Brasil)  e  Giemsa (Laborclin,  Pinhais, PR, 
Brasil), azul de Evans e solução de Turk da Merck, RJ, Brasil. 
As soluções estoque de todas as drogas utilizadas foram preparadas em PBS 
(1-10  mM),  diluídos  na  concentração  adequada  no  momento  de  uso.  As  drogas 
foram preparadas diariamente em 0,9% p/v de solução de NaCl. 
 
4.5 Edema de pata induzido por diferentes agentes flogísticos 
 
  Foram  utilizados  camundongos  “Swiss  Webster”  mantidos  à  temperatura 
controlada  de 23  ±  2ºC.  Foi  realizada  injeção  intraplantar  de  25  L  de  um  dos 
agentes flogísticos: carragenina (300 g/pata) (MENEZES DE LIMA JR et al.,2006) , 
substância P (SP, 20 nmol/pata) (CUNHA et al., 2001), dextrana (300 g/pata) 
(CUNHA et al., 2001), bradicinina (BK, 3 nmol/pata) (MENEZES DE LIMA JR et al., 
2006)  ou  prostaglandina  E
2
  (PGE
2
,  3  nmol/pata)  (MENEZES  DE  LIMA  JR  et  al., 
2006), diluídos em salina tampão fosfato . No modelo de edema de pata induzido por 
bradicinina, os animais foram pré-tratados 30 minutos antes com captopril (5mg/Kg, 
via i.p.) para prevenir a degradação da bradicinina (CAMPOS; CALIXTO, 1995). A 
pata contralateral recebeu 25 L de PBS e foi usada como controle. O extrato de C. 
didymus  (200,  400  ou  600  mg/Kg)  foi  administrado  por  via  oral  1  hora  antes  da 
injeção  intraplantar  dos  irritantes  .  A  droga  utilizada  como  controle  positivo  foi  a 
indometacina (10 mg/Kg) também administrada oralmente 1 hora antes da injeção 
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intraplantar dos mediadores do processo inflamatório. O edema de pata foi medido 
utilizando o pletismômetro (Pletismômetro LE 7500, serie 6063/02, Letica Scientific 
Instruments) (Figura 6) em vários intervalos de tempo após a injeção dos irritantes. 
No caso do edema de pata induzido por carragenina foram realizadas medições em 
1,  2,  4,  5  e  6  horas;  para  a  SP  os  tempos  foram  de  30,  60,  90,  120,  150  e  180 
minutos, para a dextrana as leituras foram realizadas em 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas; BK 
10, 20, 30, 60 e 120 minutos; PGE
2
 30, 60, 120 e 240 minutos; após a injeção do 
agente flogístico (CUNHA et al., 2001). A variação do volume da pata foi expressa 
em µL e a diferença entre o volume das patas direita e esquerda, foi tomada como 
índice de edema. 
 
 
Figura 6 Pletismômetro Ugo Basile. 
Disponível em:< http: www.kuoyang.com.tw/.../PorductImage/7140.JPG> Acesso em 08 de novembro 
de 2007 
 
4.6 Edema de orelha induzido por diferentes agentes flogísticos 
 
   Primeiramente a orelha direita dos animais foi medida com o auxílio de um 
micrômetro digital (medida basal) (Micrômetro digital Mitutoyo, serie 293) (Figura 7). 
Em seguida, os animais foram pré-tratados, por via oral, com as diferentes doses do 
extrato de C. didymus (100, 200, 400 ou 600 mg/Kg), e 1 hora após este tratamento, 
o edema de orelha foi induzido de acordo com a metodologia descrita por ZANINI et 
al.,  (1992)  com  pequenas  modificações.  Cada  animal  recebeu  20 
L  de  óleo  de 
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cróton  (1  g/orelha),  capsaicina  (250  g/orelha),  ácido  araquidônico  (AA:  2 
mg/orelha),  na superfície externa da orelha direita (CUNHA et al.,2001). Decorridos 
respectivamente  6  horas,  30 minutos  e  60  minutos, as  orelhas foram  medidas 
novamente e o edema de orelha foi avaliado através da diferença entre a medida 
basal  e  a  medida  realizada  após  a  aplicação  dos  agentes flogísticos.  A  diferença 
entre a medida basal e a medida do edema foi expressa em mm e tomada como 
índice de edema. (CALIXTO, 1991; ZANINI, 1992). 
 
 
Figura 7 Fotografia da medida do edema de orelha com micrômetro digital 
 
4.7 Pleuresia induzido por diferentes agentes flogísticos 
 
  Para a indução experimental da pleuresia, primeiramente foi administrado por 
via endovenosa a solução de Azul de Evans ( 25 mg/Kg, 0,2 ml, i.v.), para posterior 
determinação indireta do grau de exsudação na cavidade pleural (SALEH; CALIXTO; 
MEDEIROS, 1997; VIANNA; CALIXTO, 1998). Decorridos 30 minutos da injeção de 
Azul  de  Evans,  grupos  de  animais  foram  previamente  tratados  com  o  EH  de  C. 
didymus (50, 100, 200, 400, 600 e 800 mg/Kg, v.o.). Após 1 hora do tratamento, os 
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mesmos  foram  levemente  anestesiados  com  éter  etílico  e  em  seguida  foi 
administrado  na  cavidade  pleural  direita,  através  do  espaço  intercostal,  0,1  ml  de 
solução  fisiológica  estéril  (NaCl  0,9%)  contendo,  carragenina  (1%),  SP  (20 
nmol/cav), BK (10 nmol/cav), histamina (100 µg/cav), ou somente salina (grupo 
controle (PEREIRA;  MEDEIROS;  FRODE,  2006).  Nos  experimentos  com  BK,  os 
animais foram pré-tratados 30 minutos antes com  captopril (5mg/Kg, via i.p.) para 
prevenir  a  degradação  da  BK  (CAMPOS;  CALIXTO,  1995).  Quatro  horas  após  a 
administração do agente flogístico, os animais foram mortos com uma overdose de 
éter etílico. A seguir o apêndice xifóide foi pinçado e através de uma incisão abaixo 
do  esterno, os  pulmões  e  a  cavidade  pleural  foram  expostos. Logo  após  esta 
operação, a cavidade pleural foi lavada com 1 ml de solução salina heparinizada (20 
UI/ml).  A  seguir,  o  volume  líquido  da  cavidade  pleural  foi  coletado  com  auxílio de 
pipetas  automáticas  e  processado  para  posterior  determinação  do  número  total  e 
diferencial de células e exsudação. 
  A  contagem  total  de  leucócitos  foi  realizada  utilizando-se  a  câmara  de 
Neubauer espelhada e microscópio óptico (aumento de 400 vezes, marca Olympus), 
com uma prévia diluição de 10 µL do exsudato em 200 µL do líquido de Turk ( 2% de 
ácido acético). 
  A contagem diferencial foi efetuada, realizando-se a leitura das amostras 
fixadas em 3% de ovoalbumina, sendo secados à temperatura ambiente e corados 
pelo método de  May-Grunwald-Giemsa.  A mesma foi  realizada em microscópio 
óptico  comum  com  auxílio  de  objetiva  de  imersão,  contando-se  aproximadamente 
100 células por lâmina. 
  Após  a  lavagem  das  cavidades  pleurais  com  solução  salina  heparinizada, 
uma alíquota de 1 mL foi separada e congelada em freezer (-20ºC) para posterior 
determinação  dos  níveis  de  Azul  de  Evans  em  espectrofotômetro  (modelo: 
Shimadzu UV-1601 , do laboratório de instrumentação analítica, UNIVALI) por leitura 
de densidade óptica, em comprimento de onda de 600nm. Para tal, curvas-padrão 
com  concentrações  previamente  conhecidas  do  corante  também  tiveram  suas 
densidades  ópticas  determinadas,  permitindo  a  quantificação  dos  valores 
experimentais em µg/mL através de regressão linear. 
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4.8 Modelo de artrite induzido por adjuvante completo de Freund (CFA) 
 
Para a indução da artrite foram utilizados ratos machos, subdivididos em 5 
grupos distintos. O  grupo 1 foi tratado com veículo,  grupo 2, 3 e 4  tratado  com o 
extrato de C. didymus nas doses de 200, 400 e 600 mg/Kg respectivamente; e grupo 
5  tratado  com  diclofenaco  de  sódio  (10  mg/Kg),  uma  vez  ao  dia.  Os  animais 
receberam  os  tratamentos  por  21  dias  consecutivos,  a  partir  do primeiro  dia  de 
indução  da  artrite.  Todos  os  grupos  receberam  injeção  subcutânea  única  do 
Adjuvante  completo  de  Freund  (50µL)  na  junção  tibiotarsal  da  pata  direita.  O 
Adjuvante foi suspendido em óleo mineral (20 mg/mL) conforme descrito por  Kim e 
colaboradores (2002). 
 
4.8.1 Medida dos edemas de pata 
 
Os  edemas  de  pata  decorridos  do  processo  artrítico  foram  medidos 
utilizando o pletismômetro (Ugo Basile) a cada 3 dias após a indução da artrite pelo 
CFA durante 21 dias (KIM, et al. 2002). 
 
4.8.2 Verificação da função motora dos animais  
 
O processo inflamatório que se instala nos processos de artrite são na sua 
grande  maioria  lesivos  a  ponto  de  comprometerem  a  função  motora  do  membro 
acometido.  No  caso  dos  membros  inferiores,  é  comum  a  perda  da função  motora 
dos animais induzidos com artrite. Para verificação dos efeitos do processo artrítico, 
bem como do tratamento com C. didymus e/ou controles sobre a função motora dos 
animais, foi utilizado o Modelo do Rota-Rod (Rota Rod/RS, LE-8500, serie 1218/06, 
Letica Scientific Instruments) (Figura 8). 
Este aparelho é constituído de uma barra de 2,5 cm de diâmetro subdividida 
em seis compartimentos, colocada a 25 cm de altura e girando a 22 rpm. Os animais 
receberam o tratamento e foram colocados na barra por 1 minuto, sendo registrado 
o tempo de permanência (em segundos), no máximo com três reconduções a barra 
(DE SOUZA et al., 2003). 
Os animais tratados e/ou controles foram testados no modelo antes e após a 
indução do processo artrítico. 
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Figura 8 Rota Rod. 
Disponível em:<http:www.kuoyang.com.tw/.../PorductImage/47600.JPG > Acesso em 08 de novembro 
de 2007. 
 
 
4.8.3 Análise radiológica do processo inflamatório induzido por artrite 
 
Os  animais  que  tiveram  indução  do  processo  artrítico  foram  avaliados 
através  de  exame  radiológico  no  final  do  período  de  tratamento.  Os  exames 
radiológicos foram realizados pelo Serviço de Radiologia do Curso de Odontologia 
sob a orientação do Professor Ariel Mezadri. 
 
4.8.4 Análise macroscópica do processo inflamatório induzido por artrite 
 
  Além  da  medição  do  tamanho  do  edema  por  aparelho  pletismômetro,  a 
evolução e/ou involução dos mesmos foram verificadas durante as análises de forma 
macroscópicas.  Para  tanto,  foi  verificado  o  eritema,  bem  como  a  hiperalgesia, 
através  do  toque  com  pinça  na  pata  lesionada  (análise  indireta).  Ao  final  do 
processo,  ou  seja,  no  vigésimo  primeiro  dia,  os  animais  foram  escolhidos 
aleatoriamente e tiveram suas patas fotografadas. 
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4.9 Análise Estatística 
 
  Os resultados foram apresentados como média ± erro padrão da  média, 
exceto as DI
50
 (em alguns casos) (corresponde a doses das drogas que reduziram a 
resposta para 50% em relação ao grupo controle), que foram apresentados com as 
médias geométricas acompanhadas de seus respectivos limites de confiança (95%). 
As  análises  estatísticas  dos  resultados  foram  realizadas  por  meio  de  análise  de 
variância (ANOVA) de uma  via  pelo  teste  de  múltipla  comparação,  utilizando-se o 
método de Bonferroni, Dunnett e Mann-Whitney, quando apropriado. Valores de p ‹ 
0,05 foram considerados como indicativo de significância. As DI
50
 foram calculadas 
através do método de regressão linear utilizando-se o software GraphPad Instat ® 
software, version 3.01. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
5.1 Edema de pata induzido diferentes por agentes flogísticos 
 
  Os dados obtidos nos experimentos com o  edema de pata  induzido por 
agentes  flogísticos  serão  apresentados  na  forma  de  tabelas  para  melhor 
visualização dos resultados. 
 
5.1.1 Edema de pata induzido pela Carragenina 
 
  Conforme  demonstra  a  tabela  1,  o  efeito  antiedematogênico  do  EH  de  C. 
didymus  já  é  observado  2  horas  após  a  injeção  intraplantar  de  carragenina  nas 
doses de 400 e 600 mg/Kg e, ao longo do tempo de experimento todas as doses 
utilizadas foram eficazes na redução do edema. Observou-se ainda que, a inibição 
máxima obtida com a dose de 600 mg/Kg após 4 horas da indução do edema foi de 
72.79%.  O  perfil  farmacológico  do  EH  de  C.  didymus  assemelha-se  ao  perfil  da 
Indometacina,  cuja  IM  calculada  foi  de  76.03%.  A  DI
50 
calculada  para  este 
experimento foi de 304,1(204,3-384,9) mg/Kg. 
 
 
 Tabela 1 Efeito do extrato bruto de Coronopus didymus no modelo de edema de pata em  
 camundongos, induzido por carragenina 300 µg/pata 
 
 
Tratamento/ 
dose (mg/Kg)
 

  Edema (µL) 
 1h 2h  4h  5h  6h 
 Veículo 
 0 
16.33±2.03
a
  27.25±1.92
a
  31.50±1.92
a
  24.28±1.66
a
  23.62±2.07
a
 
 
C. didymus 
 200 
14.57±1.62
a
 
(10.77)
b
 
22.86±1.79
a
 
(16.15)
b
 
17.43±1.73
a
 
(44.66)***
b
 
15.14±1.06
a
 
(37.64)***
b
 
10.00±1.15
a
 
(57.66)***
b
 
C. didymus 
 400 
12.37±1.51
a
 
(24.25)
b
 
13.00±1.56
a
 
(52.29)***
b
 
9.43±1.49
a
 
(70.09)***
b
 
12.28±0.92
a
 
(49.42)***
b
 
8.28±1.66
a
 
(64.94)***
b
 
C. didymus 
 600 
10.86±0.96
a
 
(33.56)
b
 
12.00±1.31
a
 
(55.96)***
b
 
8.57±1.13
a
 
(72.79)***
b
 
8.67±1.33
a
 
(64.33)***
b
 
6.57±0.57
a
 
(72.18)***
b
 
Indometacina
 

 10 
12.57±1.13
a
 
(23.02)
b
 
10.75±1.46
a
 
(60.55)***
b
 
7.14±0.59
a
 
(77.33)***
b
 
8.28±1.54
a
 
(65.89)***
b
 
5.66±1.08
a
 
(76.03)***
b
 
 
n=6-8. Os valores estão expressos como Média ± Erro padrão da média. ***p<0.001, quando 
comparado com veículo. Foi realizado ANOVA seguido de teste post-hoc de Bonferroni 
a
 – média dos dados obtidos por grupo 
b
 – IM calculada em % 
 
 
 




[image: alt] 
 
 
 
47
 
5.1.2 Edema de pata induzido pela Substância P 
 
  Os resultados obtidos no edema de pata induzido por SP são demonstrados 
na tabela 2. Neste experimento o EH de C. didymus apresentou inibição significativa 
aos  30  minutos  após  a  indução  do  edema,  nas  doses  de  400  e  600  mg/Kg. 
Acompanhando os resultados obtidos, percebe-se que a partir de 60 minutos após a 
aplicação  da  SP  houve  redução  significativa  do  edema  (com  todas  as  doses 
utilizadas) de forma dose-dependente. Observa-se que a IM calculada ao tempo de 
90 minutos (melhor efeito) do experimento foi de 78,43% para a dose de 600 mg/Kg. 
Também foi observado que o efeito obtido com a dose de 600 mg/Kg, no tempo de 
90  minutos,  foi  superior  ao  da  Indometacina,  IM  de  72.99%.  Entretanto,  os 
resultados demonstram a redução do edema de forma significativa (ao tempo de 180 
minutos), sendo a IM do extrato, superior ao controle positivo. A DI
50 
calculada para 
este experimento foi de 344,8 (294,7-403,5) mg/Kg. 
 
 
Tabela 2. Efeito do extrato bruto de Coronopus didymus no modelo de edema de pata em 
camundongos, induzido por substância P 20 nmol/pata 
 
 
Tratamento/ 
dose (mg/Kg)
 

   Edema (µL) 
 30min  60min 90min 120min 150min 180min 
 Veículo 
 0 
14.33±1.20
 a
  13.33±1.12
 a
  12.33±1.20
 a
 
 
10.33±0.61
 a
  10.00±0.89
 a
 
 
7.66±0.61
 a
 
C. didymus 
 200 
10.66±0.66
 a
 
(25.61)
b
 
7.00±0.44
 a
 
(47.48)***
b
 
6.33±0.61
 a
 
(48.88)***
b
 
5.33±0.67
 a
 
(48.40)***
b
 
5.00±0.68
 a
 
(50.00)***
b
 
5.33±0.67
 a
 
(30.42)*
b
 
C. didymus 
 400 
6.33±1.08
 a
 
(55.83)***
b
 
5.66±0.80
 a
 
(57.54)***
b
 
6.00±0.73
 a
 
(51.34)***
b
 
5.00±0.68
 a
 
(51.59)***
b
 
4.66±0.67
 a
 
(53.40)***
b
 
2.67±0.42
 a
 
(65.27)***
b
 
C. didymus 
 600 
6.33±0.80
 a
 
(55.83)***
b
 
4.00±0.52
 a
 
(69.99)***
b
 
2.67±0.42
 a
 
(78.43)***
b
 
3.00±0.45
 a
 
(70.96)***
b
 
4.00±0.73
 a
 
(60.00)***
b
 
2.67±0.42
 a
 
(65.27)***
b
 
Indometacina
 

 10 
5.66±0.80
 a
 
(60.50)***
b
 
5.00±0.68
 a
 
(62.49)***
b
 
3.33±0.42
 a
 
(72.99)***
b
 
4.67±0.67
 a
 
(54.88)***
b
 
4.00±0.73
 a
 
(60.00)***
b
 
3.67±0.33
 a
 
(52.22)***
b
 
 
n=6-8. Os valores estão expressos como Média ± Erro padrão da média. *p<0.05, ***p<0.001 
quando comparado com veículo. Foi realizado ANOVA seguido de teste post-hoc de Bonferroni 
a
 – média dos dados obtidos por grupo 
b
 – IM calculada em % 
 
 
5.1.3 Edema de pata induzido por Dextrana 
 
  De acordo com a tabela 3, observa-se que somente a dose de 600 mg/Kg do 
EH de C. didymus foi efetiva em reduzir o edema de pata induzido por dextrana de 
forma  significantiva  em  todos  os  tempos  analisados,  havendo  inclusive  reduções 
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sobrepostas aos resultados obtidos com a Indometacina no mesmo experimento. A 
IM calculada para a dose de 600 mg/Kg do extrato da planta e, para a Indometacina 
após  6  horas da  indução  do  edema foram semelhantes,  com redução de  61% do 
edema induzido pela dextrana. A DI
50 
calculada para este experimento foi de 437,7 
(344,4-556,4) mg/Kg. 
 
 
Tabela 3. Efeito do extrato bruto de Coronopus didymus no modelo de edema de pata em 
camundongos, induzido por dextrana 300 µg/pata 
 
 
Tratamento/ 
dose (mg/Kg)
 

   Edema (µL) 
 1h  2h  3h  4h  5h  6h 
 Veículo 
 0 
15.33±1.22
 a
 
13.00±0.48
 a
  15.00±1.44
 a
 
 
11.00±1.24
 a
  10.33±0.95
 a
 
 
11.00±1.53
 a
 
C. didymus 
 200 
12.85±0.73
 a
 
(16.11)
 b
 
9.50±0.63
 a
 
(26.90)
 b
 
9.25±0.99
 a
 
(38.33)**
 b
 
7.71±0.80
 a
 
(29.00)
 b
 
6.86±1.22
 a
 
(33.68)
 b
 
7.33±1.11
 a
 
(33.36)
 b
 
C. didymus 
 400 
11.14±1.14
 a
 
(27.00)
 b
 
6.00±1.38
 a
 
(53.85)***
 b
 
7.43±1.36
 a
 
(50.46)***
 b
 
6.33±0.61
 a
 
(42.45)*
 b
 
5.14±0.96
 a
 
(50.24)**
 b
 
5.67±1.40
 a
 
(48.55)*
 b
 
C. didymus 
 600 
8.00±0.89
 a
 
(47.81)***
 b
 
4.57±1.21
 a
 
(64.85)***
 b
 
4.57±0.84
 a
 
(69.53)***
 b
 
4.86±1.06
 a
 
(55.82)***
 b
 
4.86±0.86
 a
 
(53.05)**
 b
 
4.28±0.92
 a
 
(61.00)**
 b
 
Indometacina 
 10 
4.25±0.79
 a
 
(72.28)***
 b
 
7.00±0.68
 a
 
(46.15)**
 b
 
4.00±0.53
 a
 
(73.33)***
 b
 
5.14±0.86
 a
 
(53.27)**
 b
 
4.28±0.28
 a
 
(58.57)***
 b
 
4.28±1.02
 a
 
(61.00)**
 b
 
 
n=6-8. Os valores estão expressos como Média ± Erro padrão da média. *p<0.05, **p<0.01, 
***p<0.001 quando comparado com veículo. Foi realizado ANOVA seguido de teste post-hoc de 
Bonferroni 
a
 – média dos dados obtidos por grupo 
b
 – IM calculada em % 
 
 
5.1.4 Edema de pata induzido por Bradicinina 
 
  Os resultados obtidos sobre o efeito antiedematogênico do EH de C. didymus 
no edema induzido por BK estão relacionados na tabela 4. Observa-se através da 
tabela, que o EH de C. didymus já apresentou inibição significativa aos 10 minutos 
do edema posteriores a sua indução, em todas as doses testadas. Ressalta-se que, 
as  três doses  promoveram redução  significativa  do edema  induzido pela  BK de 
forma dose-dependente, sendo que a IM foi obtida aos 30 minutos (76% para a dose 
de 600 mg/Kg). Da mesma forma, observa-se que o EH da planta reduziu o edema 
de  forma  mais  eficaz  do  que  o  controle  positivo  Indometacina,  sendo  as  IMs 
calculadas de 66.66% e 63.64% respectivamente, ao tempo de 120 minutos após a 
indução. A DI
50 
calculada para este experimento foi de 222,5 (175,5-281,9) mg/Kg. 
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Tabela 4. Efeito do extrato bruto de Coronopus didymus no modelo de edema de pata em 
camundongos, induzido por Bradicinina 3 nmol/pata 
 
 
Tratamento/ 
dose (mg/Kg) 
  Edema (µL) 
 10min  20min 30min 60min 120min 
 Veículo 
 0 
13.50±0.73
 
a
 
 
12.25±0.59
 a
  12.50±1.05
 a
  10.25±0.45
 a
  8.25±0.25
 a
 
 
C. didymus 
 200 
9.00±0.38
 a
 
(33.33)***
b
 
7.75±0.45
 a
 
(36.73)***
b
 
5.00±0.53
 a
 
(60.00)***
b
 
4.50±0.73
 a
 
(56.09)***
b
 
5.00±0.38
 a
 
(39.39)***
 b
 
C. didymus 
 400 
5.50±0.63
 a
 
(59.26)***
b
 
5.00±0.65
 a
 
(59.18)***
b
 
4.00±0.53
 a
 
(68.00)***
b
 
3.25±0.53
 a
 
(68.29)***
b
 
2.50±0.33
 a
 
(69.69)***
 b
 
C. didymus 
 600 
5.00±0.38
 a
 
(62.96)***
b
 
4.25±0.70
 a
 
(65.31)***
b
 
3.00±0.38
 a
 
(76.00)***
b
 
3.00±0.38
 a
 
(70.73)***
b
 
2.75±0.37
 a
 
(66.66)***
 b
 
Indometacina 
 10 
9.00±0.38
 a
 
(33.33)***
b
 
5.00±0.53
 a
 
(59.18)***
b
 
3.50±0.63
 a
 
(72.00)***
b
 
2.50±0.33
 a
 
(75.61)***
b
 
3.00±0.38
 a
 
(63.64)***
 b
 
 
n=6-8. Os valores estão expressos como Média ± Erro padrão da média. ***p<0.001 quando 
comparado com veículo. Foi realizado ANOVA seguido de teste post-hoc de Bonferroni 
a
 – média dos dados obtidos por grupo 
b
 – IM calculada em % 
 
 
5.1.5 Edema de pata induzido por Prostaglandina E
2 
 
O último agente flogístico utilizado por nós para a indução do edema de pata 
foi a PGE
2
. Analisando a tabela 5, percebe-se que o EH de C. didymus já aos 30 
minutos após a indução do edema, apresentou inibição dos mesmos nas doses de 
400  e  600  mg/Kg.    Sendo  tais  doses  as  mais  eficazes  em  promover  redução  do 
edema  induzido  pela  Prostaglandina  E
2 
em  todos  os  tempos  avaliados.  A  IM 
calculada para o extrato na dose de 600 mg/Kg foi de 76.38%  aos 60 minutos. Este 
efeito foi superior ao observado para a Indometacina, que no mesmo período teve 
IM  calculada  de  63.50%.  Um  efeito  dose-dependente  do  EH  foi  observado  até  o 
tempo de 120 minutos. Entretanto, aos 240 minutos após a indução do edema as 
IMs obtidas  com o HE nas doses de 400 e  600 mg foram  semelhantes entre si  e 
semelhantes  ao  tratamento  com  a  Indometacina.  A  DI
50 
calculada  para  este 
experimento foi de 355,5 (304,5-415,2) mg/Kg. 
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Tabela 5. Efeito do extrato bruto de Coronopus didymus no modelo de edema de pata em 
camundongos, induzido por Prostaglandina E
2 
 3 nmol/pata 
 
 
Tratamento/ 
dose (mg/Kg)
 

  Edema (µL) 
 30min 60min 120min  240min 

 Veículo 
 0 
16.66±0.98
 a
 
18.00±1.36
 a
  10.67±0.42
 a
  7.33±0.42
 a
 
C. didymus 
 200 
16.66±0.98
 a
 
 
13.00±0.86
 a
 
(27.77)**
b
 
9.33±0.84
 a
 
(12.47)
b
 
6.00±0.73
 a
 
(18.14)
b
 
C. didymus 
 400 
11.66±1.50
 a
 
(30.01)*
b
 
7.33±0.67
 a
 
(59.27)***
b
 
6.33±0.80
 a
 
(40.62)**
b
 
3.00±0.45
 a
 
(59.07)***
b
 
C. didymus 
 600 
7.50±0.82
 a
 
(54.98)***
b
 
4.25±0.45
 a
 
(76.38)***
b
 
4.86±0.74
 a
 
(54.50)***
b
 
3.42±0.57
 a
 
(53.34)***
b
 
Indometacina
 

 10 
6.86±0.86
 a
 
(58.88)***
b
 
6.57±0.84
 a
 
(63.50)***
b
 
4.28±0.52
 a
 
(59.85)***
b
 
3.43±0.57
 a
 
(53.34)***
b
 
 
n=6-8. Os valores estão expressos como Média ± Erro padrão da média. **p<0.01, ***p<0.001 
quando comparado com veículo. Foi realizado ANOVA seguido de teste post-hoc de Bonferroni. 
a
 – média dos dados obtidos por grupo 
b
 – IM calculada em % 
 
 
O edema de pata induzido pela carragenina é um modelo trifásico, bastante 
antigo  e  amplamente  utilizado  (WINTER;  RISLEY;  NUSS,  1962)  nos  estudos  de 
inflamação com vários mediadores atuando em seqüência para produzir a resposta 
inflamatória. Na fase inicial (0-1 H) ocorre a liberação de histamina e  serotonina , na 
fase II (2 a 4 H) ocorre liberação de  bradicinina (DI ROSA; SORRENTINO, 1968; 
LIMA, 1999; CALIXTO; CAMPOS, 2000; SOUSA et al., 2005). A fase posterior (4-
6H) está correlacionada com elevada produção de prostaglandinas, pela ativação da 
COX
2
 . 
Mais recentemente, foi reportado que ocorre a liberação de NO na resposta 
inflamatória  induzida  pela  carragenina  (SOUSA  et  al.  2005).  Além  disso,  a 
carragenina  induz  exsudado  rico  em  proteínas  que  contém  grande  número  de 
neutrófilos  (LO;  ALMEIDA;  BEAVEN,  1982).  Geralmente  quando  se  procede  o 
screening para substâncias com atividade antiinflamatória, o modelo do edema de 
pata  induzido  pela  carragenina  é  um  dos  primeiros  experimentos  arrolados  no 
estudo. Avaliando o efeito da substância-teste sobre a redução do edema induzido 
pela carragenina ao longo do tempo, têm-se uma noção de um possível mecanismo 
de  ação  (DE  SOUZA  et  al.,  2003).  Entretanto,  o  modelo  em  si  não  caracteriza  o 
efeito antiinflamatório, na realidade os modelos de edema, tanto o de pata, quanto 
os  demais  fornecem  a  resposta  de  que  a  substância  exibe  efeito  contra  um  dos 
eventos da inflamação que é o extravasamento vascular (edema). 




 
 
 
 
51
De acordo com os dados obtidos e descritos anteriormente, o EH da planta 
em  estudo  parece  atuar  tanto  na  fase  inicial  quanto  final  da  resposta  inflamatória 
induzida pela carragenina, podendo estar inibindo a liberação de mediadores como a 
histamina, serotonina, BK e prostaglandinas. De fato, os resultados obtidos com o 
EH da  planta com relação aos  edemas induzidos  pela  BK e  PGE
2
 suportam  a 
hipótese  de  que  o  mecanismo  envolvido  na  redução  do  extravasamento  vascular 
pode estar relacionado com a inibição de ambos os mediadores. 
Também foi observado que o extrato da planta foi capaz de reduzir o edema 
induzido  pela SP.  A SP  é um peptídeo que  juntamente com  a Neurocinina A, 
Neuropeptídeo  K,  Neuropeptídeo    e  Neurocinina  B,  formam  a  família  das 
taquicininas  (O’CONNOR  et  al.,  2004).  SP  é  secretada  por  nervos  e  células 
inflamatórias  tais  como  macrófagos,  eosinófilos,  linfócitos  e  células  dendríticas 
atuando em vários receptores farmacológicos, especialmente o receptor NK1 (HILL; 
OLIVER,  2007).  Embora,  o  maior  foco  de  estudo  com  as  neurocininas  sejam  os 
processos doloroso e inflamatório é incontestável o número de trabalhos e revisões 
encontradas na literatura comprovando a ligação destes neuropeptídeos com outros 
processos  biológicos, principalmente  as  desordens  afetivas  (GUIARD  et  al.,  2006; 
DE SWERT; JOOS, 2006; CZEH; FUCHS; SIMON, 2006). 
A SP é um dos mediadores inflamatórios mais estudados e a sua implicação 
nos eventos do processo inflamatório são bastante conhecidos. SP induz a liberação 
de  mediadores  inflamatórios como citocinas, radicais de  oxigênio, derivados  do 
ácido  araquidônico  e  histamina  que  potencializam  a  lesão  tecidual  e  estimulam  o 
recrutamento  de  leucócitos,  amplificando  a  resposta  inflamatória  (HOLZER; 
HOLZER-PETSCHE,  1997).  Calixto  e  Campos  (2000)  demonstraram  que  a  SP 
juntamente  com  a  neurocinina  A,  está  envolvida  nos  eventos  do  processo 
inflamatório,  como  a  formação  do  edema,  o  extravasamento  de  proteínas 
plasmáticas, e a vasodilatação. Também no processo doloroso a SP desempenha 
papel crucial (SATAKE; KAWADA, 2006). Desta forma, a inibição do edema induzido 
pela  SP  pelo  EH  de  C.  didymus  pode  sugerir  que  nesse  extrato,  princípios  ativos 
específicos  possam  estar  atuando  como  agentes  antagonistas  dos  receptores  de 
SP.  Entretanto,  estudos  mais  apurados  e  específicos  são  necessários  para 
determinar o mecanismo de ação específico do EH da planta em estudo. 
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Outro  agente  flogístico  utilizado  no  presente  estudo  foi  a  dextrana. 
Carragenina  e dextrana  induzem o edema de pata por diferentes  mecanismos. 
Como  já relatado anteriormente,  enquanto a carragenina induz a formação de um 
exudato rico em proteínas contendo grande número de neutrófilos (LO et al., 1982; 
LEAL et al.,2000) a dextrana induz a formação do exudato devido a degranulação de 
células, com poucas proteínas e poucos neutrófilos. A dextrana quando injetada na 
pata dos animais medeia a liberação de histamina e serotonina (KATZ; THEOBALD; 
BOOKSTAFF, 1984; SOUSA et al., 2005), oriundas da degranulação de mastócitos 
(SOUSA et al., 2005). 
Em nossos resultados, observamos o efeito do EH de C. didymus no edema 
de  pata  induzido  por  dextrana  e,  o efeito do  extrato  nesse  modelo  específico, 
corrobora  com  o  resultado  anterior  obtido,  ou  seja,  o  edema  induzido  pela 
carragenina, onde nesse modelo, já observamos inibição do edema na fase I, onde 
ocorre  o processo de  degranulação  de  células  inflamatórias  com  liberação  das 
aminas biogênicas, serotonina e histamina. 
BK e cininas relacionadas formam um grupo de potentes peptídeos os quais 
são  aceitos  como  mediadores  dos processos  dolorosos  e  inflamatórios  (CABRINI, 
2001). Ativando receptores metabotrópicos do tipo B
1
, a Bradicinina pode promover 
eventos nos quais estão incluídos, vasodilatação, dor, aumento da permeabilidade 
vascular, aumento da produção de  eicosanóides, como a  PGE
2
 e  óxido  nítrico 
(FERREIRA; CAMPOS; CALIXTO, 2000). Por outro lado, os receptores B
1
 quando 
ativados por metabólitos das cininas, promovem a sustentação do estímulo doloroso 
e inflamatório, via ativação do NFB e glicocorticóides endógenos (CABRINI et al., 
2001). 
Nossos resultados demonstram que no edema de pata induzido por BK o EH 
de C. didymus foi efetivo em reduzir o edema com todas as doses testadas e, uma 
vez  que  o  extrato  testado  reduziu  o  edema de  pata  induzido  pela  carragenina  no 
período  de  tempo  em  que  ocorre  a  liberação  da BK  e  a  manifestação  de  seus 
efeitos, pode-se inferir que o extrato possa ter algum fitoconstituinte que atue nos 
receptores impedindo o efeito do mediador. 
Finalmente,  os  efeitos  de  substâncias  sobre  o  modelo  de  edema  de  pata 
induzido  por  PGE
2
,  são  considerados  promissores  e  ilustrativos  de  um  real  efeito 
antiinflamatório. O extrato de EH de C. didymus não só foi efetivo em inibir o edema 
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induzido  pela  carragenina  na  fase  final  do  processo,  quando  os  prostanóides  são 
liberados,  como  também  inibiu  o  próprio  edema  induzido  por  prostanóide  (PGE
2
), 
indicando que seu mecanismo possa estar envolvido com a inibição dos eventos nos 
quais  a  PGE
2 
possa  estar  mediando  durante  o  processo  inflamatório.  De  fato,  a 
PGE
2
 é  considerada de extrema relevância,  pois a PGE
2 
e  o NO  são os mais 
importantes entre todos os mediadores e são produzidos nos macrófagos pela COX-
2 e iNOs,  respectivamente  (HARRIS et al., 2002; KAUR et al., 2004). PGE
2 
é 
responsável pela indução da produção de vários quimioatraentes, como leucócitos e 
citocinas  proinflamatórias, como  IL-1  (HARRIS  et  al., 2002;  KAUR  et al.,  2004), 
enquanto  o  NO  é  responsável  pela  vasodilatação,  aumento  da  permeabilidade 
vascular e formação do edema no sítio inflamatório (MONCADA et al., 1991; KAUR 
et al., 2004). No experimento realizado obteve-se melhores resultados com as doses 
de  400  e  600  mg/Kg  de  extrato,  confirmando  a  efetividade  da  planta  em  questão 
sobre a fase tardia da inflamação 
 
5.2 Edema de orelha induzido por diferentes agentes flogísticos 
 
 
5.2.1 Edema de orelha induzido pelo Óleo de cróton 
 
  Na figura 9, estão representados os  resultados obtidos com o  EH de C. 
didymus no modelo de edema de orelha induzido por óleo de cróton. O edema de 
orelha  foi  reduzido  pelo  pré-tratamento  dos  animais  com  o  EH  de  C.  didymus  de 
forma  significante  e  dose  dependente,  quando  comparado  com  controle  (veículo). 
Para  o  experimento,  as  IMs  calculadas  para  as  doses  de  200,  400  e  600  mg/Kg 
foram respectivamente  33,87%,  76,61% e  83,87%.  Ademais,  observou-se  que  o 
extrato  na  dose  de  600  mg/Kg  foi  mais  efetivo  do  que  o  controle  positivo,  a 
Indometacina, em inibir  o edema de  orelha induzido pelo óleo  de cróton. A IM 
calculada  para  o  extrato  conforme  anteriormente  mencionado,  foi  de  83,87%, 
enquanto  que  a IM  calculada  para  a  Indometacina foi  de  75,4%.  A  DI
50 
calculada 
para este experimento foi de 266,0 (240,7-294,0) mg/Kg. 
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F
igura 9 Efeito do EH de Coronopus didymus (200,  400 e 600 mg/Kg) e indometacina (10 mg/Kg) 
sobre o edema de orelha induzido por óleo de cróton (2,5%/orelha) em camundongos. Cada coluna 
representa  a  média  de  8-10  experimentos  e  as  barras  os  EPMs. Asteriscos  denotam  diferenças 
estatísticas quando comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01) – ANOVA, seguido do teste de 
Dunnet. 
 
 
5.2.2 Edema de orelha induzido por Capsaicina 
 
No edema de orelha induzido por capsaicina verificou-se que os animais pré-
tratados com o EH de C. didymus tiveram redução do edema de forma significantiva 
e dose dependente, quando comparado com controle (veículo). As IMs calculadas 
para as doses de 100, 200, 400 e 600 mg/Kg foram respectivamente 28,01%, 
42,87%,  61,15%,  82,82%  (Figura  10).  Observou-se  também  que  na  dose  de  600 
mg/Kg o  EH da planta promoveu redução do  edema de forma superior a  redução 
obtida com o controle positivo, Indometacina (10 mg/Kg), o qual teve IM de 62.54%. 
A DI
50 
calculada para este experimento foi de 291,3 (251,9-336,9) mg/Kg. 
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Figura  10  Efeito  do  EH  de  Coronopus  didymus  (100,  200,  400  e  600  mg/Kg)  e  indometacina  (10 
mg/Kg)  sobre  o  edema  de  orelha  induzido  por  capsaicina  250  µg/orelha  em  camundongos.  Cada 
coluna  representa  a  média  de  8-10  experimentos  e  as  barras  os  EPMs.  Asteriscos  denotam 
diferenças estatísticas quando comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01) – ANOVA, seguido do 
teste de Dunnet 
 
 
5.2.3 Edema de orelha induzido por Ácido araquidônico 
 
Na figura 11 encontram-se  os resultados  obtidos no teste do edema de 
orelha induzido por ácido araquidônico do EH de C. didymus. Conforme a figura 11, 
observa-se que  o pré-tratamento do animal por via oral com  o EH  de  C. didymus 
inibiu  de  forma  significativa  e  dose  dependente  o  edema  de  orelha  induzido  pelo 
ácido  araquidônico,  quando  comparado  com  controle  (veículo).  As  IMs  calculadas 
para as doses de 200, 400 e 600 mg/Kg foram respectivamente 16,08%, 69.96% e 
77.92%. Neste experimento observa-se que a inibição do edema pela indometacina 
10  mg/Kg  foi  levemente  superior  ao  do  extrato  na dose  de  600  mg/Kg  com  IM 
calculada de 81,80%. A DI
50 
calculada para este experimento foi de 326,4 (283,5-
375,9) mg/Kg. 
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Figura 11 Efeito do EH de Coronopus didymus (200, 400 e 600 mg/Kg) e indometacina (10 mg/Kg) 
sobre  o  edema  de  orelha induzido  por  ácido araquidônico 2  mg/orelha  em camundongos.  Cada 
coluna  representa  a  média  de  8-10  experimentos  e  as  barras  os  EPMs.  Asteriscos  denotam 
diferenças estatísticas quando comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01) – ANOVA, seguido do 
teste de Dunnet. 
 
 
  Nos  protocolos de  estudo  de  substâncias  com atividade  antiinflamatória o 
edema de orelha induzido por agentes  flogísticos também constitui em um dos 
protocolos adotados, sendo o edema de orelha induzido por óleo de cróton, o inicial. 
O  mecanismo  pelo  qual  o  óleo  de  cróton  induz o processo  inflamatório  envolve  a 
atividade  da  fosfolipase  A
2
  (PAULA;  HAYASHI;  FREITAS,  2003)  que  quando 
ativada, libera o ácido araquidônico com subseqüente biossíntese de leucotrienos e 
prostaglandinas,  pelas  vias  da  lipoxigenase  e  cicloxigenase  respectivamente 
(GÁBOR, 2003; TERRACIANO et al., 2006). 
  No óleo de cróton encontramos o composto 12-o-tetradecanoil-forbol-acetato 
(TPA) o qual é o agente desencadeante do processo descrito acima e, que pode ser 
utilizado diretamente sobre a orelha do animal (PAULA; HAYASHI; FREITAS, 2003; 
SIQUEIRA-JUNIOR et al., 2003; ARYA; KUMAR, 2005; ZHANG et al., 2007). 
  A aplicação tópica do ácido araquidônico produz um edema menor de rápida 
instalação  o  qual  é  associado  com  um  marcante  aumento  dos  níveis  de 
prostaglandina (PGE
2
, PGF1

, PGF2

), tromboxano B
2 
(Tx B
2
) e leucotrienos B
4
 (LT 
B
4
) com menor incremento dos níveis de LTC
4
, quando compara-se ao edema 
induzido  pelo  TPA  (RAO,  1993;  HELYES  et  al.,  2001;  SIQUEIRA-JUNIOR  et  al., 
2003). Pode-se afirmar que, o modelo in vivo de edema de orelha induzido por AA, 
apesar  de  não  ser  específico,  é  sensível  e,  portanto  apropriado,  para  testar 
inibidores da lipoxigenase. A aplicação tópica de AA resulta em formação rápida de 
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edema, provavelmente devido a síntese de LTC
4
 (GRISWOLD, 1991) e LTB
4
 ( 
GARRIDO, 2004). 
  Nos  protocolos  de  agentes  flogísticos  para  a  indução  do  edema  têm  sido 
incluídas a histamina e a capsaicina. Enquanto que, a primeira tem seu mecanismo 
bastante  conhecido,  sendo  uma  das  aminas  biogênicas  responsáveis  pela 
vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular (LEAL et al., 2000; SATO et 
al.,  2006)  a  segunda  tem  seu mecanismo ainda pouco elucidado. Entretanto,  já é 
conhecido que a capsaicina ativa receptores conhecidos como vanilóides. 
 O  receptor  vanilóide  de  potencial  transitório  tipo  1  (TRPV1)  é  um  receptor 
ionóforo  não  seletivo  que  pode  ser  ativado  por  vários  agentes,  incluindo  a 
capsaicina.  Evidências  têm  demonstrado  que  o  TRPV1  é  também  modulado  por 
inúmeros  mediadores  inflamatórios,  incluindo  fatores  de  crescimento, 
neurotransmissores,  peptídeos, pequenas proteínas, lipídeos, cininas  e citocinas 
(MA; QUIRION, 2007). Contudo, sabe-se que, a ação da capsaicina se dá através 
da  ligação  da  mesma  ao  receptor  vanilóide,  provocando  liberação  de 
neuropeptídeos, aminoácidos excitatórios (glutamato e aspartato), NO e mediadores 
inflamatórios  para  a  periferia,  além  de  transmitir  informação  de  dor  para  o  corno 
dorsal  da  medula  espinhal  (SANTOS;  CALIXTO,  1997;  SAKURADA  et  al.,  2003). 
Também  foi  verificado  que,  agentes  analgésicos  e  antiinflamatórios  inibem  o 
processo  de  fosforilação  desses  receptores  (ZEGARSKA;  LELINSKA; 
TYRAKOWSKI, 2006). 
  Os  resultados  obtidos  no  presente  estudo  demonstraram  que  o  EH  de  C. 
didymus produziu a redução do edema de orelha induzido tanto pelo óleo de cróton 
quanto, pelo ácido araquidônico e  capsaicina. Os resultados nos permitem sugerir 
que o EH possa estar produzindo seu efeito antiedematogênico inibindo a cascata 
do ácido araquidônico, uma vez que foi efetivo contra o edema induzido pelo próprio 
ácido  araquidônico  e  pelo  óleo  de  cróton,  como  também  possa  estar  inibindo  os 
processos  desencadeados  pela  capsaicina,  via  receptores  vanilóides  do  tipo  I. 
Entretanto,  experimentos  mais  precisos  deverão  ser  feitos  para  comprovar  tal 
inferição. 
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5.3 Pleuresia induzida por diferentes agentes flogísticos 
 
5.3.1 Pleuresia induzida por carragenina 
 
  Na pleuresia induzida por carragenina o pré tratamento dos animais com o EH 
de  C.  didymus  foi  efetivo  em  inibir  significativamente  o  extravasamento  vascular 
(Figura 12 A) de forma dose-dependente (p<0.05) quando comparado com o grupo 
que  recebeu  o  controle  negativo  (veículo/carragenina).  Com  IM  e  DI
50
  calculadas 
respectivamente  de  69.59%  e  172.3  (163.2-181.8)  mg/Kg.  Na  figura  também 
observa-se  o  efeito  antiextravasamento  da  indometacina  (10  mg/Kg)  com  IM 
calculada para 75.29%. 
  Quanto  a  migração leucocitária, pode-se  observar (Figura  12  B)  que  o pré- 
tratamento com o EH da planta reduziu a migração de leucócitos em todas as doses 
empregadas  (50-600  mg/Kg).  Entretanto  nas  doses  mais  elevadas  o  processo  de 
inibição foi mais evidente, sendo que na dose de 600 mg/Kg a IM calculada foi de 
58.59%,  enquanto  que  com  o  pré  tratamento  com  indometacina  obteve-se  IM  de 
69.85%. No experimento a DI
50 
calculada foi de 340.9 (320.3-362.9) mg/Kg. 
Avaliando o efeito do tratamento sobre as células mononucleares (Figura 12 
C), pode-se observar que o extrato causou um  aumento no número deste tipo 
celular,  notadamente  na  dose  de  200  mg/Kg,    na  cavidade  pleural  durante  o 
experimento,  em  relação  ao  controle.  Em  nenhuma  das  doses,  embora  tenha 
ocorrido aumento deste parâmetro, foi detectada significância estatística. 
  Ainda  avaliando  os tipos de células leucocitárias  envolvidas no processo 
inflamatório,  pode-se  perceber  que  o  EH  de  C.  didymus  produziu  de  forma 
significativa e dose dependente redução do número de neutrófilos (Figura 12 D) com 
IM e DI
50
 calculadas respectivamente para 85.32%, e 119.9 (110.6-127.8) mg/Kg. 
 
 
 
 
 
 




[image: alt] 
 
 
 
59
 
 
 
Figura  12  Efeito  da  administração  oral  do  EH  de  Coronopus  didymus    (50-600  mg/Kg)  sobre  os 
eventos da pleuresia induzida por carragenina. A- extravasamento vascular, B-  leucócitos totais, C- 
mononucleares e  D-   neutrófilos.  Cada  coluna  representa  a  média  de  6-8  experimentos  com  os 
respectivos EPMs. Coluna cinza [V]- animais que receberam água destilada + DMSO por via oral / 
salina intrapleural. Coluna negra [C]- animais que receberam água destilada + DMSO por via oral / 
carragenina 1% intrapleural; colunas rachuradas- animais tratados via oral com doses diferentes do 
HE de C. didymus / carragenina intrapleural e coluna branca- animais que receberam Indometacina 
10  mg/Kg,  via  oral    /  carragenina  intrapleural.  Asteriscos  denotam  diferenças  estatísticas  quando 
comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01). ANOVA, seguido de teste post-hoc de Dunnett. 
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5.3.2 Pleuresia induzida por substância P 
 
  Na  pleuresia  induzida  por  SP  o  pré-tratamento  com o  EH  de  C.  didymus 
provocou redução do extravasamento vascular em todas as doses testadas, porém, 
não  de forma dose dependente (Figura 13 A).  Praticamente os resultados  obtidos 
com  as  doses  de  200, 400  e  600  mg/Kg  foram  eqüipotentes  e  semelhantes  ao 
tratamento  obtido  com  o  controle  positivo,  indometacina.  As  IMs  calculadas  tanto 
para  a dose de  600 mg/Kg  e  Indometacina (10  mg/Kg) foram  respectivamente de 
41.66%  e 41.33%. Devido ao perfil de efeito observado, optou-se em não aumentar 
a dose do EH sendo portanto, inviável o cálculo da DI
50
 no experimento. 
  Com  relação  a  migração  leucocitária  observou-se  (Figura  13  B)  que  o  EH 
promoveu a redução do número de leucócitos totais de forma significantiva e dose-
dependente com IM e DI
50 
calculadas respectivamente de 61.46% e 348.5 (259.4-
468.3)mg/Kg.  Tendo  a  dose  máxima  (600  mg/Kg)  efeito  levemente  superior  a 
indometacina. 
Quanto as células mononucleares (Figura 13 C), o extrato da planta foi capaz 
de  reduzir  a  migração  de  células,  somente  com  as  doses  de  400  e  600  mg/Kg, 
sendo que a  dose de  600 mg/Kg  produziu  um efeito levemente  superior ao  da 
indometacina,  com  IMs  calculadas  respectivamente  de 55.6%  e 50.37%.  Para  o 
experimento, a DI
50 
calculada foi de 484,3 (411,3-570,3) mg/Kg. 
  Perfil semelhante foi observado com relação aos neutrófilos. O EH foi capaz 
de inibir a migração de neutrófilos para a cavidade pleural de forma significativa e 
dose-dependente (Figura 13 D), com IM de 61.46%, superior aquela obtida com a 
Indometacina (53.12%) e DI
50 
calculada de 348.5 (259.4-468.3)mg/Kg. 
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Figura  13  Efeito  da  administração  oral  do  EH  de  Coronopus  didymus  (100-600  mg/Kg)  sobre  os 
eventos  da pleuresia  induzida  por  substância P  20  nmol/cavidade.  A-  extravasamento  vascular,  B- 
leucócitos  totais,  C-  mononucleares  e D- neutrófilos.  Cada  coluna representa a  média de 6-8 
experimentos com os respectivos EPMs. Coluna cinza [V]- animais que receberam água destilada + 
DMSO por via oral / salina intrapleural. Coluna negra [C]- animais que receberam água destilada + 
DMSO por via oral / SP intrapleural; colunas rachuradas- animais tratados via oral com doses 
diferentes  do  HE  de  C.  didymus  /  SP  intrapleural  e  coluna  branca-  animais  que  receberam 
Indometacina 10 mg/Kg, via oral  / SP intrapleural. Asteriscos denotam diferenças estatísticas quando 
comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01). ANOVA, seguido de teste post-hoc de Dunnett. 
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5.3.3 Pleuresia induzida por Bradicinina 
 
  Na Figura 14 estão representados os resultados obtidos com o EH da planta 
no modelo de pleuresia induzida por BK. O EH de C. didymus foi capaz de inibir de 
modo  significativo  o  extravasamento  vascular  (Figura  14  A)  de  forma  dose-
dependente, tendo a dose mais elevada (600 mg/Kg) IM=62.17%, eficácia levemente 
superior a indometacina, IM=63.70%. A DI
50 
calculada para este experimento foi de 
239.4 (132.7-431.7)mg/Kg. 
  O  EH  de  C.  didymus  também  produziu  a  redução  do  número
 
de  leucócitos 
totais com todas as doses testadas, quando comparado com o grupo controle. Na 
dose de 600 mg/Kg observou-se efeito semelhante ao da Indometacina, sendo as 
IMs calculadas respectivamente de 48% e 52 % (Figura 14 B). 
  Em  se  tratando  das  células  mononucleares  (Figura  14  C),  notou-se  que  o 
extrato da planta em questão reduziu o número de monócitos e linfócitos, sendo que 
a  IM  para  a  dose  de  600mg/Kg  foi  de  55,10%,  igual  a  da  Indometacina.  A  DI
50 
calculada para este experimento foi de 389,8 (313,3-484,9) mg/Kg. 
  Nesse  experimento  o  EH  de  C.  didymus  falhou  em  reduzir  a  contagem  de 
neutrófilos (Figura 14 D). 
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Figura  14  Efeito  da  administração  oral  do  EH  de  Coronopus  didymus  (100-600  mg/Kg)  sobre  os 
eventos da  pleuresia  induzida por  bradicinina 10  nmol/cavidade.  A- extravasamento vascular, B- 
leucócitos  totais,  C-  mononucleares  e D- neutrófilos.  Cada  coluna representa a  média de 6-8 
experimentos com os respectivos EPMs. Coluna cinza [V]- animais que receberam água destilada + 
DMSO  por  via  oral  /  BK  intrapleural.  Coluna  negra  [C]-  animais  que  receberam  água  destilada  + 
DMSO por via oral / BK intrapleural; colunas rachuradas- animais tratados via oral com doses 
diferentes  do  HE  de  C.  didymus  /  BK  intrapleural  e  coluna  branca-  animais  que  receberam 
Indometacina 10 mg/Kg, via oral  / BK intrapleural. Asteriscos denotam diferenças estatísticas quando 
comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01). ANOVA, seguido de teste post-hoc de Dunnett. 
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5.3.4 Pleuresia induzida por histamina 
 
  Na  pleuresia  induzida  por  histamina  (Figura  15)  observou-se  que  o  EH  da 
planta  em  estudo,  C.  didymus  foi  capaz  de  reduzir  de  forma  significativa  o 
extravasamento vascular na cavidade pleural dos animais nas doses de 400, 600 e 
800 mg/Kg. Sendo a dose de 800 mg/Kg mais efetiva (IM=77.88%), do que a 
indometacina (IM=49.10%) (Figura 15 A). A DI
50 
calculada para este experimento foi 
de 581,14 (497,2-679,3) mg/Kg. 
No mesmo experimento, observou-se também que o tratamento dos animais 
com  o  EH  da  planta  promoveu  redução  da migração  leucocitária  (Figura  15  B), 
porém, o efeito parece ser o mesmo, independendo do aumento da dose utilizada. A 
inibição do EH calculada foi de 40.30%, aproximando-se do efeito da indometacina 
45.50%. 
  Porém, com relação as células mononucleares (Figura 15 C), observou-se o 
mesmo perfil de efeito descrito para os leucócitos totais, ou seja, houve redução da 
migração  de  células  mononucleares  com  todas  as  doses  utilizadas,  quando 
comparadas  comos  animais  controle.  Entretanto,  não  há  diferença  entre  os 
tratamentos, evidenciando que o efeito não é dose dependente. As IMs calculadas 
para o EH (dose de 800 mg/Kg) e indometacina, foram respectivamente 49.60% e 
50.3%. 
Não foi observado efeito do EH sobre a migração de neutrófilos (Figura 15 D). 
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Figura  15  Efeito  da  administração  oral  do  EH  de  Coronopus  didymus  (200-800  mg/Kg)  sobre  os 
eventos da pleuresia induzida  por histamina 100 µg/cavidade .  A- extravasamento vascular, B- 
leucócitos  totais,  C-  mononucleares  e D- neutrófilos.  Cada  coluna representa a  média de 6-8 
experimentos com os respectivos EPMs. Coluna cinza [V]- animais que receberam água destilada + 
DMSO por via oral / salina intrapleural. Coluna negra [C]- animais que receberam água destilada + 
DMSO por via oral / histamina intrapleural; colunas rachuradas- animais tratados via oral com doses 
diferentes  do  HE  de  C.  didymus  /  histamina  intrapleural  e  coluna  branca-  animais  que  receberam 
Indometacina 10 mg/Kg, via oral  / histamina intrapleural. Asteriscos denotam diferenças estatísticas 
quando comparados com o controle (*p<0.05, **p<0.01). ANOVA, seguido de teste post-hoc de 
Dunnett. 
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A pleuresia é uma metodologia que provoca em seu sítio de ação, ou seja, na 
cavidade  pleural,  reação  semelhante  a  que  ocorre  em  conseqüência  a  infecções, 
inflamação  ou  doença  neoplásica  neste  local.  Mediadores  inflamatórios  são 
liberados e podem ser difundidos para o tecido pleural e subpleural, resultando em 
ativação de células constitutivas, incluindo células mesoteliais. Como conseqüência, 
observa-se  aumento  de  células  inflamatórias  na  cavidade  pleural,  causando 
aumento no número de células no espaço pleural (KROGEL; ANTONY, 1997). 
Em condições normais, o fluído pleural contém somente um pequeno número 
de  células, raramente excedendo 100  células  µL
-1 
e  consistindo principalmente  de 
linfócitos.  Contudo,  o  acometimento  da  pleura  por  certas  doenças  está  associado 
com  a  infiltração  de  células  do  sistema  imune,  como  neutrófilos,  eosinófilos, 
linfócitos ou células assessórias, aumentando o número das mesmas, em variadas 
proporções (KROGEL; ANTONY, 1997). 
A presença  de neutrófilos é  limitada, no  entanto, um número  significativo 
deles indica fase aguda de processo inflamatório. A presença de IL-8 e C5a faz com 
que  sejam  recrutados  neutrófilos.  IL-3  e  IL-5  são  fatores  quimiotáticos  para  a 
presença  de  eosinófilos. Estes,  estão presentes  na efusão  pleural  em  casos  de 
parasitoses,  reações a  drogas  ou  doenças fúngicas.  Ainda,  o aparecimento  de 
linfócitos  e  monócitos  está  ligado  à  doença  inflamatória  crônica,  muitas  vezes  de 
caráter  maligno.  O  aparecimento  de  fator  quimiotático  para  linfócitos  (LCF)  e 
peptídeo quimiotático para monócitos (MCP-1), associado de IL-8 recruta linfócitos e 
monócitos (KROGEL; ANTONY, 1997). 
A  pleuresia  induzida  por  carragenina  tem  sido  extensivamente  usada  para 
investigar  os  mecanismos  envolvidos  na  inflamação  aguda,  bem  como  no 
desenvolvimento  de  drogas  antiinflamatórias  (DI  ROSA;  WILLOUGHBY,  1971; 
PASSOS et al., 2006). O modelo é considerado por muitos pesquisadores da área 
de inflamação como o mais completo, uma vez que através dele, pode-se avaliar o 
efeito  de  substâncias  tanto  nos  eventos  celulares  quanto  vasculares  do  processo 
inflamatório  (DE  SOUZA,  2003;  MANTENA  et  al.,  2005;  ;  PEREIRA;  MEDEIROS; 
FRODE,  2006;  BENINCÁ  et  al.,  2007;).  Vinegar  e  colaboradores  (1982) 
descreveram o início, o desenvolvimento e a supressão natural da pleuresia induzida 
por  carragenina  como  uma  via  multifatorial.  Aos  20  minutos  após  a  injeção 
intrapleural, a carragenina é absorvida na pleura causando dano tecidual nas células 
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pleurais  e  liberação  de  enzimas  vasoativas.  Isto  resulta  no  aumento  da 
permeabilidade  vascular  e  no  desenvolvimento  de  um  pequeno  edema  no  tecido 
subpleural. Seguido por diapedese de neutrófilos e monócitos para dentro do tecido 
subpleural.  A  subseqüente  fagocitose  da  carragenina  pelos  neutrófilos  resulta  em 
degranulação  e  liberação  de  enzimas  lisossomais  decorrentes  do  aumento  da 
permeabilidade  dos  vasos.  A  síntese  e  a  liberação  de  prostaglandinas  vasoativas 
completa o desenvolvimento da primeira fase da exudação pleural. A segunda fase 
exudativa se desenvolve graças a ação de monócitos. Após 10 horas, a formação do 
exudato é reduzida o que leva ao decaimento do processo. 
A mobilização de neutrófilos e monócitos é essencialmente monofásica com 
um único período de acúmulo celular. Os neutrófilos aparecem antes dos monócitos 
(1-3 horas contra 4-7 horas) e em grande número. A formação de exudato pleural, 
como no edema de pata induzido por carragenina, é bifásico. Contudo, a primeira 
fase se desenvolve dentro de 1 e 3 horas e a segunda fase entre 5 e 16 horas. 
Gilchrest  e  Watnick  (1977)  têm  mostrado  que  o  volume  de  edema  não  é 
diretamente  proporcional ao  número  de  leucócitos  que  migraram.  Em  ratos  com 
neutropenia  devido  à  alta  dose  de  ciclofosfamida,  a  carragenina  causa  um 
significante,  mas  decrescente  acúmulo  de  fluídos,  sendo  o  conteúdo  do  exudato 
relativamente pequeno em número de células. De forma similar, existe uma falta de 
proporcionalidade  entre  o  volume  de  edema  e  a  quantidade  de  células  durante  o 
curso de um experimento de pleuresia induzido por carragenina (VINEGAR; TRUAX; 
SELPH, 1976). No entanto, isto não significa que não existe relação entre o número 
de  células  e  o  volume  de  edema.  Quando  o  número  de  células  está 
significativamente diminuído, o volume de edema cai (VINEGAR; TRUAX; SELPH, 
1976; GILCHREST; WATNICK, 1977). 
Tanto  a  histamina  quanto  a  serotonina  têm  sido  identificadas  no  fluído 
proveniente do  exudato pleural.  Tendo  em vista  que,  o  conteúdo  de  histamina no 
exudato pleural não muda após a injeção de carragenina, Horakova e colaboradores 
(1980)  sugeriram  que  a  histamina  não  participa  na  pleuresia  induzida  por 
carragenina  em  ratos.  Outros  pesquisadores  têm  mostrado  que  os  níveis  de 
histamina e serotonina no exudato pleural têm seus picos 1 hora após a injeção de 
carragenina (CAPASSO et al., 1975). Contudo, se observa que os anti-histamínicos 
falham  em  bloquear  o  edema  induzido  por  carragenina  e  a  histamina  não  é 
edematogênica  na  cavidade  pleural.  Conclui-se  assim  que  é  improvável  que  a 
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histamina  tenha papel importante no edema  em discussão  (VINEGAR; TRUAX; 
SELPH, 1976). De maneira similar agentes anti-serotonina, como a ciproheptadina, 
quando injetados na cavidade pleural são edematogênicos na concentração de 100 
µg /rato, mas não tem atividade em 2 µg/rato. Assim, pode-se também afirmar que é 
improvável  que  a  serotonina  seja  um  mediador  sinificativo,  quando  se  usa  a 
carragenina como agente flogístico (VINEGAR; TRUAX; SELPH, 1976). 
Os níveis de PGE
2 
aparentemente tem seu pico após a terceira hora e o TXB
2
 
alcança um platô em 3 horas, começando a diminuir em torno da sétima hora após a 
injeção de carragenina (KATORI et al., 1980). As PGs presentes no exudato pleural 
podem ser provenientes dos polimorfonucleares, que aparecem no mesmo período 
de  tempo  no  edema  de  pata  e  na  pleuresia  induzida  por  carragenina  (VINEGAR; 
TRUAX; SELPH, 1978). Capasso e colaboradores (1975) têm observado que o pico 
intrapleural  de  PGE
2 
coincide  com  o  número  máximo  de  células  no  exudato, 
levando-os a sugerir que a PGE
2 
pode facilitar a migração de neutrófilos. O pico de 
PGF
2
 parece coincidir com a migração de monócitos, indicando que o aparecimento 
das PGs está diretamente relacionado ao tipo celular presente no local. 
Níveis  de  PGE
2, 
TXB
2 
e  6-ceto-PGF
1
  são  suprimidos  em  3  horas  pela 
administração de aspirina 30 minutos antes da injeção de carragenina (KATORI et 
al., 1980). Levando em conta que os resultados do tratamento com  compostos 
imidazólicos  diminuíram  o  volume  do  fluído  pleural  em  5  horas,  chegou-se  a 
conclusão  que  o  TXB
2 
tem  seu  papel  na  exudação  pleural (KATORI  et  al., 1980). 
OKY-025,  um  inibidor  seletivo  da  TXA  sintetase,  apesar  de  diminuir  os  níveis  de 
TXB
2 
após 3 horas, não foi capaz de inibir a formação de exudato (HARADA et al., 
1982). Estes resultados sugerem que o tromboxano pode não ser essencial para a 
formação de exudato. 
Os níveis de PGE
2 
e o volume de exudato aumentam rapidamente entre 1 e 3 
horas após a administração de carragenina. Estes eventos estão reduzidos de forma 
significativa quando ocorre tratamento com indometacina. O  pré-tratamento  com a 
raiz  de  bromelaina,  uma  protease  sulfidrílica  de  abacaxi,  que  causa  depleção  de 
moléculas  de  alto peso  molecular  cininogênicas,  um  precursor da  BK,  também 
suprime  fortemente  o  acúmulo  de  exudato  nas  3  primeiras  horas  (KATORI  et  al., 
1978).  Simultaneamente,  a  administração  de  indometacina e bromelaina,  resultam 
em  praticamente  nenhum  acúmulo  de  fluídos  nas  primeiras  4  horas.  Estes 
resultados diferem dos obtidos por Di Rosa e colaboradores (1971), que pregavam 
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que  ocorria  liberação  de  histamina  e  serotonina,  cininas,  PGs  e  BK  quando  o 
exudato pleural iniciava seu acúmulo. 
A magnitude da pleuresia induzida por carragenina aumenta conforme a dose 
da droga utilizada em ratos normais e adrenalectomizados. Esta magnitude é maior 
em ratos adrenalectomizados do que nos normais em cada nível de dose utilizado. 
Mais polimorfonucleares são mobilizados em ratos adrenalectomizados e isto pode 
causar aumento do edema (VINEGAR; TRUAX; SELPH, 1978). 
Em  nosso  estudo,  observa-se  a  efetividade  do  extrato  atuando  sobre  o 
processo inflamatório  agudo induzido pela  carragenina no  modelo  de  pleuresia.. 
Todas  as  doses  apresentaram  inibição  significativa  da  resposta  tanto  para  o 
extravasamento  de  fluídos,  quanto  para  a  migração  de  leucócitos,  especialmente 
neutrófilos, para o sítio inflamatório. Desta forma, o EH de 
C. didymus
 pode estar 
atuando em uma ou várias das manifestações celulares e vasculares induzidas pela 
carragenina, na pleuresia. 
Sabe-se que a substância P está envolvida na ativação do fator nuclear kappa B 
(NF-

B
),  expressão  de  quimiocinas  e  quimiotaxia  de  neutrófilos  na  inflamação 
(OKAYA et  al., 2004). Assim, na  pleuresia  induzida por este mediador percebe-se 
também que todas as doses testadas foram eficazes em reduzir o extravasamento 
de fluídos, migração de leucócitos, tanto neutrófilos, quanto monócitos. 
Levando-se  em consideração que a SP tem seu efeito mediado por receptores 
NK1 e  NK3, promovendo influxo de  leucócitos induzidos  por TNF-

 no  modelo de 
inflamação  cutânea  em  camundongos  (FRODE-SALEH  et  al.,  1999),  aventa-se 
inclusive a possibilidade de o extrato estar atuando no bloqueio destes receptores, 
tendo em vista o bom desempenho do mesmo. 
Conforme estudos prévios, a injeção intrapleural de bradicinina causa reação 
inflamatória duradoura e dependente da dose, na cavidade pleural de camundongos 
(SALEH;  CALIXTO;  MEDEIROS,  1997).  Este  efeito  é  primariamente  mediado  por 
ativação de receptores B
2
 da BK. A pleuresia induzida por BK é indiretamente 
mediada  pela  liberação  de  vários  mediadores  inflamatórios,  tais  como  histamina, 
óxido nítrico e taquicininas, além de produtos derivados da via do ácido araquidônico 
(SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 1997). Assim, constata-se que a BK contribui para 
a iniciação e manutenção da resposta inflamatória (SALEH; CALIXTO; MEDEIROS, 
1997).  Quanto  ao  extrato  em  questão,  ressalta-se  a  eficácia  obtida  com  todas  as 
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doses testadas em inibir o extravasamento inflamatório, sugerindo que o EH de 
C. 
didymus 
pode  estar  antagonizando  receptores  B
2
  e  consequentemente  inibindo  a 
ação da BK e os eventos da inflamação relacionados a ela. 
Para  a  pleuresia  induzida  por  histamina,  sabe-se  que  a  mesma  é  um 
mediador  envolvido  na  quimiotaxia  celular  e  na  exudação  ,  além  da  ativação    de 
citocinas  pró-inflamatórias (IL-1

,  IL-6,  IL-1

  )  e  na  contração  da  musculatura  lisa 
(JUTEL;  BLASER;  AKDIS,  2005;  AKDIS;  SIMONS,  2006;  HASHIMOTO;  OHATA; 
HONDA, 2006). Saleh, Calixto e Medeiros (1999) demonstraram a participação da 
histamina,  via  ativação  do  receptor  H1,  no  modelo  de  pleuresia  induzido  por 
carragenina,  através  do  uso  da  terfenadina  (antagonista  H1).  Tais  estudos, 
contrapõe aqueles obtidos por Vinegar e colaboradores (1976), que ressaltavam a 
não participação da histamina na pleuresia induzida por carragenina. 
Outro grupo de pesquisadores demonstrou que, a histamina é um mediador 
classicamente descrito como indutor direto do aumento da permeabilidade vascular 
e edema, provocando pequeno influxo de leucócitos (MENEZES-DE-LIMA JR et al., 
2006).  No  presente  estudo  observou-se  que,  a  histamina  provocou  pequeno 
extravasamento  de  fluídos,  acompanhado  de  pequena  migração  de  leucócitos, 
fatores  estes  inibidos  pelo  uso  do EH  de 
C. didymus, 
notadamente  nas  doses  de 
400, 600 e 800 mg/Kg. Este efeito pode sugerir ação do extrato sobre receptores da 
histamina (H1) . 
No  modelo  de  pleuresia,  independente  do  agente  flogístico  utilizado,  os 
resultados obtidos demonstram que o EH da planta em estudo exibe a propriedade 
de inibir várias fases do processo inflamatório como o edema, extravasamento de 
fluídos para a cavidade pleural, bem como a migração leucocitária, provendo fortes 
evidências de uma ação antiinflamatória bem clara em processos agudos. 
 
5.4  Efeitos  do  tratamento  do  EH  da  planta  sobre  a  artrite  induzida  por 
adjuvante completo de Freund 
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5.4.1 Avaliação dos tratamentos sobre o edema de pata 
 
  Na tabela 6 encontram-se os resultados referentes às medições dos edemas 
de pata induzido pelo CFA ao longo do experimento. Conforme nos mostra a tabela 
a partir do décimo segundo dia de experimento (12 dias após a indução da artrite) 
observa-se um efeito inibitório do extrato de 
C. didymus
 sobre os edemas induzidos 
pelo CFA de forma estatisticamente significante e dose-dependente predominando 
esse perfil farmacológico também nas medições de 15, 18 e 21 dias após a indução 
do  processo.  Especificamente,  aos  21  dias  percebe-se  que  os  edemas  sofreram 
reduções  gradativas  com  as  doses  utilizadas  quando  comparadas com  o  controle 
negativo. As IMs calculadas nesse período para as doses de 200, 400 e 600mg/kg, 
foram respectivamente 42%, 53% e 63%. Ainda em termos de comparação, a tabela 
nos mostra que a dose de 600mg/kg (63%) foi mais eficaz do que o controle positivo, 
o diclofenaco de sódio (50%). A DI
50
 calculada no 21º dia para este experimento foi 
de 402,2 (381,0-424,6) mg/Kg. 
 
Tabela 6: Avaliação do efeito do EH de Coronopus didymus sobre o edema de pata no modelo 
de artrite induzido pelo adjuvante completo de Freund 
 
Tempo (dias) 
X/Edemas (ml) /IM (%) Tratamento 
3  6  9  12  15  18  21 
Veículo 
1,948 
- 
 
2,450 
- 
 
2,500 
- 
 
2,542 
- 
 
2,586 
- 
 
2,780 
- 
 
2,902 
- 
 
CD 200 mg 
2,035 
 
4% 
 
1,463 
 
4% 
 
2,132* 
 
14% 
 
2,106*# 
 
17% 
 
1.99*# 
 
23% 
 
1,900*# 
 
31% 
 
1,672*# 
 
42% 
 
CD 400 mg 
1,472 
 
24% 
 
1,442**#
 

 
41% 
 
1,538**#
 

 
38% 
 
1,676**#
 

 
35% 
 
1,392**#
 

 
45% 
 
1,438**#
 

 
48% 
 
1,362**#
 

 
53% 
 
CD 600 mg 
1,308 
 
32% 
 
 
1,160** 
 
52% 
 
 
1,358**#
 

 
45% 
 
 
1,314**#
 

 
49% 
 
 
1,240**#
 

 
51% 
 
 
1,158**#
 

 
58% 
 
 
1,072**#
 

 
63% 
 
 
Diclofenaco Na
 

10 mg 
1,774 
 
9% 
1,824*# 
 
25% 
2,070*# 
 
17% 
2,016*# 
 
22% 
1,662*# 
 
34% 
1,512**#
 

 
45% 
1,454**#
 

 
50% 
Asteriscos denotam significancia estatísticas quando comparado com o veículo  em cada dia de 
medição  (p<0.05;  **  p<0.01);#  denotam  diferenças  estatísticas  quando  comparado  com  o  mesmo 
tratamento na primeira medição do edema. ANOVA, Mann-Whitney, teste T. 
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5.4.2 Verificação da função motora dos animais 
 
Com relação a performance motora dos animais avaliada através do modelo 
do  hota  rod  pode-se  observar  claramente  o  efeito  dos  tratamentos  do  EH  de 
C. 
didymus 
e do diclofenaco (controle positivo) sobre os parâmetros avaliados: número 
de quedas e o tempo em que cada animal permanece sobre o aparato. A figura 16 
A, nos mostra que antes da indução do processo artrítico os animais que receberam 
os diferentes tratamentos tiveram o número de quedas praticamente semelhantes, 
não  diferindo  estatisticamente  um  do  outro.  Entretanto,  após  a  indução  da  artrite 
com  o  CFA,  houve  aumento  do  número  de  quedas  de  forma  significantiva 
evidenciando  o  comprometimento  da  função  motora  dos  animais.  Por  outro  lado, 
também  se  observa  que,  quando  se  compara  os  animais  que  receberam  o 
tratamento com 
C didymus
 com o controle negativo (veículo), o número de quedas 
diminui  significativamente  de  forma  dose  dependente,  sendo  que  a  dose  de 
600mg/kg produziu efeito semelhante ao diclofenaco de sódio. 
Outro  parâmetro  observado  neste  modelo  foi  o  tempo  de  permanência  que 
cada animal exibiu antes e depois da indução do processo artrítico. A figura 16 B, 
nos  permite  observar  que  antes  da  indução  do  processo  artrítico,  os  animais 
apresentaram  praticamente  tempos  de  permanência  no  aparato  bastante 
semelhantes, independente do tratamento utilizado. Com a indução, observa-se que 
os animais permanecem menos tempo no aparato tendo diferença significativa entre 
os  tempos  observados  (antes  e  depois).  Mesmo  assim,  pode-se  perceber  que  o 
tratamento  dos  animais  com  o  EH  da  planta  produziu  aumento  do  tempo  de 
permanência  dos  animais  no  aparato,  de  modo  significante  e  dose-dependente 
quando comparados com animais artríticos tratados com veículo. 
 Os resultados apresentados demonstram que a função motora dos animais é 
recuperada gradativamente ao longo dos dias de experimentos, quando se sucedem 
os tratamentos com o EH da planta, bem como, com o controle positivo. Além disso, 
os resultados apresentados nos permitem inferir que, apesar de o processo artrítico 
produzir comprometimento da função motora dos animais, o tratamento crônico com 
o EH de 
C. didymus
 reduz esse efeito, o que corrobora com os dados obtidos com o 
uso da planta na medicina popular no tratamento da artrite. 
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Figura 16
 Efeito do tratamento do EH de C didymus e do diclofenaco sobre a performance motora 
dos animais avaliados no teste do Hota rod antes (barras brancas )  e após (barras rachuradas) a 
indução  da  artrite  com  CFA.  A-  número  de  quedas,  B-  Tempo  de  permanência  no  aparato.  Cada 
coluna  representa  a  média  dos  experimentos  com  os  respectivos  EPMs.  Asteriscos  denotam 
diferenças estatísticas quando comparados com o grupo de mesmo tratamento antes da indução da 
artrite e # denotam significancias estatísticas quando comparado com o grupo que recebeu veículo. * 
e # p<0.05; **, ## p<0.01. ANOVA , Dunnett. 
 
 
5.4.3 Análise macroscópica 
 
A figura 17 refere-se a análise macroscópica dos edemas de pata induzidos 
pelo  CFA no  último  dia  de tratamento com 
C. didymus
 e  controles  (positivo e 
negativo),  apresentadas  através  de  fotografia.  Conforme  as  ilustrações  os 
tratamentos  dos  animais  com  o  HE  da  planta  bem  como  com  o  controle  positivo, 
diclofenaco de sódio produziu uma diminuição visível do edema e do eritema quando 
comparado com o grupo que recebeu veículo. 
veículo 200 400 600 diclofenaco
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Figura 17
 Fotografias da pata dos animais que receberam o CFA para indução da artrite após 21 dias 
de tratamento por via oral com veículo (controle), EH de C didymus (200-600 mg/K) e diclofenaco de 
sódio (10 mg/Kg). 
 
 
5.4.4 Análise radiológica do processo inflamatório induzido por artrite 
 
As  radiografias  da  pata  direita,  na  qual  foi  injetado  o  CFA,  foram  feitas  no 
último dia de tratamento e experimento. As patas injetadas foram avaliadas através 
de análise  de  imagem. O  CFA  produziu edema  considerável  nos tecidos  moles 
próximos  a  articulação,  além  de  novas  proliferações  ósseas  como  observado  no 
grupo artrítico tratado com salina (Figura 18 B.). O tratamento com 
C didymus
 inibiu 
parcialmente esses parâmetros patológicos como pode ser observado (Figura 18 D). 
Entretanto,  animais  tratados  com  controle  positivo  tiveram  redução  das 
Controle
CD 400
CD 200
CD 600
Diclofenaco de Sódio 
Controle
CD 400
CD 200
CD 600
Diclofenaco de Sódio 
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manifestações  inflamatórias tendo  praticamente 100% de remissão do processo 
artrítico como pode ser observado pela figura 18 C . Estes dados indicam que o HE 
da planta suprime sucessivamente as manifestações teciduais  induzidas durante o 
processo artrítico. 
Inúmeras  modificações  nos  ossos  e  nos  tecidos  periarticulares  têm  sido 
reportadas durante o curso do processo inflamatório induzido pelo CFA (KWON et 
al., 2002). É comum serem encontradas proliferações ósseas na forma de “espigas” 
ou  protuberâncias  e  formação  de  edema  na  junção  (articulação)  tíbio  tarsal.  Tais 
eventos  podem  ser  facilmente  identificados  através  de  investigações  tanto 
radiológicas  quanto  histológicas  e  comprovam  as  análises  macroscópicas  que  se 
observam durante o processo inflamatório (KWON et al., 2002). 
Nossos  resultados demonstraram que o EH de 
C didymus
 foi eficaz em 
reduzir os eventos  inflamatórios oriundos  da administração  de  CFA na articulação 
tíbio-tarsal  sendo  essa  inibição  observada  tanto  macroscópica  quanto 
radiologicamente. 
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Figura  18
  Análise  radiológica  do  efeito  do  tratamento  com  EH  de  C  didymus  e  diclofenaco  de 
sódio  sobre  o  edema  induzido  por  CFA  em ratos.  Plano  A-  animais  sem  o  processo  artrítico 
tratados com veículo. Plano B- animais controle tratados com veículo, plano C- animais artríticos 
tratados com diclofenaco de sódio e Plano D- animais artrítico tratados com C didymus 600mg/Kg. 
 
A  artrite  reumatóide  (AR)  é  uma  doença  inflamatória  auto-imune  que  afeta 
aproximadamente 1% da população mundial. Há atualmente, um consenso entre os 
profissionais  que  estudam  a  doença  apontando  o  sistema  imune  inato  no 
desenvovimento dessa patologia (MATHIS et al., 2007) e, muitos dos achados sobre 
a patogênese da doença foram obtidos através de modelos animais de laboratório. 
Nesse aspecto, pode-se citar o papel do TNF
α
, IL1
β
, COX2 e mais recentemente, o 
LTB4  (MATHIS  et  al.,  2007).  Recentes  estudos  com  animais  de  laboratório  e 
inclusive  pacientes  artríticos,  demonstraram  o  papel  crucial  do  LTB4  e  seus 
receptores na progressão da AR e, sugerem novos alvos potenciais de tratamento. 
O  modelo  de  AR  induzido  pelo  CFA  é  um  dos  mais  utilizados  e  foi 
desenvolvido  por  Stoerk  e  colaboradores  em  1954.  Trata-se  de  um  modelo 
inicialmente restrito à ratos e que têm sido ao longo dos anos bastante estudado em 
vários aspectos como, por exemplo, melhor idade para indução, influência do sexo 
do  animal  no  modelo  etc.  A  inflamação  local  na  pata  injetada  (resposta  primária) 
ocorre  cerca  de  24hs  após  a  injeção  do  CFA  e,  chega  a  um  platô  aumentando  a 
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severidade  do  processo  inflamatório  no  12º  dia  de  experimento.  Nesse  tempo 
iniciam-se  os sintomas na pata não injetada (pata  contra-lateral) sendo designada 
essa fase como fase secundária ou resposta imuno-mediada, atingindo um pico por 
volta do décimo 6º dia de experimento. 
A intensidade máxima do processo ocorre entre o 16º e 21º dia após a injeção 
do CFA (HELYES et al., 2001). Durante todo o processo podem ocorrer nos animais 
hiperalgesia no local da injeção do CFA, febre e perda de peso, além da perda da 
função.  No modelo do CFA há ativação de células T quando as micobactérias que o 
compõem reagem com o tecido articular causando destruição da junção articular e 
aumento da resposta imune  (WOOLEY, 1991, HELYES et al., 2001, MATHIS et al., 
2007).  Componentes  neurogênicos  e  não  neurogênicos  simultaneamente  fazem 
parte em  muitos processos inflamatórios, tendo  a inflamação  neurogência  papel 
muito  importante  na  patogênese  da  AR,  rinite  alérgica,  asma  brônquica,  urticária, 
psoríase e também na artrite induzida pelo CFA (GIROLOMONI, TIGELLAR, 1990; 
DONALDSON et al., 1995). 
No presente estudo utilizando o modelo do CFA como modelo de artrite, nós 
avaliamos vários aspectos do processo inflamatório. O edema foi avaliado através 
da utilização do plestimômetro, sendo observado o efeito antiedematogénico do EH 
de 
C.  didymus
.  As  análise  macroscópicas  e  radiológicas  evidenciaram  a  redução 
dos  efeitos  inflamatórios sobre o tecido  articular e,  também  se verificou que o 
tratamento com o EH da planta protegeu os animais contra danos maiores no que 
diz  respeito  á  perda  da  função.  Animais  que  receberam  o  tratamento  foram 
avaliados no teste do rota hod e tiveram redução do número de quedas, bem como 
aumento  do  tempo  de  permanência  no  aparato,  evidenciando  melhora  da 
performance  motora.  Não  foram  evidenciados  aumentos  da  temperatura  corporal 
durante o experimento nem hiperalgesia, sendo estes resultados já esperados, uma 
vez que, trabalhos anteriores demonstraram que o extrato aquoso da planta exibe 
propriedade antinociceptiva e antipirética (MANTENA et al., 2005). 
Tais resultados são bastante importantes, pois comprovam o efeito da planta 
contra o processo artrítico e corroboram com os resultados obtidos pela população 
quando  utilizam  a  planta  contra  a  inflamação  (PANIZZA,  1998).  De  fato,  tanto  no 
Brasil quanto em outras regiões do mundo onde se encontra a planta estudada, a 
população  obtêm  com  ela  bons  resultados  contra  processos  inflamatórios, 
principalmente aqueles relacionados com a artrite (PRABHAKAR et al., 2006). 
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Os  resultados  em  conjunto  obtidos  no  presente  estudo  corroboram  com 
outros obtidos anteriormente sobre o potencial antiinflamatório da planta 
C didymus
. 
As  primeiras  evidências  científicas  sobre  tal  atividade  foram  reportadas  por 
Pabhakar e colaboradores (2002) quando avaliaram os efeitos do extrato aquoso em 
modelos  animais  de  dor  e  inflamação.  Posteriormente,  Mishra  e  colaboradores 
(2003) verificaram que  um flavonoide  (Crisoeriol) extraído  do extrato  aquoso da 
planta,  exibiu  potente  atividade antioxidante  (MISHRA  et al., 2003).  Mantena e 
colaboradores  (2005)  avaliaram  as  propriedades  antialérgica,  hepatoprotetora  e 
também hipoglicêmica do extrato atribuindo á esses efeitos o potencial antioxidante 
da planta (MANTENA et al., 2005). Mais recentemente foi realizado um novo estudo 
com a planta utilizando-se um fracionamento bio-guiado na tentativa de obterem-se 
frações com atividade antioxidante (PRABHAKAR et al., 2006). 
Em  todos  os  estudos  já  relatados  anteriormente  sobre  as  propriedades 
farmacológicas  da  planta,  os  autores  atribuem  aos  flavonóides  encontrados  na 
mesma os efeitos detectados, principalmente porque os flavonóides também exibem 
efeito  antioxidante.  Está  bem  documentado  na literatura  que  muitas plantas  são 
enriquecidas  com  bioflavonóides  e 
C  didymus
  é  uma  delas  (PRABHAKAR  et  al., 
2002).  Dos  flavonóides  encontrados  na  planta  destacam-se  a  quercetina  e  o 
Kaempferol  (PRABHAKAR  et  al.,  2002),  o  crisoeriol  e  seu  derivado  glicosídico 
(MANTENA,  2005,  MISHRA  2003),  sendo  que  todos  esses  citados  exibem 
propriedades  farmacológicas  já  documentadas  destacando-se  a  atividade 
antiinflamatória  (KOWALSKI, 2005; MIN et al., 2007). Dos três flavonóides citados, 
sem  dúvida  nenhuma,  a  quercetina  é  o  mais  estudado,  sendo  atribuído  à  ela 
inúmeras propriedades farmacológicas (LI, JIANG 2007). Também foram detectados 
na planta além dos flavonóides já citados constituintes fitoquímicos como saponinas 
e taninos (MANTENA et al., 2005). 
No presente estudo especificamente, os fitoconstituintes  responsáveis pelos 
resultados obtidos nos diferentes modelos de inflamação poderiam também ser os 
flavonóides presentes no extrato. De fato, dependendo da planta em estudo o EH 
pode conter como fitoconstituintes alguns  tipos de flavonóides (BARROS et al., 
2006).  Entretanto,  no  presente  caso,  estudos  fitoquímicos  específicos  não  foram 
realizados  com  o  EH  da  planta  para  poder-se  determinar  e  especular 
farmacologicamente  os  princípios  ativos  que  poderiam  estar  sozinhos  ou  em 
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conjunto, sendo os responsáveis pelos efeitos observados com o extrato. Além 
disso, não se pode com os resultados obtidos, atribuir ao possível efeito antioxidante 
do EH da planta o efeito antiinflamatório observado. É bem verdade que a produção 
de radicais  livres  e o  processo  de  oxidação estejam relacionados  á  inflamação, 
porém, este não é o evento único e sim um dos eventos do processo inflamatório em 
si (HAMPTON; KETTLE; WINTERBOURN, 1998). 
Como já foi abordado anteriormente, o EH da planta em estudo poderia estar 
atuando  em  vários  pontos  do  processo  inflamatório,  inibindo,  por  exemplo,  a 
expressão  de  enzimas  responsáveis  pela  liberação  de  mediadores–chave  da 
inflamação  como  a  COX.  Poderia  conter  fitoconstituintes  que  agissem  como 
antagonistas  dos  receptores  desses  mediadores,  ou  ainda,  poderia  impedir  os 
eventos celulares ou vasculares da inflamação através de outros mecanismos, etc. 
O principal é que os resultados obtidos no presente estudo nos fornecem subsídios 
necessários  para  cientificar  a  atividade  antiinflamatória  da  planta  utilizada  pela 
população. 
De  fato,  os  diversos  modelos  empregados  nesse  estudo  nos  permitiram 
verificar  que  para  os  diversos  sinais cardinais  do  processo  inflamatório  a  planta 
exibe  efeito  e,  sobre  o  possível  mecanismo  de  ação  pelos  quais  o  processo 
inflamatório é obtido, esse trabalho abre perpectivas para outros que investiguem tal 
mecanismo. 
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6 CONCLUSÃO 
 
 
Os resultados obtidos no presente estudo demonstram, que o EH de 
C. 
didymus 
apresenta  atividade antiinflamatória,  quando  administrado oralmente  em 
camundongos e ratos, tanto em processos agudos quanto crônicos. 
  Esta ação é percebida tanto pela sua atividade antiedematogênica, obtida nos 
modelos de edema de pata e orelha, quanto pela inibição da migração de células do 
sistema  imune,  como  neutrófilos  e  monócitos,  apresentada  nos  experimentos  de 
pleuresia. 
A  atividade  sobre  a  inibição  da  inflamação  em  processos  degenerativos 
crônicos,  como  a  AR,  foi  confirmada  através  da  inibição  do  edema  e  eritema,  no 
modelo  de  artrite  induzida  por  CFA  e  melhora  da  função  motora,  em  animais 
fazendo uso da planta, principalmente nas doses de 400 e 600 mg/Kg. 
Pode-se  inferir,  com  base  nos  estudos  fitoquímicos  da  planta  e  estudos 
farmacológicos anteriores, que a efetividade do EH de 
C. 
didymus sobre o processo 
inflamatório,  provavelmente  é  devida  aos  seus  fitoconstituintes,  dentre  eles  os 
flavonóides, que podem estar atuando sobre os receptores NK1, NK3 da SP, B
2
 da 
BK,  H1  da  Histamina,  receptores  vanilóides  de  potencial  transitório  tipo  1,  da 
capsaicina  ou ainda atuando sobre a  enzima fosfolipase A2,  ciclooxigenase ou 
lipoxigenase.  Deste  modo,  proporcionando  atividade  antioxidante  a  planta  em 
estudo. 
Sugere-se aqui, a continuidade do estudo, visando desvendar o mecanismo 
de ação da propriedade antiinflamatória do EH de 
C. didymus
, bem como determinar 
os fitoconstituintes responsáveis pela ação da mesma. 
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