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1. Introducdao

1 - INTRODUCAO
1.1 — O processo inflamatério e as perspectivas terapéuticas

Pode-se afirmar que ainda ndo dispomos do farmaco antiinflamatorio ideal, com efeitos indesejaveis
minimos e que seja realmente eficaz nos transtornos inflamatorios. Os antiinflamatorios ndo esteroidais
(AINES) constituem um grupo heterogéneo de moléculas com propriedades eficazes antiinflamatoria,
analgésicas e antipiréticas. Desafortunadamente, a freqiiéncia dos efeitos adversos descritos em seu uso
continuado ¢é alta (BJORKMAN, 1996; WALLACE, 1997).

Por outro lado, devido ao melhor conhecimento que se vai adquirindo da fisiopatologia dos processos
inflamatorios, tem-se sugerido diversos niveis de atuacdo ou estratégia na busca de novos farmacos
antiinflamatorios, dirigidos ao controle de mecanismos especificos relevantes na resposta inflamatoéria.

Existem numerosos agentes, obtidos de fontes naturais, de grande diversidade quimica, que envolvem
diferentes tipos de principios ativos. Entre eles se encontram triterpenos, esteroides, lactonas
sesquiterpénicas, flavondéides, cumarinas e alcaldides que tem demonstrado atividade antiinflamatéria em
varios modelos de inflamacgé&o, atuando sobre distintos mediadores deste processo (WAGNER, 1989; RECIO
etal., 1995; LYSS et al., 1997; PELZER et al., 1998). Isto constituiria uma fonte de descobrimento de novos
agentes que poderiam exercer sua atividade antiinflamatoria por mecanismos distintos a dos farmacos
AINES j& existentes na terapéutica.

A espécie Leonurus sibiricus € uma laminacea de origem asiatica, conhecida popularmente como rubim,
erva de macaé é usada pela populacao para tratar inflamacdes topicas, o L. sibiricus aparece em varias
regides do Brasil e é de facil reproducao. Conforme achados de literatura, a espécie contém em sua
composicao quimica compostos como a leorunina (KUBOTA & NAKASHIMA, 1930), glicosideos apolares,
iridoides, acido ursélico, saponinas triterpenicas (KOZLVA, 1968), 03 glicosideos p-copumaril (apigenina e a
luteolina (TOMAS- BARBERAN, KRESTOVSKAYA & GIL 1993) que podem estar relacionado com a
atividade antiinflamatoria.
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2. Objetivos

2 - OBJETIVOS

Esse trabalho tem como principal objetivo, confirmar a atividade antiinflamatéria dos extratos desta espécie.

3. Desenvolvimento

3 — DESENVOLVIMENTO

3.1- Planta selecionada: Leonurus sibiricus L

3.1.1 — Identificac&o e Obtencado da exsicata

A coleta da planta foi no horto de plantas medicinais do CPQBA/ UNICAMP (Centro Pluridisciplinar de
Pequisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas), no periodo de setembro /outubro de 2005 e identificada

botanicamente pela Dra. Glyn Carla Figueira, sua exsicata estd no Herbario do CPQBA, com o nimero de
registro: CPQBA 1.205.

3.1.2 — Preparo do material botanico
- Preparacgéo Do Extrato Bruto etanolico

Apoés a coleta e secagem, o material botanico foi triturado e pulverizado. quinhentos grama do material foram
submetidos ao processo de extracdo por maceracdo com diclorometano. Faze-se 3 extracdes com este
solvente e o residuo foi lavado com etanol 95%. O solvente organico foi eliminado sob vacuo numa
temperatura de aproximadamente 40 °C. até completa eliminacdo do etanol e posteriormente evaporado
fornecendo o extrato bruto etandlico (EBE).

3.2 - Animais e Grupo Controle

No ensaio de edema de orelha foram utilizados camundongos (M.musculus), machos, pesando em média 30
g, tratados com rag&o balanceada PURINA-LABINA, &gua "ad libitum" e ciclo claro-escuro de 12 h. J& no
modelo de edema de pata utilizou-se ratos “Wistar” pesenado em média de 200g tratados com ragéo
balanceada PURINA-LABINA, agua "ad libitum" e ciclo claro-escuro de 12 h. Nos experimentos onde o
extrato foi administrado por via oral os animais foram deixados em jejum

Todos os experimentos foram complementados por grupos controle, nos quais os animais foram submetidos
exatamente aos mesmos procedimentos que 0s grupos tratados.

3.3- Modelos Experimentais

3.3.1- Modelo de Edema de Pata por Carragenina (WINTER, RISLEY & NUSS, 1962)
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Os ratos receberam injecédo subplantar em uma das patas posterior de carragenina 1% na dose de 0,1 mL. A
aplicacdo de solucdo de NaCl 0,9% foi feita na pata contralatreral. Apds 30 minutos da aplicacao do agente
flogistico, foram realizados os tratamentos: G1 — controle NaCl 0,9%/subctutanea; G2 — controle Piroxicam
50 mg/Kg/subcutanea; G3 — Diclofenaco 0,5g/Kg/subcutanea e G4 - EBE L.sibiricus 500mg/kg/vo Decorrido
60 minutos apds a inducao, e nos tempos 2, 3 e 4h apdés,foi feita a leitura do volume das patas com auxilio
do aparelho pletismémetro (UGO-BASILE).

3.3.2 - Edema de orelha induzido por 6leo de cr6ton (ROMAY, LEDON & GONZALES,1998)

A inflamacdo foi induzida por aplicacéo topica de 6leo de croton 2.5% em acetona (20 ¥L/orelha) na orelha
direita de cada camundongo, segundo Romay et al (1998). A orelha esquerda (controle) recebeu o veiculo
(20 v4L de acetona) os tratamentos EBD (0,2 e 2,0mg/kg/orela) e EBE (0,2mg/kg/orelha) e controles veiculo
(acetona 70%, 20 valL/orelha) e dexametasona 1% foram administrados por via topica 15 minutos apés a
inducao da inflamacéo. Decorrido 6h da aplicagéo do agente flogistico os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical onde se procedeu a resseccéo de um segmento de 8 mm de cada orelha para
pesagem em balanca analitica. O edema foi avaliado através da porcentagem de aumento.

4. Resultados

4 - RESULTADOS e DISCUSSAO
4.1- Atividade antiedematogénica sistémica

Neste ensaio foram avaliados os efeitos do EBE 500 mg/Kg pelas vias oral, sobre a resposta inflamatéria
induzida por carragenina 1%, subplantar, no teste de edema de pata em ratos. Os dados deste experimento,
foram expressos como aumento do volume deslocado pela pata (mL) registrados pelo aparelho
Pletismdmetro (UGO-BASILE), estdo demonstrados na Figura 1. A atividade antiedematogénica do extrato
EBE foi observada na segunda fase (quarta hora), quando administrado pela via oral. Este tipo de efeito é
tipico de drogas inibidoras da enzima cicloxigenase (ENGELHARDT et al., 1995).

4.2 Atividade antidermatogénica topica

Neste teste o tratamento topico com o extrato inibiu 0 edema induzido por 6leo de créton nas trés doses
utilizadas, porém o efeito maximo, que foi semelhante ao da dexametasona, foi atingido com o extrato EBD
nas doses de 0,2mg e 2 mg/kg. Os valores estdo expressos em % do aumento do peso da orelha (mg)
obtida para os grupos controle e tratados com dexametasona e extrato de L. sibiricus (Figura 2).

O extrato tem significante efeito neste modelo o que poderia sugerir uma atividade estabilizadora de
membrana vascular que reduz a permeabilidade capilar e/ou um efeito inibitério sobre os mediadores.

A espécie Leonurus sibiricus apresenta compostos,como os iridéides e o acido ursélico que apresentam
atividade respectivamente na inibicdo da expressao de NO (inibindo a iNO) e inibicdo da ciclooxigenase
(PICERNO, et al, 2005). Os resultados obtidos nestes modelos mostram que o extrato apresenta maior
atividade quando nas fases relacionadas a liberacéo dos prostanéides sendo o EBD mais efetivo em ambas
doses. Considerando que os compostos com atividades ja estuda apresentam perfil lipossollvel, isto explica
g eficacia maior do EBD em relacdo ao EBE.

3/6



5. Consideracdes Finais

5 — CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o0s extratos apresentaram
atividade antiedematogénica nos modelos de
edema de pata e orelha inibindo aparentemente a
sintese dos prostanoides e permeabilidade
vascular. O EBD mostrou-se mais ativo, infere-se
gue tal atividade pose se dever aos compostos
mais lipofilicos o que confirma outros estudos
com a possivel atividade dessas substancias.
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Anexos

Edema de pata por carragenina
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Figura 1. Evolucdo temporal do edema (mb) induzido por carragenina 1%
subplantar, em ratos pré tratados (30 min) com Solucéo salina 0.9% (10 mbLAag;
w0 ), Piraxicam (50 mgfkghvo) Diclofenaco e EEE (500mgfkgivo)
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Edema de Orelha induzido por éleo de créton
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Figura 2. Efeito topico de doses do extrato de L. sibircus sobre o

aumento da permeabilidade wascular induzida no modelo de
edema de orelha por dleo de crdton
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