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RESUMO. Conoclinioposis prasifolia (DC) R.M. King & H. Robinson (Asteraceae), popular mente conhe-
cida como “mentrasto”, € usada na medicina tradicional como antiinflamatéria, analgésica e antipirética.
O objetivo do presente estudo foi investigar um possivel efeito analgésico central e antiinflamatorio do ex-
trato etandlico das folhas de Conocliniopsis prasiifolia (EECp) em experimentos com animais. O EECp
(100 mg/kg, i.p. e 500 mg/kg, v.0.) no teste da placa quente aumentou o tempo de per manéncia dos animais
na placa. No teste do edema de pata induzido por carragenina, o EECp (50, 100, 200 mg/kg i.p. e 250, 500
mg/kg v.0.) causou inibicdo edematogénica. No teste do edema de orelha induzido por PMA, o EECp (1
mg/orelha, aplicaco tépica) foi capaz deinibir o edema. De acordo osresultados 0 EECp exibiu, nas doses
eviastestadas, efeito analgésico central e antiinflamat6rio em roedores.

SUMMARY. “Investigation of Central Analgesic and Anti-inflammatory Effect of Conocliniopsis prasiifolia
(DC) R.M. King & H. Robinson in Rodents’. Conocliniopsis prasiifolia (DC) R.M. King & Robinson (Aster-
aceae) commonly known as “mentrasto” is used by traditional medicine as anti-inflammatory, analgesic and an-
tipyretic. The present study evaluated the possible anti-inflammatory and central analgesic effect of the ethanolic
extract of leaves at Conocliniopsis prasiifolia in experimental animals. EECp (100 mg/kg, i.p. and 500 mg/kg,
p.0.) increased the time of permanence of the mice in the hot plate test. This extract on carrageenan-induced paw
edema (50, 100, 200 mg/kg i.p. and 250, 500 mg/kg p.0.) and PMA-induced mice ear edema (1 mg/ear, topic
aplication) tests showed inhibitory effects on edema. In conclusion EECp showed central analgesic and anti-in-
flammatory effectsin rodents at routes and doses tested.

INTRODUCAO

Por suas propriedades terapéuticas ou toxi-
cas, as plantas adquiriram fundamental im-
portancia na medicina popular . Com o desen-
volvimento das ciéncias naturais e do método
cientifico na medicina, os medicamentos de ori-
gem vegetal tornaram-se objeto de analise cien-
tifica. Esforcos tém sido feitos no sentido de
melhorar as substancias naturais aumentando as
propriedades desejadas e minimizando seus
efeitos colaterais adversos 2. Inimeros sdo os re-
gistros que mostram a busca incessante, nas
plantas medicinais, para a cura ou mesmo alivio
de moléstias que tém atingido impiedosamente
a humanidade 3.

A procura por novos agentes farmacologica-
mente ativos, obtidos de plantas tem levado a
descoberta de muitas drogas clinicamente ativas.
Diversas plantas da flora brasileira sdo utilizadas
na medicina popular, mas muitas delas ainda
necessitam de estudos que déem suporte cienti-
fico ao seu uso na terapéutica 4.

A espécie Conocliniopsis prasiifolia (DC)
R.M. King & H. Robinson (Asteraceae), popular-
mente conhecida como “mentrasto”, “aleluia” e
“cabeca-de-lagartixa”, é uma planta distribuida
pela América do Sul e utilizada na medicinal tra-
dicional como antiinflamatéria, analgésica e an-
tipirética 5.6,
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Outro exemplo de espécie da familia Astera-
ceae € a camomila (Matricaria recutita L.), cujas
infloréncias tém propriedades antiinflamatéria e
antiespasmadica atribuidas, sobretudo aos com-
ponentes do seu 6leo essencial, em especial os
sesquiterpendides (-)-a-bisabolol, as (-)-a-bisa-
loxidas A e B e a lactona do tipo guaianolido
matricina. Os flavondides e os derivados cuma-
rinicos aumentam os efeitos antiinflamatorios e
espasmoliticos 7.

Estudos quimicos com as raizes de C. prasii-
folia resultaram no isolamento de nove lactonas
sesquiterpénicas e uma cumarina 8. A investi-
gacdo quimica com as partes aéreas resultou
também na obtengdo de lactonas sesquiterpéni-
cas 9, que sdo comuns na familia Asteraceae,
econhecidas por possuirem atividades antitumo-
ral, antileucémica, citotoxica e antimicrobiana,
antiinflamatoria e analgésica 7:19,

Apesar de sua utilizacdo na medicina popu-
lar a C. prasiifolia ndo possui estudos experi-
mentais controlados sobre suas propriedades
farmacologicas. O presente trabalho tem como
objetivo investigar um possivel efeito analgésico
central e antiinflamatério do extrato etandlico
das folhas de Conocliniopsis prasiifolia (EECp)
em metodologias animais.

MATERIAL E METODOS
Material vegetal

As folhas de Conocliniopsis prasiifolia (DC)
R.M. King & H. Robinson foram coletadas em
outubro de 2003, no municipio de Santa Rita,
Brasil e identificadas pela Dr2 M. F. Agra. Uma
exsicata (M F Agra 8502 JPB, LTF) foi deposita-
da no herbario do Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica, Universidade Federal da Paraiba.

Obtencéo do extrato

As folhas previamente selecionadas foram
secas em estufa a 40 °C e submetidas & mace-
ragdo com etanol a 95%, por 72 h. Apds este pe-
riodo foi feita a filtragdo e a concentracdo do
extrato em evaporador rotatorio, sendo em se-
guida liofilizado obtendo-se o extrato etandlico
das folhas de Conocliniopsis prasiifolia (EECp).
Quando requerido, o EECp foi dissolvido em
Tween 80 0,2% com 2 gotas de cremofor para
realizacdo dos testes com animais.

Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos albi-
nos, pesando 200-300 g e camundongos Swiss
machos albinos, com peso entre 25-35 g, com
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aproximadamente trés meses de vida, forneci-
dos pelo Biotério Prof. Dr. Thomas George da
Universidade Federal da Paraiba. Os animais fo-
ram mantidos sob condi¢Bes controladas de
temperatura (25 £ 2 °C) e ciclo de claro/escuro
de 12 h, tendo a fase clara iniciando-se as 6 h e
terminando as 18 h, com livre acesso a agua e
racdo tipo “pellets” até 60 min antes dos experi-
mentos.

Todos os protocolos experimentais e proce-
dimentos foram aprovados previamente pelo co-
mité de ética para uso de animais do LTF/UFPB.

Toxicidade aguda

Diferentes doses de EECp até 2000 mg/kg
por via intraperitoneal (i.p.) e 5000 mg/kg por
via oral (v.0.) foram administradas em grupos
de dez camundongos cada. Apés cada adminis-
tragdo, os animais ficaram em observagdo du-
rante um periodo de 48 h com livre acesso a
agua e comida.

Teste da placa quente

O teste da placa quente foi utilizado para
medir a laténcia de resposta ao estimulo termo-
ceptivo, de acordo com o método descrito por
Eddy & Leimback 1t Os camundongos (n = 10)
foram tratados com Tween 80 0,2% (0,1 mL/ 10
g), morfina 10 mg/kg (i.p.) e 100 mg/kg (i.p) e
500 mg/kg (v.0) de EECp. Cada animal, indivi-
dualmente, foi colocado sobre a placa quente
(50+1) °C. A medicdo do tempo foi interrompi-
da quando o animal apresentou o comporta-
mento instintivo de saltar sobre a placa e, logo
em seguida, lamber as patas ou com 35 seg, pa-
ra evitar injdria tecidual. Foi realizada uma ob-
servacdo basal e ap6s 30, 60, 90 e 120 min dos
tratamentos.

Edema de pata induzido por carragenina

Grupos de 6 ratos foram tratados com EECp
50, 100, 200 mg/kg (i.p), e 250 e 500 mg/kg
(v.0), indometacina 10 mg/kg (v.0), Tween 80
0,1 mL/100 g (i.p.). Transcorrido 60 min da ad-
ministracdo, foi induzido o edema pela injecéo
de 0,05 mL de uma solucdo de carragenina 1%
em solugdo salina, por via subcutdnea na area
subplantar da pata posterior direita de cada ani-
mal. Apos 1,5; 3 e 5 h da administragcdo da ca-
rragenina o volume da pata até a articulagéo ti-
biotarsiana foi determinado com o uso de um
pletismografo 12 (Ugo Basile, Italia). A percenta-
gem de inibicdo do edema foi calculada por ca-
da grupo de animal, em comparagdo com o gru-
po controle.
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Tempo dereacao (s)

Tratamento DO/Ske
(mg/kg) Via Basal 30 min 60 min 90 min 120 min
Veiculo - i.p. 13,3+1,2 134+19 128+ 2,1 13,7+19 14,0 + 3,1
EECp 100 i.p. 13,9+ 2,0 16,0 + 2,1 19,6 + 1,3a 18,0 + 1,6a 17,4+ 25
EECp 500 V.0. 144 +19 16,9+ 1,8 23,0 + 3,0a 21,0 + 2,4a 154 +2,1
Morfina 10 i.p. 139+15 24,9 + 3,1a 26,8 £ 2,1b 27,2+ 27b 24,9 + 3,1a

Tabela 1. Efeito do EECp no teste da placa quente, em camundongos. Dados expressam média + EPM; & p <
0,05 em relacdo ao controle; b p < 0,01 em relagdo ao controle; n = 10.

Edema de orelha induzido por PMA

Grupos de camundongos (n = 6) foram trata-
dos com EECp 0,01; 0,1 e 1,0 mg/orelha, dexa-
metasona 2 mg/orelha e salina 0,9% 20 pL por
uso tépico. Apés 60 min dos tratamentos, 0s
animais foram anestesiados com éter e, em se-
guida, o edema foi induzido por aplicacdo de
20 yL de PMA (éster de forbol) 0,01% dissolvido
em acetona, em ambas as faces (dorsal e ven-
tral) da orelha esquerda. A orelha direita rece-
beu apenas o veiculo. Apds seis h da aplicacéo
do PMA, os animais foram sacrificados por des-
locamento cervical e tiveram suas orelhas corta-
das para medida do edema, utilizando o paqui-
metro, em que se avalia o0 edema através da me-
dida da espessura das orelhas, e o método de
puncéo auricular no qual se faz a pesagem das
orelhas 13. O edema foi medido pela subtracdo
do peso da orelha que recebeu apenas o veicu-
lo, daquele que recebeu o agente irritante. A
percentagem de inibicdo do edema foi calculada
pela subtracdo do peso da orelha do grupo con-
trole, pelo peso da orelha do grupo teste, divi-
dindo-se pelo grupo controle, multiplicando-se
por 100.

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média +
média do erro padrdo (EPM) para cada grupo
de animais. A analise estatistica dos resultados
foi realizada utilizando ANOVA e o teste exato
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de Fisher, sendo os resultados considerados po-
sitivos quando p < 0,05.

RESULTADOS
Toxicidade aguda

Nenhuma mortalidade foi registrada com ad-
ministracdo do EECp até a dose de 2000 mg/kg,
i.p. e 5000 mg/kg, v.o., durante 48 h de obser-
vacao apos 0s respectivos tratamentos.

Teste da placa quente

A Tabela 1 mostra que o EECp aumentou de
forma significativa (p<0,05) o tempo de per-
manéncia dos animais na placa quente aos 60 e
90 min de observacdo, quando comparados ao
grupo controle (tratados com o veiculo).

Edema de pata induzido por carragenina

De acordo com a Figura 1, o EECp adminis-
trado por via i.p. causou diminui¢do do volume
da pata de rato nas 3% e 5 h apds aplicacdo do
estimulo, sendo esse efeito dose-dependente. Ja
por via oral, o EECp apresentou efeito na 32 ho-
ra de observagdo. A indometacina, utilizada co-
mo droga padrdo, induziu efeito significativo
progressivo nas 1,5; 3,0 e 5,0 h apds a adminis-
tracdo da carragenina.

Edema de orelha induzido por PMA
Segundo as Figs. 2 e 3, o0 EECp provocou ini-
bicAo do edema de orelha, de forma significati-

COEECp S0mglkgi.p.
 EECH 100 mofkg i p.
I EECp 200 moikg i p.
P I EECp 250 moikg v.o.
EEECH 500 mgikg v.o.
MM Indo 2 mgdka v.o.

Figura 1. Efeito do EECp na inibicdo do
edema de pata induzido por carrageni-
na, em ratos (n = 6). Os resultados ex-
pressam média + EPM *p < 0,05 com-
parando-se os grupos EECp com o gru-
po controle.
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Figura 2. Efeito do EECp na inibi¢do do

E CIEECH 0,01 moyorelhs
g a0 CEECp 0,1 myforeha edema de orelha induzido por PMA,
E EEECH 1 mgforeha em camundongos (n = 6), medicdo pe-
T - ez Dexa 2 mg/orelha lo paquimetro. Os resultados expres-
s, 40 sam média + EPM *p < 0,05 comparan-
E-] -
£ _ _ - do-se os grupos EECp com o grupo
= 20 controle.
0
Tratamento
== FECp 01 mg/orelha Figura 3. Efeito do EECp na inibi¢do do
O EECp 01 mgiarelha edema de orelha induzido por PMA,
75— —IEECp 1 mgloreha em camundongos (n = 6), pesagem por
m [exa 2 my/orelha puncéo auricular. Os resultados expres-
8 o * sam média + EPM *p < 0,05 comparan-
55 50 do-se os grupos EECp com o grupo
£z * controle.
Lo
R © 254 o
0

Tratamento {mglorelha)

va, apenas na dose de 1 mg/orelha, sendo esse
efeito observado tanto pelo método de medicéo
utilizando o paquimetro, como por puncéo auri-
cular. A dexametasona também inibiu o edema
em ambos os métodos.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados obtidos com o presente estudo
indicam que o EECp ndo causou mortalidade
dos animais até 48 h apds administracdo nas do-
ses testadas, sendo esses dados sugestivo de
baixa toxicidade aguda do EECp.

O estimulo térmico do teste da placa quente é
utilizado para avaliar a atividade analgésica me-
diada por mecanismos centrais 4. E um modelo
animal que avalia a atividade antinociceptiva de
farmacos opidides, mas outras drogas com ativi-
dade central, tais como sedativas e hipndticas,
mostraram atividade no modelo da placa quente
15, O EECp aumentou o tempo de permanéncia
dos animais na placa, em ambas as doses e vias
utilizadas, sugerindo que esse extrato possui efei-
to analgésico central, jA que o bloqueio das res-
postas na placa quente indica um mecanismo de
acao no sistema nervoso central 1617,

Para a investigacao do efeito antiinflamatério
foram utilizadas as metodologias da inducao de
edema de orelha por PMA em camundongos, e
inducdo de edema de pata por carragenina em
ratos.

O edema induzido por carragenina é um
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modelo bifésico, com véarios mediadores atuan-
do em sequiéncia para produzir a resposta infla-
matdria. Na fase inicial (0-1 h) ocorre liberacdo
de histamina, serotonina e bradicinina 8. A fase
posterior (1-6 h) estd correlacionada com eleva-
da producdo de prostaglandinas, ativacdo da
COX-2 e, mais recentemente liberacdo de NO,
na resposta inflamatéria 19. De acordo com 0s
dados acima o EECp parece atuar sobre a fase
final da resposta inflamatéria induzida por carra-
genina, ja que o efeito foi melhor observado na
3% hora ap0s a administracdo do agente flogisti-
co, sendo essa atividade dose-dependente, pois
com o aumento da dose por via i.p. houve au-
mento da inibicdo edematogénica.

A inducdo da inflamacdo por PMA tem um
mecanismo que esta relacionado com a ativacdo
de fosfolipase Ay, e é mediada principalmente
por prostaglandina E, 13. O EECp pode estar
possivelmente inibindo o edema, por interferir
diretamente sobre as prostaglandinas ou inibin-
do a producdo de enzimas como fosfolipase A
e/ou ciclooxigenase.

Em conclusdo, os resultados obtidos suge-
rem que o EECp apresentou, nas doses e vias
testadas, e nas metodologias utilizadas, efeito
analgésico central e antiinflamatério em roedo-
res. Outros estudos sdo requeridos para uma
melhor caracteriza¢do dos efeitos analgésico
central e antiinflamatério de Conoclinioposis
prasiifolia.
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