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1. Introducéo

1- INTRODUCAO

1.1 - Dor

A nocicepc¢ao constitui a recep¢ao, pelos nociceptores, de estimulos que codificam sinais para fornecer a
informacédo ao sistema nervoso central da existéncia de uma injdria tecidual associada a um estimulo nocivo
(GJERSTAD, TJOLSEN & HOLE, 1997). A dor é uma percepc¢ao subjetiva com uma dimensé&o psicolégica.

A medida da dor e analgesia em animais apresentam uma variedade de problemas, pois a dor por si s6
constitui-se em entidade sensorial de multiplicidade, o termo dor € pobremente definido em relacdo a
animais ou comportamento de animais (RANG et al., 2003).

A partir destes conceitos, a utilizacdo do termo dor seria mais adequada para o ser humano e nocicepgao
para animais experimentais.

Pode-se afirmar que ainda ndo dispomos de um farmaco antiinflamatério e antinociceptivo ideal embora
altamente eficazes, os analgésicos de acdo central ndo podem ser dissociados de efeitos adversos
importantes. E os analgésicos de acdo periférica tém seu uso limitado devido a propriedades inerentes
freqlientemente nédo dissociaveis de efeitos indesejaveis tais como lesbes do trato gastrointestinal e renal
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(FERREIRA, 1993).

1.2 - As plantas medicinais e sua validagéo: Leonurus sibiricus

Embora o Brasil apresente uma flora extensamente rica e abrigue uma infinidade de espécies de interesse
farmacoldgico, dados cientificos sobre as plantas utilizadas em nosso meio que justifiquem o uso terapéutico
e/ou que confirmem a auséncia de toxicidade estdo sendo produzidos muito lentamente (SOUZA-BRITO &
SOUZA- BRITO, 1996).

As utiliza¢des pouco cuidadosas de preparacfes de plantas dita medicinais, fora de seu contexto original e
sem respaldo académico, tém dado origem a intoxicacdes, atribuiveis aos efeitos ja conhecidos da planta ou
ainda ao uso incorreto, por confusdo na identificacdo das espécies (QUER FONT, 1962; SCAVONE &
PANIZZA, 1981). Por isso se justifica estudo com espécies de forma a validar seu uso terapéutico.

A espécie Leonurus sibiricus L. é originaria da Asia mas bem adaptada a este clima, pertence a familia das
Lamiaceas e é conhecida vulgarmente como rubim, erva de macaé. Possui como sinonimias cientificas
Leonurus tataricus, Leonurus multifidus,Pazeria multifida, Stachys artemisiae. E encontrada em terrenos
baldios e nas proximidades de habitagBes, apresentando as vezes, pequenas formacfes periddicas e
compactas (HOENE, 1943).

O género apresenta grande importancia em medicina popular onde é usada em processos inflamatérios,
antipiréticos, sedativo, casos de bronquite, coqueluche, afec¢bes do estbmago e do intestino, embaracos
gastricos, vomitos, diarréias, gripe, resfriado e reumatismo (CRUZ, 1985). Sob a forma de tintura alcoolica
ou xarope é indicada na asma, além disso, atribuem-lhe propriedades tonicas, antiespasmaddicas e béquicas
(HOENE, 1943).

Em sua composicéo quimica sdo encontrados alcal6ides como leorunina (KUBOTA & NAKASHIMA, 1930),
leonuridina (TANG & HSU, 1940), estaquidrina (HUANG, 1959), o polissacarideo estaquiose (MUROKAMI,
1943), glicosideos apolares, iriddides, acido ursdlico, saponinas triterpenicas (KOZLVA, 1968), trés
diterpenos (leosibirina, isoleosibirina, leoribicina , SAVONA et al., 1982) e flavondides glicosideos p-coumaril
como a apigenina e a luteolina (TOMAS- BARBERAN, KRESTOVSKAYA & GIL, 1993).

2. Objetivos
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2- OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho é avaliar a possivel atividade antinociceptiva dos extratos bruto diclorometanico
da espécie L.sibiricus

3. Desenvolvimento

3 — DESENVOLVIMENTO

3.1 - Preparo do material botanico

- Coleta e identificacdo

O material botanico foi coletado no horto de plantas medicinais do CPQBA no periodo de set/out de 2005 e
identificado pela Profa.Dra. Glyn Mara Figueira, sua exsicata estd armazenada no horto de plantas
medicinais do CPQBA — Unicamp (Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas) e
identificada como CPQBA 1.205.

- Preparo do extrato bruto

Cerca de 1,5kg da parte aérea da planta fresca foi seca em estufa a 45°C e logo apos, moida em moinho de
facas. Posteriormente a droga vegetal moida foi macerada com diclorometano PA durante 42h, sendo esta
extragao foi repetida por trés vezes, com este mesmo solvente. Logo apds o residuo foi lavado com etanol
96%. Os solventes foram evaporados em rota evaporador a 45°C sobre pressdo reduzida, constituindo
respectivamente EBD e EBE.

3.2 - Animais e grupo controle
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Foram utilizados camundongos da raca “swiss”, machos, pesando em média 20g tratados com racao
balanceada PURINA-LABINA, agua "ad libitum" submetidos a ciclo claro-escuro de 12h.

Os extratos foram administrados por via oral, em animais em jejum, uma hora antes da realizacdo dos
modelos. O grupo controle negativo foi tratado com solucdo salina (NaCl 0.9%) pela via oral. O grupo
controle positivo foi tratado com uma farmaco padrao para aquela atividade em dose compativel com o efeito
esperado.

3.3 - Modelos experimentais

3.3.1 - Contor¢cdes abdominais induzidas por &cido acético 1,2% (KOSTER et al., 1959).

Os animais foram tratados previamente com solucdo salina (10 mg/kg/vo), indometacina (30 mg/Kg/vo),
EBE nas doses de 50 e 100 mg/Kg e EBD nas doses de 100 e 300 mg/Kg. As contor¢gbes abdominais foram
induzidas pela injecao intraperitonial de 0,2ml de acido acético 1,2%. A contagem individual do nimero de
contor¢des foi realizada entre 0 5° e 0 30° minuto apds a administragcdo do &cido acético.

3.3.2 - Lambedura de pata induzida por formalina (DUBUISSON & DENNIS., 1953)

Neste modelo os animais foram tratados com solucdo salina (10 mg/kg/vo), indometacina (30mg/kg/ip) e
EBD de Leonurus sibiricus nas doses de (100 e 300mg/Kg), 1h apés foi administrado 20ul de formalina a 1%
subplantar na pata posterior direita dos animais. Foram avaliadas as duas fases do processo doloso, a fase
A (0-5min) e a fase B (25-30min).

3.3.3 - Modelo de “Hot Plate” (EDDY & LAIMBACK, 1953)
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Neste modelo, a placa quente € mantida em 55 +1°C. Os animais selecionados foram 0s que permaneceram
de 6 a 10 segundos antes da administracdo da droga. Os animais foram tratados com morfina (20mg/kg/ip),
solucdo salina, e EBD nas doses de 100 e 300mg/kg, os animais foram avaliados nos tempos 15, 30, 60, 90,
120 minutos apés o tratamento.

4. Resultados

4 - RESULTADOS

4.1 - Contorgao por acido acético

O tratamento oral com os extratos diclorometanico e etandlico de L. sibiricus diminuindo significativamente
as contor¢bes abdominais provocadas por acido acético nas doses avaliadas (Figura 1) ambos
apresentaram eficacia porém o EBE (em ambas doses) apresentou maior poténcia. O resultado esta
expresso em media = epm.

4.2 - Lambedura de pata induzida por formalina

O tratamento com EBD em ambas as doses diminuiu o indice de Dor (ID) tanto na fase A (100 mg/kg -82,55
+6,95; 300 mg/kg - 91,52 +4,38), controle (119,78 +4,06) e indometacina (84,99 +4,06) (ANOVA F 1= 3,55;
p<0,0345) quanto na fase B (100mg/kg - 28,35 £4,21; 300 mg/kg - 8,77 +4,21, controle (63,33 +3,27) e
indometacina (13,36 + 3,64) (ANOVA F 5= 38,8 p<0,001 (Figura 2).

4.3- Modelo de “Hot Plate”

A tabela 1 apresenta a evolucao temporal da resposta antinociceptiva da morfina e do extrato em
camundongos, nos respectivos tempos de observacao. Os resultados obtidos estdo expressos como a
média = epm da diferenca das laténcias (segundos) de cada grupos testados. Neste modelo o EBD em
ambas as doses nao apresentou resultado significativo quanto comparado aos controles (antes- ANOVA F
18= 0,86 p<0,4805; 15min - ANOVA F3.5= 74,92 p<0,0001; 30min- ANOVA F .= 185,58 p< 0,0001; 60min
- ANOVA F31= 112,13 p < 0,0001;90min - ANOVA F414= 15,53 p<0,0001; 120min- ANOVA F 4= 23,60
p<0,0001).

5 - DISCUSSAO
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Trabalhos publicados por Islam et al., (2005) mostram que o extrato metandlico da espécie apresenta
atividade nos modelos de nocicep¢do quando testado por via i.p. Os resultados obtidos nos ensaios
utilizados marcam que 0s principios ativos estdo contidos tanto no extrato etandlico e diclorometéanico da
espécie L. sibiricus.

Além dos alcaldides e terpenos ja identificados na espécie a presenca de iridoides em sua composicao
qguimica nos revela a possivel atividade da espécie pois este composto esta relacionado com a inibicdo da
INOS (6xido nitrico sintase) diminuindo assim a expressao de NO, um importante mediador inflamatério
(PICERNO et al., 2005).A atividade antiinflamatéria e antinociceptiva do triterpeno acido ursélico ja foi
confirmada ( TAPONDJOU et al., 2003). A atividade atribuida a esse composto € devido a inibicdo da
enzima ciclooxigenase, principal enzima na sintese de prostanoides.

A inibicdo da Fase B no modelo de lambedura e a falta de atividade do EBD no modelo de “Hot plate” nos
indica que o mecanismo de acdo deste extrato se relaciona com a atividade periférica diretamente no
processo inflamatério, inibindo os mediadores através da presenca dos constituintes acima.

5. Consideracdes Finais

6- CONSIDERACOES FINAIS

Desta forma, infere-se que possivelmente a atividade antinociceptiva apresentada por estes tipo de extrato,
possa estar relacionada a presenca de &cido ursdlico e iridoides, cuja atividade sobre mediadores
antiinflamatorios ja foram descritas, justificando a atividade do EBD nos modelos e contor¢cdo por acido
acético e na fase B do modelo de formalina e também a auséncia de atividade no modelo de “hot plate”.

Este trabalho confirma indicagBes populares desta espécie, confirma estudos iniciais feitos por outro autor
somente utilizando extrato metandlico, porém somente pela via intraperiotoneal e avangca no sentido de
mostrar atividade pela via oral indicando que os compostos responsaveis sdo 0s mais polares.
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Anexos
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Figura 2: Efeito na fase inicial (A 0-5min) & fase final (B 25-30min) do processo
doloso do EED (100 e 300mg/a) de Leonuruis sibincus no modelo de lambedura
de pata por formalinag. ANOVA Fra5 =388 p < 0,001
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Tabelal: Avaliagdo da permanéncia dos camundongos submetidos ao modela de "hot plate® na placa guente
apos o tratermnto com Leonirs sibicus

Tratamento Pemmanéncia na placa quente {seq)
Tempo observacao antes 15min J0min G60min 90min 120min
Controle 80+152 86+x088 H96+£145 90x1158 833088 850+£1,15
morfina TAa+0485 31,7+22 390x057 377+£1,31 27 25+438 192+0,75

I sibivicus 100mafkg 8.0+£0,83 1112073 107110 10,1 +£0,85 11,14+£1,03 9,7 +0,91
L. asibiric s 300moiko 92+008 Q96 +06 gd4+0460 100+1,48 90+1,30 90+084
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