DOMINGOS ALVES DE LIMA NETO

ESTUDO FITOQUIMICO E EFEITOS ANALGESICOS DA
Paorophyllinn ruderale

Tese apresentada & Faculdade de
Odontologia de Piracicaba da
Universidade Estadual de Campinas, para
obtengéo do grau de Doutor em Ciéncias -
Area de Concentracio em Farmacologia.

PIRACICABA
1996

L628¢

30160/BC




DOMINGOS ALVES DE LIMA NETO

ESTUDO FITOQUIMICO E EFEITOS ANALGESICOS DA
Porophyllum ruderale

o £ REN
- j*)r’ K
?:g'_’ L P
P -

Tese apresentada a Faculdade de
Odontologia de Piracicaba da
Universidade Estadual de Campinas, para
obtencéo do grau de Doutor em Ciéncias -
Area de Concentragido em Farmacologia.

Orientadora: Profa.Dra. Maria Cecilia
Ferraz de Arruda Veiga

PIRACICABA
1996

"‘*’M-HM‘__"
VMg g pe )
BORICTECA veKrms, |

e




(ompaee_ S|
o »ﬁ/ j His%ﬁm

W
¥,

[—— “Mw‘n«.-o&-o--"—‘

SViar M{x,‘aﬁ‘ :u A4

Ficha Catalogyafica Elaborada pela Biblioteca da FOP/UNICAMP.

Lima Neto, Domiagos Alves.

Estudo fitoquimico e efeitos analgésicos da planta Porophylium

ruderaie / Pomingos Alves de Eima Neto - Piracicaba  [sn.],
19%6.

92f il

Ornentador - Maria Cecibia Ferraz de Arruda Veiga.

Tese {doutoramento) - Universidade Estadual de Campmas,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba.

1. Plantas medicinats. 2. Ervas - Uso terapéutico. 3. Quimica
vegetal. 4. Plantas - Composicio. I Veiga, Maria Cecilia Ferraz
de Arruda. 11, Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
QOdontologia de Piracicaba. {I]. Titulo.

1628

10.CDD - 581,634 |

-615321 |
- 547 601
Indices. para o Catdego Sistemdtico
i, Plantas medicinais 581.634

2. Farmacognosia 615321
3. Compostos aromaticos - Hidrocarbonetos 547.6G1



NI AMP

l" %

N

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

A GComissao Julgadora dos trabalhos de Defesa de Tese de Doutorado, em
se8580 publica realizada em 12/12/96, considerou o candidato aprovado.

1.Maria Cecilia Ferraz de Arruda Veiga Mym%% Pis w- AL

2 Alcides Guimardes_ 4]

3.Eduardo Dias de Andrade____ MG~

4 Sylvio Panizza_ .« mmi' f-j;

™ i _____ -
5.Carlos Eduardo Pinheiro /\/\,,vj/’“@/\/‘k/’rmbmy




DEDICATORIA

Dedico este trabatho 4 meus amigos e fidis
mestres gue me miciaram neste desafio,
Prof Walter Radamés Accorsi e Prof.

Sylvio Panizza.

Dedico também aos meus queridos Natacha

e Emo Liova, frutos do eterno amor com

{lara Amélia.




AGRADECIMENTOS

A minha orjentadora na Pos-Graduaglio, Profa. Dra. MARIA CECILIA FERRAZ DE
ARRUDA VEIGA, pela amizade e apoic na orientagio objetiva neste trabatho e por tudo que

fez para que eu conseguisse chegar até o presente estagio de minha formacdo cientifica.

Ao Prof. Livre-docente, Doutor em Farmacologia ¢ Anestesiologia Terapéutica, THALES
ROCHA DE MATTOS FILHO, Dignissimo Coordenador de Pos-Graduagio da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba-UNICAMP, pela compreensiio, disposigio e pelo permanente

interesse demonstrado.

Ao Prof. Dr. EDUARDC DIAS DE ANDRADE, Assistente Doutor em Farmacologia ¢
Anestesiologia Terapéutica, pelo constante incentivo, pelos ensinamentos ¢ pela manifesta

amizade.

Ao Prof. Dr. JOSE RANALLL Livre-docente em Farmacologia e Anestesiologia terapéutica -
Diretor da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP, pela oportunidade concedida e

pela conflanga em mim depositada.

Ao Prof Dr. SYLVIO PANIZZA, Lwre-docente do Instituto de Biociéncias da USP-
Universidade de Sdo Paulo, pelas orientacBes e sugestGes quanto a selecio da planta a ser

extulads,



Ao Prof. Emérito Dr. WALTER RADAMES ACCORSL catedratico em Botinica - ESALQ -
USP - Piracicaba, pelas primeiras lighes em fitoterapia e necessarias orientacBes, e pelo estimulo

e amizade sempre tio presente quando necessitei para a concretizagfio do presente trabalho.

Ao Prot. Dr. LUIS ANTONIO ROCHELLE, Doutor em Agronomia, que com grande carinho

de mestre auxiliou-me com esclarecimentos necessarios para a correta identificaciio boténica.

Ao ProfDr. JOAO LEONEL JOSE, Livre-docente, Doutor em Fisiologia, pelo apoio e pela

colaborag8o na orientagdo inicial deste trabatho.

Ae ProfDr. SERGIO HENRIQUE FERREIRA, Titular em farmacologia na Faculdade de
Medicina-USP - Ribeirio Preto, pelos ensinamentos em analgesia e pela oportunidade concedida

na aprendizado dos experimentos laboratoriais,

A Profa Dra. BERENICE BORGES LORENZETTI, docente de Farmacologia da Faculdade de
Medicina-LISP - Ribeirfio Preto, pela compreens@o e pelos ensinamentos das téonicas

necessarias para a realizagiio deste trabatho.

A Profa. Dra. GLORIA EMILIA PITTA DE SOUZA - Depto, de Fisica e Quimica da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP - Ribeiriio preto, pelo incentivo e sugestdes

praticas que em muito auxiliaram em meu desempenho.

Ag Prof Dr. NICOLAI SHARAPIN, docente na UNICAMP e pesquisador do Centro de
Pesquisas Quimicas, Bioldgicas ¢ Agricolas - Monte Sifo ( CBP.QA | ) - UNICAMP - pela

expressa antizade e apoio concedido no aprendizado da pesquisa fitoquimica.



Aos colegas integrantes do CB.P.Q.A ., que com companheirismo e espirite cientifico

souberam ser eximios no compartithar o saber para comigo.

Ao Prof. Dr. LINDOLPHO CAPELLARI JUNIOR, docente do Depto, de Boténica - ESALQ-

USP, pelas informagBes e devidas orientagles na classificago botnica.

A Profa. Ms. AURORA DL. NUNES BARBOSA, docente em Lingua Portuguesa e

Conramicagdio e Expressdo, pela revisio de portugués deste trabalho.

Ao CNPgq, pelo apoio financeiro (Bolsa de Estudos) prestado, que foi de suma importincia na

elaboragio deste trabatho.

Ao técnicos laboratoniais do Depto. de Fisiologia e do Depto. de Farmacologia da Faculdade de

Odontologia de Piracicaba, pelo valioso auxilio prestado na execuco deste trabalho.

Ao Br. ADEMIR LUIS XAVIER - Técnico eletrgnico no CEB (Centro de Engenharia
Biomédica - UNICAMP), pelo apoio e amizade e pela fabricagiio dos aparelhos necessarios para

a realizacio deste trabalho.

Ao Sr. MARCELO CORREA ALVES - Engenheiro Agronome - CIAGRI-ESALQ-USP - pela

orientacio e confeccio do relatdrio estatistico para o presente trabatho.

A Sra. RITA DOS REIS ERCOLIN pela amizade e pelos trabalhos de digitagfo necessarios.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Constatagdo da presenca de principios ativos do exirato etéreo, alcodlico e aquoso de

FUornderale ... e 35
Tabela 2: Relaclo dos smais demonstrados com  tratamentos do  extrato Hofilizado de P
FHACEOIE | oo oo e oottt et s s v st c e e s en st e s v et b ittt aaae e ta s 38

Tabela 3; Valores médios, Ei) do. nimero de contorcles induzidas por prostacicling sintética,
desvio padrio (S8TD), varidncia {(VAR) e porcentagem da inibigio das contorgdes, apds a
administracdo do extrato hofilizado de Porophvilum ruderale em diferentes doses e respectivos

controles com CMOC (Carboximetil-celiiose), e controle TRIS ... ... 39
Tabela 4; Quadro de analise de varidncia relativo a contagem do nimero de contorgdes

Tabela 5. Teste de amplitude estudentizada (HSD) ou Teste de Tukey................. ... 40

Tabela 6 Quadro de analise de varidncia para estudo de regressio hinear referente ao numero de

contorcdes e doses de Porophyllum ruderale.................iiiii s 41

Tabela 7. Parimetros estimados da regressdio hnear ... OO 4]

Tabela 8. Andlise de varidncia para estudo de regressfio quadratica referente ao nomero de

contaredes e doses de Porophyllum ruderale............c.coccoiivniiiiiiii, e 42



Tabela 9 Pardmetros estimados da regressdo quadratica. ... 42

Tabela 10 Valores médios (5() do numero de contorgdes induzidas por acido acético, desvio
padrio (STD), varidincia (VAR) e porcentagem de inibigio das contorgdes, apés a administracio
do extrato hofilizado de Porophyllum ruderale em diferentes doses e respectivos controles com

CMC (carboximetilcelulose) e controle TRIS. e 47

Tabela 11: Quadro de analise de variancia relativo a contagem do niimerc de contorgdes...... 48

Tabela 12: Teste de amphtude estudentizada (HSD) outeste de Tukey ... ... 48

Tabela 13: Quadro de andhise de varidneia para estudo de regressdo linear referente ao nimero

de contorgdes e doses de Porophyllum yuderale ..ot i 49

Tabela 14. Parmetros estimados daregress8o linear ... 49

Tabela: 15  Andlise de varidncia para estudo de regressdo quadratica referente ac ndmero de

Tabela 16 Parimetros estimados da regressdo quadratica................................... 50

Tabela 170 Valores médios {55:). do. tempo. de resposta {segundos) no. teste Tail-flick, desvio
padrio (STD), Varifncia (VAR) e porcentagem do maximo efeito possivel (MEP) nos perifodos
de 0,30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos apos a administragio dos tratamentos de P. ruderale

BT I O I B8 QS oo o o e e e e e e 55

Tabela 18 Andlise de varifineia do tempo de resposta no teste Tail-flick............................ 36



Tabela 190 Teste T para comparagio de médias de tempo  de resposta (segundos) no teste
Tail-tlick, apresentados pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P. ruderale
em diferentes doses em fungfo do perfodo de avaliagdo (0, 30, 60, 90, 120. 150 ¢ 180

TTHIREEOB} .0 oot om ettt eyttt et e b et e 56

Tabela 200 Teste T para comparagdc das médias do tempo de resposta no teste Tail-flick
apresentadas pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados nos periodos de 0, 30, 60,
90, 120, 150 e 180 minutog apOs admimistracdo de P. ruderale em fungio da dose

ks

B T T AR 57

Tabela 21.  Valores médios (X) do tempo de laténcia (em segundos) no teste Placa-quente,
desvio padrio (STD), varifincia (VAR) e porcentagem do méximo efeito possivel (MEP) nos
periodos  de 0,30, 60, 90, 120, 150, e 180 minutos apOs a administracdo de P ruderale em

diferentes doses ... e e 62

Tabela 22:  Anilise de vandncia do tempo de resposta no teste Placa-quente ... ... s 63

Tabela 23.  Teste T para comparacdo das médias do Tempo de resposta {(segundos) no teste
Placa-quente apresentadas pelos animais dos grupos controle {CMC) e tratados com P. ruderale
em diferentes doses em funcdo do periodo de  avaliacdo (0, 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180

TEIEEILEEOIS T Lot ottt ettt ettt oo e ettt e e e et m e e 63

Tabela 24  Teste T para compara¢iio das médias do tempo de resposta {segundos) no teste
Placa-quente apresentadas pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados nos periodos de
€, 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 mynutos apds administragdo de F. ruderale em funglio da dose

AT e e B4



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1; Efeito de doses crescentes do extrato de Porophyllum ruderale no namero de

contorghes induzidas por prostacicling em camundongos, em fungdo linear ... ... 43

Grafico 2. Efeito de doses crescenies do extrato de Porophyllum ruderale no ntmero de

contorgdes induzidas por prostaciciing em canmundongos, em funciio quadratica ... 44

Orafico 3: Valores médios do nimero de contorgdes apresentadas pelos animais dos grupos
tratados com diferentes doses do extrato de Porophyilum ruderale e controles (CMC e TRIS),

no teste de contorefio induzida por prostacicling. ... ... 45

Grafico 4: Porcentagem de intbig8o do nomero de contorgdes apresentadas pelos animais dos
grupos tratados com diferentes doses do extrato de Porephyllum ruderale  em relagdo ao grupo

controle {TRIS), no teste de contorgiio induzida por prostaciclina. ... .46

CGrafico 5. Efeito de doses crescentes do extrato de Porophyllum ruderale no numere de

contoredes induzidas por acido acético, em camundongos, em funcfo linear.................. 51

Grafico 6 Efeito de doses crescentes do extrato de Porophyvilum ruderale no nomero de

contorgbes induzidas por dcido acético, em camundongos, em fungio quadritica.............. 52

Grafico 7. Valores médios do numere de contorgbes apresentadas pelos animais dos grupos
tratados com diferentes doses do extrato de Porophyllum ruderale ¢ controles (CMC e TRIS)

0 teste de contorgio induzida por &0ido ACEHCO ... 53

Grafico 8 Porcentagem de wnibigio das contorgles apresentadas pelos animais dos grupes
tratados com diferentes doses do extrato de Forophyllum ruderale em relacdo ao grupo controle

{TRIS), no teste de contorgdo nduzida por Actdo 8cetCO ... 54



Grafico 9. Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Tail-flick, apresentados
pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com . ruderade nas doses de 300 mg, 400

mg, 425 mg, 450 mg, 500 mg/kg , nos periodos de 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos ... 58

(réfico 10. Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Tai-flick apresentados
pelos animais dos grupos controle {CMC) e tratados nos periodos de 0, 30, 60, 90, 120, 150 ¢
180 minutos apos a administragfio de £. ruderale nas doses de 300 mg, 400 mg, 425 mg, 450

0, SOOIMIGIRE i et 59

Grafico 11. Porcentagem do Maximo Efeito Possivel (MEP), no teste Tail-flick apresentada
petos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P. ruderale nas doses de 300, 400,

425 e 500 mg/kg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos. . ........................... .. 60

Grafico 12 Porcentagem de MEP (Maximo Efeito Possivel) no teste Tail-flick apresentada pelos
ardmais dos grupos controle (CMC) tratados com P. ruderale nas doses de 300, 400, 425, 425

e 500mg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos ... 61

Grafico 13; Valores médios do tempo de resposta (segundes) no teste Placa-quente apresentados
pelos animais dos grupos controle {CMC) e tratados com F. ruderale nas doses de 150, 300,

358, 400, 430 e 500 mg/kg nos periodos de 0, 30,60, 90, 120, 150 e 180 minutos ... ... 65

Grafico 14 Valores médios do tempo de resposta {segundos) no teste Placa-quente
apresentados pelos animais dos grupos conirole {CMC) e tratados nos periedos de 0, 30, 60, 90,
120, 150 ¢ 180 minutos apéds administraclio de £. ruderale nas doses de 150, 300, 350, 400,

430 @ SO0 MEIKE .. ... 66

Grafice 15: Porcentagem do Miaximo Efeito Possivel (MEP), no teste Placa-quente apresentada
pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P, rudernde nas doses de 150, 300,

330, 400, 450 e 500mg/kg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos ............... 67



Grafico 16 Porcentagem do Maximo Efeito Possivel (MEP), no teste Placa-quente apresentada
pelos animais dos grupos controle {CMC) e tratados com P. ruderale nas doses de 150, 300,

330, 400, 450 e 500mg/kg, nos periodos de 30, 60, 80, 120,150 e 180 minutos ........._...... 68




LISTA DE APENDICE

Apéndice | - Foto da Planta Porophilum ruderale ..., 83
Apéndice 2 - Foto dos equipamentos utilizados no teste de resposta contorsiva ................... 84
Apéndice 3 - Foto dos eguipamentos utilizados no Teste Tail-flick ... 83
Apéndice 4 - Foto dos equipamentos utilizados no Teste Placa-quente........................ 86

Apéndice 5 - Exsicata ~ Porophyium ruderale.................ccovvniiiiinciininiinnnn. 87



LISTA DE ABREVIATURAS

CMC - Carboximetil celulose

TRIS - Hidroximetil amino metano.



SUMARIO

1. INTRODUCAD ... e e, e o2

2 REVISTADALITERATURA .. ... e ae DU .. 08

2.1, Descricgo botanica, distribuicdo geografica e efeitos terapéuticos

de Porophyllum ruderale CasS..........i e e, 08

2.2, Fisiopalologia Qo dOr. ...t 14

3. PROPQOSICAO ... e, e, e B e 18
4. MATERIAL E METODOS oottt e emnee e ameneen 200
4.1, Testes FlOOUIMICOS .. et e 20
4.2, Preparacéo do extrato de Porophyllum ruderale...........ooooooooiiiiiiieeiii, 24
4.3. Teste de atividades bIoIOGICas ... 25

4.4 Resposia contorsiva provocada por prostaciclinag sintética (Collier &
SChIEIdET, (17 ) e e 26
4.5. Resposta contorsiva provocada pelo acido acético (Koster, (1958) ... 27

4.6, Teste de anaigesia central: Tail-flick (D’ Amour & Smith, (1941},

Yoburn, (1984 o e 28

4.7, Teste de analgesia central: Placa-quente ~“Hot-plate” (WOLFF, (1844) ... 32
4.8 Analise estatistiCa ... 34

CRE ST AD S 35
51, Teste FUOTQUINICO ... oot s e e e et e oot e e e e e et e et s eeans 35
5.2. Teste de atividades DIOIOGICAS .......oooovv v 37

5 3. Dados analiticos do tesie de contorgdes induzidas ... 39



5.3.1. Resposta contorsiva provocada por prostaciclina sintética.............. 38

5.3.2. Resposta contorsiva provocada por acido acético ... 47

5.4. Dados analiticos do teste de analgesia central - Tail-flick..........cco....o 95
5.5. Dados anatiticos do teste de analgesia central - Placa-quente

(HO-PIAI) et 62

6. DESCUSSAD oot 69

7. CONCLUSOES ...ttt eesesns e s s s st cesns e B

SUMMARY e s e s s a ettt ettt 88

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . oo BO



“Doencas atacam as pessoas ndo como um raio em céu azul. SGo consequéncias

de contirmos erros, contra a natureza”. (Hipocrates)

Demos infinitas gracas a Deus por ter contemplado nosso territorio patrio com

1Go imensa quantidade de ervas medicinais, tornando-o um maravilhoso

laboratdrio natural e que devemos conservd-lo.

“Nas folhas e nos frutos da menor planta, a natureza pde mais sabedoria ¢
poténcia do que em todos os laboratdrios farmacéuticos do mundo”.

René Morgan - Pesquisador Francés)




RESUMO

S#c atribuidas a planta Porophvilum ruderale algumas propriedades tais como:
cicatrizante, anti-séptica, antiinflamatdna, antiespasmédica, analgésica, dentre outras.

Visando a comprovagiio cientifica de algumas destas atwidades, realizamos o presente
trabalho com os seguintes propositos: averiguar qualitativamente os principios ativos do extrato
de P. ruderale por meio de testes fitoguimicos; determinar através de testes de atividades
biodogicas os possiveis efeitos farmacologicos do extrato de P. ruderale quando administrado
mtraperitonealmente em camundongos, nas doses de 20, 40, 60, 80, 100 mg/kg, verificar o efeito
do referido extrato quando administrado via intraperitoneal nas doses.de 130, 260, 400 ¢ 350
megskg, sobre o numero de contorgSes induzidas por agentes irritantes como a prostacichina
sintéfica e o acido acético, como também, sobre a inibicdo da sensibilidade térmica em testes de
analgesia central - Tail-flick, nas doses de: 300, 400, 425 ¢ 500 mg/kg e Placa-quente nas doses
de: 150, 300, 350, 400 & 500 mg/kg.

A analise fitoquimica da planta P. ruderale  demonstrou a presenca dos seguinies
constituintes. 6leos essenciais, carotendides, acidos graxos, alcaldides, agliconas flavonicas,
cumarinags, teninos catéquicos, aminas quaternarias, flavondides, antocianinas,
polissacarideos, saponinas esteroidais ou triterpénicas ¢ mucilagens.

Nos testes de atividades biologicas os animais apresentaram apatia, hipotonia, sedagio
¢ perda parcial do reflexo de agarrar nos membros anteriores, sugerindo uma ag8o desta planta a
nivel do sistema nervoso central,

A partir dos resultados, pode-se concluir que a planta Porophyllum ruderale possul
potencial farmacologico, inibe as contorgdes abdominais induzidas pela prostaciclina e pelo acido
acético em camundongos e aumenta o tempo de laténcia nos testes de analgesia central Tail-flick
e Placa-quente em ratos. Desta forma os dados apresentados nestes experimentos confirmam o

use da referida planta na medicina popular e na fitoterapia como analgésico e antiespasmodico.




1. INTRODUCAO

A humanidade tem utilizado as plantas medicinais desde seus primordios
procurando defender-se das enfermidades veiculadas pelo meio ambiente ou mesmo
devido a suas condigdes degenerativas no transcorrer do tempo. Podemos asseverar que
quase a totalidade da histéria da medicina encontra-se estreitamente relacionada com a
utihizagdo das plantas medicinais com excegio parcial do século XX. Com o decorrer do
tempo, o homem acumulou um saber empirico a respeito das agdes das plantas medicinais
o que trouxe como resultado a denominada pratica da medicina popular nos diversos
grypos étnicos. Assim, a humanidade tem utilizado diferentes partes aéreas dos vegetais
(folhas, floves, frutos, caule) e subterrineas (raizes e tubérculos). Valendo-se, portanto,
dos vegetais colocados. & seu dispor pela natureza, o homem expenmentando
mstintivamenie um por um, trouxe inestimaveis beneficios para a humanidade ¢ para a
ciéncia. Através da observagio de como os animais selecionavam os vegetals com
finalidades diversas, alimento ou medicamento e peia'pr_épria experimentagio no que era
mais vidvel em termos de aplicagfio ¢ administra¢do, o homem conseguin achar na
natureza um dos principais recursos terapéuticos para alivio de seus males. A somatdria
desse saber acumulado, levou ao emprego da fitoterapia ¢ 2 estudos concernentes a ela
tais como farmacoboténica, farmacognosia ¢ fitoquimica que sem divida sfio da maior
importancia para o aumento do arsenal terapéutico e possiveis solugdes de doengas amda
NICUTAVels.

Bascando-se na experiéncia leiga, pesquisadores tém desenvolvide trabalhos

cientificos buscando o isolamento, caracteristicas e determinagdo de estruturas dos



Ted

agentes responsavels por esta ou aquela atividade farmacoldgica dos vegetais conhecidos
empiricamente.

Porém, apesar da popularidade, do largo uso dos vegetais como remédios e do
empenho de pesquisadores em nosso meio, poucas plantas possuem suas atividades
terapéuticas realmente comprovadas 4 Iuz da ciéncia. Desta maneira, continua a diivida
quanto a existéncia ou nfo de seus verdadeiros efeitos terapéuticos e de seus efeitos
colaterais.

Conforme afirma BERNARDIL °  (1973), bascando-s¢ nas pesquisas de
ARMSTRONG et al. (1962), JOHNSON et al. (1963), KUPCHAM et al. (1964),
MINGOIA (1967) , ABRAHAM & FARNRSWORTH (1969) ¢ LA FACE (19723,
diversos  medicamentos  hipnéticos, sedativos, hipotensores, antthelminticos,
artineoplasicos, foram descobertos por meio da pesquisa cientifica com os vegetais.

Portanto, com. base  imcial no. saber empirico, podemos constatar o
desenvolvimento cientifico de valiosos medicamentos: digitalicos, quinina, morfina,
atropina, cafeina, teobromima, teofilina, pilocarpina, fisostigmina, cocaina, codeina,
hiosciamina, quinidina, escopolamina, neostigmina, efedrina, papaverina, cénfora,
vineristina, vimblastina, ergotamina, salicilina, emetina, reserptna, etc., scgundo
GOODMAN & GILMAN * (1983).

Do ponto de vista étpico, existem varias coniribuigdes dadas pelos
conhecimentos dos europeus, negros e indios.

SIMOES et al. * (1989), afirmam que em nosso pais houve a insergiio pelos
indios do uso de: Ipecacuanha (Cephaelis ipecacuanha (Brot A. Rich), Jaborand:
(Pilocarpus jaborandi), Guarand (Paulinia cupana H.B X), Taiwa (spp)Caryaponia spp),

Brva-de-bugre (Casearia silvestris Swariz). Varias espécies foram frazidas pelos



curopeus como por exemplo: camomila (Matricaria chamomilla 1.}, Melissa (Melissa
afficinalis L.), malva (Malva sylvestris 1.} funcho (Foenicullum vulgare Mill).

Os afiicanos contribuiram com a introdugdo de plantas tais como; erva-guiné
{(Petivereq alliacea 1. ) meldo de S3o Cactano (Momordica charantia 1.). Acrescentem-
se também as espécies comuns aos paises latino-americanos como boldo (Peumus boldus)
e a quilaia (Quilaia sapornaria Mol.)

O uso das plantas medicinais tem se difundido na atwalidade em todas as
regibes do pais e em todas as camadas sociais. Pesquisas j8 efetuadas em bairro de Porto
Alegre demonstram que existe alto indice de uso de fitoterapicos chegando a 64% em
bairro de classe média (Petropolis) e 84% em bairro popular (Vila Mapa), conforme
SIMOES et al. 5(1989) op. cit. CECIN (1980).

Em outra vila popular for constatada a presenga de plantas medicinais em 88% |
das moradias visitadas, constituindo-se em 35% dos medicamentos encontrados nas
residéncias, segundo SIMOES et. al.*® (1989), op cit. CORREA (1982).

De fato, notamos que existe um amplo uso de plantas medicinais, muitas vezes
oriundas de extrativismo, colocadas 4 disposigdo do coméreio em farmacias, drogarias,
supermercados, bancas de marreteiros (“ervateros”), onde sfo propostas as pessoas o0s
mais diferentes fipos de formas farmacéuticas e indicagdes terapéuticas que na maioria
das vezes ndo tém base cientifica.

Com o agravamento da crise socio-econdmica, o alto custo dos medicamentos
mdustrializados ¢ as dificuldades na assisténcia médica e farmacéutica, constatamos um
aumento na utilizacio das plantas medicinais na terapéutica ¢ na cosmetologia.

Segundo ALZURAGAY *  (1988), a2 OMS, com preocupagiio social ¢
baseada nos conhecimentos cientificos ¢ populares ja adquiridos, através de sua XXXI
assembléia em maio de 1978, determinou o inicio do programa mundial de avaliagio ¢

utiizacdo dos métodos empregados em “medicina popular” incluindo a fitoterapia. Isso



coloca a0 mundo cientifico uma tarefa importante e necessaria, qual seja, & de estudar
meticulosa ¢ cientificamente o abundante arsenal terapéutico encontrado na flora
medicmal. O uso dos vepetais medicinais em nosso pais tem sido incentivado,
praticamente sem critério cientifico, com omissiio do proprio conhecimento empirico e
popular adquindo através dos tempos e do conhecimento académico-cientifico
consegumido nas universidades nas @iltimas décadas a respeito dos efeitos desejaveis e
indesejaveis, contra-indicagles e necessrias precaugdes.

Levando-se em conta essa tarefa, torna-se Gtil principalmente do ponto de vista
economico ¢ da saide dos menos favorecidos, incrementar o emprego das plantas
medicinais, com base nas experimentagdes cientificas para maior seguranga ¢ methor
aproveitamento da grande reserva de principios ativos que possuimos em nosso arsenal
terapéutico natural.

Deve-se destacar a mmportiincia desse trabalho de mvestigacdo cientifica com
relagdo aos efeitos indesejaveis, pois sabemos que apesar dos efeitos benéficos das
plantas medicinais, pode também haver os efeitos toxicos que t€m levado a infimeras
wtoxicactes por fatha na identificago das espéceies, por uso incorreto com relagdo as
dosagens, ou por diagnosticos incorretos e auto-medicagio.

De acordo com SIMOES et al?® (1989), outro aspecto importante no. que
tange a flora medicmal € o caso do modismo que, por vezes leva ac extrativismo
mractonal e desastroso colocando em risco de extingdo a planta “milagrosa;’ que foi
motive de grande propaganda. Como exemplo desse fato, podemos mencionar o
acontecido com a Jodina rhombifolia Hook et Am) cancrosa-de-trés pontas e do ipé-roxo
(Tabebuia avellanadae (Lorentz ex Grisebach); marcela (dchirocline satureoides (Lam)
D.C.; taiuia (Cayaponia sp) entre tantas espécies que também si#o comercializadas pelos
grandes laboratérios multinacionais, como por exemplo: (Pilocarpus jaborandi)

jaborandi.



Ainda conforme SIMOES et al. **  (1989), pode-se também observar que,

embora haja uso de milmeras espécies de plantas medicinais a nivel de mercado com
indicagles terapéuticas, poucas sdo as que realnente tiveram comprovacio & iz da
experimentagfio cientifica quanto aos efeitos terapéuticos e colafterals, o que estabelece
um desafio no aspecto de satide piiblica.

Apesar dos esfor¢os de se valorizar a fitoterapia por parte do Estado, através
do Sistema Nacional de Saide e da ex CEME — Central de Medicamentos, existe uma
grande defasagem em relagio & geracio de uma politica que venha resultar em extensa
pesquisa cientifica e emprego terapéutico generalizado das plantas medicinais ¢ de seus
principios ativos.

Para que haja melhor ¢ mator margem de seguranga na utilizagio das plantas
medicinais, podemos dizer que se faz necessario enfrentar os seguintes problemas:

— grande parte dos fitoterdpicos ndio passam por controle de qualidade;

~ mau estado de conservagdo;

— identificaglo incorreta das plantas comercializadas;

— omissdo dos efeitos taxicos, colaterais e indesejaveis e ampliagdo no alcance
dos efettos terapéuticos por parte de pessoas mescrupulosas e de laboratdrios
gue mercantilizam a saide com essa pratica;

— 2 maioria de nossa flora medicinal nativa ainda estdé por ser pesquisada
cientificamente;

— falta de recursos para o necessario desempenho das untversidades no campo
da pesquisa;

— auséneia de integragiio entre os diversos grupos de pesquisa;

~ falta de uma politica voltada a criagfio de farmacos a partiy de nosso arsenal

terapéutico vegetal. (SIMOES et al. *° (1989))



Conforme BERNARDI ® (1973), tendo pesquisado HOEHNE (1939), entre
as diversas familias botanicas, pode-se afirmar que possui utilizagio como medicamento
a das Compositae, a que segundo Engler, forma a clpula do reino vegetal, pois existem
mais de ireze mil espécies dela distribuidas em novecentos géneros.

Essas espécies se destacam por sua complexidade ndo s6 quanto ao aspecto
botdnico, mas também quanto ao aspecto quimico e, conseqiientemente, farmacologico,
sendo muitas delas balsAmicas, eméticas, antiespasmodicas, antipiréticas, emolientes e
cicatrizantes. (BERNARDL® (1973)).

Assim, escolheu-se para o presente trabalho uma das espéeies da familia
Compositae, Porophyllum ruderale (Porophyltum ellipiticum (L) Cass, vegetal de
conhecimento popular que leva os nomes de “erva fresca”, “couvinha”, “couve-cravinho”
sendo empregada na “medicina popular” como diaforético, cicatrizante ¢ antisséptico, em
inflamagdes testiculares, em moléstias uterinas, sempre na forma de imfuso, conforme
BERNARDI® (1973).

Em decorréncia de seu uso e devido a densidade demografica do Porophyilum
ruderale no Estado de S#o Paulo, principalmente em nossa regifio, inferessou-nos
mvestigar mais a respeito de sua possivel utilizagBio em analgesia, pois & utilizada em

dores causadas por contusBes. (Figora 1 - Apéndice 1)



2. REVISTA DA LITERATURA

2.1. Descri¢do botinica, distribuicio geogrifica e efeitos terapéuticos de

Porophyllum ruderale Cass

Segundo ENGLER, citado por BERNARDI * (1973), as Compositae estio
sttnadas no apice do reino vegetal assim como o ser humano esta em relagfo ao reino
animal. Possuem importincia e interesse para a medicina ¢ para a economia, pois sio
citadas varias espécies dessa familia com diferentes aplicagtes.

Diversos géneros de Compositae sio encontrados, enfre eles destaca-se o
Parophyllum por sua densidade demografica cosmopolita, pois, encontra-se em diversas
regides do Brasil ¢ do mundo.

Segundo HOEHNE (1939} citado por BERNARDI®  (1973), Porophyllum
ruderale Cass (Jacq) € popularmente conhecida pelos nomes de “erva fresca” ., “couve
cravinho” ou “couvinha” ¢, na regido de Araraquara, por “picio branco™,

Conforme a monografia de JOHNSON * (1969), sobre as plaﬁtas do género
Porophyllhem (compositae: Heleniae), a Porophyllum ruderale Subsp macrocephallum
era vendida como verdura nos mercados de Vera Cruz e os nativos de varios paises
freqiientemente usavam as espéeies do género Porophyllum com propésitos medicinats. O
autor relata a existéncia de Sleos aromaticos presentes em grande quantidade nos poros
ou glandulas das folhas. Esses éleos aromaticos produzem um forte odor, quando se
esmaga ou se aquece as folhas. Amnda, segundo JOHNSON, atribuem-se propriedades
curativas como cicatrizante e/ou anestésica, com o uso de folhas, caules e raizes, em

forma de ché forte ou em aplicagio topica.



Conforme o inventdrio de Plantas Medicinais do Estado da Bahia, a planta
Porophylhan ruderale ¢ identificada com os nomes: “erva couvinha”, “cravo-de-urubu”,
“couvinha” e menciona-se o uso do decocto da folha com propriedades medicinais tais
como: calmante, diaforética, emenagoga, anti-febril, vulnerfria, e anti-inflamatoria.
(SUPLANTEC ¥ (1979))

Conforme MARTIUS, citado por BERNARDI ° (1973), a Poraphyllum
ruderale ¢ uma erva anual, elevada, com folhas longamente pecioladas, elipticas, inteiras
ou crenuladas, com pedicelos erectos; com papo de igual comprimento e aquénio no
mvolucro, Menciona para a espécie Porophyilum ruderale Cass a seguinte sinonimia:
Porophylium ellipticum Cass, Cacalia ruderalis Sw, Kieinia porophyvllum Willd, Cacalia
porophyvilum Linm e Kleinia ruderalis Jacq.

Porophyllum ruderale Cass € descrita como sendo “erva anual”, erecta, glabra,
fétida, copiosamente ramosa de 132 a 198em de altura, de folhas todas alternas ou pouco
reunidas em baixo {com peciolo de 2.4 a 3,8cm de comprimento), elipticas,
membranéceas de 2,5 a 5.0cm de comprimento, obtusas ou subaguda na base, deltéideas,
subinteiras ou crenuladas, muitas vezes providas de estrias pequenas e negras, 08
capitulos sdo largamente carimbosos, com peditnculos ascendentes de 3.5 a 5,0 cm de
comprimentc € mais ou menos espessos; o mvélucro tem 1.9 a 2,1em de comprimento,
com bracteas um tanto rigidas, lanceoladas, agudas, e glabras, muitas vezes descoradas,
negroponteadas na margem; as corolas sdo um tanto esverdeadas com tubo filiforme de
{.8cm de comprimento, com limbo afunilado de 0,1 a 0,2cm de comprimento e atenuado
ne Apice e 0 papo esbranquigado e de igual comprimento para o aquémo, com 50 cerdas
que, além de tortuosas sfio ciliadas.

Afirma que o Porophyllum ruderale Cass (Jacq) sttua-se disseminado por toda
América tropical, na Guiana francesa, no Paraguai, na Argentina (regifo de Tucumd) ¢ no

Brasil (Para, Goias, Mato Grosso, Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Santa
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Catarina ¢ Rio Grande do Sul). A presenga desses géneros em Sfo Paulo ¢ Parand é
confirmada por ANGELY  {1965-1970), citado por BERNARDI ° (1973).

Tendo pesquisado BOHLMAN F. & ZDERO C. 7 (1979), estes comprovam
a presenca de eudesmol, tiofenos, diacetato e derivados de timol em Porophyilum

ruderale, conforme as formulas abaixo;

H{Z]

C=lom CH—CH;OAC

OAci2]
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De acordo com BOHLMANN F, et al * (1980) | ainda pesquisando a
ocorréncia de acetilenos, confirma a presenga de derivados de ditienil acetileno nas partes
acreas de Porophyllum ruderale . Em seus experimentos com o emprego de 100mg das
partes aéreas de Porophyvlium ruderale coletada no nordeste do Brasil ¢ submetidas 3
extragio com etanol-petréleo 1.3, forneceram 5Smyg de tertienil, 3mg de but-l-enil,

ditienil ¢ 10 mg da férmula 1 e Smg da formula 2.

RELC C=CCHCH0A

IR=H 2R =0Ac

Confirma e acrescenta ACCORSY et al. ' (1982), que a planta Porophyllum

IR
7

ruderale pertence a familia Compesitae ¢ ¢ denominada de “arnica-do-campo”, “amica-

EE Y

do-mato”, “couvinh

¥ && R 1

, “couve-cravinho”, “erva-fresca”. Usam-se as folhas que possuem
propriedades terapéuticas relacionadas com: controle da pressio arterial, arteroesclerose,
varizes, hemorrdidas, fadiga mental, vertigens ¢ hemorragias. Como decocto ¢ utilizada
por sua propriedade diaforética, nas afecgOes uterinas e em  orquite. Usada também na
forma de tintura para amenizar as dores provocadas por contusdes ¢ na fadiga decorrente
de exercicios fisicos,

GIRAULT Y (1987), constata que a medicina Kallawaya recomenda que a
Porophylium ruderale (Jacq) Cass seja utilizado em caso de colicas usando-se as folhas
frescas ou secas, em infusfio com sal de cozinha, tomadas varias vezes ao dia, ou também

com finalidades terapéuticas hemostaticas com aplicag8o das folhas frescas. Acrescenta



que também ¢ usada como aromatizante em molho picante com pimenta (llajwa)
utilizando-se as folhas moidas,

Segundo ROIG ** (1988), a Porophyllum ruderale, denominada de “Yerba
porosa”, tem sido wtilizada em afecgdes convulsivas por sua atividade antiespasmodica,
sendo também sudorifera. Suas folbas e flores podem ser utilizadas na forma de infusio
{chas) ou banhos de vapor, sendo eficaz em casos de tétano espontineo ou traumatico.

JOHNSON ? (1988), comenta também que os Moapa Pintes de Nevada
usavam o decocto da raiz para retardar 2 menstruagiio. Na Venezuela, as raizes de
Porophylium ruderale sio usadas para tratamento de picada de cobra ¢ para aliviar dores
rewméticas ¢ erisipela.

PIZSOLLITQ et al. © (1972), demonstraram atividade antibistica do éleo
essencial do Porophyllum ruderale (Jacq) Cass sobre determinados microorganismos.

De acordo com BERNARDI ® (1973), o rendimento médio do dleo essencial
¢ da ordem de 0,28% sendo que o valor maximo obtido foi de 0,38% e o valor minimo de
0.18% através extracdo por metanol, das folhas ¢ sumidades floridas do Porophyllum
ellipticum. (L.} Cass

Em sua analise quantitativa referente ao Oleo essencial através do “processo da
triangulagiio geométrica”, BERNARDI ® (1973) obteve os seguintes resultados: alfa
pieno: 2 a 3,5%; mirceno: 9 a 14%; limoneno: 18 a 25%; trans-ocimeno: 59 a 69%.

Informa também, que o referido dleo essencial € totalmente solivel nos
seguintes solventes: etanol, éter etilico, cloroférmio, benzeno, acetato de etila ¢ acetona e
que possul natureza complexa com registro de vinte componentes, destacando-se os
hidrocarbonetos monoterpénicos como principais componentes. Amnda, em seu trabalho
com os extratos hexanico ¢ hidroalcodlico de Porophyllum ellipticum (L.) Cass, em

realizacdio de provas biologicas de: mibigdo da penetragdo de cercarias de Schisiossoma



mansoni, atividade antineoplasica e atividade antibidtica e farmacolégica, ¢ extrato
hidroalcodlico liofilizado apresentou fraca atividade inibidora sobre o carcinoma de
Ehrlich, sendo 1nativo em relag#o a cultura de células de carci'n:oma epidermoéide de naso-
faringe humano e a leucemia linfocitica P388; entretanto, o extrato hexanico possui
atrvidade imbitdria sobre a penetragio de cercarias de Schistossoma  mansoni,
apresentando atividade parassimpatomimética comparada 4 ag¢éio da acetil-colina, sendo
também obtida fraca agfio inibidora sobre quatro dos quatorze microorganismos
empregados nas provas de antibiose: Bacillus sp; Klebsiella sp; Streptococcus sp e
Corinebacterivum sp.

BERNARDI, (1973), ainda constata em relagdo a atividade antibiftica do
dleo essencial do Porophyllum ellipticum (L.) Cass (Porophyllum ruderale)  agdo
bactericida e fungicida /n vitro. O 6leo essencial incorporado em excipiente apropriado
ou sob a forma de creme tem sido utilizado com sucesso em casos de dermatomicoses e
ORCOMIcoses,

Conforme DOWNUM & TOWERS" (1983), estudando Tagetas patula,
Dyssodia Sp e Poropivilum Sp cultivadas hidropdnicamente, detectaram a existéncia de
ficfenos tats como: S-{4-hidroxi-1-butenmil) 2,2-bithienil, 5-{4-acetoxi-1-butenil} 2 2-
bithienil, 5- (3-buten-1-inil}, -2,2-bitienil e 2,2;52"terthienl.

LIMA NETO ?! (1991), em estudo histométrico, demonstrou que o extrato
hofilizado alcoolico de Porophylium ruderale apresenta efeito cicatrizante, induzindo um
aumento do nimero de fibroblastos, vasos sanguineos e. fibras colagenas em tecido
neoformado. Através de analise quimica determnou que o Porophyllum ruderale
apresenta: nitrogénio 2,27%, fosforo 0,38%, potassio 0,69%, calcio 1,20%, magnésio
0,34%, enxofre 0,15%, boro 45 p.p.m., cobre 14 p.pm,, ferro 137 p.p.m., manganés 70

p.p.m., zinco 28 p.p.m.
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LIMA NETO et al (1993) também demonstraram que o extrato hidroalcélico
de Porophyllum ruderale apresenta eficicia antimicrobiana em relagfio a Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes tipo A e Streptococcus pyogenes tipo B.

SILVA et al'’® (1993), determinaram que o extrato de Porophyllum ruderale
Cass apresenta: teor de residuo seco de 23,27%, cinzas, 27% e bleo 0,3%. O éleo
&ssex.icial apresenta densidade de 0,8387, indice de refragfio de 1,4875, sendo solavel em
etanol absoluto. Em relagdo & abordagem fitoquimica, revelam a presenga dos seguintes
principios ativos: Sleos essenciais, flavondides, taninos e alcaldides.

De acordo com ANDRADE et al. (19943}, a planta Porophylltum ruderale é
também conhecida como “cravo-de-urubu” e wuwsada na medicina popular como
diaforética, emenagoga ¢ sedativa. A composicio quimica de seu dleo essencial, destilado
de suas folhas, demonstrou ser composto de hmoneno {74,6%0 e (2E, 6E) dodecadienal

(21,8%).

2.2. Fisiopatologia da dor

De acords com GUYTON™ (1989), embora existam especificidades relativas
aos receptores da dor, os estimulos dolorosos podem levar a respostas em forma tnica ¢
variada denominados, neste caso, de receptores polimodais, os quais reagem em alto
limiar a estimulos intensos.

Quanto & adaptacio, os receptores sensiveis 4 dor praticamente nio se adaptam
aos estimulos dolorosos.

Assim sendo, em determinadas circunstdncias, os hmiares de excitacdo de

fibras aferentes, condutoras dos estimulos dolorosos, tornam-se progressivamenie



menores & medida em que haja continuidade do estimulo da dor, permitindo dessa forma,
que os nociceptores fiquem gradativamente mais ativados no decorrer do tempo. A tal
fendmenc de aumento de sensibilizagdo dos receptores da dor da-se o nome de
hiperalgesia,

Portanto, ¢ facil entender a importancia da pouca capacidade de adaptacdo dos
receptores da dor pots isso implica na manutengiio da. consciéncia da dor e do estimulo
lesivo que a gera durante o tempo de permanéncia da lesdo.

Conforme DUSS'™ (1989), todos os receptores da pele, como dos tecidos
profundos, comumicam-se com g colateral de um ax6nio. Diversas colaterais de ax6énios
se combinam para formar o axOnio de um nerve sensitivo. Qualquer estimulo cutineo
leva 4 ativaglio ndo apenas de um, mas de varios tipos de receptores. A soma total dos
estimulos ¢ transmitida ao 6rglo central sob a forma de impulso de velocidade vanavel

Os corpisculos ternunais em capsuia transmitem provavelmente as qualidades
epicriticas, tais comeo a sensibihidade aos contatos leves, a discriminagio, as
sensibilidades vibratoria e barestésica. J4 as terminagdes nervosas livies parecem ser
responséveis pela transmissfio das qualidades protopaticas como, por exemplo, as
diferengas em relac@o a dor ou a temperatura.

Segundo TEIXEIRA® (1994), o inicio na seqiiéncia dos eventos que leva ao
fendmeno sensitivo-doloroso é a wansformacio dos estimulos ambientais em potenciais
de aclo que, das fibras nervosas penféricas, sdo transferidas para o SN.C.

Os receptores nociceptivos tem sua presenga em terminagdes nervosas livies
presentes nas fibras mielinicas finas A delta e amielinicas C das estruturas superficiais e
profundas do tegumento, vasos sanguineos, paredes das visceras ¢ nas fibras
correspondentes III ¢ 1V do sistema misculo esquelético. As estimulagles mecénica,

térmica c/ou quimica intensas levam a respostas dos nociceptores relacionados com as
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fibras C; enquanto que cabe aos nociceptores das fibras A delta respostas 4 estimulagio
mecdnica e/ou térmicas intensas.

Ainda, conforme TEIXEIRA (1994y° 2  afi
nociceptivos € modulada pela aglo de substincias guimicas algiogénicas, liberadas em
elevada concentragiio nos tecidos, quande ocorrem processos inflamatdrios, traumaticos
e/ou tsquémicos. Tais substincias originam-se de ¢élulas lesadas, leucocitos, mastdcitos,
plaguetas ¢ de moléculas hivres presentes no intertor dos vasos sanguineos. Destacam-se
como substdncias algiogénicas: a acetilcoling, as prostaglandinas, a histamina, »
serofoning, a bradicinina, o leucotrieno, a substdncia P, a romboxana, o fator de ativaciio
plaquetario, os radicais acidos ¢ 0s ions potissio.

A mfleéneia da substncia P e da calcitonina ¢ dada através da liberago
retrograda de  neurotransmissores  efetuada  pelas terminagdes nervosas  livres,
contribumdo para a sensibilizagdo dos receptores nociceptivos em relagfo direta ou por
meio de outros elementos algiogénicos. Exemplificando-se, a substincia P, promove
vasodilatacio e liberagfio de histamina do interior dos mastocites e dessa forma permite,
pela permeagdo dos wvasos sangiiineos, a entrada dos outros agentes algingénicos
presentes no ambiente tecidual.

O corno posterior da medula espinhal {C.P.M.E.)) nfo é apenas uma estacfio
de coleta de mformacbes transmitidas pelos aferentes priménos. Contém interneurnios
gue interferem no processamento das informagles sensitivas, imbindo ou facilitando a
transmissdo dos potenciais veiculados pelos aferentes primérios para os sistemas de
projegiio supra-segmentares. Acrescenta que, além das aferéncias oriundas dos nervos
periféricos, as células do CPME recebem proje¢des onginadas no cortex cerebral, nas
estruturas subcorticais e¢ no tropeo encefélico, que participam no mecanismo de

moduolacdo segmentar da atividade sensitiva. Refere-se, ainda, a estruturas que por
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mecanismo de facilitagdio, somagho e convergéneia de estimulos, da-se o fendmeno de
dor refertda visceral ¢ miisculo-esquelética.

Mais de  uwma dezena de newropeptideos neurotransmissores foram
wdentificados nos ginglios das raizes sensitivas ¢ nos aferentes primdrios, incluindo-se
entre eles a substancia P, a substincia K, octapeptideo-colecisto-quinina, somatostatina,
peptideo relacionado com 2  calcitomna, peptideo vasoativo intestinal, dinorfina,
encefalinas, fator de liberacfio de corticotrofina, argimina, vasopressina. oOxitocina,
peptideo liberador de gastrina, bombesina. angiotensina I e galanina, entre outros.

Consoante TEIXEIRA®  (1994) evidenciz-se também a atividade
neurgtransmissora nos aferentes primarios de: ammodcidos como o dcide ghutdmice ¢ o
aspartico, a serotonna, a dopamina, a firosing ¢ a adenosina. Assim, a presenga de
miltiplos neurotransmissores levaria a possivel relagdio com a codificagfio do estimulo
nociceptivo periférico. Admite-se que o peptideo vasoativo intestinal estaria vinculado ao
mecamismo de aferéncia nociceptiva visceral; € gue o 4cido glutdmico e o 4cido aspartico
estariam envolvidos com a transmissio da informagfo nociceptiva aguda ¢ a substincia P
com a veiculacio da dor cronica.

Conforme, CORREAY (1994), do ponto de vista fisiopatolégico, 8 dor por
nocicepedo ocorre como resultade da ativagio de nociceptores em tecidos cutineos ¢
profundos. Os receptores sensonats, preferencialmente sensiveis a estimulos nocivos ou
potencialmente nocivos, estlo presentes na pele, musculos, tecidos conjuntivos e visceras
toracicas ¢ abdominais, Tais estruturas possuem aparéncia morfologica bem defimda a
microscopia dptica e eletronica e, fisiologicamente, caracterizam-se pelos seus padrbes de
reapfes a estimulos cutineos, mecinicos, térmicos e quimicos. Assim que essas unidades
sfo ativadas, os nociceptores conduzem impulsos via fibras aferentes mielinicas finas A

delta. ou pelas fibras nio mielinicas C,
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Estudos fisiologicos tém demonstrado que os nociceptores nic sio ativos
espontancamente, porém, podem ser sensibilizados, em especial, depois de dano térmico
da pele. A sensibilizagio manifesta-se como wma diminuigiio do limiar de ativacio apds
o dano, mtensidade anmentada da reacfio 2 um dano prejudicial ou pelo aparecimento de
atividade espontinea. A sensibilizacdo de nociceptores pode dar-se dentro de minutos
apds um dano térmico e pode durar horas. Especula-se que isso venha a ser a relacfio
fisiologica da hiperpatia, que se da depois de um dano térmico na pele, e também, um
mecanismo de dor persistente no homem. Refere-se a essa sensibilizacio nociceptiva
como decorrente da presenga de substncias quimicas tais como o ion potdssio,
bradicinina ¢ prostaglandinas liberadas como resultado de dano tecidual,

Conforme CORREA™ (1994), a irvitacio das superficies mucosa e serosa, a
toredo ou tragdo do mesentério, a distensdio ou coniragio de uma viscera oca ou outro Hpo
de mmpacto traumatico implica na ativacdo dos nociceptores visceras.

A dor nociceptiva, tal come ocorre na infiliraclo tumoral ou no processo
mflamatorio, promove a hberagfo associada de mediadores quimicos algiogénicos na
pele, osso e visceras, que ativam ¢ sensibilizam os nociceptores. Tal fato cria atividade
espontinea e senstbiliza fibras nociceptivas, resultande em dor. Os impulsos aferentes sfo
conduzidos ao sistema nervoso central (SNC) por meio das fibras A delta ou fibras C. A
penetracfio dessas fibras da-se lateralmente na raiz dorsal da meduls fazendo sinapse nas
laminas superficiais {1 ¢ II) ¢ profundas V do comno posterior. Neste ponto ativam
sigtemas nociceptivos ascendentes, fais como o trato espinotaldmico, espinocervical ¢
espinorreticutar, criando condigdes da percepgéo consciente da dor.

A senstbilizacio dos nociceptores manifesta-se como wma diminuigdo do

limiar de ativagfo, intensidade aumentada da reagfio, ou pelo aparecimento de atividade

espontanea.
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3. PROPOSICAQO

Com a finalidade de centribuir com o conhecimento do arsenal terapéutico
natural da flora no Brasil, propomo-nos a um estudo do extrato liofilizado de
Poraphyllum ruderale ¢ verificaglo da - presenga de principios ativos, com. os seguintes

objetivas,

1. Averignar qualitativamente os -principtos ativos do extrato de Porophylium

ruderale, por meio de testes fitoquimicos.

2.0bservar  possiveis efeitos farmacoldgicos do extrato de Porophylium

ruderale pela aplicago de testes de atividades bioldgicas em camundongos.

3 Verificar os efeitos do extrato etanodlico da Porophylium ruderale sobre o
numero de cm.i.torg:ﬁf:sabdominais induzidas por prostaciclina sintética em
camundongos (COLLIER & SCHNEIDER™  (1972)) e pelo acido

acético (KOSTER {1953)).

4. Verificar os efettos do extrato etanélice da Porophvllum ruderale usando-se
os testes especificos de analgesia central em ratos: Tail-flick (D'AMOUR™

(1941)) e Hot-plate. (WOLFF ™ (1944)).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Testes fitoquimicos

A planta foi devidamente idenfificada pelo. Departamento de Botdnica da
Escola Supenior de Agncultura “Lumz de QueiroZ” em Piracicaba, em 10 de outubro de
1990, conforme apéndice 5. Apds a identificacdo procedeu-se a semeadura e cultivo, A
coleta foi efetuada entre os meses de dezembro a fevereiro ¢ a secagem foi realizada em
estufa ventilada.

O material vegetal foi colhido em canteiros cultivados no horto-mie da
UNIMERP, passando pela selecdo e lunpeza convencional, eliminando-se raizes e caules
ficando-se apenas com as folhas e capitulos florais. Adotou-se para os testes fitoguimicos
a marcha sistematica de 1. Ciulei, modificada, empregada rotineiramente na UNICAMP

ne Centro Plundisciplinar de Pesquisas (Quimicas, Biolégicas e Agricolas CPBQA.
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Tais procedimentos objetivaram averiguar a presenga das seguintes substancias
ativas 110s extratos etéreo, alcodlico € aquoso!

~ Extrato etéreo: 6leos essenciais, esteréides ou triterpenos, carotenos, dcidos
graxos, emodois,alcaldides, cumarinas e flavondides;

— Extrato alcodlico: taninos, compostos redutores, alcaldides, antracenosideos,
esterdides ou triterpenos, cumarinas, flavonodides e antocianosideos;

— Extrato aquose: amido, mucilagens, polioses, compostos redutores, taninos,
alcaldides, saponinas, antracenosideos, cumarinas, esterdides ou triterpenos, flavonoides

¢ antocianostdeos.

4.2. Preparacio de extrato alcoolico liofilizade de Porophyllum ruderale

A obtengdo do material vegetal foi feita através do plantio, cultivo ¢ colheita
n¢ Horto mée de plantas medicinais da Fazendinha no Campus Taquaral da Universidade
Metodista de Piracicaba - UNIMEP.

Trabalhou-se com as folhas ¢ capitulos florais da planta Porophyilum ruderale,
realizando-se a necessaria limpeza, retirando-se as folhas caducas e contaminadas. Uma
vez lavadas e secas, foram colocadas 4 sombra para secagem em temperatura ambiente.
Depais de secas as folhas ¢ capitulos florais foram trituradas e moidas transformando-as
em p6, em moinho martelo. Usando-se maceragio a frio, o po resultante foi colocado em
contate com o solvente em frascos de cor 8mbar. O solvente usado foi o alcool de cereais
com teor de 70° obtido a partir de lcool 95°% volume de 720 mi de édlcool, e adigiio de
280 ml de 4gua destilada.

A proporgdo de planta seca utilizada foi de 100 g para 1 litro de solvente.

Apds oito dias de maceragio, com agitagdes de duas vezes ao dia, o preparado foi coado,



espremido ¢ filirado, acrescentando-se ao liquido obtido solvente da mesma graduago
alcodlica para obtengiio do mesmo volume inicial, coando-se o solvente sobre a- droga.
espremida.

Posteriormente, o liguide obtido foi submetido & evaporacio lenta &
temperatura mierior a. 70°C em-aparelho rotavapor, obtendo-se assim o extrato alcoolico
da Porophyllum ruderale, o qual passou por processe de liofilizagio. (ORNELLA C.

(1981))

4.3. Teste de atividades biolégicas

Foram utilizados nesse teste de atividades bioldgicas, 36 camundongos albinos
{M. musculus albinus) jovens, machos, pesando em média 25g, provenientes do Bioténio
Central da Unicamp, distribuidos em 6 grupos experimentais.
Cada grupo de animais recebeu mtraperitonealmente, os seguintes
tratamentos:
Grupo 1 (Controle): Agna destilada
Grupo 2 {(Tratade): Extrato Porophyllum ruderale 20mg/kg
Grupo 3 (Tratado): Extrato Porophylinm ruderale 40mg/kg
Grupe 4 (Tratado): Extrato Porophyllum ruderale 60mg/kg
Grupo 5 (Tratado): Extrato Porophylium ruderale 80mg/ky

Grupo 6 {Tratado): Extrato Porophyilum ruderale 100mg/kg

Qs tratamentos foram conduzidos de maneira cega para evitar problemas de
tendenciosidade, sendo que o volume maximo injetado foi padronizado em 0.5 ml em

dase Gnica,
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O grupo controle recebeu 0,5 ml de dgua destilada, enquanto que os grupos
tratados foram submetidos a doses crescentes do extrato da Porophyilum ruderale.

Apos os tratamentos observaram-se os sinais das atividades bioldgicas segundo
a intensidade dos efeitos de {0 a 4) nos intervalos de tempos de 5°, 107, 157, 30°, 2, 4, 6

*

24,48, 72, 96, 120, 144, 168 horas.

4.4. Resposta contorsiva provecada por prostaciclina sintética (Collier &

Sehneider," 1972)

Nesse teste utilizaram-se 42 camundongos albinos (M. musculus albinus)
jovens, machos, pesando em média 25g, provenientes do Bioténio Central da Unicamp..

Distribuiram-se os animais em dois grupos: Grupo A e Grupo B, sendo que o
Grupo A foi subdividido em cinco subgrupos de ammais tratados com Porophylium
ruderale em diferentes doses, ¢ o grupe B com dois subgrupos controle.

Por wia intraperitoncal foi admunistrado para cada grupo experimental os

seguintes tratamentos:

Grupo A
Sub-grupo 1: Extrato Porophyllum ruderale 130mg/kg
Sub-grupo 2: Extrato Porophyiium ruderale 260mg/kg
Sub-grupo 3: Extrato Porophyllum ruderale 400mg/kg
Sub-grupo 4: Extrato Porophylium ruderale 550mg/kg

Sub-grupo 5: Extrato Porophyilum ruderale 600 mg/kg
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Grupe B
Subgrupo 1: Tampéo TRIS 0,2M (pH=8,0}

Subgrupo 2: Carboximetil celulose 0,5%

Os tratamentos foram conduzidos de maneira cega a fim de evitar-se
problemas de tendenciosidade. Estabelecen-se em 0.5 ml o volume méximo a ser
wnjetado em dose 'imic;.a‘

Para a administragdo do extrato foi utilizado o Tween 80 para melhor
solubilidade.

Apés 30 minutos dos tratamentos citados, foi administrado a cada animal por
via intraperitonial a prostaciclina sintética na dose de 10 pg/kg, dessa forma induzindo a
deflagragiio da resposta contorsiva (COLLIER & SCHNEIDER" (1972)).

De modo imediato, depois da administragdo da prostaciclina sintética deu-se
nicio & contagem do miumero de contorgdes de cada amamal, colocados em cimara de
observagio, conforme figura 2 - apéndice 2.

Foram anotados os nimeros de contorges e os resultados foram mensurados
e nfmero total de contorgdes no periodo de 15 minutos, € em porcentagem de intbiglo

das contorgBes dos grupos tratades em relagdo aos grupos controles,

4.5. Resposta contorsiva provecada pelo dcide acético (Koster (1959))

Nesse teste utilizaram-s¢ 42 camundongos albinos (M. musculus albinus
jovens, machos, pesando em média 25g, provenientes do Biotério central da Unicamp.

Distribuiram-se os animais em dois grupos: Grupo A e Grupo B; sendo que o
Grupo A foi subdividido em cinco sub-grupos de animais tratados com Porophyilum

ruderale em diferentes doses, e o Grupo B com dois subgrupos controles.
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Por via intraperitoneal foi administrado para cada grupo experimental os
seguintes tratamentos:
Grupe A
Subgrupo 1: Extrato Porophyllum ruderale 130mg/fkg
Subgrupo 2: Extrato Porophylium ruderale 260 mg/kg
Subgrupo 3: Extrato Porophylium ruderale 400 mg/kg
Subgrupo 4: Extrato Porephyllum ruderale 550 mg/kg
Subgrupo 5: Extratro Porophylium ruderale 600 mg/kg
Grupe B
Subgrupo 1: Tampéo TRIS.0.2 M (pH=8,0)

Subgrupo 2: Carboximetil celulose 0.5 %

Qs tratamentos foram conduzidos de maneira cega a fim de evitar-se
problemas relacionados a tendenciosidade. Estabeleceu-se em 0,5ml ¢ volume maximo a
ser injetado em dose tnica.

Para a administragdo do extrato foi ufilizado ¢ Tween 80 para melhor

solubihidade.

Apdés 30 minutos dos  tratamentos citados, for admimstrada por via

intraperitoneal a solugio de acido acético a 0,6% em salina (V/V na dose de 60 mg/ke,
constituindo-se essa solugfio no fator de deflagrago da resposta contorsiva. (KOSTER
(1959))

De modo imediato, depois da admimistracio da soluglo de acido acético, deu-
se indcio & contagem do mimero de contorgbes de cada animal no periodo de quinze
mnutos.

-

Para melhor visualizagfio colocaram-se 0s anmimais em cdmara de observagdo.



29

Foram anotados 0s numeros de contorgdes e os resultados foram mensurados
em mimero total de contorgdes no periodo de quinze minutos e em porcentagem de

inthicio das contorgdes dos grupos tratados em relag#o aos grupos controles.

4.6, Teste de Analgesia Central: Tail-flick (D'Amour e Smith ™ (1941);
Yoburn® (1984))

Utilizaram-se-nesse teste 60 ratos Rathus norvegicus albinus, wistar, jovens,
machos pesando em média 170g, oriundos do biotério central da Unicamp.

Distribuiram-se 05 animais em seis grapos principais, cada um contendo dez
annmais.

Os testes de analgesia central foram efetuados com aparelho denominado
“Tail-flick” (analgesimetro) que consiste em uma caixa de 32x34 cm dotada de uma
lampada halogenada como fonte emissora de calor, com sistema automitico de liga-
desliga acoplado a cronGmetro, termostato com potencibmetro para medigdo da
temperatura ¢ encaixe de metal para a devida colocagdio da cauda do animal. Usou-se
tanthém um estojo contensor de P.V.C. de 2,5x15 cm para acomodaclio do animal e
posicionamento correto, conforme figura 3 - apéndice 3.

Primetramente, cada animal foi marcado no ponto a seis centimeiros da
extremidade da cauda com a finalidade de nfo haver discrepancia quanto a érea a ser
estimulada. Logo apds, trabalharam-se e manipularam-se os animais de forma a habitud-
los a colocar a cauda em repouso na posigdo certa dentro do encaixe e em cima da fonte
emissora de calor,

Antes de se efetuarem os tratamentos, cada amimal foi submetido a duas

leituras do tempo de laténcia de retirada da cauda de cima do foco emissor de calor e
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foram escolludos os animais que ficaram na margem entre 2,5 e 4,07, sendo que cada
ammal (ou grupo de animais) foi considerado controle de si proprio. Para isso ser
efetuado, a cauda de cada animal foi colocada sobre o calor despreendido da ldmpada
halogenada com o animal dentro do estojo para methor manuseio. Apods iss0, acionou-se
o aparelho para a produgfio de aquecimento de 60° controlado pelo termostato e
potencidinetro, efetuando-se a leitura do tempo de laténcia assim que o animal retirava a
cauda do foco de aquecimento de forma automatica, pois esse movimento era acusado
imediatamente pelo crondmetro acoplade.

Apéds essa fase, foram efetwados os tratamentos de maneira cega para coibir
problemas de tendeciosidade, sendo que as etiguetas dos frascos contendo os diferentes
tratamentos foram lacradas e apenas ao final do teste foram averignados os seus
conteddos. Estabeleceu-se em 1,0 ml o volume miximo a ser injetado em dose dnica ¢ os
tratamentos foram efetuados pela via ntraperitoneal com o extrato hiofilizado suspenso
em Tween 80 para facilitar a aplicaglio, Assim, foram efetuados os tratamentos conforme
O ue Se MEenciona a Seguir:

Grupo 1: Carboximetilcelulose 0,5% (CONTROLE)

Grupo 2: Extrato Porophyllum ruderale 300mg/kg

Grupo 3: Extrato Porophyilum ruderale 400mg/kg

Grupo 4: Extrato Porophyllum ruderale 425mg/kg

Grupo 5: Extrato Porophvilum ruderale 450mg/kg

Grupo 6: Extrato Poroplyllum ruderale 500mg/kg

Apés os tratamentos administrados, foram efetnadas as leituras do tempo de
laténcia, ou ssja. o tempo em que o animal tolerou a cauda em cima da fonte de

aquecimento. Tais leituras foram realizadas em intervalos de tempo de 30° entre uma e
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owtra, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos. O tempo de laténcia de
retivada da cauda antes da administragiio do extrato for considerado periodo zero.

A avaliagdo do método da resposta antinociceptiva é fornecida através da
diferenca do tempo de laténcia para a retirada da cauda, de cima da fonte de
agquecimento; antes ¢ depeis do tratamento, sendo que slo consideradas para caleulo as
médias de cada grupo e seu desvio-padrio. Apés isso, efetuaram-se os caleulos do

maximo efeito possivel (MEP), por meio da seguinte formula (D'Amour, 1941):

T teste - Teontrole-

Porcentagem MEP- x 100

Teorte = Teontrole

onde:

Tteste € 0 tempo de laténcia de retirada da cauda, apds serem efetuados os

tratamentos.

Teontrole® © tempo de laténcia de retirada da cauda, obtido da média das duas
leituras realizadas antes dos tratamentos.

Tearre € 0 tempo maximeo de permanéncia da cauda, o qual foi padronizado em.

seis segundos.
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4.7. Teste de analgesia central: PLACA-QUENTE — "Hot-plate"
(WOLFF > 1944)

Unlizaram-se nesse teste 42 ratos Rartus norvegicus albinus, wistar: jovens, .
machos, pesando em média 170g, oriundos do Biotério Central da Unicamp,

Distnbuiram-se 05 animais em sete grapos pﬁnci.pajs_, cada um contendo seis
animais. |

Os testes de analpesia central também foram efetuados em aparelho “Hot-

plate” (Placa-quente) que consiste em-uma caixa de 30x30cm dotada de placa metalica

com resisténcia elétrica como fonte de aguecimento, -termostato, potencibmetro e
erondmetro acoplados. Ao redor da placa metalica acoplou-se parede de plastico acrifico
transparente ¢ foi colocado um espelho pelo lado de tras com a finalidade de melhor
visualizaclo dos movimentos, conforme figura 4 - apéndice 4.

Anteriormente aos tratamentos, cada animal foi submetido a duas leituras do
tempo de laténcia para obteng3o da resposta sobre a superficie aguecida a 55° C,
{representada pelo ato de lamber a-pata fraseira ¢/ow batidas da pata traseira na superficie
aquecida). Foi considerade cada animal controle de si proprio. (WOLFE™, 1944))

Logo apds, os animais de cada grupo receberam via intraperitoneal os
seguintes tratamentos, conduzidos de manewra cega a fim de evitar-se problemas de
tendenciosidade. Houve cuidado de ctiquetar-se os frascos com o devido lacre, contendo
os diferentes tratamentos, os quais apenas ao final do teste tinham os seus contetidos
averiguados.

Grupo 1: Carboximetilcelnlose 0,5% (CONTROLE)

Grupo 2: Extrato Porophyllum ruderale 150mg/kg

Grupo 3: Extrato Porophyvllum ruderale 300mg/kg
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Grupe 4: Extrate Porophviium ruderale 350mg/kg
Grupo 5: Extrato Perophyilum ruderale 400mg/kg

Grupo 6: Extrato Porophylium ruderale 450mg/kg

Grapo 7: Extrato Porophylium ruderale 500mg/kg

O volume méaximo a ser injetado foi estabelecido em 1,0 ml em dose tnica,

Apés os tratamentos, cada animal fo1 colocado sobre a superficie aquecida a
35°C e realizaram-se as leitwas do tempo de laténcia para s¢ obter a resposta
antinociceptiva, em intervalos de 307 nos periodos de. 30,60,90,120,150 ¢ 180 minutos
apos a administragdo dos extratos. -

O método de avaliagdo da resposta antinociceptiva constituiu-se da diferenga
do tempo de laténcia para obtengiio da resposta, antes e depois do tratamento, onde sdo
utilizadas as médias de cada grupo e seu desvio-padeio. Depois disso, foi calculada a

porcentagem do maximo efeito possivel (MEP), por intermédio da seguinte férmula;

Tteste - Teontrole .

Porcentagem MEP= x 100

Teorte ™ Teontrole
onde:
Tiegte € 0 tempo de laténcia para obtengdio da resposta, apds efetuado os
tratamentos.
Teontrole € © tempo de laténcia para obtengdo de resposta obtido a partir da
média das duas letturas efetuadas antes dos tratamentos.
Teorte ¢ 0 tempo de laténcia maximo permitido para obtencdo de resposta,

padronizado em 20 segundos.
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4.8 Analise estatistica

Os dados obtidos foram avaliados estatisticamente por meio de andlise de
médias, vandncias, desvio padrdo, seguido por Teste de Student {teste T) e Teste de
Tukey.

Usou-se o nivel critico para. a possibilidade de rejeitar-se a hipdtese de

nulidade, igual ou menor do que 0,05 (5%). (SCHEFFE (1963) E SORAL (1969)).
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5. RESULTADOS

3L Teste Fitpquimico

Os seguintes- resultados foram obtidos no screening fitoquimico através da

marcha sistematica de 1. Ciulel, modificada:

Tabela 1: Constataciio da presenca de principios ativos do extrato etéreo, alcodlico e

aquose de P. ruderale

Extrafo etéreo

Constituinte gquimico Presenca
{Principio ativo)

leos essencials +

Triterpenos eu Esterdides -

Carotendudes +
Acidos graxos +
Alcaloides - +
Agliconas flavonicas +
Emodais -

Cumarinas -+




Extrate alcodlico
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Coustituinte quimico Presenca
{Principio- ativey- .
Taninos galicos -
Taninos catéquicos +
Compostos redutores "
Aminas quaternarias +
Alcaloides +
Antracenosideos -
Cumarinas +
Esteréides triterpenos -
Flavonoides +
Antocianinas L
Extrate aquoso
Constituinte quimice Presenca
(Principio ativo)
Tanines galicos -
Taninos catéquicos - +
Compostos redutores .
Alcaloides -
Polissacarideos +
Mucilagens- +
Amido -
Saponinas-esteroidais ou- -
Triterpenicas +
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5.2. Teste de atividades biologicas

s ammais de cada grupo demonstraram, no inicio dos tratamentos,
hiperexcitabilidade, taquicardia, aumento de ritmo respiratrio, miose, eregdo de pelo,
cogeira nas patas traseiras e no nariz. Porém, apos 2 a 3 minutos, mestraram-se apaticos,
hipotonicos, e praticamente sedados ao ponte de ndo se moverem mesmo com estalar de
dedos ou com o ato de baterem-se pabmas junto a seus ouvidos. Houve também perda
parcial do reflexo de agarrar nos membros anteriores. Essas reagBes estiveram presentes

mdependentemente das doses acrescidas conforme mostra a tabela 2.
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Tabela 2: Relaciio dos sinais demonstrados com tratamentos do extrato lofilizado de

ATa GBI

INOMIO 34 PLANT A Poropiyllum ruderale

SCREENG n® ¥

Intensidade dos efegtos (defl a 43

SINAIS

ot

ek,

-+ 5

iy b o

min.

© -+ f5

424 + 48
hs 1 ks ha. his.

. =77

hs,

+124 -

HldE

Trs.

+168 -
his,

‘ Barxa do ritmse ragpiratdrio

Diminuigto da profindidade
:':'mspiwiéri.a

Dispréia

" Respiraclio de Chowne-Stokes-

Ferdr do reffexs de sparrar

Syoendhinos posteriorss

 Perds do refleve deagamar

- ooy, anteriorns

ESR

: Paralisiaz dos membros

 posterisres

: Paratisia dos monsdros

aTferTes

- Antinents da stividade motora

-Anreto da ritne respiratério

Aureente de profundidede

- respiratonia

“Trormores dohiveidns do corpo

Tremones gwssatnos do corpo

Avments de tom pasterioy

antiasenlar

Coprvulsdes tokens

onvilsfies cifnicas

. Eregio da couds

- hMovimaacio da qunda

CAgoiamento de canda

" Enofalans

Fxoftalma

Prose palpchral

- hiome

e

Sdriase

Mistaoris

Bty desstividads ot

.

S




3.3. Dades analiticos do Teste de Contorgdes Induzidas

5.3.1. Resposta contorsiva provocada por prostaciclina sintética

Expressam-se na tabela 3, os valores médios do namero de contorgies durante
guinze minutos apds a administraglio de prostaciclina sintética, assim como o desvio

padriio, varidncia e porcentagem de inibigiio do mimero de contorgdes.

Tabela 3: Valores médies, (X) do namere de contor¢des induzidas por prestaciclina
sintética, desvie padrio (STD), variancia (VAR) e porcentagem da inibicio das
contorgdes, apos a administraciio do extrato liofilizado de Porophylium ruderale em

diferentes doses e respectives contreles com CMC (Carboximetil-celulose), ¢ com

TRIS,

TRATAMENTO X VAR STD INIBICAO (%)
Controle (CMC) 21,17 1,77 1,33

Controle TRIS 21,00 2,00 1,41 1%
Porophylium ruderale 130 mgrkg 233 1,47 1,21 56%
Porophylium ruderale 260 mg/kg R,00 2,00 1,41 62%
Porophyihum ruderale 400 mg/kg - 5,83 1.37 1,47 72%
Porophyllum ruderale 550 mgikg 1,67 1,87 1,37 92%
Porophyllum ruderale 600 mg/kg 0,67 0,67 0,82 97%

Esses valores foram submetidos 2 analise estatistica, através de: analise de
variancia, teste de Tukey, regressdo linear e regressfio quadratica conforme mostram os

regpectivos guadros ¢ tabelas adiante demonstrados.
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Tabela 4: Quadre de andlise de varifincia relative a contagem do nimero de

conforcbes
Causa de GL Soma de Quadrado Valor ¥ Pr>F
¥ariacio Quadrados. - Médio
Tratamentos & 25390666667 423277778 . 26613 0.0001
Residuo 35 535.6060667 1.590476
Total Corrigido 41 2595.333333
C.V.: 13,04
R%: 0.978551
Tabela 5: Teste de amplitude estudentizada (HSD) ou Teste de Tukey
Grupos de Tukey Média N Tratamentos
A 21.167 ) Controle (CMC
A 21.000 6 Conirole TRIS 0,5m
B 9.333 6 P. ruderale 130 mg
B 8.000 6 P ruderale 260 mg
C 5.833 6 P ruderale 400 mg
D 1.667 6 P ruderale 550 mg
D 0.667 6 - P.maderale 600 mg

Médias com a mesma letra nfio sfo significativamente diferentes.

Nivel minimo de significaneia (alfa). ... 5%
Graus de hiberdade. ... reeveeleeeeneeest 35%
Valor ¢ritico da amplitude estudentizada (q).............. 4,421
Quadrado médio do residuo.......oovoeeree s 1.590476

Diferenca minima sienificaliva..cocoervreeeerececencenin. 22,2761
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REGRESSAO LINEAR

Tabela 6: Quadro de andlise de varidacia para-estudo de regressio linear referente

ao numero de contorcdes e doses de Porophyllum ruderale

Sema de Quadradeo

Causa da Variacdo GL  Quadrados Médio Valor F Pr>F

Modelo 1 1423.14270 1423.14270 183.925 0.0001
Residuo 34 263.07952 7.73763

C Total 335 1686,22222

R~ Quadrado ..............0 0.8440 .

Coeficiente de varacdo.: 35.76420

Tabela 7: Parimetros estimados da regressio linear

RPardmetre Erro -~ Tpara HO:
Variavel DF Estimado Padrie Parametro=0 Prob>T
Intercepto 1 17.192922 0.83480366 20.595  0.0001

Dose I -0.029119  6.00214712 -13:562  (0.0001




REGRESSAO QUADRATICA

Tabela 8:

nimers de contorcies ¢ doses de Porophyllum ruderale

Causa de Variacie GL

Soma de
Quadrados

Quadrade

Médio ValorF Pr>F

Modelo 2 1523.03098
Residuo 33 163.19125
C Total 35 1686.22222
R — Quadrado ................ 0.9032

Coeficiente de varjagio.: 28.59143

761.51549 153.991 0.0001
494519

Tabela 9: Parimetros estimadoes da regressiio quadritica

Parametro  Erve T para HO:
Varidvel GL Estimado Padrio Parametro=0 Pr>T
Intergepto 1 19469831 0.83788670  23.237 0.0001
Dose I -0.058036 0.00665905 -B.715 0.0001
Dose2 | 0000046788 0.00001041 4.494 0.0001
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Anglise de variincia para estudo de regressio quadritica referente ao
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Nimero de contorgdes induzidas por Prostaciclina (Regressiio linear)
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Grifice 1: Efeito de doses crescentes de exirate de Porophyllam ruderale no nhwers

de contorcles induzidas por prostaciclina em canmndongos, em funcfio linear.
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Namere de contorgies induzidas por prostacicling (Regressiio Quadratica)
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Namero de contorches induzidas por prostaciclina
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Grafics 3@ Valores médios do nimere de contorgdes apresentadas pelos animais dos
grupos tratados com diferentes doses do extrate de Porophyllum ruderale ¢ conirveles

{CMIC ¢ TRIS), no teste de contorcio induzida por prostacicling,
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{rifico 4: Porcentagem de imibiglio do nimers de conforcdes apresentadas pelos

animais deos srupes tratados com diferentes doses do extrato de Poropliyllum ruderale

em relacdo ae grupe comfrele (TRIS), no tfeste de contorgie induzida per

prostaciclina.
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3.3.2. Resposta contorsiva provocada por dcide acético

Expressam-se na tabela 10, os valores médios do nimero de contorgdes
durante quinze minutos apds a administragdo do cido acético, assim como o desvio-

padriio, variancia ¢ porcentagem de inibiciio do miimero de contorgdes.

Tabela 10: Valores médios 6&)' do nimere de contercgdes induzidas per dcido
acético, desvio padriio (STD), varidncia (VAR) ¢ porcentagem de inibicio das
contorcdes, apds a administraciie do extrato liofilizado de Porophyllum ruderale em

diferentes doses e respectivos controles comn CMC (carboximetilcelulose). ¢ controle

THIS,

TRATAMENTO X VAR STB INIBICAQ (%)
Controle {CMO) 39,67 387 1,97

Controle TRIS 37.67 4,67 2.16 %
Porophyilum ruderale 130 mg/ke 7.33 1.47 121 82%
Porophyllum ruderale 260 mg/kg 5,50 110 1,05 §6%
Porophylium mderate 400 mgfg 3,83 0,57 8,75 0%
Porophylinm raderale 550 mgfkg 3,00 3,20 1,79 92%
Porophyiium ruderale 6060 mprkg 0,83 0,57 0,73 98%

Fsses valores foram submetidos a analise estatistica, através de; analise de
varidncia, teste de Tukey. regressdo linear e regressio quadratica conforme mostram os

respectivos-quadros e tabelas adiante demonstrados.
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Tabela 11: Quadro de amndlise de varidncia relativo a contagem do némero de

contorgdes
{ausa de GL Soma de Quadrado Valer F Pr>F
Variacio Quadrados Médio
Tratamenos 6 10399, 80952 1733.30159 78616 0.0601
Residuo 35 77.1667 2.20476
Total Corrigido 41 10476.97619
C.V.: 1062410

B 0.992635

Tabela 12: Teste de amplitude estadentizada (HSD) on teste de Tukey

Grapos de Tukey Média N Tratamentos
A 39.667 6 Congrole {CMO)

A 37667 & Controle TRIS .5m

B 7.333 6 P ruderale 130 mg

CB 5.500 ] P. ruderale 260 mig

C 3.833 6 P. ruderale 400 mg

0D 3.000 6 P. ruderale 350 mg

M 0.833 6 P. ruderate 600 mg

. Kédias com a mesma lefra pdo sfo significativamente diferentes.

Mivel minimo de significincia (alfsy 5%
Graus. de Bbesdade: 35

Valor gritico da amplitude estudentizada (q): 4,421

Chadrade médio do residuo: 2204752
Dxferenca minima sipnificativa: 2.6799



49

REGRESSAO LINEAR

Tabela 13: Quadro de andlise de varidncia para estudo de regressiio linear referente

ao nimero de contorcdes e doses de Porophyllum ruderale

Sema de  Quadradeo

Causa de Variacio GL Quadrades Médio Valor F Pr>F
Maodelo 1 3844 04068 3844.04068 48.751 0.0001
Residuo 34 2680.93154 78.85093

C Total 35 652497222

R — Quadrado: 0.5891
Coeficiente de variagio; 88.55207

Tabela 14: Pariimetros estimados da regressao linear

Parimetro -~ Erre T para HO:
Variavel DF Estimado Padrio - Parametro=¢ Preb>T
Intercepto 125.501569 266491700 9,569 0.0001

Dose 1-0.047857 €.00685418 -6.982 0.6001
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REGRESSAO QUADRATICA

Tabela: 15 Andlise de varidncia para estudo de regressio quadritica referente ao

nimiero de contorces e doses de Porophyllum ruderale

Sema de Quadrado
{ausa de Variacdo GL Quadrados Médio Valor ¥ Pr>F
Modelo 2 5607.70555 2803 85277  100.8730.0001
Residuo. 33 917.26667 27.79596
. Total 35 652497222

R~ Quadrado .............. 0.8594

Coeficiente de variagfo.: 52.57583

Tabela 16: Pardmetros estimados da regressio guadratica

Parimetre - Erre T para HO:
Yaridvel Gl Estimado Padrae Parimetro=0 Pr>T
intercepto 1 35.069026 1.98648218 17.654 0.0001
Dose 1 -0.169363 0.01578743 -10.728 0.0001

Diose? i 0.000197 0.00002468 7.966 0.0001
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Numero de contorgdes induzidas por deido acéfico (Regressiio Quadritica)
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Nitmero de contorcies induzidas por Scide acético
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Grifice 7: Valores médios do nlimero de contorglies apresentadas pelos animais dos grupos
tratados com diferentes doses do extrate de Porophyllum ruderale e contrsles (CMC ¢

TRIS} no teste de contorcho induzida per Acido acélics.
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% de inibicio das contorcies induzidas por &cido acético
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Grafieo 8: Porcentagem de inibicBo das contorgdes apresentadas pelos animais dos grupos
tratados com diferentes doses do extrato de Porophylinm ruderale em relagio a0 grape

controele {TRIS), no tesie de contorciio indurida por acideo acético,



3.4. Dados analiticos do Teste de Analgesia Central — Tail-flick
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Os valores médios do tempo de resposta no teste Tail-flick, respectivos desvio

doses enconfram-se expressos na tabela 17.

180 minndos apds a adwministragio dos tratamentos de P. riuderaly. em diferentes doses.

padrdo e varifincia como também os valores da porcentagem do maximo efeito possivel

{MEP) apresentados pelos animais controles ¢ tratados com P. ruderale em diferentes

Tabeln 17:  Valorey médios EX) do tempo de resposta {segundos) no teste Tail-flick, desvio padrio (8TD),
Vartincia (VAK) e porcentagem do maximo efeito possivel {MEP) nos periodos de 0,36, 60, %0, 120, 156 ¢

GRUPOS PERIODOS (MINS) X ST VAR MEP
0 2,85 0,40 16
34 2,60 (3.37 .14 %
Comtrole (CMCY 6} 262 1,34 (.12 2%
20 2,58 1,36 6,13 1%%
130 o4 .38 0,14 e
150 2.61 037 (.14 2%
184 287 1,26 0,07 3%
B rudersle 300mgke 4] 3,33 0,43 0,17
10 4,46 1.1 3,24 38%
G 462 3,79 0.63% 4485
20 £,32 3131 10,56 113%
120 693 3.9% 15,56 138%
150 107 3,43 13,34 143%
180 6.61 3.47 12.07 125%
P. raderale 400 mpskg 0 3.7 4,79 062
3 6,29 371 13,76 113%
6 56 1,85 3.46 1220,
943 AU 3,60 12.9% 163%
10 728 3,98 15,87 134%
150 739 308 949 163%
s 602 215 4,61 Hit%a
P raderale 425 mety 0 ER 1O 0.64 {41
30 337 3,18 26,81 183%
&0 $.45 205 25,52 2225
90 §.40 4,73 22,545 $84%
120 @34 403 16,37 Z17%
150 294 3,82 14,56 24%
180 814 2,99 897 37544
P.ruderate 430 mefke & 330 0,41 6,37
36 887 3,47 1204 207%
660 R A 403 1621 20i7%
S 731 2.71 .34 152%
T2er 7.5 R TE? 163%
150 712 220 4,82 143%
184 04 208 4,32 141%
P, vuderale 500 mgkg { 63 .39 0.34
9 16,27 4% 22,39 241%
G 972 4,61 21.28 222%
90 12,35 1491 15,340 309
120 13,11 2,89 8,33 3I34%%
136 12,13 4,06 16,46 342%
185 13.3) 3.23 1,44 340%

Esses valores foram submetidos a analise estatistica através de: anjlise de varidncia, Teste T de
Student para as devidas comparagdes conforme mostram as tabelas 18, 19, 20 ¢ os graficos 8,

10,11 e 12.
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Tabela 18: Anilise de variincia do tempo de resposta no teste Tail-flick

Causa de GL Soma de Quadrado Valor F Pr>F
Variacio Quadrados Médio
DOSE 5 2445 525181 489.105036 14.61 0.0001
Residuo (A) 54 1867.590033 33.473889
TEMPO 6 902.179665 150363277 30,48 0.0001
DOSE*PERIODO 30 587307984 19.576933 3,97 0.6001
Residuo (B} 324 1398.149837 $.932561
Total 419 7340752700

R 0.782291
£ V. 32984330

Tabela 19:  Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Taii-flick,
apresentados pelos animais dos grupes contrele (CMC) ¢ tratados com P. ruderale.
em diferentes doses em fungdo do periodo de avaliacdo (0, 390, 60, 90, 120, 150 ¢ 180

nEinutos)
P ruderale mgikg
?eri&dﬁ\ CMC 300 460 425 430 500
(min)
0 2.55A 3.530C 3.790B 3.159B 3.498B 2.936D
kit 2.60A 4.461BC 6.296A 8.369A 8.667A 10.2698C
60 262A 4.6178C 6.493A 94324 84924 9. 7200
90 2584 6.324AB 7.460A 8.399A 7.306A 12.353A
120 2044 6.930A 7.202A 9.333A 7.388A 13,1064
150 261A T.066A 7.386A 9.991A 71194 12.135°B
180 Z67A 06144, 6.0184 R.144A 7.038A 133014

Médias com as mesmas letras ndo sdo sigmificativamente diferentes das demais médias da

mesma coluna (mesma dose).



Tabela 20: Valores médios do tempo de resposta no teste Tail-flick, apresentados
pelos animais dos grupos contrele (CMC) e tratados nos periodos de 0, 30, 60, 90,

128, 150 ¢ 1830 mionutos. apos administracio de P. ruderale em funcio da deose

administrada.
P ruderale mg/ke
'?ar-iﬂda\ CMC 300 400 425 450 500
{min) \ |
o 2.534 3.530A 37904 3.159A 3.498A 29364
30 2.60C 4.461BC 6.296B 8.369A R.667TA 10.269A
50 2.62C 46178 6.4958 9452A 8.492A 9.720A
90 2.58C 6.324B 7.4008 8.399B 7.306B 12.353A
120 2.64D 6.930C 7.202C 93338 7.588BC 13.106A
150 261D 7.066C 7.386C 9.991B 7.119C 12,1354
186 2.67D 6.614BC £.018C §.144B 7.038BC 13.301A

Médias com as mesmas letras ndo sdo significativarnente diferentes das demais médias da

mesma linka (mesmo periodo).
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Teste Tail-flick em fun¢do do periodo de avaliacdo

Tempo de resposta (s)

0 30 60 90 120 150 180
Periodos (min)

Grafico 9. Valores médios do tempo de resposta (segundos) ne teste Tail-flick,
apresentados pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P. ruderale
nas doses de 300, 400, 425, 450 ¢ 500 mg/kg , nos periodos de 0, 30, 60, 90, 120, 150

e 180 minutos.
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Teste Tail-flick em fung¢io da dose de P. ruderale

14

12

10

Tempo de resposta (s)

CMC 300 mg/Kg 400 mg/Kg 425 mg/Kg 450 mg/Kg 500 mgfkg
Extrato de P. ruderale

Grifico 10. Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Tai-flick apresentados
pelos animais dos grupes controle (CMC) e tratades, nos periodos de 0, 30, 60, 90, 120,

150 e 180 minutos apos a administracio de P. ruderale nas doses de 300, 400, 425, 450 e

500 mg/kg,
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% do MEP (Tail-flick)

30 60 90 120 150 180
Periodos (min)

Grifico 11: Porcentagem do Miximo Efeito Possivel (MEP), no teste Tail-flick apresentada
pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratades com P. ruderale nas doses de 300, 400,

425 e 500 mg/kg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos.
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% do MEP (Tail-flick)

% MEP

60 90 120 150 180
Periodos (min)

Grafico 12: Porcentagem de MEP (Maximo Efeito Possivel) no teste Tail-flick apresentada
pelos animais dos grupos controle (CMC) tratados com P. ruderale nas doses de 300, 400,
425, 425 e 500mg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos.



5.5. Dados analiticos do Teste de Analgesia Central Placa-quente (Hot-plate)

Os valores meédios do tempo de resposta no Teste Placa-quente, respectivos
desvio padrao e variancia como também os valores da porcentagem do maximo efeito
possivel (MEP) apresentados pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P.

ruderale em diferentes doses encontram-se expressos na tabela 21.

Tabela 21: Valores médios (X) do tempeo de laténcia (em segundos) ne teste Placa-quente,
desvio padrio (STD), variancia (VAR) e porcentagem do maximo efeito possivel (MEP) nos
periodos de 0,30, 60, 90, 120, 150, e 180 minutos apos a administracio de P. ruderale em
diferentes doses.

GRUPOS PERIODOS(MINS) X STD VAR MEP
0 32 075 056
k1) ) 110 ) 19
Cortrole{CMC) Al Ind 189 07 1340
a 39 0180 04 20
120 446 093 08 1
150 483 096 092 P
180 467 096 092 51%
P Ruwderake [ ok, 0 351 028 008
30 59 25 653 Pt
a0 M 320 1027 o
9 il6 098 096 -14%
120 329 049 024 P
150 397 03 03 1%
180 3z 05 035 -1%a
Prudrale ¥0meke ] 403 (58 ik
1] 024 166 275 12%
) 492 123 151 43%
90 952 417 17483 TR
120 aB an 1421 2540
150 836 368 1355 2P
180 699 195 30 150P%
Prudaake330meke 0 33t 038 014
30 438 19 286 4Po
39} 497 12 104 62
Al 735 405 lo42 180P6
4] 68R 358 1284 133%
130 630 135 181 1%
[ 58 311 967 =
Prudaaled(0meke 0 37 061 037
¥ 686 214 457 138%
a0 1005 34 1327 WPo
o0 633 an 492 1%
120 6 3n 1375 1P
130 =B 332 1141 9P
180 o 246 64 11%%
Prodale450meke 0 3% 049 024
30 459 02 005 3%
o) 540 023 03 T
920 584 027 007 9%
120 675 032 0.1 137
150 524 143 107 63%
1 519 067 045 aro
Prodeake X0meke, 0 i1 .13 127
30 923 37 1069 W
ol 10 8 795 3932
%0 02z 387 1M 3670
120 8&7 265 701 2%
150 T 078 061 6%
180 592 170 288 %

Esses valores foram submetidos a analise estatistica atraves de: analise de variancia, Teste T de Student para as devidas
comparagdes conforme mostram as tabelas 22, 23, e 24 e os graficos 13, 14, 15 ¢ 16.



Tabela 22:  Analise de variancia do tempo de resposta no teste Placa-quente

Causa de GL Soma de Quadrado Valor F Pr>F
Variacio Quadrados Médio
DOSE 6 0.56499211 009416535 11.57 0.0001
Residuo (A) 35 028483133 0.00813804 3.59 00001
TEMPO 6 0.24982301 0 04163717 IR.35 00001
DOSE*TEMPO 36 0.26842511 0..00745625 3.29 0.0001
Residuo (B) 210 04746924 0..00226890
Total 293 1..84454079
R 0.741687
C.V.: 11.29826

Tabela 23: Valores médios deo tempo de resposta (segundos) ne teste Placa-quente

apresentadas pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratades com P. ruderale

em diferentes doses em fun¢io do periodo de avaliacio (0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180

minutos)
P. ruderale mg/kg
Periodo\ CMC 150 300 350 400 450 500
{min)

0 3285C 3.567BCD 4028D 3313C 3.752D 3.957C 4.420C

30 3.790BC 5963AC 6.242BC 4383BC 6.863BC 4.592BC 9.230A

60 3.637BC 5.338AB 4923CD 4970AB 10.052A  5.398AB 10.635A

90 3.987ABC 3.160D 0522A  T7347A 6330BC 5835AB 10 223A

120 4.458AB 3288CD 9.032AB  6.R78A 6.010C 6.747A 8 870A

150 4 830A 3.970BC 8558AB 6303A 8.032AB 5240AB 7.682AB

180  4.665AB 3222CD 6988AB 5685AB 6.437BC 5 190AB 5.922BC

Médias com as mesmas letras ndo sao significativamente diferentes das demais médias da

mesma coluna (mesma dose).



Tabela 24:
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Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Placa-quente

apresentadas pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados nos periodos de 0,

30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos apés administraciio de P. ruderale em funcio da

dose administrada.

P. ruderale mg/kg

Periodo\ CMC 150 300 350 400 450 500
{min)

0 3 285B 3 567AB 4 .028AB 3313B 3.752AB 3 957AB 4 420A

30 3.790BE  5963BCD 6.242BC 4383DE 6863AB 4.592CDE 0230A

60 3.637C 5.338BC 4 923B 4 970B 10.052A 5.398B 10.635A

90 3 987D 3 160E 9522AB 7.347BC 6.330C 5.835C 10 223A

120 4 458C 3.288D 9 032A 6.878B 6.010BC 6 747AB 8 R70A

150 4 830BC 3.970BC 8. 558A 6.303AB 8.032A 5240B 7.682A

180 4. 665AB 3.222C 6.988A 5685B 6437AB 5.190AB 5.922AB

Médias com as mesmas letras ndo sdo significativamente diferentes das demais médias da

mesma linha (mesmo periodo).
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Teste Placa-quente em funcio do periodo de avaliacio

Tempo de resposta (s)

0 30 60 S0 120 150 180

Periodos (min)

Grafico 13: Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste Placa-quente
apresentados pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P. ruderale nas

doses de 150, 300, 350, 400, 450 e 500 mg/kg nos periodos de 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180

minutos.
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Teste Placa-quente em funcao da dose de P. ruderale

12

10

Tempo de resposta (s)
(o]

0 i 4 ‘_ e
cMe 150 mo/Kg

4

300 mg/kg  350mg/Kg 400 mg/Kg 450 mg/Kg 500 mg/Kg

Extrato de P. ruderale

Grifico 14: Valores médios do tempo de resposta (segundos) no teste de Placa-quente
apresentados pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados, nos periodos de 0, 30,
60, 90, 120, 150 ¢ 180 minutos apés administracio de P. ruderale nas doses de 150, 300,

350, 400, 450 e 500 mg/kg
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% do MEP (Placa-quente)

% MEP

Periodos (min)

Grafico 15: Porcentagem do Miximo Efeito Possivel (MEP), no teste Placa-quente
apresentada pelos animais dos grupes controle (CMC) e tratados com P. ruderale nas
doses de 150, 300, 350, 400, 450 e 500mg/kg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180

minutos.
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Y do MEP (Placa-guente)

% MEP

L

30 60 " 120 150 180

Periodos (min)

Grifico 16: Porcentagem do Maxime Efeito Possivel (MEP), no teste Placa-quente
apresentada pelos animais dos grupos controle (CMC) e tratados com P. ruderale nas
doses de 150, 300, 350, 400, 450 e S00mg/kg, nos periodos de 30, 60, 90, 120, 150 ¢ 180

minufos.
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6. DISCUSSAQ

Analisando-se os resultados obtidos nos testes correspondentes as atividades
biologicas, observou-se nos primeiros minutos que as doses de 20 mg; 40mg; 60mg;
80mg; 100mg do extrato de P. ruderale provocaram inicialmente hiper excitabilidade,
taguicardia, aumento do ritmo respiratério, miose, eregfo do pelo e coceira.

Entretanto, até duas horas apés a admmnistracio do extrato de P. ruderale, os
antmais apresentaram: apatia, hipotonia, sedagdio ¢ perda de reflexo de agarrar nos
membros anteriores; o que sugere que o extrato em estudo possa ter uma acglo ao nivel do
sistema nervoso central (Tabela 2},

O tratamento dos camundongos com o extrato etandlico liofilizado de
Porophyllum ruderale nas doses de 130, 260, 400 e 550 mg/kg, induziu wma redugio
significativa (nivel de 5%) do némero de contorgdes abdominais induzidas por
prostaciclina (Tabelas 3 e 5).

O efeito imbitéric do extrato de P. ruderale, mostrou ser dose dependente uma
vez que doses crescentes de 130 a 600 mg/kg produziram uma porcentagem de mibiglio
das contorgdes mduzidas, em relacio aos animais coniroles, significativamente maiores
atingindo valores respectivamente de: 56% e 97% (Tabelas 3 e 5 e Graficos 3 e 4). O
efeito dose dependente foi também confirmado pelo teste de regressiio linear ¢ quadratica

{Gréaficos 1 ¢ 2).



70

Da mesma forma, quando testamos o extrato de £. ruderafe nas contorgdes
induzidas por outro agente irritante, o Acido acético, o efeito inibitério também foi
sigificativo ao nivel de 5% {Tabelas 10 ¢ 12 e Graficos 7 e 8). Entretanto na dose de 130
me/kg, o extrato apresentou wma porcentagem de mibicfo das contorgdes induzidas em
relagdo aos controles, de 82%, valor este bastante superior ao apresentado pela mesma
dose do extrato quando utilizou-se a prostaciclina como agente irntante. Por outro lado,
na dose de 600mg/kg a porcentagem de imbiclo das contorgdes foi semelhante nos dois-
procedimentos.

Esta diferenga pode indicar que o extrato de P. ruderale foi mais potente como
agente mibidor do efeito irritante do dcido acetico do gue em relacdo a prostaciclina.

No teste de contorgdes mduzidas pela- prostacicling o efeito mibitério das
doses de 130, 400 e 550 mg/kg de P. ruderale foram significativamente diferentes entre si
ao nivel de 5%, e as doses de 260 e 400mg/kg foram sigmficativamente diferentes das
doses de 550 e 600mg/kg (Tabela 5). No teste de contorgtes induzidas pelo écido acético,
somente as doses de 130, 400 ¢ 600meg/kg foram sigmficativamente diferentes entre si
{Tabela 12), indicando que a relagdo entre dose ¢ efeito de P. ruderale para o teste de
contorgdes induzidas pelo acido acétice for menos acentuada, o que pode ser confirmado
tomando-se como base o valor relativo de R=-0,05891, apresentado na analise de
regressio linear {Tabela 13), considerado baixo por estar distante de 1. Entretanto, na
andlise de regressdo quadratica (Tabela 15), o valor de R? encontrado foi de 0.8594 o que
implica que praticamente 85% da variagfio média observada nos dados obtidos sdo
decorrentes da administracfio de diferentes doses do extrato de P. ruderale. Desta forma
podemos considerar que o efeito do extrato de F. ruderale na imibigio das contorgdes
induzidas pelo acido acético também € dose dependente (Graficos 5 e 6).

No que se refere ao teste Tail-flick, o efeito do extrato de P. ruderale no

fempo de laténcia da retirada da cauda (tempo de resposta) apresentou uma relagdo dose



71

gfeito menos acentuada. Nos periodos de 30 e 60 minutos apds a administragdo do
extrato, ¢ tempo de resposta apresentado pelos animais que foram submetidos as doses de
300 e 400 mg/kg foi respectivamente de: 4,46 e 6.29 segundos e 4,62 e 6,5 segundos que
nio diferem significativamente entre si, o mesmo ocorrendo para as doses de 425, 450 ¢
500 mg/kg (Tabelas 17 e 20).

No periode de 90 munutos, somente a dose de 300 mghkg diferin
significativamente das outras doses utilizadas, apresentande um fempo de retirada da
cauda de 12,35 segundos que corresponde a uma % do MEP de 309%. Aos 150 ¢ 180
minutos apos a administracfio do extrato somente as doses de 425 e 500 mg/kg diferiram
entre si e em relacdo as outras, apresentando um tempo de resposta respectivamente de:
9,99 ¢ 12,13 segundos e 8,14 ¢ 13,30 segundos, que correspondem a uma % do MEP
respectivamente de: 240 ¢ 302% e 175 e 340% (Tabelas 17 ¢ 20 e Graficos 10, 11 e 12).

Entretanto embora a rvelacfo dose-efeito de P ruderale ndo tenha sido
significativa em todos os periodos analisados, o aumento do tempo de resposta de retirada
da canda dos animais submetidos ao teste Tail-flick, pode ser considerado do ponto de
vista estatistico, dose dependente.

Por outro lado, o extrato de P. ruderale aumentou significativamente ao nivel
de 5%, o tempo de resposta no teste Tail-flick em relacfio aos animais controles (CMC),
para todas as doses testadas e periodos analisados, exceto para a dose de 300 mg/kg no
periodo de 30 minutos, o que sugere que o extrato desta planta possa ter diminuido a
sensibilidade térmica desses animais {Tabela 20).

Pela analise do efeito de diferentes doses de P. ruderale em fungdo do tempo
de administragdo, verificou-se que nas doses de 400, 425 ¢ 450 mg/kg o tempo de
resposta de retirada da canda dos animais, no teste Tail-flick, foi significativamente
aumentado 30 minutos apds a administracdo do extrato, apresentando uma % do MEP de

113, 183 e 207% respectivamente, ¢ nio apresentou diferenga enfre os periodos de 30 a
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180 mmnutos. Para a dose de 500 mg/kg o anmento do tempo de resposta também ocorren
a partir de 30 minutos apds a administragiio do extrato, passando de 2,93 segundos
{periodo zero= tempo de laténcia para retirada da cauda antes da administragdo do
extrato} para 10,27 segundos correspondendo a uma % do MEP de 241%, sendo este
efeito aumentado no periodo de 90 minutos (% do MEP=309%), apresentando valores do
tempo de retirada da canda sigmificativamente maitores que os periodos de 30 ¢ 60
minutos (Tabelas 17 e 19 ¢ Gréficos 9, 11 ¢ 12).

Entretanto, quando o extrato foi admumustrado na dose de 300 mgkg, o
aumento do tempo de resposta 56 foi significativo no periodo de 90 minutos, passando de
3,53 segundos (antes da administracdo do extrato), para 6,32 segundos, indicando que
quanto menor a dose administrada, maior o tempo necessdrio para a manifestaco do
efeito. Desta forma, a redugdo da sensibilidade térmica apresentada pelos animais
submetidos ao teste Tail-flick apds a administragfio de . ruderale, é dependente da dose
¢ do tempo decorrido apos a administragdo da mesma.

Considerando-se os resultados obtidos no teste da Placa-quente, nio se¢
verificou uma relagio dose efeito do extrato de P. ruderale. Na dose de 500 mg/kg no
periodo de 90 minutos, o tempo de resposta apresentado pelos ammais foi
significativamente maior em relagdo as outras doses com excegdo para a de 300 mg/kg.
Entretanto, nos periodos de 120 ¢ 180 minutos, ndo houve diferengas significativas enire
as respostas apresentadas pelos animais submetidos s doses de 300, 450 e 500 mg/kg
{Tabelas 21 ¢ 24},

Por outro lado, no periodo de 60 minutos a dose de 400 mg/kg mduziu um
tempo de resposta significativamente maior que a dose de 450 mg/kg, apresentando
valores de 10.05 ¢ 5,40 segundos que correspondem a uma % do MEP de 280 ¢ 71%

{Tabela 21 e 24 ¢ Graficos 14, 15 e 16).
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Nos periodos de 150 ¢ 180 minutos ndo houve diferenca significativa entre as
doses de 300, 400 ¢ 500 mg/ke.

Analisando o efeifo das diferentes doses do extrato de P. ruderale em fungdo
do tempo de administraco no teste da Placa-quente, verificamos que os dados também
sfio contraditérios, Como podemos observar na Tabela 23 e Gréfico 13, o tempo de
resposta apresentado pelos animais submetidos as doses de 150 e 300 mg/kg foi
significativamente aumentado 30 minutos apos a admimistracdo do extrato, apresentando
valores de 5,96 ¢ 6,24 segundos respectivamente que correspondem a uma % do MEP de
99 ¢ 112% (Graficos 15 ¢ 16). Entretanto nas doses de 350 e 450 mg/kg, o aumento do
tempo de resposta so foi signtficativo no periodo de 60 minutos, apresentando valores de
4,97 e 5,40 segundos respectivamente, que correspondem a uma % do MEP de 62 ¢ 71%.

Para a dose de 500 mg/kg ndo houve diferencas significativas entre os periodos
de 30 a 150 minutos, ndo ocorrendo aumento do tempo de laténcia em fungdo do tempo
de administragfo, como apresentado no teste Tail-flick para a mesma dose (Tabelas 19 ¢

3 e Graficos 13 e 15).

Comparando-se o tempo de resposta apresentado pelos animats fratados com
P. nirderale no teste da Placa-quente em relaclo aos amiinais coniroles (CMC), podemos
observar que na dose de 500 mg/kg houve um aumento significativo do tempo de resposta
nos periodos compreendidos entre 30 ¢ 150 minutos, apresentando aos 30 minutos apos a
administracio do extrato, um tempo de resposta de 9,23 segundos que corresponde a wma
% do MEP de 304%, valor este signifcativamente maior que o apresentado pelos animais
controles (3,79 segundos e 19%) no mesmo periodo (Tabelas 21 e 24 e Grafico 13).

Os resultados apresentados pelos animais tratados com as doses de 350 e 450
mg/kg nio diferiram dos animais controles nos perfedos de 30 e 150 mmutos. O mesmo
ocorrendo para as doses de 300, 350, 400, 450 e 500 mg/kg no periodo de 180 minutos

{Tabela 24).
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O tempo de resposta de 5,96 segundos apresentado pelos animais submetidos a
dose de 150 mg/kg de P ruderale, 30 minutos apés a administragio, foi
significativamente maior que o apresentado pelos animais controles (3,79 segundos), mas
ndo diferiu destes no periodo de 60 minutos. Por outro lado, foi significativamente menor
nos perfodos de 90, 120 e 180 minutos em relagfo aos controles (Tabela 24 e Gréfico 14).

Desta forma, pelos resultados apresentados, torna-se dificil estabelecer uma
refagfio dose-efeito para o extrato de P. ruderale no teste da Placa-quente.

Considerando-se a falta de homogeneidade dos dados referentes ao teste de
Placa-quente, podemos supor que o tipo de analise empregada para se determinar o
tempo de resposta, como o ato de lamber a pata traseira ¢/ou batidas da pata traseira na
superficie aquecida, pode ter sido muito subjetiva propiciando erros de interpretagéio em
algumas observagdes.

Qutro fator gue pode ter interfertdo nas respostas desencadeadas refere-se ao
préprio aparetho utilizado no teste, na medida em que o calor irradiado na placa pode néo
ter sido distribuido homogeneamente.

De qualquer forma, pelos resultados apresentados neste trabalho, o teste Tail-
flick foi adequado para se comprovar o efefto analgésico do extrato de FP. ruderale,
trazendo ao mesmo tempo evidénctas de relagdio dose-efeito enguanto o mesmo ndo
acontecen com o teste Placa-quente, embora também se tenha constatado aumento do
tempo de laténcia.

Os modelos experimentais stilizados neste trabalho concernentes as atividades
analgésica e antiespasmodica do extrato de F. ruderale confirmam as atividades que séo
alepadas pela medicina popular. (JOHNSON #* (1969); SUPLANTEC ¥ (1979);
ACCORSL et. al. ' (1982); GIRAULT # (1987); ROIG ** (1988) e SILVA et al ™

(1993)
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Os dados obtidos tanto com os testes relativos a inibigdo do nfimero de
contorgles. com o0s agentes irritantes prostaciclina e acido acético, assim como de
analgesia central, sugerem uma agdo analgésica de P ruderale por diminuir a
senstbilidade dos animais aos agentes britantes ¢ aumentar a tolerfincia aos estimulos
doloroses, como também no teste de atividades biologicas, os animais apresentaram uma
relativa atomia e seda¢do. Entretanto, os modelos experimentais utilizados no presente
estudo ndo permitem estabelecer uma relaclio direta entre a provocagio do estimulo
doloroso ¢ a dor, uma vez que existe o componente da subjetividade na interpretacio do
fendmeno doloroso.

A faculdade de perceber a dor constifin um sentido especial ¢ nataral
desenvolvido pelo mdividuo, a fim de proteger a st proprio, evitando as situacles que
possam vir a danificd-lo. Segundo a Assoctagfio Internacional para o Estudo da Dor
{(IASP} a dor pode ser definida como “wma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel gque € associada & lesdes reais e potenciais ou descrita em termos de tais
lesdes. A dor é sempre subjetiva ¢ cada individuo aprende a wtilizar o termo dor por
mein de suas experiéncias”. Desta forma, os modelos experimentais utilizados neste
trabalho visaram estabelecer objetivamente uma sensacdo de desconforto e desprazer nos
animais em estudo, ao ponto de caunsar-thes a dor em limite toleravel, porém, com
suficiente possibilidade de mensuragio.

Esses modelos experimentais se fundamentam em reagbes comportamentais
aps estinlos dolorosos, relacionados a dor agnda que constitui wm sinal de alerta na
acorréneia de lesdes teciduais ou de disfungdes organicas.

Assim, o propOsito deste trabatho, além da pesquisa fitoquimica, tenta
contribuir no sentido de oferecimento de alternativa para com uma das maiores

preocupagdes do ser humano desde sua existéncia. Sabe-se que nesta dire¢do existem 0s
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mais varidveis esforgos a busca de mecanismos que conirolem, amenizem ou eliminem a
dor ou por outro lado, de estudos gue possam justificar a existéncia da dor.

Embora constate-se grande progresso no conhecimento sobre a fisiologia e
fisiopatologia da dor ¢ da sofisticagfio tecnologica objetivando o tratamento de sindromes
algicas, ¢ visto que ainda a dor € madequadamente entendida pelos que a padecem e pelos
profissionais da satde que se envolvem em seu tratamento.

Assim  sendo, ¢ justificavel que se empreenda quaisquer atividades
concernentes ao alivio da dor, tante no dmbito da busca de novos fanmacos analgésicos
come nos aspectos de elucidagio, avaliacfio dos conceitos, a estudos de prevaléncia e ag
altornativas terapéuticas para a dor, na otica dos doentes e dos profissionais
comprometidos no alivio do sofrimento causado pela dor.

Neste sentido o presente estudo tenta levar a cabo um inicio de trabalho a fim
de encontrar-se em nosso arsenal terapéutico natural uma- alternativa provavelmente
mais econdmica e com eficdcia para o tratamento da-dor, alternativa esta que possa levar
& diminwigie da intensidade da dor ou combaté-la ao ponto de eliming-la.

Retomando-se, neste aspecto, o concetto de analgesia como a perda de
sensibilidade dolorosa com conservac@io da sensibilidade tactil, e com o alivio da dor sem
perda de consciéncia emite-se por decorréncia que o analgésico ¢ uma droga que realiza a
perda da sensagfio dolorosa com consciéncia.

Ha que se destacar que os modelos pelos quais foram realizados os trabathos
experimentais viio de encontro a necessidade de mensurar-se a tolerdncia i dor
Distintamente, quando se quer realizar estudos clinicos siio usados modelos que
mensuram a sensacio dolorosa.

Conforme BISSON ° (1991}, com freqiidncia a escolha do. teste utilizado
implica qual o componente de dor serd mensurado. Independentemente de qual estimulo ¢

ntifizado o investigador terd a possibilidade de guantificar o limiar 4 dor, a tolerdncia a
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dor ¢ a intensidade da dor. Conceituando cada aspecto, define-se limiar & dor como sendo
o mstante em gue a dor ¢ iniciahnente percebida em experiéncia com estimulos de
magnitude ascendente ou na qual a dor desaparece em experiéncias com estimulos de
magnitude descendente. J4 a tolerdncia 4 dor € o instante no qual o animal sente que deve
efetuar afastamento do estimulo necivo. Tal ponto é representado pelo limite de
tolerincia maxima do mdividuo a dor e ¢ considerado como limite superior, éticamente
aceito quando se trabatha com os ammais em laboratorio. Ainda, denomina-se por
intensidade de dor a resposta grafica ou verbal da unidade experimental dada pela
grandeza do estimulo efetuado. Tal descrigiio pode ser absoluta, come numa escala
numeénca ou descritiva, ou ainda, por comparagdes através de outros estimulos dolorosos
ou ndo dolorosos.

O estimulo térmico tem sido freqiientemente mais usado em relagio a outros
na indugfo de sensagtes dolorosas com mtuito de quantificacdo de efeito analgésico de
drogas ou de tratamentos.

Isto se da devido ser um estimulo que ocorre natwalmente e pode ser
facilmente aplicado e quantificado. Porém, deve-se atentar que a estimulaglio térmica nfio
ulirapasse em seu desenvolvimento-o gran proibitive que possa causar dano ao animal.

O teste Tail-flick tem sido utilizado com grande freqgiiéncia em termos de
emissdio de calor radiante em testes com animais experimentais. Entretanto, deve-se
colocar sua inoperdncia para avaliar analgésicos ndo narcoticos, sendo caracteristico para
mensurar o efeito de drogas que agem a nivel central.

Quanto a abordagem fitoquimica e suas interagdes com-a agfo farmacologica,
pouco é conhecido em virtude da escassez de dados neste aspecto com referéncia a planta
Porophylium ruderale.

Ao considerar-se os resultados adquiridos por meio da abordagem fitoquimica,

que mostraram- a presenca-de: 6leos essenciais, carotendides, acidos graxes, alcaltides,
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agliconas flavonicas, cumarinas, taninos catéquicos, aminas guaternarias, flavondides,
antociamnas, polissacarideos, mucilagens ¢ saponinas esteroidais ou triterpénicas, pode-
s¢ assegurar que se frata de planta com nqueza de principios ativos em seu fitocomplexo
¢ desta forma, possibilitaria ao mvestigador enorme abundéncia de pesquisas cientificas
no gmbito das propriedades terapéuticas e aspectos toxicoldgicos.

Tém sido descritos na literatura alguns aspectos da Porophyllum ruderale:
PIZSOLITO et. al. © (1972), constatou a atividade antibidtica do 6leo essencial:
BERNARDI * (1973), determinou o rendimento do dleo essencial das folhas e sumidades
floridas na ordem de 0,28% e ainda obteve as seguintes fragbes: alfa pineno-2 a 3,5%;
mirceno- 9 a 14%; limoneno - 18-a 25%; trans-ocimeno - 59 a 69%. Informa, ainda, que

o Oleo essencial teve atividade na inibicdo de cercanias de Schistossoma manson,

atividade antibiotica e que o extrato hexdmco apresentou atividade
parassimpaticomimética.

BERNARDI et, al. ¥ (1977), novamente confirmam acfo bactericida, a acfo
fungicida in vitro usando o-0leo essencial da Porophyllum ruderale.

SILVA et al ® (1993), afirmam em seu trabalho de pesquisa dos
constituintes quimicos ativos da Porophyllum ruderale que existe a presenga de: dleos
essenciais, flavonddes, taninos e alcaloides.

ANDRADE et, al, ’ (1994), asseveram que a composiglo quimica do dleo |
essencial das folhas da Porophylium ruderale € constituida por limoneno,

Ainda, DOWNUM & TOWERS (1983) detectaram a existéncia de tiofenos
em Porophvlium Sp.

LIMA NETO (1991), determinou também a aglio antibidtica e cicatrizante
do-extrato hidroalcdolico de Porophylium ruderale.

Concomitantemente, embora os dades atuais nfo permitam assegurar com
firmeza absoluta que a responsabilidade dos efeitos analgésicos, sedativos e
antiespasmédicos deve-se a presenga das substincias ja constatadas, pode-se admitir que
sua interagdo implica ndo s6 na elevagdo do limiar & dor e do maior tempo de laténeia a
nivel de aclo no sistema nervoso central, como também pode ser considerada a hipdtese
de que se dé€ atividades analgésicas mediante o bloqueio de mecanismos inflamatérios

locais dada a presenca de Oleos essenciails, taninos, saponinas ¢ flavandides.
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Conforme CASTELLANO’ (1981), ainda, nesse aspecto, é possivel sugerir-
se a relaglo dos efeitos detectados no presente estudo com a agiio farmacoldgica do dleo
essencial na medida em que, genericamente, ¢ aceito que 0s Oleos essenciais possuam
além de atividade analgésica, acdo flavorizante, estomacal, carminativa, anti-reuméatica,
anti-inflamatoria ¢ antisséptica.

Sabe-se que os oleos essenciais apresentam véarias agdes no organismo em
fungdo de sua ampla complexidade, atuando como excitantes no sisterna nervoso central
como por exemplo a cinfora, a fenachona, o bomeol, a carvona. J& outros oleos
gssenclais sdo sedativos e narcdticos tais como o mentol, o anetol, o citral, o timol, o
chamazuleno. Possuem ademais, agfio estimulante sobre a circulagfo e o0s vasos,
melhorando as condigBes cardiacas e diminuindo arritmias. E importante destacar que os
Gleos essenciais e seus componentes isolados s8o utihizados na indistria de
medicamentos, alimentos, cosméticos ¢ produtos de mgiene. Portanto, do ponto de vista
gcondmico torna-se aconsethavel e imprescmdivel a continuidade dos estudos de
mvestigacio também no aspecto da abundéncia e usos possiveis do dleo essencial da
Porophyilum ruderale.

Segundo TREASE & EVANS (1983), varios Oleos essenciais demonstram
atividade antiespasmodica e na medicina popular alemé sio usados dleos essenciais de

Melissa officinahis, Matricharta chamomila, Foentcunlum vilgar, Carum carvi e Citrus

aurantium.

Por outro lado, ¢ conhecido que o mentol é empregado como antisséptico,
descongestionanie e anestésico local.

Portanto, podemos considerar a hiptese de que os 6leos volateis possam estar
relacionados, no presente estudo, & imbicHo das contorgles estimuladas pelos agentes
trritantes € na mator tolerdncia & dor provocada por estimulos térmicos. Como, também,
as cumarinas que agem sobre o sistema nervoso central ¢ provocam agdo sedativa e
hipndtica, sendo que alguns compostos cumarinicos so antiespasmodicos e modificam a
permeabilidade capilar.

Considerando-se o que afirmam CASTELLANO® (1981) ¢ SIMOES et.
al. ™ {1989, ainda h4 que considerar-se a presenga das saponinas no extrato em estudo.
Tomando-se em conta as caracteristicas da resposta inflamatoria em caso das possiveis

lesdes teciduais ocasionadas pelos estimulos provocados, ¢ admissivel que as saponinas
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possam ter exercido interferéneias fisiologicas na medida em que estas possuem a
propriedade de facilitar a absorciio de outras substincias além de apresentarem
propriedades hemoliticas, bacteriostaticas, fungicidas e antiinflamatérias. Nesse aspecto é
importante destacar também a presenga de flavondides conhecidos por sua acgfo
normalizadora da resistencia capilar, e por serem substancias fenoliticas podem possuir,
de acordo com sua estrutura, acdes farmacoldgicas diversas como diminuigio da
permeabilidade ¢ da fragilidade dos vasos sangiiineos, agdes antiinflamatorias, acio
antiespasmodica, antiviral, antibacteriana entre outras.

Tomando-se em consideracio as afirmagdes de  SIMOES et. al. **  (1989),
D. PATHAK et. al.  (1991) ¢ TANDAN et. al. ® (1990), a ocorréncia das
antocianinas, que sdo pigmentos constituidos de glicosideos de polifenéis, enriquece a
hipbtese de interacfio dos flavonbides com as cumarinas que apresentam atividades
farmacologicas diversas, como anticoagulante, vasodilatadora e antiespasmodica.

Deve-se  salientar, por outro lado, & presenca de alcaldides na planta
Porophyllum ruderale. Tal ocorréncia implica em diversas atividades farmacologicas tais
como: atividade analgésica, anestesia local, alucindgena, antihipertensiva entre outras,

Conforme SIMOES et. al ** (1989) ¢ CASTELLANO’ (1981), na medida
em que o8 alcaldides possuem intensa atividade fisiolégica ¢ que, em dosagens
terapéuticas, agem sobre o sistema nervose central, periférico e vegetativo serdio
importantes futuros trabalhos envolvendo o fracionamento e a identificagdio quimica dos
compostos ¢ ensaios experimentais quanto a atividades destes nos aspectos biologicos ¢
farmacologicos, a fim de averiguar-se sua importincia terapéutica ¢ seus mecanismos de
agio no sistema nervoso. A ocorréncia no presente estudo de miose, atividade depressora
do sistema nervoso central, atividade antiespasmodica ¢ interferéncias no ritmo
respiratorio estio coerentes com a presenca de alcaloides,

No presente estudo, permaneceu sempre a divida com relagdio ao tipo de
atividade analgésica ¢ antiespasmodica do extrato de F. ruderale , uma vez que no
decorrer dos trabathos experimentais, os animais apresentaram apatia ¢ sedagdo, o que
possibilita estar-se na presenca de efeito de substdncias que nfio s6 apresentam atividade
analgésica periférica, como também narcdtica ou hipnoanalgésica.

Assim sendo, os dados alcancados até o momernto, tormam as conclusdes a este

respeito de cardter bastanfe incipiente, levando & necessidade imperiosa de estudos
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guimicos procurando caracterizar e isolar os componentes de tal forma a trazer novas

mformacdes a esse respento.
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7. CONCLUSOES

Mediante os resultados alcangados e considerando as condicSes em que foram

realizados os trabalhos da presente pesquisa, pode-se concluir que:

1. A planta Porophyllum ruderale tem sbundincia de principios ativos tais
como: Gleos essencials, carotendides, acidos graxos, agliconas flavinicas, cumarinas,
taninos  catéquicos, aminas  quaternérias, alcaléides, flavondides, antocianinas,

polissacarideos, mucilagens e saponinas;

2. O extrato etandlico da planta Porophvilum ruderale possm atividades

hiolégicas gue podem evidenciar agbes farmacoldgicas em camundongos;

3. O extrato etandlico da Porophylium ruderale mibiu o miimero de contorgoes
abdominais induzidas pelo acido acético e pela prostaciclina sintética em camundongos,

de maneira dose dependente.

4. A administracdo do extrato de P. ruderale em ratos aumentou o tempo de
laténcia de retirada da cauda no teste de analpesia central - Tail-flick, sendo o efeito

dose-dependente.

5. A administracdo do extrato de P. ruderale em ratos aumentou o tempo de
laténcia no teste de analgesia central - Placa-quente, entretanto a rela¢dio dose-efeito ndo

pode ser estabelecida.
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SUMMARY

According to traditional medicine several properties like cicatrizant, antiseptic,
artiinflamatory, antispasmodic, anglgesic are attributed to the plant Porophyllum ruderale,
besides others, Aiming to confirm scientifically some of this activities, we carried out the present
work with the following objectives: io verily qualitativelly the active principles of the
Perophyllum ruderale extract by phytochemical tests and to determine through biological
aclivities tests the possible pharmacological effects of the mentioned extract when applied
intraperitoneatly in mice, doses of 20, 40, 60, 80 and 100 mg/kg. In addition, we had the pusposes
to study the effect of the P. ruderale etanolic extract over the contortions aumber induced by
prostaciclin and acetic acid as trritant agents when is mjected intraperitoneally doses like 130,
260, 400 and 550 mg/ke of the extracts as well as over termical sensivity inhibition with central
analgesy test Tail-flick using doses of 150, 300, 350, 400 and 500 mg/kg, and in Hot-plate with
deses of 150, 300, 350, 400 and 500 mg/kg.

The phytochemncal  analysis- of P. muderale showed the presence of the following
constituents. essencial oils, carotenoids, fatly acids, alkalods, flavonic aglvcones, coumarins,
tanning, flavonoids, anthocyanids, steroidal saponins. or triterpenic saponins, guaternary amines
andd mucilage.

By means of biological screen test the animals showed apathy, hypotoma, sedation,
partial lack of the grasp reflex in anterier members which suggests that this plant could have
action in central nerve system.

From the results-achieved we may conclude that the plant Porophyllum ruderale own
pharmacologic potencial and inhibit abdominal contortions in mice, induced in the writhing test by
acetic acid and prostaciclin as well as increase the latency time in the central analgesy tests Tail-
flick and Hot-plate in rats. In this way the experimental results confirm the use in traditional

medicine of the mentioned plant as analgesic and antispasmodic.
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