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RESUMO

Avaliacao dos efeitos centrais e antinociceptivos das fracdes isoladas da raiz de Petiveria
alliacea L. (tipi) em camundongos. PATRICIA BEZERRA GOMES. Orientador: Profa.
Dra. Francisca Cléa Florenco de Sousa. Dissertacdo de Mestrado. Curso de P0s-
graduacdo em Farmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia, UFC, 2006.

Petiveria alliacea L. é um arbusto da familia Phytolaccaceae, usada popularmente
na medicina folclorica para o tratamento de uma ampla variedade de doencas nas Américas do
Sul e Central. As fracdes acetato (FA), hexanica (FH), hidroalcoolica (FHA) e hidroalcoolica
precipitada (FHAppt) da raiz do tipi foram estudadas para investigar suas propriedades
farmacologicas, nos modelos de nocicepgdo (contor¢bes abdominais induzidas por acido
acetico, formalina a 1% e placa quente) e nos modelos comportamentais classicos (campo
aberto, labirinto em cruz elevado- LCE, rota rod, tempo de sono induzido por pentobarbital,
nado forcado e convulsdes induzidas por pentilenotetrazol- PTZ). Foram analisados também
os fitoconstituintes presentes no tipi, os efeitos farmacoldgicos gerais e sua toxicidade aguda.
As fraces foram administradas, via oral (v.0.) e/ou intraperitoneal (i.p.), nas doses de 100 e
200 mg/kg, em camundongos fémeas. A abordagem fitoquimica das fracbes de Petiveria
alliacea revelou a presenca de alcaldides em FA, cumarinas em FA, FHA e FHAppt,
saponinas e triterpenos em FA, FH, FHA e FHAppt. O extrato hidroalcodlico (500, 1000,
1500 e 2000 mg/kg, i.p.; 1000, 2000, 3000 e 4000 mg/Kkg, v.0.) do tipi apresentou uma baixa
toxicidade e os parametros mais visualizados foram analgesia, diminuicdo da motilidade e
passividade. Todas as fra¢fes inibiram as contor¢cdes abdominais induzidas por acido acético.
FA (200 mg/kg, i.p.), FH e FHAppt (100 e 200 mg/kg, i.p.), reduziram a nocicepgdo
produzida pela formalina na 1% e 22 fases. FHA (100 e 200 mg/kg, i.p.) apresentou uma
inibicdo significativa na 12 fase deste teste, indicando um possivel efeito antinociceptivo. O
efeito antinociceptivo produzido por FHAppt (200 mg/kg, i.p.) foi revertido pela naloxona
(2mg/kg, s.c.), mostrando uma possivel participacdo do sistema opidide neste processo.
Nenhum efeito significativo foi observado no teste da placa quente. Todas as fracBes do tipi
induziram uma diminuig&o significativa na atividade locomotora, rearing e grooming no teste
do campo aberto, sugerindo uma possivel acdo depressora central. Nenhum efeito
significativo foi evidenciado na coordenagdo motora dos animais no teste do rota rod. No
LCE, FA (100 e 200 mg/kg, v.0.) reduziu o NEBA (n° de entradas nos bracos abertos) e o
TPBA (tempo de permanéncia nos bracos abertos). FA, FH e FHA (100 e 200 mg/kg, i.p.),
FHAppt (200mg/kg, i.p.) apresentaram uma significativa reducdo do TPBA, indicando uma
auséncia do efeito ansiolitico. As fracGes da raiz de Petiveria alliacea promoveram um
aumento significativo do tempo de imobilidade dos camundongos no teste do nado forcado.
Além disso, corroborando estes resultados, as fracfes causaram um prolongamento do tempo
de sono induzido por pentobarbital, confirmando um provavel efeito sedativo e depressor
central. Os efeitos neurofarmacoldgicos de FHA (200 mg/kg, i.p.), observados nos testes do
campo aberto e tempo de sono, ndo foram revertidos com a administracdo de flumazenil (2,5
mg/kg, i.p.), indicando que o mecanismo de acdo de FHA, provavelmente, ndo esta
relacionado com a participacdo dos receptores GABAérgicos. Todas as fracGes da raiz de
Petiveria alliacea aumentaram a laténcia da 12 convulsdo e o tempo de morte das convulsdes
induzidas por PTZ nos animais, confirmando seu uso popular como anticonvulsivante. Os
resultados mostraram que as diferentes frages de Petiveria alliacea L. possuem significativo
potencial antinociceptivo, sedativo, depressor e anticonvulsivante, devido a presenca destes
constituintes, dando suporte ao uso da medicina folcldrica desta planta.

Palavras-chave: Petiveria alliacea; tipi; Phytolaccaceae
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ABSTRACT

Evaluation of the central and antinociceptive effects of isolated fractions from the root of
Petiveria alliacea L. (tipi) in mice. PATRICIA BEZERRA GOMES. Supervisor: Profa.
Dra. Francisca Cléa Florenco de Sousa. Master Dissertation. Course of Post-graduation
in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology, UFC, 2006.

Petiveria alliacea L. a shrub from Phytolaccaceae family, is popularly used in
folk medicine for treating a wide variety of disorders in South and Central America. The
acetate (FA), hexanic (FH), hydroalcoholic (FHA) and precipitated hydroalcoholic (FHAppt)
fractions from the root of tipi were studied to investigate its pharmacological properties in
animals nocicepcion models (abdominal contractions induced by acetic acid, formalin 1% and
hot plate tests) and in the classical behavioral models (open-field, elevated plus maze- EPM,
rota rod, barbiturate-induced sleeping time, forced swimming and pentylenetetrazole (PTZ)-
induced convulsions tests). Were analyzed the phytoconstituents presents in it, the general
pharmacological effects and acute toxicity. The fractions were administered orally (p.o.)
and/or intraperitoneally (i.p.), at single doses of 100 and 200 mg/kg, in female mice. The
phytochemical approach of the fractions from Petiveria alliacea demonstrated the presence of
alkaloids in FA, coumarins in FA, FHA and FHAppt, saponins and triterpenes in FA, FH,
FHA and FHAppt. The hidroalcoholic extract (500, 1000, 1500 and 2000 mg/Kkg, i.p.; 1000,
2000, 3000 and 4000 mg/kg, p.o.) of the tipi presented a low toxicity and the parameters more
visualized were analgesic, decrease in locomotor activity and passive behavior. All the
fractions inhibited the abdominal contractions induced by acetic acid. FA (200 mg/kg, i.p.),
FH and FHAppt (100 and 200 mg/kg, i.p.), reduced the nocicepcion produced by formalin in
the 1% and 2" phases. FHA (100 and 200 mg/kg, i.p.) presented a significant inhibition on the
1% phase, of this test, indicating a possible antinociceptive effect. The antinociceptive effect
produced by FHAppt (200 mg/kg, i.p.) was reversed by naloxone (2 mg/kg, s.c.), showing the
participation of the opioid system in this process. No significant effect was observed in the
hot plate test. All the fractions of tipi induced a significant decrease in the locomotor activity,
rearing and grooming in the open field test, suggesting a possible central depressant action.
No significant effect was evident on motor coordination of the animals in the rota rod test. On
LCE, FA (100 and 200 mg/kg, p.0.) decreased the NEOA (n° of entries in the open arms) and
the TPOA (time of permanence in the open arms). FA, FH and FHA (100 and 200 mg/kg,
i.p.), FHAppt (200mg/kg, i.p.) presented a significant reduction of the TPOA, indicating an
absence of anxiolytic effect. The fractions from the root of Petiveria alliacea promoted a
significant increase in the immobility time of the mice in the forced swimming test.
Moreover, corroborating these results, as caused a prolongation of the pentobarbital-induced
sleeping time, confirmed a probable sedative and central depressant effect. The
neuropharmacological effects of the FHA (200 mg/kg, i.p.), observed in the open field and
barbiturate-induced sleeping time tests, weren’t reverted with the administration of the
flumazenil (2.5 mg/kg, i.p.), indicating that the mechanism of action of the FHA, probably
didn’t related with the participation of the GABAergic receptors. All the fractions of Petiveria
alliacea increased the latency to the first convulsion and the lethal time of the PTZ-induced
convulsions test in the animals, confirmed its popular use as anticonvulsant. Results showed
that the different fractions of Petiveria alliacea L. have significant antinociceptive, sedative,
depressant and anticonvulsant potentials, due to presence in this constituents, supporting folk
medicine use of this plant.

Key-words: Petiveria alliacea; tipi; Phytolaccaceae
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1. INTRODUCAO

1.1. Generalidades

A utilizagdo de plantas na “arte de curar” possui raizes muito antigas, relacionadas
aos primordios da pratica médica, nas mais diferentes sociedades. O emprego das ervas
medicinais era, em grande medida, intrinseco a tessitura das narrativas misticas, sobressaindo
um marcante aspecto magico: as palavras sagradas eram proferidas pelos iniciados — pajés,
xamas, entre outros — durante um ritual no qual plantas eram utilizadas, trazendo a cura para o
enfermo (CORREA et al., 2003).

O uso de plantas como medicamentos pela humanidade é tdo antigo quanto a
histéria do homem. No momento em que o primeiro “Ser Humano” surgiu no planeta, as
plantas ja existiam h& mais de 400 milhGes de anos e sua utilizacdo aconteceu cerca de 50 mil
anos atras. Ha registros antigos, como desenhos em cavernas, escritos e simbolos, que
revelam uma ligacdo intima do homem com a natureza, principalmente com as plantas
(SOARES, 2002). O processo de evolucdo da “arte de cura” se deu de forma empirica em
processos de descoberta por tentativas, com erros e acertos (MORS, 1992; GOTTLIEB &
KAPLAN, 1993). Os alquimistas, na tentativa de descobrir o “elixir da longa vida”,

contribuiram muito na evolucéo da “arte de curar” (SOARES, 2002).

Registros da medicina romana, egipcia, persa e hebraica mostram que as ervas
eram utilizadas de forma extensiva para curar praticamente todas as doencas conhecidas pelo
homem. Nos seus primoérdios, a industria farmacéutica baseava-se na sua capacidade de isolar
esses ingredientes (principio ativo) e torna-los disponiveis em uma forma mais pura. Contudo,
os herbalistas alegam que a natureza colocou na mesma erva substancias que se equilibram
com outras mais poderosas, e que embora menos potentes podem ajudar de forma sinergistica,
ou seja, harmonica com as mais potentes. Portanto, ao se utilizar as plantas na sua forma
completa, o processo de cura do corpo ocorre de uma maneira mais equilibrada. Muitos créem
que as propriedades curativas das plantas sdo tdo eficazes quanto os medicamentos
industrializados e sintetizados, mas sem os efeitos colaterais destes. Em paises e comunidades
nas quais o acesso médico e hospitalar é restrito, os remédios originarios de plantas sdo a

forma principal de cura medicinal. Atualmente, as plantas estdo sendo preparadas e prescritas
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por profissionais de saude, e vendidas em farméacias de manipulacio (FRANCO &
FONTANA, 2003).

Em muitas comunidades e grupos étnicos, o conhecimento sobre as plantas
medicinais simboliza geralmente o Unico recurso terapéutico (MACIEL, 2002).
Hodiernamente, 0 seu uso nao se restringe as zonas rurais ou regides desprovidas de
assisténcia médica e farmacéutica. Tudo indica que elas sdo utilizadas intensamente no meio
urbano, como forma alternativa ou complementar aos medicamentos da medicina alopatica
(GUERRA & NODARI, 2001).

De maneira indireta, este tipo de cultura medicinal desperta o interesse de
pesquisadores em estudos envolvendo areas multidiciplinares, como, por exemplo, botanica,
farmacologia e fitoquimica, que juntas enriqguecem 0s conhecimentos sobre a inesgotavel
fonte medicinal natural: a flora mundial (MACIEL, 2002).

Ap6s a identificacdo das plantas, surgiram as técnicas de extracdo de suco,
secagem de folhas e raizes, trituracdo de sementes e de conservacdo que iriam iniciar a
configuracdo de um corpo teorico-pratico do conhecimento e que constituiram a base da
medicina dos povos primitivos. Este foi um longo processo no qual a intuicdo, aliada ao
ensaio, lentamente converteu a experiéncia do saber em memdria coletiva, repassou as

geracdes seguintes o conhecimento acumulado e, assim, preservou-o (UDRY, 2001).

E necessario um breve retrospecto histérico da evolugdo da medicina no Ocidente
para melhor compreender o papel do conhecimento tradicional ao longo do desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico da medicina. Pode-se demarcar como decisiva a influéncia grega. Um
dos primeiros testemunhos da pratica dos médicos helénicos — iatros — pode ser encontrado
nos versos da lliada, o poema mais antigo de Homero. Uma mudanga nesta perspectiva pode
ser verificada com a emergéncia da medicina de Hipdcrates (460 a.C. - 377 a.C.) que
inaugurou a era da razdo em oposicdo a idéia mistica dominante até sua época, de que as
doencas eram resultados da "ira dos deuses" sobre os mortais. Hipdcrates afirmou que a satde
e a doenca eram fenémenos naturais que nada tinham a ver com os deuses, e sim com a légica
da propria natureza. A base filosofica da escola de Hipocrates era vis medicatrix, ou seja, 0

poder de cura da propria natureza. Entre os recursos empregados por Hipdcrates, estavam as
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plantas medicinais, 0 jejum, as aguas minerais, 0s banhos, as dietas especiais e a utilizacdo
terapéutica dos minerais e dos cristais. De modo geral os médicos hipocraticos acreditavam
no poder curativo da prépria natureza (physis) e, por conta disso, muitas vezes evitaram
intervencgdes na histdria natural das enfermidades (SIQUEIRA-BATISTA, 2003).

Até o século XIX, os recursos terapéuticos eram constituidos predominantemente
por plantas e extratos vegetais, 0 que pode ser ilustrado pelas farmacopéias da época. Assim,
na Farmacopéia geral para o reino e dominios de Portugal (1974), entre os produtos chamados
simplices, constam 30 produtos de origem mineral, 11 de origem animal e cerca de 400
espécies vegetais. As plantas medicinais e seus extratos constituiam a maioria dos
medicamentos, que, naquela época, pouco se diferenciavam dos remédios utilizados na
medicina popular. Muitas das espécies ainda estdo presentes nas farmacopéias recentes
(UDRY, 2001).

O Brasil tem uma das mais ricas biodiversidades do planeta, com milhares de
espécies em sua fauna e flora. A utilizacdo das plantas surgiu, ndo s6 como alimento, mas
também como fonte terapéutica, ha cerca de 12 mil anos, dando origem aos paleoindios
(indios da era paleozdica) amazdnicos, dos quais derivaram as principais tribos indigenas do
pais (SOARES, 2002).

Na historia da colonizacdo do Brasil, os portugueses retiraram do indio a formula
para sobreviver nos tropicos, a aprendizagem de seu método de plantio e cultivo das plantas,
bem como a forma de preparé-las e consumi-las. Neste terreno, a contribuicdo indigena foi a
mais relevante (RIBEIRO, 1993). Um pouco mais tarde, o padre José Anchieta detalhou as
plantas comestiveis e medicinais do Brasil como o feijdo, milho, cevada, gréo-de-bico,
lentilha, palmito e a mandioca (que era o principal alimento dos indios). Das plantas
medicinais, Anchieta falou muito da horteld pimenta, usada contra indigestdes, dores e
doengas nervosas (SOARES, 2002). No Quadro 1, sdo mencionadas algumas plantas
medicinais e estimulantes cultivadas pelos indios brasileiros, para realcar a inestimavel

contribuicdo indigena ao progresso da humanidade (RIBEIRO, 1993).
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QUADRO 1- Algumas plantas medicinais e estimulantes cultivadas pelos indios brasileiros

Nome Cientifico Nome Popular Uso

Bixa orellana L. Urucum Culinéria, pintura
Cephaelis ipecacuana A. Rich Ipecacuanha Medicinal
Erythroxylum cola Cocaina Alucindgeno
Gossipium sp. Algodao Hospitalar e Vestuério
Hevea brasiliensis Borracha Utensilios

llex paraguariensis Erva-Mate Cha, chimarrao
Nicotina tabacum L. Tabaco Fumo

Passiflora sp. Maracuja Bebida calmante
Paullina cupana H.B.K. Guarana Bebida estimulante
Pilocarpus pennatifolius Jaborandi Sudorifico, depurativo
Strichnos toxifera Curare Veneno

Theobroma cacao L. Cacau Chocolate

Fonte: RIBEIRO, 1993

No Brasil, além da assimilacdo dos conhecimentos indigenas, as contribuicdes
trazidas pelos escravos e imigrantes representaram papel importante para o surgimento de
uma medicina popular rica e original, na qual a utilizacdo de plantas medicinais ocupa lugar
de destaque. Muitas outras foram trazidas pelos europeus, como a camomila (Matricaria
chamomilla L.), a melissa (Melissa officinalis L.), a malva (Malva sylvestris L.), o funcho
(Foeniculum vulgare Mill.); pelos africanos, como a erva-guiné (Petiveria alliacea L.) e o
meldo-de-sdo-caetano (Mormodica charantia L.); outras ainda sdo provenientes de outros
paises sul-americanos, como o boldo (Peumus boldus Mol.) (GUERRA & NODARI, 2001).

A medicina enquanto ciéncia surgiu muitos anos depois. O século XVIII em
particular foi aquele que abriu as portas para o conhecimento cientifico da medicina e, embora
a arte da cura tenha sido refinada, as plantas continuaram a ocupar uma posi¢édo de destaque, 0
gue permaneceu como paradigma até o nosso século, ou seja, até 1930, cerca de 90 % dos

medicamentos oficiais eram de origem vegetal (CORREA et al., 2003).
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Com a evolucdo da quimica a partir do seculo XIX, modificou-se, no Ocidente, a
forma de utilizacdo das plantas, do seu uso direto e de seus preparados. Passou-se a utilizar as
moléculas ativas nelas contidas, chegando-se a reproduzir artificialmente a substancia ativa
isolada, atingindo uma produgéo qualitativa e quantitativa em escala industrial. Relegaram a
segundo plano as plantas que deram origem a estas substancias (NEVES, 1982). Na nascente
industria farmacéutica era grande o interesse pelas plantas medicinais, estudando-se suas
composicdes e efeitos farmacoldgicos, partiu-se assim, para a sintese dos principios ativos,
empregando-os entdo de forma ampla na terapéutica de diversas entidades nosoldgicas.
Temos, portanto, o acido acetil-salicilico (AAS), atropina, digitalicos, efedrina, mentol,
alguns opiéceos, pilocarpina, quinina, reserpina, teofilina, vimblastina, vincristina — entre uma

grande quantidade de farmacos obtidos a partir de plantas (CORREA et al., 2003).

O impacto da descoberta da penicilina obtida de microorganismos, sobre o
desenvolvimento da terapia antiinfecciosa, foi um enorme avango nesta area cientifica.
Aproximadamente 25 % das drogas prescritas no mundo foram obtidas de plantas. Das 252
drogas consideradas basicas e essenciais pela OMS, 11 % sdo originarias de plantas e um
outro grande percentual sé&o drogas sintetizadas de precursores naturais. Como exemplo,
temos a digoxina da Digitalis spp, quinina e quinidina da Chinchona spp, vincristina e
vimblatina da Catharanthus roseus, morfina e codeina da Papaver somniferum. Estima-se que
60 % das drogas antitumorais e antiinfecciosas sdo de origem natural. Além disso, compostos
como a muscarina, fisostigmina, ioimbina, colchicina e ésteres de forbol sdo importantes

ferramentas usadas em estudos farmacologicos, fisioldgicos e bioquimicos (RATES, 2001).

A universalizacdo do acesso a assisténcia farmacéutica por meio dos
medicamentos quimicos ndo ocorreu, apesar de todo o desenvolvimento cientifico e
tecnolégico apés a Segunda Guerra Mundial. O que se diagnosticou, segundo estudos
solicitados pela OMS, foi, de um lado, o decréscimo de qualidade no atendimento médico e
nos servigos de saude publica nos paises mais pobres e, por outro, o crescente uso de plantas
medicinais a partir do conhecimento tradicional, visando suprir as caréncias no atendimento

bésico a satde, que competiria ao Estado (UDRY, 2001).

Desde 1977, a OMS tem encorajado o estudo de plantas tradicionais com a

esperanca de obter os beneficios que isso poderia possivelmente fornecer, enquanto poderia
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evitar os efeitos irracionais ou prejudiciais que esse tipo de medicina pode ter. Estima-se que
existam cerca de 500 mil espéecies no mundo, das quais o Brasil possui cerca de 120 mil,

sendo o pais com maior cobertura vegetal em todo o globo (CORREA et al., 2003).

A populagdo, por meio de seus curandeiros, raizeiros, benzedores e parteiras, com
0 conhecimento do uso das plantas medicinais e de seus medicamentos caseiros, supria cada
vez mais a necessidade da populacdo pobre e/ou excluida do sistema formal de salde. Esse
interesse é fruto do incentivo dado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ap6s reunido
em 23 de maio de 1978 quando reconheceu a importancia das plantas medicinais e das
preparacOes galénicas na cura de doencas, recomendando a difusdo, em nivel mundial, dos

conhecimentos necessarios para o uso das plantas medicinais (SOARES, 2002).

A politica da OMS sobre a medicina tradicional consta do diretério geral no
documento Medicina Tradicional e Cuidados com a Saude, apresentado na 442 Assembléia
Mundial de Saude, realizada em 1991, que estabelece que a “OMS colaborard com os estados
membros na revisdo das politicas nacionais, legislagdo e decisdes relativas & natureza e
extensdo de uso de medicina tradicional nos seus sistemas de satde”. Baseados nas resolucdes
da Assembléia Mundial de Salde, os maiores objetivos dos programas de medicina
tradicional sdo: facilitar a integracdo entre a medicina tradicional e o Sistema Nacional de
Salde; promover o uso racional da medicina tradicional por meio do desenvolvimento de
técnicas e de padrBes internacionais na area de plantas medicinais e acupuntura; e atuar como
cleaning house para a difusdo e informacdo das varias formas de medicina tradicional. Na
Resolucdo WHO 42.43 (1989), a assembléia de salde da Organizacdo das Nacdes Unidas
(ONU) convocou os seus estados membros para: realizar uma avaliacdo dos seus sistemas de
medicina tradicional; realizar inventarios sistematicos dos padrdes pré-clinicos e clinicos do
uso das plantas medicinais pelos curandeiros e pela populacdo; introduzir medidas
reguladoras e de controle dos produtos de plantas medicinais; restabelecer um sistema de
padrdes; e ainda identificar as plantas medicinais, os remédios delas derivados que tenham um
critério de eficacia comprovado que deveria ser incluido nas indicacGes de uso das plantas

nacionais e nas farmacopeéias (http://www.anvisa.gov.br).

Os fitoterapicos tém duas caracteristicas que os distinguem dos medicamentos

quimicos: o uso prolongado para atingir o efeito terapéutico e a utilizacdo da planta inteira
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(uma simples planta pode conter muitos constituintes naturais; a combinacdo de plantas pode
conter muito mais). A experiéncia tem demonstrado que ha beneficio a longo prazo no uso
das plantas medicinais e de seus extratos, uma vez que 0s seus constituintes trabalham em
conjuncgdo uns com os outros. No entanto, ha pouquissima pesquisa sobre o efeito da planta
como um todo, porque o processo de aprovacao de um medicamento ndo contempla a mistura
quimica natural. O processo para isolar o principio ativo de cada planta, demanda muito

tempo, e tem um custo muito elevado (UDRY, 2001).

As conclusfes da 62 ICDRA, em 1991, recomendaram & OMS a continuidade de
monografias de fitoterapicos com base nas diretrizes para estabelecer fitoterapicos.
Respondendo aos estados membros, o Programa de Medicina Tradicional da OMS preparou
um documento técnico denominado “Monografias para a selecdo de plantas medicinais da
OMS?”, para atendimento priméario a saude. Este documento contém duas partes: 1) resumo
das caracteristicas botanicas dos principais principios quimicos e do controle de qualidade de
cada planta; 2) sumario da aplicacdo clinica, farmacologia, posologia, possiveis contra-
indicacOes, precaugdes e reacdes potencialmente adversas. Esse fato é o reconhecimento da
ONU-OMS de que o Estado de Bem-Estar ndo atendia igualmente a todas as nagdes; as
periféricas ndo conseguiam suprir as condi¢es de saude de suas populacdes (GOULART,
1996).

Em 1998, estabelece-se a nova e atual Politica Nacional de Medicamentos
(Portaria/MS n° 3.196/98), como parte essencial da Politica Nacional de Saude, que deve
ampliar o uso de medicamentos essenciais pela formulacdo de uma politica de medicamentos
fitoterapicos para o SUS. Ainda em 1998, a Portaria n® 665, do Ministério da Saude, “cria a
Subcomissdo Nacional de Assessoramento em Fitoterapicos (Conafit), que tem como
atribuicOes: 1) Assessorar a Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS), nos assuntos cientificos,
técnicos e normativos envolvidos na apreciacdo da eficacia e seguranca do uso de produtos
fitoterapicos. 2) Manifestar-se sobre questbes relacionadas a farmacovigilancia e ao
desenvolvimento de pesquisas clinicas na area de fitoterapicos in vivo. 3) Subsidiar a SVS na
realizacdo de eventos técnico-cientificos, do interesse dos trabalhos da comissdo e que
concorrem para a ampla divulgacdo de conhecimentos e informacgdes pertinentes ao controle

sanitario desses agentes” (http://www.anvisa.gov.br).
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Finalmente, em 24/02/2000, é editada a Resolu¢do/RDC n° 17/Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria/Ministério da Saude em substituicdo a Portaria n® 6/95. S&o definidos

o0s requisitos fundamentais para o registro de fitoterapicos (http://www.anvisa.gov.br).

No Nordeste do Brasil, 80 % da sua populacdo utilizam a fitoterapia empirica na
forma de preparacGes caseiras. Atento a essa realidade, o Ministério da Saude elaborou a
Politica Nacional de Medicina Natural e Praticas Complementares (PNMNPC) no SUS, que
atende a necessidade de conhecer, incorporar e implementar experiéncias na area da
acunputura, homeopatia, fitoterapia, € outras em municipios e estados. No Brasil, existem
atualmente cerca de 115 programas de fitoterapia. No Ceara, ha 21 destes programas em
funcionamento (GIRAO, 2005).

O pesquisador Dr. José de Abreu Matos, farmacéutico e professor da
Universidade Federal do Ceard, criador do Projeto Farmacias Vivas do Horto de Plantas
Medicinais, afirma que “a definicdo de medicamento fitoterapico tradicional, conforme a
Resolugdo RDC n° 17/Anvisa, de 2000, foi radicalmente técnica e extra-nacional. A escolha
do sistema de pontuacdo a partir de documentos basicos é de alta valia internacional, mas de
pouca valia nacional, pois embora exista um livro de plantas utilizadas no nordeste, este ndo
determina, 0 que € e 0 que ndo é tradicional. O uso tradicional de uma planta deve ser
avaliado regionalmente através de citacGes coerentes ao longo da histéria de um povo. Basta
ver que a lista de plantas que foram selecionadas ‘como tradicionais’ ndo incluem nenhuma
planta do NE, algumas das quais, como a aroeira (Myracrodruon urundeuva Fr. All.), tem uso

secular, com o mesmo emprego referido desde os anos de 1700 (UDRY, 2001).

Entretanto, pelos critérios estabelecidos, a maioria das plantas aceitas como
tradicionais sdo plantas estrangeiras, algumas delas trazidas pelos colonizadores europeus. Por
distorcdo na aplicacdo da Portaria, 0 comércio farmacéutico esta repleto de produtos ditos
tradicionais, preparados a revelia da legislagdo reguladora, levando, no entanto, no rétulo o
aviso de que se trata de produto ainda em estudo, com indicagdo baseada na tradi¢do popular,
ou seja, uma ‘bela saida comercial’ que deixa 0 povo sujeito a riscos ainda ndo bem
dimensionados. Tradicionais deveriam ser todas as plantas que tenham mantido, ao longo do

tempo, indicacGes terapéuticas andlogas as iniciais, como ocorre com Vvarios tipos de hortelas,
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malvarisco e coiramas, entre as exdticas, e aroeiras-do-sertdo e da-praia, ervas-cidreiras,

pariparoba e pau-d’arco, entre as silvestres selecionadas” (UDRY, 2001).

Atualmente, muitos centros em nosso pais e no exterior vém desenvolvendo
estudos sérios sobre as propriedades farmacoldgicas das plantas medicinais, chegando a
resultados bastante promissores, publicados em revistas cientificas respeitaveis — cerca de 590
plantas encontram-se registradas no Ministério da Saude brasileiro para comercializacdo
(CORREA et al., 2003).

A comunidade cientifica tem insistentemente buscado obter de fontes naturais,
substancias que atuem contra diferentes patologias que ainda ndo possuem um tratamento
adequado, como o cancer, AIDS, hepatite B, processos inflamatorios, dor e alergia. Inameros
sdo os estudos que confirmam a acdo farmacoldgica de uma variedade de plantas e de seus
principios ativos. No Laboratério de Neurofarmacologia, do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da UFC, sob a orientacdo das Doutoras Glauce Socorro de Barros Viana e
Francisca Cléa Florenco de Sousa, varias pesquisas sobre plantas ja foram desenvolvidas e
publicadas, com a obtencdo de livros, monografias, dissertacbes de mestrado, teses de

doutorado e diversos trabalhos cientificos durante estes ultimos quinze anos.

As descobertas cientificas tém valor universal e algumas delas beneficiam em
pouco tempo todos os povos e todas as camadas sociais. Outras se aplicam primeiro aos
paises mais adiantados ou a classes mais favorecidas (MATOS, 2000). O Programa Farméacias
Vivas, sob a coordenagdo do professor Matos, da Universidade Federal do Ceara, como
programa integrado de pesquisa e uso de plantas medicinais, sobreviveu ao tempo — desde

1983 — e as diferentes gestdes da administracdo publica.

A publicagdo do livro Farmécias Vivas, que cunhou o termo e descreveu a
metodologia em 1991 contendo 53 espécies dentre elas as de origem européia e as plantas de
ocorréncia local e regional dotadas de atividade terapéutica cientificamente comprovada,
constitui a base do desenvolvimento do programa Novo Livro, sob o titulo Plantas
medicinais: guia de selecdo e emprego de plantas usadas em fitoterapia no nordeste do Brasil
— apresenta monografias das 74 plantas cientificamente validadas como medicinais,

disponiveis no Nordeste, com finalidade de desvendar os mistérios da natureza em beneficio
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do homem, ou seja, buscar na flora nordestina plantas e substancias que possam ser usadas
para aliviar doencas do nosso povo ou venham contribuir para o desenvolvimento industrial e
econémico da regido (MATQOS, 2000).

No processo de mudanca do mercado de fitoterapicos, que estd em curso, podem-
se caracterizar dois segmentos bem distintos: um nos paises desenvolvidos e outro nos paises
em desenvolvimento, os quais tém pontos de tangéncia. Nos paises desenvolvidos, o
ressurgimento do interesse pelos fitoterapicos tem sido resultado de uma mudanca cultural
que se tem refletido na preferéncia dos consumidores por produtos de origem natural. Nos
paises em desenvolvimento, o mercado de plantas medicinais é constituido pelo seu uso na
medicina popular, em farmécias caseiras e, mais recentemente, no sistema de saude publica

por meio dos programas de fitoterapia no @mbito estadual e municipal (UDRY, 2001).

Diversos pesquisadores preconizam que todos os paises, em particular aqueles em
desenvolvimento, deveriam fomentar politicas de identificacdo de plantas medicinais de
diversas areas ou de seus extratos, para que possam formar parte de listas nacionais de
medicamentos e inclusive substituir produtos farmacéuticos importados de outros paises
(CORREA et al., 2003).

Na Europa e no Japao, os fitoterapicos tém tradicdo cultural de uso com ampla
aceitacdo. A legislacdo é especifica, com padrdes fixados tanto para a matéria-prima, como
para o processo industrial. Como os fitoterapicos fazem parte do sistema de salde desses
paises, a legislacdo contém normas de seguranca, eficicia e controle de qualidade. As
monografias sdo produzidas para os fitoterapicos comercializados, e o0s testes e as pesquisas
sdo requeridos para provar a seguranca e a eficacia. Existem incentivos, nesses paises, para
aumentar o conhecimento e a pesquisa dos fitoterapicos, sendo a pesquisa voltada para a
melhoria dos medicamentos, mais do que para a descoberta de novos medicamentos (UDRY,
2001).

Por outro lado, nos Estados Unidos, os fitoterapicos ndo gozam de tradicdo
cultural, sendo utilizados basicamente como complementos alimentares, e dependem da
indicacdo de farmacéuticos para serem utilizados. No ambito legal, desde 1976, a

regulamentacdo do mercado de saude alimentar declarou que as ervas medicinais podem ser
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incluidas como suplementos alimentares. Em 1980, dados coletados revelam que 25 % das
prescricbes médicas continham componentes farmacoldgicos oriundos de plantas superiores,
sendo gasta neste mesmo ano US$ 8 bilnhdes com esses produtos (CORREA et al., 2003). A
mudanca na estrutura da regulamentacdo nos EUA permitiu a rapida expansdo do mercado de
suplementos alimentares, entre os quais se incluem os fitoterapicos. Estes, para serem
comercializados, devem apenas provar que Sdo seguros, situacdo que difere muito dos
medicamentos regulados pela FDA, que tém de apresentar seguranca e efetividade e, quando
embalados, demonstrar pureza. No contexto norte-americano, a possibilidade de um

fitoterapico voltar a ser comercializado como medicamento é escassa (UDRY, 2001).

Apesar do inegavel potencial da bodiversidade brasileira, estamos bastante
atrasados quando comparados & outros paises nos campos da pesquisa e divulgagdo de
alternativas fitoterapicas e, mesmo qundo existem pesquisas cientificas comprovando 0s
efeitos terapéuticos de determinada planta, esbarra-se muito no preconceito da classe médica.
Nesse quesito 0s paises europeus vém se destacando por sua abertura na adocdo das plantas
medicinais. Na alemanha, considerado o maior mercado do mundo, 80 % dos medicos
prescrevem medicamentos de origem vegetal para seus pacientes. La os fitoterdpicos ja
correspondem a 10 % de todo o mercado farmacéutico local (RODRIGUES, 2003).

A China bem mais pobre em espécies vegetais que o Brasil, mantém ha anos
varios institutos de matéria médica, destinados a investigacdo da medicina tradicional e
popular; isolamento e caracterizacdo de principios ativos; transformacdo quimica de tais
principios; desenvolvimento de novos métodos e de novas drogas; estudo da relacdo
estrutura/atividade e dos mecanismos de acgdo de drogas; operacdo de fabricas-piloto para a
producgdo de farmacos. Cada um desses institutos leva os medicamentos da fonte vegetal, por
meio da substancia bioativa, até o balcdo da farméacia. Assim, compreende-se por que a
populacédo chinesa utiliza principalmente medicamentos derivados de plantas nativas (UDRY,
2001).

As condicBes a que tém estado sujeitas atualmente, no Brasil, a producdo, o
controle e o uso das plantas medicinais, drogas e fitoterapicos, recentemente, tém mostrado,
sinais de desenvolvimento no sentido de melhor atender aos interesses da populacdo quanto

ao aproveitamento correto das plantas medicinais brasileiras e seus derivados. Esta nova
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orientacdo ja comecou no Ceard, com a implantacdo do programa de fitoterapia em saude
publica (MATOS, 2000).

O CNPqg vem exigindo resultados mais aplicados das pesquisas que financia na
area de fitoterapicos. Antes vocé poderia propor um projeto com a finalidade de isolar o
componente ativo de determinada planta cujos efeitos eram conhecidos popularmente, mas
atualmente ja se procura exigir propostas de aplicacdo desse conhecimento. Ibama e Embrapa
também tém aumentado seu envolvimento nessa area, realizando pesquisas e organizando
informacdes sobre as diferentes cadeias produtivas das plantas. A Embrapa mantém inclusive
um banco de germoplasma (local para 0 armazenamento dos recursos genéticos de espécies)
de plantas medicinais (RODRIGUES, 2003).

A economia gerada pelo uso de medicamentos fitoterapicos, entretanto, esta
circunscrita apenas ao tratamento de doencas primarias ou, conforme as possibilidades, ao
complemento de terapias convencionais no caso de doencas mais graves. Ainda assim, a
adoc¢do de uma politica privilegiando os fitoterdpicos teria impacto direto sobre uma area para
a qual o SUS destinou, apenas no ano de 2003, cerca de R$ 2,3 bilhdes (RODRIGUES, 2003).

A farmacologia moderna avangou para a situacdo atual de elaboracdo de
medicamentos sintéticos, que dominou o mercado de farmacos por muitos anos. Apesar disso,
a industria fitoterapica movimenta hoje cerca de US$ 14 bilhdes em todo o mundo, ou seja,
5% dos US$ 280 bilhdes que circulam no mercado global de medicamentos sintéticos. No
Brasil, 0 mercado de medicamentos em geral movimenta anualmente US$ 7 bilhdes, sendo
que os fitoterapicos representam cerca de 4 % deste total, ou seja, US$ 300 milhdes
(SOARES, 2002).

Enquanto o setor de pesquisa brasileiro faz 0 que pode para avangar, a chamada
biopirataria vem se tornando fato corriqueiro. Encorajados pela auséncia de legislacédo
especifica e pela abertura das fronteiras, especialmente na regido amazénica, pesquisadores e
empresas estrangeiras estdo se apressando para patentear principios ativos encontrados em
plantas brasileiras. A multinacional Merck Sharp & Dohme ja produz comercialmente um
medicamento contra o glaucoma a partir do jaborandi. Exemplo pior é o do laboratério Abbot

que recentemente patenteou um analgésico cotado para dar origem a uma nova classe de
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drogas capazes de substituir os opiaceos, como € o caso da morfina, obtido a partir do veneno
de uma rd amazonica que ja vem sendo usado tradicionalmente pelos indios. Contudo, o caso
mais emblematico desse verdadeiro butim ndo partiu da area farmacéutica, a Asashi Foods,
empresa do ramo alimenticio no Japdo, registrou os termos cupuagu e cupulate, nome pelo
qual é conhecido o chocolate feito das sementes do cupuagu, como marcas, na tentativa de
abocanhar direitos de propriedade intelectual sobre virtualmente todos os produtos derivados
da fruta amazoénica (RODRIGUES, 2003).

Existem, portanto, alternativas para fazer face a tendéncia globalizante que
caracteriza esta Mudanca de Epoca. Ao Estado cabe ainda um papel central: promover uma
politica cientifica e tecnoldgica visando ao desenvolvimento e a validacdo cientifica do
conhecimento tradicional no uso de plantas medicinais. Cabe-lhe reconhecer os avancos
obtidos pelo modelo do Programa Farmécias Vivas, que aliou o saber popular ao cientifico e
tornou-se referéncia no pais. Este programa indica que ha espaco, além das tendéncias
globalizantes e apesar delas e de seus modelos hegemdnicos, para se reconhecer o saber
tradicional e incorporéa-lo as politicas publicas de saude. E vale lembrar que é imprescindivel
o fortalecimento de instrumentos politicos e legais para preservar a soberania brasileira na
defesa dos recursos naturais, quanto ao uso efetivo e sustentavel, em beneficio da populagéo e
Projetos de Lei que regulem aspectos fitosanitarios para estimular a pesquisa e a producao

destes produtos no nosso pais.
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1.2. Familia Phytolaccaceae

A familia Phytolaccaceae possui
cerca de 17 géneros e em torno de 125 espécies
amplamente distribuidas por regides tropicais e
subtropicais (Figura 1). Algumas espeécies
apresentam utilidades comestiveis, medicinais e

ornamentais. Cultiva-se muito espécies do

género Phytolacca (Quadro 2).

Figura 1: Distribuicdo Geogréfica da Familia
Phytolaccaceae

E formada por ervas ou arbustos, incluindo pequenas arvores. Folhas alternas,
simples, inteiras, sem estipulas. Flores geralmente em espigas com ramos axilares, regulares,
pequenas, bissexuadas ou unissexuadas. Possui 4-5 sépalas livres ou unidas na base. Pétalas
muito pequenas. Estames acima de 4, numerosos, com filamentos livres e unidos
lingeiramente na base. Fruto seco, carnoso, separado dos carpelos quando maduros

(http://www.arvores.brasil.nom.br).

QUADRO 2- Algumas espécies de plantas medicinais da Familia Phytolaccaceae

|Nome Cientifico Nome popular Caracteristicas

Possui de 10 a 25 m de altura. Exalal|
odor de alho. Utilizado o cha das
raizes, casca e folhas, para :”

Pau-d’alho, guararema, reumatismo, Ulceras e gripe. O
ibirarema, pau-de- cozimento das folhas e raspas d
hei . q madeira é usado para banhar tumores.
Mau-CNEIro, arvore-ae- lIa cinza, rica em potassio, é usada pargﬂ

alho, ubaete o fabrico de sab&o. Indicada par
n ornamentacdo e sua madeira é usad

. como tdbuas de revestimentos,
|GaIIeSIa gorazema Vell. sarrafos, para confeccdo de barcos,
Gallesia intergrifolia Spreng. fosforos,  caixotaria  rlstica e
lembalagens leves.

Ver Petiveria alliacea L. (p. 39)
Tipi, anamu
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Petiveria tetrandra Gomes.

Petiveria alliacea Linneo.

Caruru-bravo

Combate anemia, dispepsia,
constipacdo intestinal, diarréia,
reumatismo.

Ceboléo

Ervas, arbustos e arvores com flores
pequenas, sem pétalas, dispostas em
ramos. Calice com 4-5 I6bulos,
estames numerosos. Fruto carnoso.
Compreende 35 espécies nativas de
zonas temperadas.

Palehua-Palikea Trail,
Zorrillo

Herbaceo perene com odor de alho,
de 1 m de altura. A raiz apresenta|

algumas propriedades medicinais.
Usada em feridas, infeccOes e
desordens do sistema respiratério
de animais.

Popolo ku mai

Phytolacca sandwicensis

Localizada no Hawaii

Fonte: PECKOLT & GUSTAVO, 1900; http://www.esalqg.usp.br/trilhas/medicina/am18.htm;

http://www.arboretos.cnpm.embrapa.br/faz_sm/especies.html;

http://www.arvores.brasil.nom.br
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1.3. Petiveria alliacea L. (Tipi)

1.3.1. Descrigdo Botéanica

Petiveria alliacea L., comumente conhecida como tipi, um arbusto da familia
Phytolaccaceae, é um herbaceo perene’, sublenhoso!, cerca de %2 a 1 metro de altura, apresenta
ramos delgados, eretos, ou ascendentes’, angulosos!, sulcados'-estriados', pubescentes' ou
quase glabros', subflexosos', dilatados nos nds e com caracteristico odor e sabor aliaceo, isto
é, de alho. As folhas sdo curtamente pecioladas', alternas!, oblongo-lanceoladas’,
membranosas, inteiras', elipticas!, agudas' ou acuminadas' no apice’, de base cuneiforme*
estriada’ num peciolo' canaliculado' de cerca de 5 mm de comprimento, com a nervura'
mediana proeminente na face inferior e as nervuras secundarias arqueadas, glabras’, exceto na
face superior das nervuras de cor verde escura e mais clara na inferior. Medem de 5a 10 cm
de comprimento por 2 a 6 cm de largura. As flores sdo sésseis’, pequenas e em delgadas
espigas bracteadas', terminal ou axilar' em racemos' que, devido aos curtos peddnculos!
florais, simulam espigas' delgadas, eretas, de 10 a 15 cm de comprimento. O fruto é capsular?,
pequeno e cuneiforme’. Raiz fusiforme’, irregularmente ramificada e comprimento variavel,
sua superficie externa é de cor pardo acinzentada clara e pardo amarelada, finamente estriada®
no sentido longitudinal, apresentando cicatrizes' verrucosas’ (PECKOLT & GUSTAVO,
1900; CORREIA, 1984; BRAGA, 1992) (Figura 2).

'Glossario de alguns termos botanicos: ACUMINADAS - Tipo de &pice pontudo, semelhante a uma langa. AGUDAS- Tipo de apice
estreito e arredondado. ALTERNAS- Folha que se insere, de forma isolada, em diferentes niveis do caule. ANGULOSO- Com saliéncias
pontiagudas e irregulares. APICE- Extremidade da folha. ASCENDENTE- Que sobem, se elevam. AXILAR — Estrutura que nasga sobre o
ponto de insercéo da folha no caule (no lado interno). BRACTEADA- Folha modificada com fungéo de protecéo, geralmente envolve botdes
florais ou inflorescéncias. CANALICULADO- Provido de um pequeno canal. CAPSULAR- Fruto seco, que se abre quando maduro,
formado por vérios carpelos unidos entre si, normalmente com muitas sementes e que se abre por fendas ou poros. CARPELO- Folha
modificada que origina, sozinha ou com outras, o aparelho feminino da flor. CICATRIZES- Marca presente na superficie externa de alguma
parte da planta. CUNEIFORME- Parte estreita na base, arredondada no meio e estreita no apice. ELIPTICAS- Forma de limbo. ESPIGA-
Inflorescéncia com flores sésseis sobre o eixo. ESTRIADO- Marca presente na superficie externa ou interna de alguma parte da planta em
forma de estrias. FUSIFORME- Em forma de fuso. GLABRA- Desprovida de pélos e lisa. INFLORESCENCIA- Agrupamento de flores em
um eixo comum. INTEIRA- Lamina. LAMINA- Porgéo alargada e achatada da folha. MEMBRANOSA- Textura fina e delicada das folhas.
NERVURA- Cordéo de feixes vasculares na superficie das folhas. OBLONGO- Folha mais longa do que larga. LANCEOLADA- Em forma
de lanca. PECIOLO- Estrutura responsével pela fixagdo da folha & bainha ou caule. PEDUNCULO- Caule que sustenta a flor. PERENE-
Planta que tem ciclo vegetativo ndo determinado, sempre superior a dois anos. PUBESCENTE- Coberto de pélos. RACEMO- Inflorescéncia
cujo eixo principal apresenta flores laterais pedunculadas. RAMIFICADA- Contém ramos. SESSIL- Estrutura que ndo tem suporte, como
folhas sem peciolo, flor sem pedicelo ou inflorescéncia sem pedinculo. SUBFLEXOSO- Flexivel. SUBLENHOSO- O caule apresenta um
tecido mais externo (stber), formado por vasos condutores da seiva bruta (lenho). SULCADO- Cortado, atravessado. VERRUCOSAS- Em
forma de verrugas. (SIMOES et al., 1988; CORREA et al., 2003)
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FOLHAS

Figura 2: Petiveria alliacea L.
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Originaria da floresta Amazonica e distribuida em outras areas incluindo a
América Tropical, Caribe, Africa, Sri Lanka e o sudeste dos Estados Unidos, foi trazida para o
Brasil pelos escravos e é popularmente conhecida como tipi ou tipi verdadeiro (CE e BA);
pipi (RJ; Venezuela); raiz de Guiné, erva de Guiné, erva-pipi (SP e PE); apacin, erva de alho,
mucura-cad (AM, PA e RR); anamu (Colémbia, Peru, Venezuela, EUA); lanceilla, mucura,
raiz de pipi, mapuro, mapurito (Colémbia); Da-hua-ta (Colémbia: Mikuna); Chambira,
Micura (Peru); Mapurite (Venezuela) (BRAGA, 1992; COUSSIO, 1995; KUBEC &
MUSAH, 2001; KUBEC et al., 2003).

1.3.2. Uso Popular de Petiveria alliacea L.

PreparacOes desta planta tém sido extensivamente utilizadas na medicina
tradicional da América do Sul e Central (Quadro 3) para o tratamento da muitas doencas.
Segundo a literatura, Petiveria alliacea L. pode exibir efeitos antiinflamatérios,
antimicrobianos, anticancerigenos e estimulantes, além de outros (KUBEC & MUSAH,
2001).

As principais atividades farmacologicas do tipi (identificadas em pesquisas
preliminares) se encontram no ramo da infectologia, reumatologia e oncologia. As raizes em
decoccdo ou po e a infusdo das folhas sdo utilizadas como antiespasmadicas, antireumaticas
(uso tdpico), antiinflamatérias (ADESOGAN, 1974), antinociceptivas (DELLE MONACHE
et al., 1992), hipoglicemiantes e abortivas (VON SZCZEPANSKI et al., 1972; DE SOUSA et
al., 1990). Sdo reputadas como sudoriferas, antivenéreas, diuréticas, sedativas, anti-
helminticas, emenagogas, estimulantes, anestésicas e depurativas (VON SZCZEPANSKI et
al., 1972; DE SOUSA et al., 1990; BENEVIDES et al., 2001). Devem ser usadas
cautelosamente, em doses intervaladas, sob a pena de produzirem envenenamento que pode
levar a imbecilidade, a afasia e até a morte. Ha descritos sobre o quadro de caquexia muscular
distrofica, caracterizado por debilidade dos membros posteriores, perda de peso, dilatacdo
cardiaca e lesBes renais (BRAGA, 1992).
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QUADRO 3- Principais atividades farmacologicas da Petiveria alliacea em diversos paises

Diarréia, Diurética, Emenagoga, Antipirética, Infeccdes do Trato Respiratorio,

Argentina Reumatismo, Infec¢bes Urinarias
Abortiva, Analgésica, Anti-helmintica, Antireumatica, Asma, Antiinflamatoria,
lrasil Antiespasmadica, Artrite, Emenagoga, Cancer, Diabetes, Diaforética, Diurética,
[Febre, Inseticida, Osteoartrite, Repelente, Sedativa, Dentes, Doenca Venérea,
\VVermifuga
[Cuba Abortiva, Antiinflamatoria, Cancer, Diabetes
|[Guatemala [|Diarréia, Emenagoga, Antifungica, Antiespasmodica, Doenca da pele
- Antiséptica, Depurativa, Diurética, Expectorante, Febre, Inseticida, Sedativa,
Haiti e .
|Espasmos, Sudorifica, Tumor, Vermifuga
bortiva, Fervuras, Catarro, Parto, Frio, Depurativa, Diurética, Emenagoga,
México Expectorante, Febre, Histeria, Nervo, Paralisia, Pustula, Repelente (Insetos),
Reumatismo, Espasmos, Sudorifica, Dente, Tumor, Venereal, Vermifuga
[Paraguai  [JAbortiva, Emenagoga, Inseticida
[Porto Rico |Abortiva, Colera, Parto, Emenagoga, Febre
[Peru Alucindgena
Trinidad |Abortiva, Cistite, Depurativa, Dismenorreia, Venereal
\Venezuela [JAbortiva, Cérie, Depurativa, Espasmos, Sudorifica, Vermifuga
Indias : e L
|Ocidentais Abortiva, Diaforética, Diurética, Emenagoga

Fonte: TAYLOR, 2004

De acordo com relatos estudados por Guerra (1988) esta planta possui
propriedades abortivas, anticonvulsivantes e analgésicas e em uma investigacao experimental
realizada no Brazil sobre plantas da Amazonia com potencial inibidor da fertilidade,
encontrou-se que Petiveria alliacea apresentou efeito inibidor do processo de formacdo

embrionario, podendo atuar como abortiva em ratas.

Tipi foi utilizado em cerimOnias religiosas pelos escravos, que a denominavam
“remédio de amansar senhor”, em referéncia a sua toxicidade e propriedade sedativa

(BRAGA, 1992). Os usos medicinais, segundo Peckolt & Gustavo (1900), mais comuns
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naquela época, eram na paralisia e como sudorifera. Em altas doses € abortiva e segundo
alguns relatos populares, provocava loucura quando usada continuamente. Seu
envenenamento € lento e no periodo agudo determina superexcitacdo, insbnia e quase
alucinacdo. Entretanto, por um periodo mais cronico, sintomas opostos, tais como,
indiferenca, chegando a imbecilidade, fraqueza cerebral, pequenas convulsdes, auséncia da

fala (mudez) por paralisia da laringe e morte ao fim de um ano, dependendo da dose.

Os povos primitivos usavam infusdes, decoccdo e banhos das folhas de Petiveria
alliacea para controlar a febre e preparavam extratos da planta juntamente com a Solanum
scabridum para aplicar nos ouvidos, em caso de dor. Em pneumonias e bronquites maceravam
uma porcdo de folhas e misturavam com umas gotas de limdo e de querosene, e davam para o
enfermo tomar (GLENBOSKI, 1983). Na Amazbnia Equatoriana cultiva-se esta planta ao
redor das casas e prepara-se uma decocgdo das folhas e dos ramos para o controle de
resfriados em criancas (LESCURE, 1987).

Gripe, asma, cancer, cistite, reumatismo, impoténcia, prevencao das caries dentais
e convulsdes sdo algumas das principais indicagdes abordadas por Branch & Da Silva (1983),
e ainda nas comunidades do Para, segundo 0 mesmo pesquisador, misturavam-se as folhas de
macura-cad (Petiveria alliacea) com alcool para dar uma suave massagem no corpo das
criangas que apresentavam convulsdo. Para as dores de cabeca recomendava-se colocar as

folhas na testa e também banhos na cabega com decocgdo fria das folhas.

Utilizavam também a decoccdo da planta e sua maceracdo em agua e alcool, para
bochechos, auxiliando, pois, na prevencdo da cérie dental e na queda dos dentes; além do
mais, era Util para fortalecer a gengiva. Na Colémbia aconselha-se a decoc¢do para acalmar as
dores do parto (BARRIGA, 1992). Em Manaus, a infusdo, a decoc¢ao e o sumo sao utilizados

para gripe, asma e impoténcia (FERREIRA, 1992).

A planta encontra-se nos mercados populares e seu uso ¢ muito diversificado
popularmente (Quadro 4). Em algumas cidades amazoénicas esta a disposi¢ao algumas formas
galénicas. No mercado de plantas medicinais em Belém, vende-se Petiveria alliacea,
recomendando-se 0 emprego de ramos pequenos em dores dentérias, as folhas em banhos
rituais e como amuletos (BERG, 1984).

43



QUADRO 4- Uso popular da Petiveria alliacea em varios paises.

Antiinflamatério Bucal e Analgésico Cha da raiz e das folhas (10 g em 1 litro), quatrol|
vezes ao dia.

[Cancer [Decocto das folhas, 40 g em 1 litro de agua, trés
vezes ao dia.
|O sumo da planta: 25 a 30 folhas frescas (verdes),
filtrar com 1 litro de &gua fria, pura; depois o
filtrado deve ser ingerido trés vezes durante o diaﬂ
|(manhé, tarde e noite).

Cistite ‘|Decocgéo das folhas ou raizes, 30 g/L.

‘lDores de Cabeca [Compressa de folhas maceradas

Dores Reumaticas, Nevralgia,

Polinerurite (Beri-beri), Paralisias.

Tintura para friccdo (350 g da raiz ¢/ alcool 40 %).

IEstimulante, Diaforético, Diurético

[Decocto das folhas ou raizes, 30 g em 1 litro de
agua, para ser tomado com colheres de sopa durante

lo dia.

|Estimu|ante, Rubefaciente

Tintura (1:5) em friccdo.

‘lParaIisia

Aplicada em banhos (500 g de raiz para um banho).

Fonte: PECKOLT & GUSTAVO, 1900; BARRIGA, 1992; ALBORNOZ, 1993
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1.3.3. Fitoquimica e Farmacologia

Petiveria alliacea L. contém uma diversidade de compostos biologicalmente
ativos presentes no Oleo essencial (Petiverina), glicosideos saponinicos, isoarborinol-
triterpeno, isoarborinol-acetato, isoarborinol-cinamato, esteroides, alcaldides, flavonoides e
taninos (ARCHER, 1973; ROSNER et al., 2001; CIFUENTES et al., 2001).

De acordo com a literatura, a andlise quimica da raiz do tipi tem revelado
cumarinas, sulfetos (Trissulfeto de hidroxi-etil-benzila, dissulfeto de dibenzila e trissulfeto de
dibenzila), estilbenos (cis- e trans-estilbenos), benzaldeido, acido benzdico, alcool benzilico,
benzoato de benzila, nitrato de potassio, B-sitosterol, acidos urénicos, alcool ducosilico,
lupenona, isoarborinol, acetato de isoarborinol, cinamato de isoarborinol, polifendis,
tritiolaniacina, pinitol, &cido linocérico, &cido resinoso, o-friedelinol, glicose e glicina
(Quadro 5) (ROCHA et al., 1969; VON SZCZEPANSKI et al., 1972; ADESOGAN, 1974;
DE SOUSA et al., 1990; SCHULTES & RAFFAUF, 1990; ALBORNOZ, 1993; SOUZA &
SOUZA, 1993; DELLE MONACHE et al., 1996; AYEDOUN et al., 1998; BENEVIDES et
al., 2001; KUBEC & MUSAH, 2001; KUBEC & MUSAH, 2002).

O histérico quimico da planta analisado por Peckolt & Gustavo (1900), fala de
alguns constituintes, tais como, petiverina, isto é, uma substdncia amorfa, amarelada,
pulverulenta, inodora, de sabor fortemente amargo, picante, soltvel no éter, no alcool, na agua
acidulada e pouco soltvel na agua fervente. Seu soluto precipita pelos cloretos de platina de
ouro e pelo &cido tanico. Pode ser obtida, tratando-se o extrato alcodlico da raiz com agua
fervente, filtrando-se e juntando-se ao filtrado acetato neutro de chumbo até ndo produzir
mais precipitado e depois acetato basico, filtrando-se, eliminando-se o excesso de chumbo do
filtrado pelo hidrogénio sulfuretado, filtrando-se novamente e evaporando-se até a
consisténcia xaroposa. Trata-se entdo o liquido xaroposo com alcool absoluto, separa-se este,
destila-se e vascoleja-se 0 residuo com éter; evapora-se 0 soluto etéreo espontaneamente e
purifica-se o residuo dissolvendo-o repetidas vezes no éter. O acido resinoso tem consisténcia
da terebentina, cor pardacenta, sabor picante e aroma fortemente canforaceo e um tanto

aliaceo da raiz fresca.
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QUADRO 5- Estrutura quimica de alguns constituintes da raiz da Petiveria alliacea.

lo-friedelinol

[B3-sitosterol

Acido benzéico

Acido linocérico |CH5(CH,),,COOH
Alcool benzilico @_
IBenzaldeido -

IBenzoato de benzila

ICumarinas

[Estilbenos (cis- e trans-estilbenos)

IGlicina




[Glicose

[Nitrato de potassio

[Pinitol
[Polifendis fg:)
aYs”
WQQ‘
Sulfetos
(Trissulfeto de hidroxi-etil-benzila ? 0\ f\ /0
’o/'\;o s..-/"\;o o;/ N
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o s’\“‘@ oj 5\“-0
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Na pesquisa clinica, Peckolt & Gustavo (1900), demonstraram uma atividade
antileucémica in vitro e propriedades antitumorais em varios estudos. Os investigadores

relataram que o trissulfeto de dibenzila era um dos dois compostos ativos do tipi com a¢des

anticancerigenas. O tipi

fitoquimicos, e para todos os trés foram documentados propriedades antitumorais e/ou

anticancerigenas (TAYLOR, 2004).
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Os principais compostos imunomodulatérios e antibacterianos presentes na
Petiveria alliacea s&o lipolificos (apolares), e o trissulfeto de dibenzila foi considerado um
destes compostos, apresentando interessantes atividades biologicas, afetando a
imunomodulacéo, eventos celulares microtibulo-dependentes, fosforilagcdo da MAP-quinase e
tirosina quinase (ROSNER et al., 2001). Nos estudos com o tipi, Benevides et al. (2001),
conseguiram isolar o dissulfeto de n-propila, sulfeto de hidroxi-metil-benzila e diversos outros

polisulfetos antifungicos da raiz de Petiveria alliacea L..

Jovicevic et al. (1993) seguiram adiante com outro estudo, mostrando que o
extrato aquoso do tipi apresentou um efeito citotoxico, indicando que era toxico as células do
cancer da leucemia e do linfoma, mas inibia somente o crescimento de células do cancer de
mama. Mais recentemente, Ruffa et al. (2002) documentaram o efeito toxico in vitro de uma
linhagem de células do cancer de figado. Outros estudos in vitro relataram que o tipi retardou

o crescimento de células do cancer de cérebro (ROSNER et al., 2001).

Além de suas propriedades anticancerigenas, foi encontrado também in vivo e in
vitro acdo imunoestimulante. No estudo de Rossi et al. (1990; 1993) com ratos, 0 extrato
aquoso estimulou a producdo imune das células (linfécitos e Interleucinas 11). No mesmo ano,
pesquisas desenvolvidas com ratos demonstraram que 0 extrato aumentou a atividade das
células NK (Natural Killer) em 100 % e estimulou a producdo de células imunes (Interferon,
Interleucinas I, e Interleucinas 4) (MARINI et al., 1993; QUEIROZ et al., 2000).

Sievers et al. (1949) documentaram a atividade inseticida do tipi, e um efeito

estimulante uterino fraco em ratos estudado por outros pesquisadores (FENG et al., 1964).

Um grupo alemdo de pesquisa documentou propriedades antimicrobianas do tipi
in vitro contra numerosos patdgenos incluindo varias bactérias gram-negativas e positivas, 0
Mycobacterium da tuberculose e varios fungos (VON SZCZEPANSKI et al., 1972), enquanto
que, pesquisas realizadas por um grupo cubano, analisaram as propriedades antimicrobianas
do tipi in vitro aos numerosos patdgenos, incluindo Escherichia coli, Staphylococcus,
Pseudomonas e Shigella e, interessante é que Sseus extratos aquosos brutos apresentaram
melhor agdo que alguns dos extratos alcodlicos (MISAS, 1979; CACERES et al., 1991). Os
pesquisadores da Guatemala e Austria publicaram dois estudos em 1998, confirmando sua
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atividade in vitro e in vivo contra numerosas bactérias, fungos e protozoérios (CACERES et
al., 1998; BERGER et al., 1998). Em 1996, pesquisadores descobriram que uma infusdo de
raizes do tipi apresentava uma eficiente acdo nematicida (PONTE et al., 1996; SILVEIRA-
FILHO et al., 1996). Em 2002, estudos com extratos do tipi mostraram inibi¢&o da replicacdo
do virus da diarréia dos bovinos; este € um modelo do teste para o virus da hepatite C
(TAYLOR, 2004).

As sementes de tipi estimularam in vivo (em ratos) e in vitro as contragdes
uterinas (OLUWOLE et al., 1998), podendo explicar sua histéria na medicina herbacea, nos

tropicos, como abortiva e emenagoga.

Lores et al. (1990) demonstraram um efeito hipoglicemiante do tipi, em que 0s
niveis de agucar no sangue diminuiram mais de 60 %, uma hora apds a administragdo em
camundongos. Isto reflete na pratica da medicina em Cuba onde o tipi € usado para o diabetes

por muitos anos.

Outra area de estudo do tipi estd baseada no seu uso tradicional como analgésica e
antiinflamatdria. O extrato hidroalcodlico da raiz de Petiveria alliacea demonstrou um efeito
antiinflamatdrio marcante nos testes de edema da pata induzidos por carragenina ou nistatina
(TAYLOR, 2004). Um experimento duplo-cego com humanos foi conduzido em pessoas com
osteoartrite e demonstrou que o cha da folha de tipi comparado com o placebo produziu
somente uma leve melhora (FERRAZ et al., 19914, b). Entretanto, Mourelle et al. (1996a, b)
avaliaram a acdo analgésica de Petiveria alliacea em ratos, e ndo demonstraram diferenca
significativa entre os controles e os grupos tratados, propondo o pesquisador que a acgdo
analgésica depende de varios fatores como a dose, forma de preparacdo do extrato, estado

vegetativo da planta, via de administracdo, dentre outros.

O uso tradicional do tipi como um remédio para artrite e reumatismo foi validado
pela pesquisa clinica que confirma suas propriedades analgésicas e antiinflamatérias. Um
grupo de pesquisa na Suécia relatou que o tipi possui acdes inibidoras da ciclooxigenase-1
(COX-1). Os inibidores da COX-1 pertencem a uma classe de drogas, utilizadas para a artrite,
muito vendida hoje no mercado farmacéutico (TAYLOR, 2004). Pesquisadores brasileiros

documentaram efeitos antiinflamatérios e antinociceptivos significativos nos ratos usando

49



varios modelos e estas acbes foram validadas mesmo quando um extrato etandlico foi
aplicado em uso tdpico nos ratos, outra vez corroborando o uso tradicional (DE LIMA et al.,
1991; LOPES-MARTINS et al., 2002).

Em um estudo sobre a toxicidade da planta, foi avaliada a gastrotoxicidade com o
extrato hidroalcodlico da raiz, e foi demonstrado uma baixa toxicidade e nenhum efeito
ulcerogénico na membrana da mucosa gastrica (SERTIE et al., 1995b; GERMANO et al.,
1995). O valor da dose letal (DLsp), era mais alto que a dose efetiva (DEsg) (GERMANO et
al., 1993; SERTIE et al., 1995a). Segundo Hoyos et al. (1992), linfécitos humanos foram
expostos in vitro ao tratamento com extrato alcoolico do tipi, e in vivo com camundongos.
Uma demora na proliferacdo celular foi observada nas dosagens mais altas, mas ndo uma
inibicdo na mitose. Estes pesquisadores confirmaram que o tipi pode apresentar potentes

agentes mutagénicos e carcinogénicos.

De acordo com os aspectos abordados, objetivamos avaliar alguns efeitos
farmacoldgicos da raiz (parte da planta ja utilizada por alguns povos da América Central e
América do Sul) da Petiveria alliacea L. e confirmar, por conseguinte, seus efeitos na

medicina popular folclorica.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

Tendo em vista 0 amplo uso de Petiveria alliacea L. na medicina popular, o objetivo
principal do estudo foi avaliar os efeitos antinociceptivos e suas agdes no sistema nervoso
central, através da andlise das alteracbes comportamentais, das fracfes acetato (FA), hexanica
(FH), hidroalcodlica (FHA) e hidroalcodlica precipitada (FHAppt) obtidas da raiz de
Petiveria alliacea L. (tipi) em diferentes modelos experimentais, ja padronizados, em
camundongos. Desta forma, acreditamos contribuir para o conhecimento farmacolédgico das

propriedades terapéuticas desta espécie, visando melhor caracterizar suas atividades.
2.2. Objetivos Especificos

Analisar qualitativamente os fitoconstituintes presentes nas fragdes, acima, isoladas da
raiz do tipi;

Avaliar os efeitos farmacoldgicos gerais e toxicidade aguda do extrato hidroalcoolico
da planta através do Teste Hipocratico;

Estudar uma possivel atividade analgésica através dos modelos experimentais de

nocicepcao, tais como:

% Teste das contorcOes abdominais induzidas por &cido acético;
% Teste da formalina;

% Teste da placa-quente.

Estudar as alteracbes comportamentais a nivel de sistema nervoso central através dos

seguintes modelos experimentais:

% Teste do campo-aberto;

% Teste do rota rod;

% Teste do labirinto em cruz elevado;

% Teste do tempo de sono induzido por pentobarbital;
% Teste do nado forcado;

% Teste das convulsdes induzidas por pentilenotetrazol.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Planta N _
{!{ g “-Eirhlm

As raizes do tipi foram coletadas, pelo -

, " - . , 1t'l'n-iarai:arla.u, .
estudante de Pds-Graduacdo em Quimica Organica José _,—" ’
Noberto S. Bezerra, sob orientacdo do Prof. Dr. Manoel /l, A
Aerrade Neto, em Pentecoste e Maracanad, Ce:ftré s
(Figura 3), e levadas para o Departamento de Quimica i

2 n,

Organica da Universidade Federal do Ceara. A planta foi "'"-l-",_ F‘
identificada no Depto de Botéanica da UFC. A exsicata ) )

Figura 3: Mapa do Ceara
foi depositada no Herbarium Prisco Bezerra com

numeracao 30.111.

3.2. Preparagao das fracgoes

As raizes de Petiveria alliacea foram secas a sombra, trituradas, ou seja, reduzidas
a pé e em seguida extraidas exaustivamente em temperatura ambiente com solucdo
hidroalcodlica (etanol/agua, 50 % v/v). A solucdo resultante foi filtrada e particionada com
hexano, quatro vezes consecutivas, utilizando-se um volume de solvente correspondente a 25
% do volume da solugéo total. O procedimento foi repetido em relacdo ao solvente acetato de
etila. As solucBes de hexano e acetato de etila foram evaporadas sob vacuo usando um
evaporador rotatorio e as fracbes (FH e FA) foram obtidas. Da solucdo hidroalcoodlica
resultante, submetida a evapora¢do em banho-maria (70 °C), um precipitado (FHAppt) foi
obtido e o restante do material extraido (FHA). As fracGes isoladas de Petiveria alliacea
foram dissolvidas completamente em &gua destilada (FHA e FHAppt) e foram emulsificadas
em agua com Tween 80 a 3 % (FA e FH) (Figura 4). As fracdes de Petiveria alliacea (FA,
FH, FHA e FHAppt) obtidas, foram utilizadas neste estudo.
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RAIZ SECA E PULVERIZADA

*Extracdo a frio ¢/ etanol 50% (H,O/EtOH);
*Concentracdo em 24 horas.

EXTRATO HIDROALCOOLICO (EHA)

*Particéo c/ o solvente hexano 25% (4 x);
*Evaporacgdo sob vacuo.

FRACAO HEXANICA SOL. RESULTANTE
(FH)

*Particdo c/ acet. de etila 25% (4 x);
*Evaporacgdo sob vacuo.

FRACAO ACETATO

SOL. RESULTANTE FA)

*Evaporagdo em banho-maria.

*Formacao de precipitado.

FRACAO FRACAO
HIDROALCOOLICA HIDROALCOOLICA
PRECIPITADA (FHA)
(FHAppt)

Figura 4- Extracéo e fracionamento a partir da raiz de Petiveria alliacea L.
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3.3. Animais

Camundongos Swiss fémeas (25-30 g), 8-10 por grupo, foram utilizados nos

modelos experimentais. Os animais foram provenientes do Biotério do Departamento de

Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceard (UFC), mantidos em caixa de

propileno e acondicionados em temperatura ambiente (28 + 2 °C), umidade entre 60 +5 % e

ciclo claro/escuro de 12 h. cada, com livre acesso a agua ad libitum e racéo tipo Purina.

3.4. Drogas e reagentes

Drogas/reagentes Origem
Acetato de etila Synth, Brasil
Acido acético glacial P.A. Synth, Brasil

Agua destilada

Destilacdo propria

Alcool etilico P.A.

Quimex, Brasil

Diazepam Unido Quimica, Brasil
Flumazenil Flumazil®, Cristalia, Brasil
Formaldeido P.A. Vetec, Brasil
Hexano Vetec, Brasil
Imipramina Geigy, Brasil
Indometacina Sigma, EUA

Morfina Dimorf®, Cristalia, Brasil
Naloxona Sigma, EUA
Pentilenotetrazol Sigma, EUA
Pentobarbital Abbot, Brasil
Tween 80 Sigma, EUA
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3.5. Equipamentos

Equipamentos

Origem

Balanca analitica

Modelo H5, Mettler, Suica

Balanca para animais

Filizola, Brasil

Banho-maria

Modelo 102/1, FANEN, Brasil

Campo aberto

Fabricado no proprio laboratorio

Crondmetro

Incoterm, Brasil

Deionizador

USF, Elga, USA

Equipamento do rota rod

Fabricado no proprio laboratorio

Evaporador rotatério

Buchi, R-114, Suica

Fitas de pH

Merck, Alemanha

Homogeneizador automatico

Policromo, Suica

Labirinto em cruz elevado

Fabricado no Departamento

Pipetas automaticas

H.E., Dinamarca

Placa quente

Ugo Basile, Itélia

Recipiente do nado forcado

Fabricado no proéprio laboratério

Termbmetro

Toppa, Brasil/ Sport Timer, Brasil

Vidrarias

Pirex, EUA
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3.6. Avaliacdo da abordagem fitoquimica das fracbes acetato (FA), hexanica (FH),
hidroalcodlica (FHA) e hidroalcodlica precipitada (FHAppt) das raizes de Petiveria
alliacea L.

As fracOes isoladas de Petiveria alliacea obtidas a partir da raiz desta planta,
foram analisadas no Laboratorio de Quimica Organica do Departamento de Quimica da UFC,
sob orientacdo do Prof. Dr. Manoel Andrade Neto e do estudante de Pds-Graduacdo em
Quimica Organica José Noberto S. Bezerra. A abordagem fitoquimica foi determinada através
de reacOes de identificacdo (RI)/grupo quimico ou por cromatografia em camada fina (CCF)
de acordo com o roteiro sequencial de prospeccdo de constituintes quimicos de extratos de
plantas descrito pelo Prof. Dr. F. J. Abreu Matos (1997).

Nas técnicas de prospeccao foram utilizados testes para alcaldides, antraquinonas,
cumarinas, esteroides, fenois, flavonoides, saponinas, taninos e triterpendides em extratos
hidrofilicos, ou seja, mais polares (FHA e FHAppt) e em extratos lipofilicos, ou seja, para a

prospeccao de compostos menos polares (FA e FH).
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3.7. Avaliacdo dos efeitos farmacoldgicos gerais e determinacdo da toxicidade aguda
(Teste Hipocratico)

Na avaliacdo dos efeitos comportamentais e determinagdo da toxicidade aguda
(MALONE, 1977) do extrato hidroalcoolico concentrado da raiz de Petiveria alliacea L.
foram utilizados camundongos Swiss (25-30 g), fémeas, separados em grupos de 6 animais
cada. O extrato hidroalcodlico foi administrado em doses crescentes (500, 1000, 1500, 2000,
2500 e 3000 mg/kg, i.p.; 1000, 2000, 3000 e 4000 mg/kg, v.0.), no volume de 10 mL/kg. O
grupo controle foi tratado com o veiculo (solugdo aquosa com Tween 80 a 3 %) e recebeu 0
mesmo volume do grupo tratado com o extrato. Os animais foram observados 0 min, 10 min,
15 min, 30 min, 60 min, 2 h, 3 h, 24 h (1° dia), 48 h (2° dia) e 72 h (3° dia) apos a
administracdo do extrato hidroalcodlico, e o0 tempo de observacdo, para cada grupo, foi em
torno de 30 sa 1 min.

Os parametros observados, relacionados as acdes estimulantes, foram: cocar o
focinho, convulsdo clénica e tdnica, exoftalmia, aumento da frequéncia respiratoria, lamber
patas, morder cauda, aumento da motilidade, movimentos estereotipados, piloerecao, tremores
finos e grosseiros; os parametros observados, relacionados as acdes depressores, foram:
alienacdo do meio, analgesia (apertando a cauda do animal), anestesia (puxando o pélo e
suspendendo o animal), ataxia, diminuicdo da apreensdo da pata, catatonia, dispnéia,
exoftalmia, diminuicdo da frequéncia respiratoria, diminuicdo da motilidade, diminui¢do do
reflexo corneano, tonus dorsal, ptose palpebral, sedacdo e outros parametros observados
foram: agressividade, contor¢do, coloracdo da urina, didmetro da pupila, diarréia, erecdo da
cauda, fasciculagdes, grunhidos, aumento ou diminuicdo da mic¢do, midriase, orelha
(ciandtica, hiperemiada ou pélida), passividade, reacdo de fuga, sialorréia (salivacéo

excessiva), tremor da cauda, lacrimejamento, sudorese, coma e morte.

59



QUADRO 6- Esquema do Teste Hipocratico (MALONE, 1977)

Minutos (0, 10, 15, 30)
3 Horas (1, 2, 3)
Dia (1°, 2°, 3°)

/T \

_Agﬁes Outras
estimulantes acoes
Extrato hidroalcodlico| 900 @ 3000 mg/kg, i.p. s
iveri i oes
de Petiveria alliacea 1000 a 4000 mg/kg, V.0. deprgssoras
e

Veiculo
(H,0 dest.+Tween 3 %)
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3.8. Avaliacao da atividade analgésica

3.8.1. Protocolo experimental

Os animais foram tratados com as fragdes (FA, FH, FHA e FHAppt) da raiz de
Petiveria alliacea nas doses de 100 e 200 mg/kg, 30 min. (i.p.) antes dos experimentos. O
grupo controle recebeu veiculo (solucdo aquosa com Tween 80 a 3 %) no mesmo volume dos
grupos tratados com as fragcdes (10 ml/kg). Indometacina (2 mg/kg, i.p.) foi utilizada como
droga padrdo no teste das contor¢fes abdominais, e a morfina (10 mg/kg, i.p.) nos testes da
formalina e placa quente. Os camundongos foram observados em um ambiente fechado, livre

de barulho, com fraca iluminagéo e temperatura constante (24 + 1 °C).

QUADRO 7- Esquema do protocolo experimental da atividade analgésica.

Administracao intraperitoneal

. Fragdes da raiz de Petiveria
30 min alliacea (100 e 200 mg/kg)
e
Veiculo
(H,O destilada+Tween 3 %)
s -
& n —ga i
Drogas padréo: @ r
Indometacina (2 mg/kg, i.p.); ' Q"j
Morfina (10 mg/kg, i.p.). o ¢
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3.8.2. Teste das contor¢bes abdominais induzidas por acido acético 0,6 %

Os animais foram pré-tratados com o veiculo (controle), as fracdes (drogas teste) e
indometacina (controle positivo) e 30 minutos apds foi injetado acido acético 0,6 % (10
ml/kg, i.p.). O nimero de contor¢des (contracdo da musculatura abdominal, juntamente com
a extensao das patas posteriores) foi registrado apos 5 min., durante 20 min. de acordo com o
método de Koster et al. (1959). A atividade antinociceptiva foi avaliada como percentagem de

inibicdo das contor¢des abdominais.

QUADRO 8- Esquema do teste das contor¢des abdominais induzidas por acido acético 0,6 %

Indometacina
(2 mg/kg, i.p.)

. 30 min ACIDO 5min Contorcoes
. =—> | ACETICO06% | = abdominais <
e > (20 min)

Fracdes de Petiveria alliacea
(100 e 200 mg/kg, i.p.)
e veiculo
(H20 destilada+Tween 3 %)
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3.8.3. Teste da formalina

O método de Hunskaar & Hole (1987) foi utilizado para avaliar a reacdo da dor
(tempo de lambedura da pata traseira) durante a primeira fase, neurogénica (0-5 min), e a
segunda fase, inflamatdria (20-25 min.) nos camundongos. Formalina a 1% (20 ul) foi
administrada nos camundongos, via intraplantar, na pata posterior direita. As fracGes isoladas
da raiz do tipi foram administradas 30 minutos (i.p.) antes da injecdo de formalina. Os
camundongos foram pré-tratados com o antagonista opidide, naloxona (2 mg/kg, s.c.), 15
minutos antes de receberem FA, FH, FHA e FHAppt (200 mg/kg, i.p.), morfina ou o controle,
com a finalidade de avaliar o envolvimento de receptores opidides (FASMER et al., 1986;
TJOLSEN et al., 1992). A atividade analgésica foi descrita como percentagem de inibicdo da

lambedura da pata na 12 e 22 fases.

QUADRO 9- Esquema do teste da formalina.

Morfina 15 min
(10 mg/kg, i.p.) <= | Naloxona (2 mg/Kg, s.C.)

!

30 min Tempo de
S Formalina a 1% lambedura
. (20 pL, intraplantar)

e
' 0-5 min ﬂ 20-25 min

a8

i

Fracdes de Petiveria alliacea 12 fase
(100 e 200 mg/kg, i.p.), veiculo A 24 fase
(H20 destilada+Tween 3 %) (I ) i ori
(inflamatdria)

15 min ﬁ>

Naloxona (2 mg/kg, s.c.)
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3.8.4. Teste da placa quente

O teste da placa quente foi usado para medir a laténcia de resposta ao estimulo
térmico (WOOLFE & MCDONALD, 1944). Os animais foram submetidos a uma pré-selecdo
na placa quente (Ugo Basile), ou seja, uma placa aquecida a uma temperatura constante de 55
+ 1 °C. Os animais que demonstraram um tempo de reacdo ao estimulo térmico (saltar e/ou
lamber uma das patas traseiras) superior a 20 segundos foram descartados. O tempo de reacédo
dos animais selecionados foi registrado antes, 30, 60 ou 90 minutos apds a administracdo das
fracOes da raiz de Petiveria alliacea ou da morfina. O tempo de retirada (cut-off) de 40
segundos foi considerado como o tempo maximo para prevenir danos nas patas do animal. A
naloxona (2 mg/kg, s.c.), um antagonista opidide, foi administrada 15 minutos antes da

morfina (10 mg/kg, i.p.), para reverter seu efeito.

QUADRO 10- Esquema do teste da placa quente.

15 min

Morfina <= Naloxona (2 mg/kg, s.c.)
(10 mg/kg, i.p.)
0, 30, §0,
. = 20 min Tempo de
reacao

< T
\ ¢

Fracdes de Petiveria alliacea
(100 e 200 mg/kg, i.p.)
e Veiculo
(H,0 destilada+Tween 3 %)
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3.9. Avaliagéo da atividade no SNC
3.9.1. Protocolo experimental

Os animais foram tratados com as fracdes (FA, FH, FHA e FHAppt) da raiz de
Petiveria alliacea nas doses de 100 e 200 mg/kg, 30 minutos (i.p.) ou 1 hora (v.0.) antes dos
experimentos. O grupo controle recebeu veiculo (solucdo aquosa com Tween 80 a 3 %) no
mesmo volume dos grupos tratados com as fragdes (10 mi/kg). Diazepam (1 ou 2 mg/kg, i.p.)
foi utilizado como droga padrdo nos testes do campo aberto, rota rod, labirinto em cruz
elevado, tempo de sono e convulsdes induzidas por PTZ, ou a imipramina (10 mg/kg, i.p.) no
teste do nado forgado. Os camundongos foram observados em um ambiente fechado, livre de
barulho, com iluminacdo de baixa densidade (lampada vermelha de 15 W) e temperatura
constante (24 + 1 °C). Os testes do labirinto, campo aberto e rota rod foram realizados,
utilizando o mesmo n° de animais da seguinte maneira: primeiramente, o animal foi utilizado
para o teste do labirinto, depois 0 mesmo foi analisado no campo aberto. Apds o teste do
campo aberto, o animal foi removido e feito o rota rod. Os outros testes comportamentais, tais
como nado forcado, tempo de sono e convulsdo induzida por PTZ, foram observados com
outros grupos de animais. Em alguns modelos comportamentais, tais como campo aberto,
labirinto em cruz elevado, tempo de sono e convulsdo, apds a observagdo de cada animal, foi

utilizado alcool a 70 % para a remocéo de residuos e odor do animal.
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QUADRO 11- Esquema do protocolo experimental da atividade no SNC.

Administracdo oral

Administragéo intraperitoneal

Fraces de Petiveria alliacea
(100 e 200 mg/kg)
e Veiculo
(H20 destilada+Tween 3 %)
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3.9.2. Teste do campo aberto

O campo aberto foi utilizado para avaliar a atividade exploratoria do animal, de
acordo com o0 método de Archer (1973). O teste consiste em observar 0 n° de travessias de
cada animal, durante 5 minutos. O animal é posicionado no centro de uma caixa (paredes
transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm), feita de acrilico e dividida em 9 quadrantes,
todos com a mesma area. Os parametros observados foram: ALE (atividade locomotora
espontanea), ou seja, 0 niumero de quadrantes atravessados com as quatro patas cruzando cada
area, “grooming” (comportamento de auto-limpeza) e “rearing” (comportamento exploratério

vertical).

Com a finalidade de investigar o mecanismo de a¢do da Petiveria alliacea, foi
realizado um pré-tratamento com flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., um antagonista do receptor

benzodiazepinico, e 15 min. depois foi administrada a fracdo FHA (200 mg/kg, i.p.), e/ou

veiculo (controle).

QUADRO 12- Esquema do teste do campo aberto.

. - 1h /30 min

e
LT S —

Fragdes de Petiveria alliacea
(100 e 200 mg/kg, i.p. e v.0.) e

Veiculo
(H,O destilada+Tween3 %)

15 min

Flumazenil (2,5 mg/kg, i.p.)

Rearing

Ay --‘G‘ﬁp
=
N

ALE (N°de travessias)

Grooming
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3.9.3. Teste do rota rod

Para o teste do rota rod, o animal foi colocado com as quatro patas em um tubo
cilindrico (2,5 cm de diametro, elevado a 25 cm acima do piso), com velocidade rotatéria de 12
rpm. Para cada animal, foi avaliado o tempo de permanéncia na barra, cronometrado no tempo
méaximo de 1 minuto (DUNHAM & MIYA, 1957).

QUADRO 13- Esquema do teste do rota rod.

1h/30 min

~ . ) Tempo de permanéncia na barra
FracoOes de Petiveria alliacea (100 (1 min)

e 200 mg/kg, i.p. e v.0.) e Veiculo
(H20 destilada+Tween 3 %)
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3.9.4. Teste do labirinto em cruz elevado

O labirinto em cruz elevado para camundongos (LISTER, 1987) consiste de dois
bracos abertos (30 x 5 cm) e dois bragos fechados (30 x 5 x 25 cm) posicionados
perpendicularmente. Os bracos abertos e fechados séo conectados entre si por uma plataforma
central (5 x 5 cm), formando uma cruz grega, elevada a 45 cm do chdo. A plataforma e as
paredes laterais dos bragos fechados sdo feitas de acrilico transparente, e o piso, de acrilico
preto. Apos o tratamento, o animal foi posicionado no centro do labirinto, com o focinho para
um dos bragos fechados e observado por 5 minutos, analisando 0s seguintes parametros:
nimero de entradas nos bracos abertos e bracos fechados (NEBA e NEBF) e tempo de

permanéncia do animal em cada um desses bragos (TPBA e TPBF).

QUADRO 14- Esquema do teste do labirinto em cruz elevado.

1h/30 min
s -
e
ﬁ X
FracoOes de Petiveria alliacea N° de Entradas e
(100 e 200 mg/kg, i.p. e v.0.) Tempo de Permanéncia
e Veiculo (5 min)
(H20 destilada+Tween 3 %)

69



3.9.5. Tempo de sono induzido por pentobarbital

Os animais foram pré-tratados com as fracdes da raiz de Petiveria alliacea,
veiculo (controle) ou diazepam (1 mg/kg, i.p.). Decorrido o tempo de tratamento, injetou-se
pentobarbital sodico (40 mg/kg, i.p.), como agente indutor do sono (DANDIYA &
COLLUMBINE, 1959). Iniciando-se os sinais da reacdo do pentobarbital, os animais foram
posicionados em decubito dorsal, em local de adequada observacdo. Os animais foram
observados durante todo o periodo de sono, sendo o tempo gasto entre a injecdo de
pentobarbital e a perda dos reflexos do animal (inicio do sono), denominado laténcia do sono
e 0 tempo registrado no inicio do sono e o retorno voluntario do reflexo (tempo que o animal
despertou), denominado tempo de sono (WAMBEBE, 1985; ROLLAND et al., 1991). Um
tempo méaximo de 240 minutos foi imposto neste modelo, isto é, animais cujo tempo de sono

ultrapassavam este periodo de tempo, a duracéo do sono foi considerada em 240 minutos.

Duragéo do sono= T3- T, onde:
To= Tempo registrado no inicio do sono

T1= Tempo no qual o animal despertou

Flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., um antagonista do receptor benzodiazepinico, foi
administrado 15 minutos antes da fracdo FHA (200 mg/kg, i.p.) e/ou veiculo (controle), com a

finalidade de investigar o mecanismo de acao da Petiveria alliacea.
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QUADRO 15- Esquema do teste do tempo de sono.

3
e g 1h/30 min
\“ﬁr = -
1 B
N
Fracdes de Petiveria alliacea ! 1
(100 e 200 mg/kg, i.p. € v.0.)
e Veiculo PTB 40 mg/kg, i.p.

(H20 destilada+Tween 3 %)

15 min 1

Flumazenil Laténcia (seg)
(2,5 mg/kg, i.p.) e Duracéo do sono (min)
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3.9.6. Teste do nado forcado

O metodo utilizado (PORSOLT et al.,, 1977a, b), inclui duas exposi¢des
consecutivas do animal a um tanque contendo &gua. Para este experimento, foram utilizados
tanques cilindricos em acrilico transparente, com 22 cm de didmetro e 40 cm de altura. O
tanque foi preenchido com agua, em temperatura normal (26-28 °C), pela metade (20 cm de
altura). Durante a primeira exposicdo (pre-teste), para induzir a depressdo, os camundongos,
ndo tratados, foram colocados, individualmente, no tanque por 15 minutos. Na segunda
exposicao (24 horas apds o pre-teste), apds o tratamento com as fracbes da raiz de Petiveria
alliacea, veiculo (controle) ou imipramina, os camundongos foram colocados no tanque. A
duracédo total da imobilidade foi medida em segundos e durante 5 minutos, observou-se o
tempo de imobilidade de cada animal. O estado do animal era considerado imoével quando o
mesmo permanecia flutuando na &gua, sem mexer as patas, ficando somente com a cabeca

acima da superficie da agua. Cada animal foi usado somente uma vez.

QUADRO 16- Esquema do teste do nado forcado.

. 1h/30 min
- N‘:‘;T- %
ey
Fragdes de Petiveria alliacea e e
(100 e 200 mg/kg, i.p. e v.0.) Tempo de
e Veiculo Imobilidade
(H.O destilada+Tween 3 %) (5 min)
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3.9.7. Teste das convulsées induzidas por pentilenotetrazol (PTZ)

Segundo método descrito por Swinyard et al. (1952), PTZ (100 mg/kg, i.p.) foi
injetado em todos 0s grupos experimentais, como agente indutor da convulsdo, apdés o
tratamento com as fragOes da raiz de Petiveria alliacea, veiculo (controle) ou o diazepam (1
mg/Kkg, i.p.). Os animais foram observados por até 30 minutos em gaiolas, individualmente. O
tempo de manifestacdo da 1* convulsdo do tipo clénica ou tonico-clénica, ou seja, a laténcia
de convulsdo (tempo gasto entre a injecdo de PTZ e a 12 convulsdo) e a laténcia de morte

(tempo gasto entre a 12 convulsdo e a morte) foram os parametros observados.

QUADRO 17- Esquema do teste das convuls@es induzidas por PTZ.

Y 1h/30 min
t, > PTZ

I - .
= 100 mg/kg, i.p.
\:\'ﬁ»‘» ( g/kg, i.p.)

t%

Fragdes de Petiveria alliacea
(100 e 200 mg/kg, i.p. e v.0.)

e Veiculo — -
(H,0 destilada+Tween 3 %) Laténcia da 12 convulséo (s)

e Laténcia de morte (s)
15 min t

Flumazenil
(2,5 mg/kg, i.p.)
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3.10. Andlise estatistica

Os testes de ANOVA se ap6iam na hipotese de que os grupos sao semelhantes e a
variancia em cada um (dentro) dos grupos é similar aquela entre os grupos. Portanto,
compara-se a variabilidade das médias de todas as amostras com a variabilidade dentro das
amostras, informando somente se ha ou ndo diferenca estatisticamente significativa entre dois
ou mais grupos (DORIA FILHO, 1999). Para identificar os grupos, deve-se realizar uma
comparagao entre pares, ou seja, um teste de comparacgdes multiplas. Para tanto foi escolhido
o teste de Student-Newman-Keuls.

Os dados experimentais foram expressos como média + EPM e submetidos a

andlise de variancia (ANOVA), seguido do teste de Student-Newman-Keuls (post hoc).
Em todas as analises estatisticas, considerou-se o nivel critico para rejeicdo da

hipdtese de nulidade menor que 0,05 (p< 0,05). Os asteriscos (*p< 0,05; **p< 0,01 e ***p<

0,001) serviram para caracterizar o grau de significancia.
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4. RESULTADOS

4.1. Abordagem fitoquimica das fracdes acetato (FA), hexénica (FH), hidroalcodlica

(FHA) e hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria alliacea L.

A abordagem fitoquimica (Tabela 1) determinada através de reacdes quimicas de
identificacdo (RI1) ou por cromatografia em camada fina (CCF), obteve resultado positivo para
alcal6ides, cumarinas, saponinas e triterpendides presentes na fracdo acetato e, para
cumarinas, saponinas e triterpendides nas fracdes hidroalcodlica e hidroalcoolica precipitada e

para saponinas e triterpendides na fracdo hexanica da raiz de Petiveria alliacea.

TABELA 1. Abordagem fitoquimica das fracdes isoladas de Petiveria alliacea

Grupos Quimicos/ Método FA FH FHA FHAppt
Alcaldides/RI + - - -
Antraquinonas/RI - - - -
Cumarinas/CCF + - + +
Esteroides/RI - - - -
Fenois/RI - - - -
Flavonoides/RI - - - -
Saponinas/indice de espuma + + + +
Taninos/RI - - - -
Triterpendides/RI + + + +

+ =positivo; — = negativo
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4.2. Teste Hipocratico

Os animais tratados com o extrato hidroalcoolico concentrado da raiz de Petiveria
alliacea na dose de 500mg/kg, i.p., apresentaram somente analgesia, 30 e 60 minutos apds a
administracdo do extrato, ndo havendo alteracdo gastrointestinal, nem diminui¢do ou aumento

da motilidade, do humor e da aparéncia fisica do animal.

Apbs o tratamento com a dose de 1000 mg/kg, i.p., 0S animais apresentaram
piloerecdo no periodo de 10, 15, 30 e 60 minutos. A analgesia foi outro parametro visualizado
no periodo de 30 e 60 minutos e a diminui¢do da motilidade foi observada 2 e 3 horas apds a
administracdo do extrato. Os animais apresentaram contor¢cdes abdominais que iniciaram-se
no periodo de 60 minutos e duraram 2 , 3 e 24 horas apo6s a injecdo. Além destes efeitos, 0s

animais encontravam-se passivos no periodo de 60 minutos, 2 e 3 horas.

Com a dose de 1500 mg/kg, i.p., 0s animais apresentaram logo apds a
administracdo, piloerecdo e tremores finos. A piloerecdo foi observada até o periodo de 60
minutos, a analgesia foi outro pardmetro visualizado no periodo de 15 e 30 minutos e a
diminuicdo da motilidade foi observada 60 minutos, 2 e 3 horas ap6s a administracdo do
extrato. As contor¢des abdominais iniciaram-se no periodo de 60 minutos e duraram 2, 3 e 24
horas ap6s a injecdo. Além destes efeitos, ocorreu um aumento da micc¢do no tempo de 30 e

60 minutos e 0s animais encontravam-se passivos no periodo de 60 minutos, 2 e 3 horas.

Os animais tratados com o extrato na dose de 2000 mg/kg, i.p., co¢aram o focinho
e morderam a cauda no periodo inicial de 15 e 30 minutos. Apresentaram inicialmente
piloerecdo e reacdo de fuga. A analgesia foi outro parametro avaliado no periodo de 30
minutos. Observou-se também diminuicdo da motilidade e passividade 15, 30, 60 minutos, 2 e
3 horas ap0s o tratamento. As contor¢@es abdominais iniciaram-se no periodo de 30 minutos e
duraram 60 minutos, 2 e 3 horas ap6s a administracdo do extrato. Apds 60 minutos,
visualizou-se Uma mudanca na coloracdo da urina dos animais, ou seja, de amarelo citrino

para laranja escuro, semelhante a cor do extrato.

Parametros semelhantes foram observados nos animais tratados com a dose de

2500 mg/kg, i.p., como cocar o focinho, morder a cauda no inicio do tratamento, diminuicéo
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da motilidade, contor¢bes abdominais e passividade no periodo de 15, 30, 60 minutos, 2 e 3
horas apds o tratamento do extrato hidroalcodlico. Observou-se também mudanca na
coloracdo da urina do animal, ap6s 60 minutos de administracdo da dose. J& na dose de 3000
mg/kg, i.p., observou-se piloerecdo, diminuicdo da motilidade, contor¢bes abdominais e
passividade no periodo de 15, 30, 60 minutos, 2 e 3 horas e altera¢do na coloracéo da urina foi

também visualizado no mesmo periodo de tempo.

Com a administracdo da dose de 1000 mg/kg, v.0., observou-se que 0s animais
cocavam o focinho e mantiveram este parametro até 24 horas ap06s a injecdo do extrato.
Piloerecdo foi observada 60 minutos ap6s o tratamento. A diminuicdo da motilidade e as

contorcdes abdominais foram visualizadas no periodo de 60 minutos e 2 horas.

O extrato hidroalcodlico do tipi, na dose de 2000 mg/kg, v.0., causou inicialmente
piloerecdo no periodo de 15 e 30 minutos, diminuicdo da motilidade e passividade no periodo
de 60 minutos e 2 horas apds o tratamento. As contor¢des abdominais foram visualizadas 15
minutos ap6s a injecdo do extrato. Estes pardmetros visualizados foram semellhantes aos

observados ap6s a administracdo do extrato na dose de 1000 mg/kg, v.o..

Na dose de 3000 mg/kg, v.o., 0s animais cocaram o focinho e lamberam as patas,
2 e 3 horas apds a injecdo do extrato. Foi observado diminui¢cdo da motilidade, sedacdo e
passividade no periodo de 30 minutos e auséncia de miccdo durante todo o tempo de
observacdo. Com a administracdo da dose de 4000 mg/kg, v.0., 0s animais cocaram o focinho,
lamberam as patas, apresentaram auséncia de mic¢do durante todo o periodo de observacao.

Os mesmos nado apresentaram passividade, nem diminuigdo da motilidade.

No periodo de observacao de 24 h, nas doses acima citadas, 0s animais cogcavam o
focinho, lambiam as patas, movimentavam-se e alimentavam-se normalmente. Nao houve
nenhuma alteragcdo no 2° e 3° dias de observagdo. Portanto, o extrato hidroalcodlico de
Petiveria alliacea, de acordo com os efeitos farmacolégicos gerais observados em
camundongos, vias intraperitoneal e oral, apresentou uma baixa toxicidade aguda, sendo a
DLsg, provavelmente maior que 3 e 4 g/kg, ja que os animais tratados com as doses utilizadas

ndo morreram.
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TABELA 2. Efeitos farmacologicos gerais (Teste Hipocréatico) do extrato hidroalcodlico (EHA) da raiz de Petiveria alliacea L. em

camundongos.

Extrato Analgesia ~ Contorgdes i Motilidade Passividade Piloeregdo  Tremores f Micgéo Sedagéo Cogar,

hidroalcodlico (EHA) abdominais finos lamber e
morder

EHA 1000mg/kag, i.p. + + + + +
EHA 1500mg/kag, i.p. + + + + + + +
EHA 2000mg/kg, i.p. + + + + + +
EHA 2500mg/kg, i.p. + + + + +
EHA 3000mg/kg, i.p. + + + +
EHA 1000mg/kg, v.o. + + + +
EHA 2000mg/kg, v.o. + + + +
EHA 3000mg/kg, v.o. + + + + + +
EHA 4000mg/kg, v.o. +

+ = positivo



4.3. Atividade analgésica

4.3.1. Teste das contorc¢des abdominais

Os resultados obtidos no teste das contor¢fes abdominais induzidas por &cido
acético a 0,6 % (Tabela 3 e Figura 5), ap6s a administracdo intraperitoneal das fracdes
isoladas de Petiveria alliacea L. FA, FH, FHA e FHAppt (100 e 200 mg/kg, i.p.), mostraram
uma diminuicdo dose dependente, significativa (*** p <0,001), do nimero de contorcdes, que

variou de 77,4 a 96,2 %, em relacdo aos animais do grupo controle (36,6 + 1,70).

Indometacina (2 mg/kg, i.p.) usada como droga padrdo, causou uma inibicdo de
97,3 %. Todas as fracdes, em ambas as doses, causaram uma significante antinocicep¢do no
teste das contor¢Bes induzidas por acido acetico e a mais efetiva foi a fragdo FHAppt (200
mg/kQ).
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TABELA 3. Efeito das fracfes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e indometacina no

teste das contorcbes abdominais induzidas por acido acético em

camundongos.
Grupo Dose N° de contor¢des Inibicdo (%)
(mg/kg) abdominais (20 min)
Controle - 36,6 + 1,70 (46) -
FA 100, i.p. 3,3+ 1,01 (19)*** 911
200, i.p. 2,7 + 0,83 (18)*** 92,6
FH 100, i.p. 2,1+ 0,64 (20)*** 94,2
200, i.p. 1,7 £ 0,48 (18)*** 95,3
FHA 100, i.p. 4,9 + 1,15 (15)*** 86,7
200, i.p. 2,1+ 0,73 (15)*** 94,2
FHAppt 100, i.p. 8,3+ 1,93 (08)*** 77,4
200, i.p. 1,4 + 0,60 (12)*** 96,2
Indometacina 2,i.p. 1,0 £ 0,52 (10)*** 97,3

Os valores representam a média + E.P.M do nimero de contor¢es. O numero de animais
esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-

Keuls como teste post hoc).
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FIGURA 5. Efeito das fragdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e indometacina no

teste das contor¢des abdominais induzidas por acido acético em camundongos.

H Controle

B FA 100 mg/kg

H FA 200 mg/kg

O FH 100 mg/kg

30 1 B FH 200 mg/kg

B FHA 100 mg/kg

O FHA 200 mg/kg

20 4 B FHAppt 100 mg/kg

B FHAppt 200 mg/kg

H Indometacina 2 mg/kg

40 -

N° de contor¢bes/20min

Os valores representam a média + E.P.M do namero de contor¢des. ***p<0,001 vs controle

(ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.3.2. Teste da formalina

No teste da formalina (Tabela 4; Figuras 6 e 7), FH (100: 24,3 + 1,79 e 200: 22,3
+1,71), FHA (100: 38,8 + 3,03 e 200: 39,9 + 2,84) e FHAppt (100: 35,6 + 2,12 e 200: 29,4 +
1,52) demonstraram atividade antinociceptiva produzindo um bloqueio da 12 fase (0-5 min)
causando uma diminuicdo de 51,4, 55,4, 22,4, 20,2 28,8 e 41,2 %, quando comparado com 0
grupo controle (50,0 + 1,62), respectivamente. FA (200: 9,6 + 2,48), FH (100: 8,0 + 2,11 e
200: 0,4 + 0,31) e FHAppt (100: 10,4 + 1,28 e 200: 1,2 + 0,48) mostraram uma reducdo da
atividade de lambedura de 49,5, 57,9, 97,9, 45,3 e 93,7 % quando comparado ao controle

(19,0 £+ 1,96) na 22 fase, respectivamente.

A morfina utilizada como agonista opioide, na dose de 10 mg/Kkg, i.p., causou uma
inibicdo de 89,6 % (5,2 + 1,81) e 90,5 % (1,8 + 1,83) no tempo de lambedura na 12 e 22 fases,

respectivamente.

O efeito inibitorio observado com FH (200: 0,4 + 0,31) e FHAppt (200: 1,2 +
0,48) na 22 fase foi maior que a morfina (1,8 + 1,83). A unica fracdo que ndo causou
antinocicepgéo significativa na 12 fase no teste da formalina foi FA (100: 45,7 £ 3,14) , e a
mais efetiva foi FH (100: 24,3 + 1,79 e 200: 22,3 + 1,71). O efeito visto ap6s a administracdo
de FHAppt 200 mg/kg (29,4 + 1,52) na 12 fase foi revertido pela administracdo de naloxona (2
mg/Kkg, s.c.), um antagonista opioide (42,1 + 1,88).
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TABELA 4. Efeito das fracGes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e morfina no teste

da formalina em camundongos.

Grupo Dose Tempo de Lambedura Inibicdo 1°  Inibicdo 2°
(mg/kg) 1" fase (s) 2" fase (s) fase (%) fase (%)

Controle - 50,0 + 1,62 (49) 19,0 + 1,96 (40) - -

FA 100,i.p. 457 +3,14 (14) 17,8 + 3,55 (12) - -
200, i.p. 38,9+ 3,54 (14)* 9,6 + 2,48 (14)** 22,2 49,5

FH 100,i.p. 24,3+1,79 (24)**  8,0+2,11 (24)** 51,4 57,9
200,i.p. 22,3+1,71(24)** 0,4 40,31 (24)*** 55,4 97,9

FHA 100,i.p. 38,8+3,03(20)* 20,6 +2,95(21) 22,4 -
200, i.p. 399+2,84(14)* 151294 (14) 20,2 -

FHAppt  100,i.p. 356+212(20)* 10,4 +1,28 (14)** 28,8 45,3
200,i.p. 294 +1,52 (21)* 1,2 + 0,48 (21)*** 41,2 93,7

Morfina  10,i.p.  52+1,81(06)*** 1,8+ 1,83 (06)** 89,6 90,5

Nal. + 2, S.C.

Morfina 10,i.p. 50,0 +2,00 (05)®* 52,4 + 4,00 (05) *** - -

Nal. + 2, s.C.

FA 200, i.p. 37,0+5,49(09)*  14,5+5,17 (09) 26,0 -

Nal. + 2, S.C.

FH 200,i.p. 29,3+ 3,35 (10)* 1,4 +1,29 (10)** 41,4 92,6

Nal. + 2, s.C.

FHA 200, i.p. 3584470 (09)* 11,5+ 3,30 (09) 28,4 -

Nal. + 2, S.C.

FHAppt ~ 200,i.p. 42,1+1,88 (10)° 3,4 £ 1,39 (10)** - 82,1

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de lambedura da pata. O nimero de

animais esta representado entre parénteses. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 vs controle,
%4 n<0,001 vs morfina e ® p<0,05 vs FHAppt 200, respectivamente (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 6. Efeito das fragdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e morfina no teste da

formalina em camundongos.
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3 10 4 B FHAppt 200 mg/kg
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5
~ 5 o
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22 FASE

Os valores das figuras 6a e 6b representam a média + E.P.M do tempo de lambedura da
pata. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls

como teste post hoc).
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FIGURAS 7. Efeito das fracdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L., morfina e naloxona,

sozinhas ou associadas, no teste da formalina em camundongos.
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Os valores das figuras 7a e 7b representam a média + E.P.M do tempo de lambedura da pata.
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 vs controle, ®** p<0,001 vs morfina e ° p<0,05 vs FHAppt

200, respectivamente (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.3.3. Teste da placa quente

As fragdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. ndo alteraram o tempo de
reacdo ao estimulo térmico provocado no teste da placa quente (55 + 1 °C) (Tabela 5). Os
animais tratados com FA (100 e 200 mg/kg, i.p.) apresentaram um tempo de reacdo de 18,8
+1,77 e 15,5 + 1,25 (To ou antes do tratamento), 16,2 + 1,55 e 12,5 + 1,04 (T3p ou 30 min.
apos o tratamento), 15,8 + 1,04 e 14,0 + 1,14 (T ou 60 min. apds o tratamento), 13,5 +
1,31 e 11,5 + 0,97 (Tgo ou 90 min. apds o tratamento), enquanto que o grupo controle
apresentou um tempo de reacdo de 14,9 + 1,08; 12,6 + 0,97; 13,4 + 0,77 e 15,4 + 1,26 (T,

T30, Teo € Too, respectivamente).

Os animais tratados com FH (100 e 200 mg/kg, i.p.) apresentaram um tempo de
reagdo de 12,8 + 1,57 e 14,1 + 1,27 (Ty), 13,3+ 1,73 e 17,4 £ 1,66 (T3), 11,0+ 1,18e 7,1
1,63 (Teo), 11,6 + 1,70 € 15,0 + 1,18 (Tqp).

O tempo de reacdo de FHA, nas mesmas doses, foi de 15,7+ 1,49 e 16,9 + 1,46
(To), 17,4 £ 1,38 € 15,4 + 1,36 (T30), 18,9 + 1,81 e 18,3 + 1,19 (Teo), 155+ 1,39 e 17,3 +
1,84 (Tqo), enquanto que o tratamento com FHAppt (100 e 200 mg/kg, i.p.) apresentou um
tempo de reacdo de 18,0 + 1,20 e 17,8 + 1,15 (Ty), 19,7 + 1,04 e 19,4 + 1,77 (T3p), 17,5 +
1,30 19,7 + 1,68 (Teo), 14,5+ 1,09 e 13,1 + 1,93 (Top).

Ja os animais tratados com morfina, 10 mg/kg, i.p. (38,6 + 1,01 (T3), 37,4 *

1,31 (Teo) € 38,3 £ 1,36 (Tgo)), apresentaram um aumento de 206,3, 179,1, 148,7 %, do

tempos de reacdo ao estimulo térmico em T3, Teo € Too, respectivamente.
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TABELA 5. Efeito das fracGes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e morfina no teste da

placa quente em camundongos.

Grupo Dose Tempo de Reacdo (s)
(mg/kg) 0 min 30 min 60 min 90 min
Controle - 149+1,08(34) 12,6+0,97(35) 13,4+0,77(34) 154+ 1,26(34)
FA 100,i.p. 18,8+1,77(20)  16,2+155(20)  158+1,04(19) 13,5+ 1,31(20)
200,i.p. 155+1,25(17) 12,5+1,04(17) 14,0+1,14(16) 11,5+0,97(16)
FH 100,i.p. 12,8+1,57(10) 13,3+1,73(09)  11,0+1,18(10) 11,6 +1,70(10)
200,ip.  14,1+1,27(09) 17,4+ 1,66(07) 71+1,63(09) 15,0+ 1,18(07)
FHA 100,i.p. 15,7+1,49(18) 17,4+1,38(16) 18,9+1,81(18) 155+ 1,39(19)
200,i.p. 16,9+1,46(18) 154+1,36(20) 18,3+1,19(18) 17,3 +1,84(19)
FHAppt  100,ip. 180+1,20(17) 19,7+1,04(17) 175+1,30(17)  14,5+1,09(17)
200,ip. 17,8+1,15(16) 19,4+1,77(19)  19,7+1,68(17)  13,1+1,93(18)
Morfina  10,i.p.  12,3+1,46(10) 38,6+1,01(10)* 37,4+1,31(10)* 38,3+ 1,36(09)"
Nal. + 2,s.C.
Morfina ~ 10,i.p.  13,1+1,24(17) 12,0+£0,99(17)° 12,1+0,64(18)" 10,6 +0,92(17)°

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de reacdo. O numero de animais esta

representado entre parénteses.

Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.4. Testes neuro-comportamentais

4.4.1. Teste do campo aberto

A atividade locomotora espontdnea (ALE), rearing e grooming foram os
parametros analisados e os resultados foram expressos como o0 n° de travessias, de rearing e
grooming. Apos o tratamento oral e intraperitoneal, FA 100 e 200 mg/kg (v.0.=100: 47,0 +
1,26; 200: 34,9 £ 2,18; i.p.= 100: 29,2 + 2,28; 200: 33,9 £ 1,90) causaram uma diminui¢do na
ALE de 21,1, 41,4, 55,8, 48,6 %, em relacdo aos controles (I: 59,6 + 2,41; 11: 66,0 + 2,28),
respectivamente. FA (100 e 200 mg/kg, v.0. e i.p.) causou, por consequinte, uma reducdo no
n° de rearing (100: 3,54 + 0,31; 200: 3,00 + 0,42; 100: 0,20 + 0,16; 200: 0,95 + 0,36) de 49,4,
57,1, 98,1, 91,2 %, quando comparados aos grupos controle (I: 7,00 £ 0,89; II: 10,75 £ 1,19) e
no n° de grooming (100: 2,4 £+ 0,34; 200: 2,4 = 0,27; 100: 1,05 £ 0,14; 200: 1,00 + 0,11) de
63,7, 63,7, 71,2, 72,5 %, em relacdo aos controles (I: 6,62 + 0,82; II: 3,64 + 0,86),

respectivamente (Tabela 6; Figuras 8, 9 e 10).

FH (100 e 200 mg/kg, v.o. e i.p.) reduziu a ALE (100: 37,1 + 1,92; 200: 34,1 +
1,74; 100: 40,0 £ 4,21; 200: 29,9 + 2,47) em 37,8, 42,8, 39,4, 54,7 %, quando relacionada aos
controles (I: 59,6 + 2,41; II: 66,0 £ 2,28), respectivamente. Um aumento no n° de rearing
ocorreu com FH, nas doses 100 e 200 mg/kg, v.o. (100: 14,27 + 1,82; 200: 15,55 = 1,25) e
100 mg/kg, i.p.(18,66 + 3,15), em relacédo aos controles (I: 7,00 £ 0,89; II: 10,75 £ 1,19) e FH
nas doses de 100 e 200 mg/kg, v.o. (100: 3,4 = 0,43; 200: 1,2 + 0,36) e i.p.(100: 1,5 + 0,54;
200: 1,89 + 0,51), reduziram o n° de grooming em 48,6, 81,9, 58,8, 48,1 %, em relacdo aos
controles (I: 6,62 = 0,82; II: 3,64 £ 0,86), respectivamente (Tabela 7; Figuras 8, 9 e 10).

FHA 100 e 200 mg/kg, v.0. (100: 40,2 + 2,76; 200: 44,1 + 4,26) e i.p. (100: 34,3 £
2,59; 200: 24,2 + 2,27) diminuiram ndo somente a ALE em 32,6, 26,0, 48,0, 63,3 %, em
relacdo aos respectivos controles (I: 59,6 + 2,41; Il: 66,0 £ 2,28), mais também o n° de
rearing (100: 2,4 + 0,45; 200: 2,4 £+ 0,54; 100: 5,75 + 0,41; 200: 5,40 £ 0,53) em 65,7, 65,7,
46,5, 49,8 %, relacionada aos controles (I: 7,00 £ 0,89; 11: 10,75 = 1,19) e, no n° de grooming,
FHA 100 e 200 mg/kg, v.o. (100: 3,53 £ 0,52; 200: 2,6 + 0,21) e 200 mg/kg, i.p. (0,8 = 0,36)
diminuiram em 46,7, 60,7 e 78,0 % quando comparadas aos grupos controle (I: 6,62 + 0,82;
Il: 3,64 £ 0,86), respectivamente (Tabela 8; Figuras 8, 9 e 10).
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A ALE em camundongos tratados com FHAppt da raiz de P. alliacea esta
sumarizada na Tabela 9, Figuras 8, 9 e 10. FHAppt 100 e 200 mg/kg, v.o. (100: 49,5 + 1,87;
200: 48,4 £ 1,56) e i.p. (100: 33,9 + 2,04; 200: 27,8 + 1,94) diminuiram ndo somente a ALE
em 17,0, 18,8, 48,6, 57,9 %, de acordo com os controles (I: 59,6 + 2,41; Il: 66,0 = 2,28), mais
também o n° de rearing (100: 3,94 + 0,33; 200: 3,29 + 0,43; 100: 1,39 £ 0,39; 200: 1,07 +
0,32) em 43,7, 53,0, 87,1, 90,1 %, quando comparados aos grupos controle (I: 7,00 £ 0,89; II:
10,75 + 1,19) e no n° de grooming (100: 1,2 £+ 0,20; 200: 1,5 £ 0,27; 100: 1,13 + 0,18; 200:
0,78 £ 0,15) em 81,9, 77,3, 69,0 e 78,6 %, em relacdo aos controles (I: 6,62 + 0,82; 1I: 3,64 =
0,86), respectivamente.

Para investigar se o mecanismo de acdo de FHA (200 mg/kg, i.p.), poderia ser
mediado por receptores benzodiazepinicos, flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., um antagonista
especifico para o reconhecimento deste receptor, foi pré-administrado com a fracdo, e 0s
seguintes resultados foram: ALE (Flu + FHA 200: 21,9 + 2,58), rearing (Flu + FHA 200: 1,40
+ 0,58) e grooming (Flu + FHA 200: 0,40 + 0,40). Os parametros observados quando
comparados a FHA (ALE: 24,2 + 2,27; rearing: 5,40 + 0,53 e grooming: 0,80 + 0,36), ndo
apresentaram diferenga significativa. O flumazenil sozinho ndo alterou os parametros
observados (ALE: 53,7 + 1,98, rearing: 12,3 + 0,33 e grooming: 3,00 + 0,52) (Tabela 8;
Figura 11).

Os animais tratados com diazepam 2 mg/kg, i.p., diminuiram a ALE (24,3 = 7,60)
em 63,2 %, o n° de rearing (0,00 £ 0,00) em 100 % e o n° de grooming (1,12 £ 0,29) em 69,2
%, quando comparados com 0s respectivos controles (ALE=I: 59,6 + 2,41; II: 66,0 = 2,28;
rearing=I: 7,00 £ 0,89; 1I: 10,75 £ 1,19; grooming=I: 6,62 + 0,82; II: 3,64 + 0,86).

Todas as fragbes causaram uma significante inibicdo, em ambas as doses e vias de
administragdo, no teste do campo aberto, sendo a mais efetiva a fragdo FHA 200 mg/kg, i.p.
(24,2 £ 2,27), semelhante a reducao causada pelo diazepam (24,3 £ 7,60). O efeito inibitério
do n° de rearing, observado com FA 100 (0,2 + 0,16) e 200 (0,95 + 0,36) mg/Kkg, i.p., foi
similar ao efeito causado pelo diazepam (0,00 = 0,00). A Unica fragdo que nédo causou inibigédo
do n° de rearing foi a FH, e a mais efetiva foi FA. O efeito visto apds a administracdo de FA
100 (1,05 + 0,14) e 200 (1,00 + 0,11) mg/kg, i.p., FHA 200 mg/kg, i.p. (0,80 + 0,36) e
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FHAppt 200 mg/kg, i.p. (0,78 + 0,15), do n° de grooming, foi maior que o efeito ocorrido com

a administracdo de diazepam (1,12 + 0,29) e a mais efetiva foi FHAppt.

Os parametros observados com FHA 200mg/kg, ndo foram alterados na presenca
do flumazenil, demonstrando que provavelmente FHA, e possivelmente as outras fracdes,
pela semelhanca em seus constituintes fitoquimicos, ndo exercem seus efeitos via receptor

benzodiazepinico.
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TABELA 6. Efeito da fragéo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste do campo aberto em camundongos.

Grupo Dose ALE Inibicdo Rearing Inibicdo Grooming Inibicdo
(mg/kg) (cont./min) (%) (cont./min) (%) (cont./min) (%)
Via oral
Controle | - 59,6 £ 2,41 (29) - 7,00 £ 0,89 (17) - 6,62 £ 0,82 (16) -
FA 100 47,0 +1,26 (15)** 21,1 3,54+0,31 (15)** 49,4  240+0,34 (15)*** 63,7
FA 200 34,9+218 (15)*** 41,4 3,00 £ 0,42 (15)*** 57,1 2,40+0,27 (15)*** 63,7
Via intraperitoneal
Controle Il - 66,0 + 2,28 (30) - 10,75+ 1,19 (12) - 3,64 + 0,86 (14) -
FA 100 29,2 £2,28 (30)*** 55,8 0,20 £ 0,16 (20)*** 98,1 1,05+0,14 (20)*** 71,2
FA 200 33,9+£1,90 (30)*** 48,6 0,95+0,36 (20)*** 91,2 1,00+0,11 (20)*** 725
Diazepam 2 24,3+ 7,60 (07)*** 63,2 0,00 £ 0,00 (07)***  100,0 1,12+0,29 (07)*** 69,2

Os valores representam a média + E.P.M. do nimero de travessias, rearing e grooming. O nimero de animais esta representado

entre parénteses. **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 7. Efeito da fragdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste do campo aberto em camundongos.

Grupo Dose ALE Inibicdo Rearing Inibicdo Grooming Inibicdo
(mg/kg) (cont./min) (%) (cont./min) (%) (cont./min) (%)
Via oral
Controle | - 59,6 £ 2,41 (29) - 7,00 £ 0,89 (17) - 6,62 £ 0,82 (16) -
FH 100 37,1+£1,92 (10)*** 37,8 14,27 + 1,82 (10)*** - 3,40 £ 0,43 (10)*** 48,6
FH 200 34,1+£1,74 (10)*** 428 15,55+ 1,25 (10)*** - 1,20 £ 0,36 (10)*** 81,9
Via intraperitoneal
Controle I - 66,0 £ 2,28 (30) - 10,75+ 1,19 (12) - 3,64 + 0,86 (14) -
FH 100 40,0 £ 4,21 (10)*** 39,4 18,66 + 3,15 (10)** - 1,50 + 0,54 (10)*** 58,8
FH 200 29,9+ 2,47 (10)*** 54,7 7,71+ 1,57 (10) - 1,89+ 0,51 (10)*** 48,1
Diazepam 2 24,3+£7,60 (07)*** 63,2 0,00 £0,00 (07)***  100,0 1,12+0,29 (07)*** 69,2

Os valores representam a média + E.P.M do numero de travessias, rearing e grooming. O nimero de animais esta representado

entre parénteses. **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 8. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L., flumazenil e diazepam no teste do campo

aberto em camundongos.

Grupo Dose ALE Inibicdo Rearing Inibicdo Grooming Inibicéo
(mg/kg) (cont./min) (%) (cont./min) (%) (cont./min) (%)
Via oral
Controle | - 59,6 £ 2,41 (29) - 7,00 £ 0,89 (17) - 6,62 £ 0,82 (16) -
FHA 100 40,2 £2,76 (17)*** 32,6 2,40 +0,45 (13)*** 65,7 3,53+0,52 (15)*** 46,7
FHA 200 44,1 + 4,26 (09)** 26,0 2,40+ 0,54 (10)*** 65,7 2,60+0,21 (15)*** 60,7
Via intraperitoneal
Controle Ii T 66,0+2,28(30) T 10,75+1,19 (12) " 364+0,86 (14) '
FHA 100 34,3+2,59 (15)*** 48,0 5,75 £ 0,41 (08)** 46,5 2,14 +0,91 (07) -
FHA 200 24,2 +2,27 (17)*** 63,3 5,40 £ 0,53 (08)** 498 0,80%0,36 (10)*** 78,0
Flumazenil 2,5 53,7+1,98 (06) - 12,33 £ 0,33 (06) - 3,00 £ 0,52 (06) -
Flumazenil + 25 219+258(10)*** 66,8 1,40 + 0,58 (10)*** 87,0 0,40£0,40 (10)*** 89,0
FHA 200
Diazepam 2 24,3+ 7,60 (07)*** 63,2 0,00 £0,00 (07)***  100,0 1,12+0,29 (07)*** 69,2

Os valores representam a média + E.P.M do numero de travessias, rearing e grooming. O nimero de animais esta representado

entre parénteses. **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 9. Efeito da fracdo hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste do campo

aberto em camundongos.

Grupo Dose ALE Inibicdo Rearing Inibicdo Grooming Inibicéo
(mg/kg) (cont./min) (%) (cont./min) (%) (cont./min) (%)
Via oral
Controle | - 59,6 £ 2,41 (29) - 7,00 £ 0,89 (17) - 6,62 £ 0,82 (16) -
FHAppt 100 49,5 + 1,87 (18)** 17,0 3,94 £ 0,33 (18)** 43,7 1,20+0,20 (10)*** 819
FHAppt 200 48,4 + 1,56 (22)*** 18,8 3,29+£0,43 (21)*** 53,0 1,50+0,27 (10)*** 77,3
Via intraperitoneal
Controle Il - 66,0 £ 2,28 (30) - 10,75+ 1,19 (12) - 3,64 £ 0,86 (14) -
FHAppt 100 33,9+ 2,04 (30)*** 48,6 1,39+0,39 (08)*** 87,1 1,13+0,18 (15)*** 69,0
FHAppt 200 27,8+ 1,94 (30)*** 57,9 1,07 +£0,32 (08)*** 90,1 0,78 +0,15 (14)*** 78,6
Diazepam 2 24,3+ 7,60 (07)*** 63,2 0,00 £ 0,00 (07)***  100,0 1,12+0,29 (07)*** 69,2

Os valores representam a média + E.P.M do numero de travessias, rearing e grooming. O nimero de animais esta representado

entre parénteses. **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 8. Efeito das fracdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste

do campo aberto (ALE) em camundongos.
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Os valores das figuras 8a e 8b representam a média + E.P.M do nimero de travessias (5

min.). **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post

hoc).
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FIGURAS 9. Efeito das fracOes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste

do campo aberto (rearing) em camundongos.
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Os valores das figuras 9a e 9b representam a média + E.P.M. do namero de rearing (5 min).

**p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post
hoc).
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FIGURAS 10. Efeito das fracGes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste

N° de grooming /5 min

N° de grooming /5 min

do campo aberto (grooming) em camundongos.
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Os valores das figuras 10a e 10b representam a média + E.P.M. do numero de grooming (5

min). **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post

hoc).
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FIGURAS 11. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L.,
flumazenil e diazepam, via intraperitoneal, no teste do campo aberto em

camundongos.
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Os valores das figuras 11a, 11b e 11c representam a média = E.P.M. do numero de

travessias, rearing e grooming (5min.). **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e

N° de grooming/5 min

Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.4.2. Teste do rota rod

Os animais tratados, via oral e intraperitoneal, com as fragGes isoladas da raiz
de Petiveria alliacea L. ndo apresentaram alteracfes significativas no tempo de
permanéncia na barra, em segundos, no teste do rota rod. Os animais tratados com FA 100
e 200 mg/kg apresentaram um tempo de permanéncia na barra de 100: 51,7 + 2,07; 200:
53,4 + 2,03 (v.0.) e 100: 50,9 + 3,65; 200: 55,6 + 2,55 (i.p.), enquanto que 0S grupos
controle apresentaram um tempo de permanéncia de 57,5 + 0,65 e 55,0 £ 0,63 (v.0. e i.p.,

respectivamente) (Tabela 10).

Os animais tratados com FH 100 e 200 mg/kg, apresentaram um tempo de
permanéncia de 100: 59,4 + 0,22; 200: 59,4 + 0,38 (v.0.) e 100: 56,6 £+ 2,09; 200: 56,9 +
1,72 (i.p.) (Tabela 11).

O tempo de permanéncia de FHA, nas mesmas doses, foi de 100: 54,0 + 1,85;
200: 54,2 £ 2,17 (v.0.) e 100: 51,4 £ 2,41; 200: 57,3 + 0,67 (i.p.) (Tabela 12), enquanto que
o0 tratamento com FHAppt (100 e 200 mg/kg) apresentou um tempo de permanéncia de
100: 51,6 + 2,99; 200: 52,2 + 2,76 (v.0.) e 100: 54,1 + 0,69; 200: 55,3 + 0,57 (i.p.). Os
animais tratados com diazepam (2 mg/kg, 1.p.) apresentaram uma diminui¢do no tempo de
permanéncia na barra de 35,3 + 6,68 (Tabela 13).

A acdo relaxante muscular visualizada nos resultados obtidos com o diazepam,

neste teste, ndo foi observada com as fragdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea.
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TABELA 10. Efeito da fracdo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

teste do rota rod em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de permanéncia (s)
Via oral

Controle | - 57,5 £ 0,65 (20)

FA 100 51,7 £ 2,07 (10)

FA 200 53,4 £ 2,03 (10)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 55,0 £ 0,63 (22)

FA 100 50,9 + 3,65 (10)

FA 200 55,6 £+ 2,55 (10)
Diazepam 2 35,3 + 6,68 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de permanéncia na barra. O nimero de
animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 11. Efeito da fracdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

teste do rota rod em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de permanéncia (s)
Via oral

Controle | - 57,5 £ 0,65 (20)

FH 100 59,4 £ 0,22 (14)

FH 200 59,4 £ 0,38 (14)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 55,0 £ 0,63 (22)

FH 100 56,6 £ 2,09 (10)

FH 200 56,9 £ 1,72 (10)
Diazepam 2 35,3 + 6,68 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de permanéncia na barra. O nimero de
animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 12. Efeito da fracdo hidroalcoolica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L. e

diazepam no teste do rota rod em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de permanéncia (s)
Via oral

Controle | - 57,5 £ 0,65 (20)
FHA 100 54,0 £ 1,85 (10)
FHA 200 54,2 £ 2,17 (15)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 55,0 £ 0,63 (22)
FHA 100 51,4 £ 2,41 (20)
FHA 200 57,3+ 0,67 (19)
Diazepam 2 35,3 + 6,68 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de permanéncia na barra. O nimero de

animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 13. Efeito da fracdo hidroalcoodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria

alliacea L. e diazepam no teste do rota rod em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de permanéncia (s)
Via oral

Controle | - 57,5 £ 0,65 (20)
FHAppt 100 51,6 £ 2,99 (10)
FHAppt 200 52,2 £ 2,76 (10)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 55,0 £ 0,63 (22)
FHAppt 100 54,1+ 0,69 (17)
FHAppt 200 55,3+ 0,57 (12)
Diazepam 2 35,3 + 6,68 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M do tempo de permanéncia na barra. O nimero de

animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.4.3. Teste do labirinto em cruz elevado

Neste modelo, FA 100 e 200 mg/kg, v.o. e i.p., reduziram de maneira significativa
0 tempo de permanéncia nos bragos abertos (TPBA; 100: 70,6 + 5,05; 200: 57,9 + 6,65 e 100:
77,3 + 10,40; 200: 76,6 + 13,21) em 36,5, 47,9, 35,5 e 36,1 %, respectivamente, em relacédo
aos controles (I: 111,2 + 3,14 e II: 119,9 + 6,56), e FA 100 mg/kg, v.o. (147,1 £+ 9,65) ndo
aumentou o tempo de permanéncia nos bracos fechados, comparada ao controle I (133,1 +
9,11). FA (100 e 200 mg/kg, v.0.) alterou o numero de entrada nos bragos abertos (NEBA,;
100: 4,00 + 0,54 e 200: 3,07 £+ 0,74) em 33,9 e 49,3 %, de acordo com o controle 1 (6,05 +
0,73) (Tabela 14; Figuras 12 e 13).

No tratamento com FH 100 e 200 mg/kg, i.p., foi observado uma diminuicéo
significativa nos seguintes parametros: TPBA (100: 80,3 + 18,15 e 200: 82,0 + 16,50) de 33,0
e 31,6 %, respectivamente, e NEBA (100: 3,5 + 0,50 e 200: 3,5 + 0,33) de 38,6 % em cada
dose, quando comparada ao controle Il (TPBA: 119,9 + 6,56 e NEBA: 5,70 + 0,36). No
entanto, nas mesmas doses e via de administracédo, foi observado um aumento do TPBF (100:
189,1 + 16,01; 200: 189,6 + 13,77; controle 11: 123,8 + 6,31) (Tabela 15; Figuras 12 e 13).

FHA 100 e 200 mg/kg, i.p. (100: 91,2 + 9,79 e 200: 78,9 + 8,54), apresentaram
uma diminui¢cdo no TPBA de 23,9 e 34,2 %, respectivamente. Entretanto, FHA 100 e 200
mg/kg, i.p. (100: 161,6 + 11,11 e 200: 170,8 + 8,86), aumentaram o TPBF (Tabela 16;
Figuras 12 e 13).

FHAppt 200 mg/kg, i.p., diminuiu de maneira significativa o TPBA (45,8 + 8,41)
em 61,8 % e o NEBA (2,80 + 0,55) em 50,9 %, enquanto aumentou o TPBF (223,6 + 11,37).
O tratamento com diazepam (1 mg/kg, i.p.) aumentou significativamente 0 NEBA e o TPBA
em 64,6 e 39,3 %, quando comparado ao grupo controle, confirmando seu efeito ansiolitico
(Tabela 17; Figuras 12 e 13).

105



TABELA 14. Efeito da fracdo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste de labirinto em

camundongos.

Grupo Dose NEBA NEBF TPBA TPBF
(mg/kg)

Via oral
Controle | - 6,05 + 0,73 (20) 6,90 + 0,65 (20) 111,2 + 3,14 (20) 133,1+ 9,11 (20)
FA 100 4,00 + 0,54 (10)* 6,60 + 0,67 (10) 70,6 + 5,05 (10)* 147,1 + 9,65 (10)
FA 200 3,07 + 0,74 (10)** 7,00 + 0,76 (10) 57,9 + 6,65 (10)** 179,1+ 9,92 (10)**
Via intraperitoneal
Controle I1 - 5,70 + 0,36 (30) 6,66 + 0,30 (30) 119,9+ 6,56 (30) 123,8+ 6,31 (30)
FA 100 4,90 + 0,61 (10) 7,50 + 0,81 (10) 77,3 10,40 (10)** 163,9+ 8,59 (10)**
FA 200 4,60 + 0,76 (10) 5,40 + 0,79 (10) 76,6 + 13,21 (10)** 151,6 + 11,54 (10)*
Diazepam 1 9,38 + 1,07 (08)** 7,12 0,89 (08) 167,0 + 15,71 (08)*** 88,5 + 12,86 (08)*

Os valores representam a média + E.P.M. do n° de entradas nos bragos abertos (NEBA) e fechados (NEBF) e do

tempo de permanéncia nos bracos abertos (TPBA) e fechados (TPBF). O nimero de animais esta representado entre

parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 15. Efeito da fracdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste de labirinto em

camundongos.
Grupo Dose NEBA NEBF TPBA TPBF
(mg/kg)
Via oral
Controle | - 6,05 + 0,73 (20) 6,90 + 0,65 (20) 111,2 + 3,14 (20) 133,1+ 9,11 (20)
FH 100 6,86 + 0,54 (14) 7,71 0,75 (14) 127,8 + 9,03 (14) 133,1+ 8,15(14)
FH 200 6,29 + 0,74 (14) 6,36 + 0,77 (14) 130,9 + 8,77 (14) 118,7 +10,83 (14)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 5,70 + 0,36 (30) 6,66 + 0,30 (30) 1199+ 6,56 (30) 1238+ 6,31 (30)
FH 100 3,50 + 0,50 (10)** 7,25 + 0,59 (10) 80,3 + 18,15 (10)* 189,1 + 16,01 (10)**
FH 200 3,50 + 0,33 (10)** 6,50 + 0,73 (10) 82,0 + 16,50 (10)* 189,6 + 13,77 (10)**
Diazepam 1 9,38 + 1,07 (08)** 7,12 + 0,89 (08) 167,0 +15,71 (08)*** 88,5+ 12,86 (08)*

Os valores representam a média + E.P.M. do n° de entradas nos bragos abertos (NEBA) e fechados (NEBF) e do
tempo de permanéncia nos bracos abertos (TPBA) e fechados (TPBF). O nimero de animais esta representado entre

parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 16. Efeito da fracdo hidroalcoolica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste de labirinto

em camundongos.

Grupo Dose NEBA NEBF TPBA TPBF

(mg/kg)
Via oral
Controle | - 6,05 + 0,73 (20) 6,90 + 0,65 (20) 1112+ 3,14 (20) 133,1+ 9,11 (20)
FHA 100 7,20 + 0,88 (10) 5,60 + 0,53 (10) 111,7 + 10,15 (10) 125,7 + 10,58 (10)
FHA 200 7,75 + 0,66 (12) 7,08 0,26 (12) 111,6 + 13,30 (12) 139,3+ 8,53 (12)
Via intraperitoneal
Controle 11 - 5,70 £ 0,36 (30) 6,66 + 0,30 (30) 119,9+ 6,56 (30) 123,8+ 6,31 (30)
FHA 100 5,00 + 0,46 (20) 6,10 + 0,42 (20) 912+ 9,79 (20)* 161,6 + 11,11 (20)**
FHA 200 4,30 + 0,44 (20) 6,80 + 0,51 (20) 78,9+ 854 (20)** 170,8 + 8,86 (20)**
Diazepam 1 9,38 + 1,07 (08)** 7,12 0,89 (08) 167,0 + 15,71 (08)*** 88,5 + 12,86 (08)*

Os valores representam a média + E.P.M. do n° de entradas nos bragos abertos (NEBA) e fechados (NEBF) e do

tempo de permanéncia nos bracos abertos (TPBA) e fechados (TPBF). O nimero de animais esta representado entre

parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 17. Efeito da fracdo hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

teste de labirinto em camundongos.

Grupo Dose NEBA NEBF TPBA TPBF
(mg/kg)

Via oral

Controle | - 6,05 + 0,73 (20) 6,90 + 0,65 (20) 1112+ 3,14 (20) 133,1+ 9,11 (20)

FHAppt 100 6,30 + 0,93 (10) 7,70 £ 0,67 (10) 114,5 + 10,59 (10) 133,0+ 7,45 (10)

FHAppt 200 5,90 + 0,94 (10) 6,00 + 0,84 (10) 112,2 +17,13 (10) 130,8 + 14,11 (10)

Via intraperitoneal

Controle 11 - 5,70 + 0,36 (30) 6,66 + 0,30 (30) 1199+ 6,56 (30) 1238+ 6,31 (30)
FHAppt 100 4,07 £ 0,39 (10) 5,17 + 0,52 (10) 111,5 + 10,94 (10) 110,8+ 8,99 (10)
FHAppt 200 2,80 0,55 (10)** 5,70 + 1,17 (10) 458+ 841 (10)*** 2236+ 11,37 (10)***
Diazepam 1 9,38 + 1,07 (08)** 7,12 + 0,89 (08) 167,0 + 15,71 (08)*** 88,5 + 12,86 (08)*

Os valores representam a média + E.P.M. do n° de entradas nos bragos abertos (NEBA) e fechados (NEBF) e do
tempo de permanéncia nos bracos abertos (TPBA) e fechados (TPBF). O nimero de animais esta representado entre

parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 12. Efeito das fragGes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste
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Os valores das figuras 12a e 12b representam a média + E.P.M. do n° de entradas nos

bracos abertos (NEBA). *p<0,05, **p<0,01 vs controle (ANOVA e Student-Newman-

Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 13. Efeito das fracdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste

do labirinto (TPBA) em camundongos.
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Os valores das figuras 13a e 13b representam a média + E.P.M. do tempo de permanéncia
nos bracos abertos (TPBA). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e
Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 14. Efeito das fracdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no teste

do labirinto (TPBF) em camundongos.
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Os valores das figuras 14a e 14b representam a média = E.P.M. do tempo de
permanéncia nos bragcos fechados (TPBF). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle

(ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.4.4. Teste do tempo de sono induzido por pentobarbital

Neste teste, foram observados dois parametros: a laténcia do sono (LS), em
segundos e a duracdo do sono (DS), em minutos. Apos a administracao intraperitoneal de FA
100 (222,8 + 13,32) e 200 mg/kg (206,1 + 15,66), foi registrada uma reducéo significativa na
laténcia do sono de 21,1 e 27,0 %, em relacdo ao controle (11: 282,5 £ 12,82), e em FA 100 e
200 mg/kg, v.o. (100: 97,5 + 4,75 e 200: 85,9 + 5,73) e i.p. (100: 64,7 + 2,77 e 200: 56,1 +
2,81), a duracao do sono aumentou em 134,9, 107,0, 66,8 e 44,6 %, respectivamente, quando
comparada aos controles (I: 41,5 + 4,33 e 1I: 38,8 + 1,57) (Tabela 18; Figuras 15 e 16).

FH 100 e 200mg/kg, v.o. (100: 197,9 + 11,03 e 200: 215,2 + 12,91) e i.p.(100:
176,5 + 8,75 e 200: 200,9 + 8,41), apresentaram uma reducdo de maneira significativa na
laténcia do sono de 21,1, 14,2, 37,5 e 28,9 %, respectivamente, e um aumento na duragéo do
sono (v.0.=100: 73,0 + 3,19; 200: 89,8 + 5,72 e i.p.=100: 65,5 + 3,90; 200: 85,1 £ 3,93) de
75,9, 116,4, 68,8 e 119,3 %, respectivamente, em relacdo aos grupos controle (LS= I: 250,8 =
9,31ell: 282,5+12,82; DS=1: 41,5+ 4,33 e 11: 38,8 + 1,57) (Tabela 19; Figuras 15 e 16).

FHA (100 e 200 mg/kg), no tratamento oral e intraperitoneal, antes da injecéo de
pentobarbital, resultou em uma diminuicéo significativa na laténcia do sono (v.0.=100: 208,0
+14,93; 200: 188,1 + 6,91 e i.p.=100: 235,1 + 17,24; 200: 188,2 + 11,10) em 17,1, 25,0, 16,8
e 33,4 % e um prolongamento da duracdo do sono (v.0.=100: 101,9 + 16,13; 200: 103,2 +
6,65 e i.p.=100: 59,1 + 2,70; 200: 51,7 + 2,39) em 1455, 138,8, 52,3 e 33,2 %,
respectivamente, comparada com os controles (LS=I: 250,8 £ 9,31 e II: 282,5 + 12,82; DS=
I:41,5+4,33¢ell: 38,8 + 1,57) (Tabela 20; Figuras 15 e 16).

FHAppt, nas duas doses utilizadas e vias de administracdo correspondentes,
diminuiu a laténcia de sono (v.0.=100: 218,2 = 7,81; 200: 215,9 £ 6,62 e i.p.=100: 213,1 +
11,80; 200: 193,8 + 12,15) em 13,0, 13,9, 24,6 e 31,4 % e prolongou a duracdo do sono
(v.0.=100: 66,4 + 2,66; 200: 60,9 + 4,17 e i.p.=100: 59,7 + 3,83; 200: 56,6 + 2,17) em 60,0,
46,7, 53,9 e 45,9 %, respectivamente (Tabela 21; Figuras 15 e 16).

O efeito observado com o grupo tratado com diazepam (1 mg/kg, i.p.), foi

semelhante ao das fracdes, ou seja, reduziu a laténcia de sono (182,6 + 8,66) em 35,4 % e

113



prolongou a duracdo do sono (79,5 £ 5,68) em 104,9 %, respectivamente, com relacdo aos
controles (LS=11: 282,5 £ 12,82; DS=Il: 38,8 + 1,57) (Tabelas 18, 19, 20 e 21; Figuras 15 e
16).

O efeito inibitério produzido por FH e FHA, na laténcia de sono e o
prolongamento da duracdo do sono, foi maior que o diazepam, portanto para investigar se o
mecanismo de acdo de FHA (200 mg/kg, i.p.), poderia ser mediado via receptores
benzodiazepinicos, flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., foi pré-administrado com a fracdo, sendo
observado a laténcia do sono (Flu + FHA 200: 213,9 £ 6,19) e a duracdo do sono (Flu + FHA
200: 73,9 £+ 2,49). Os parametros observados quando comparados ao FHA (LS: 188,2 + 11,10
e DS: 51,7 +£ 2,39), ndo apresentaram diferenca significativa. O flumazenil sozinho ndo
alterou os parametros observados (LS: 286,7 + 14,26 e DS: 34,8 + 4,79) (Tabela 20; Figura
17).

Os parametros observados com FHA 200mg/kg, ndo foram alterados na presenca
do flumazenil, demonstrando que FHA, e possivelmente as outras fracdes, pela semelhanca
em seus constituintes fitoquimicos, ndo exercem o efeito sedativo via receptor

benzodiazepinico.
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TABELA 18. Efeito da fracdo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

tempo de sono induzido por pentobarbital em camundongos.

Laténcia do sono (s)

Duragédo do sono (min)

Grupo Dose (mg/kg)
Via oral

Controle | -

FA 100

FA 200

Via intraperitoneal

Controle 11 -

FA 100

FA 200
Diazepam 1

250,8 + 9,31 (20)
285,3 + 5,17 (15)**
277,5 + 8,41 (15)*

282,5 + 12,82 (15)
222,8 + 13,32 (15)**
206,1 + 15,66 (15)***
182,6 + 8,66 (09)***

41,5 + 4,33 (20)
97,5 + 4,75 (15)***
85,9 + 5,73 (15)***

38,8 + 1,57 (15)

64,7 £ 2,77 (15)***
56,1 + 2,81 (15)***
79,5 £ 5,68 (09)***

Os valores representam a média + E.P.M. da laténcia do sono e da duracdo do sono. O numero

de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle

(ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).

115



TABELA 19. Efeito da fracdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

tempo de sono induzido por pentobarbital em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Laténcia do sono (s) Duragédo do sono (min)
Via oral

Controle | - 250,8 = 9,31 (20) 41,5 £ 4,33 (20)

FH 100 197,9 £ 11,03 (10)*** 73,0 £ 3,19 (10)***
FH 200 215,2 £ 12,91 (10)*** 89,8 £ 5,72 (10)***
Via intraperitoneal

Controle 11 - 282,5 + 12,82 (15) 38,8 + 1,57 (15)

FH 100 176,5+ 8,75 (15)*** 65,5 £ 3,90 (15)***
FH 200 200,9 £ 8,41 (15)*** 85,1 £ 3,93 (15)***
Diazepam 1 182,6 + 8,66 (09)*** 79,5 £ 5,68 (09)***

Os valores representam a média + E.P.M. da laténcia do sono e da duracdo do sono. O numero
de animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 20. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L.,

flumazenil e diazepam no tempo de sono induzido por pentobarbital em

camundongos.

Grupo

Dose (mg/kg)

Laténcia do sono (s)

Duracéo do sono (min)

Via oral
Controle |
FHA
FHA

100
200

Via intraperitoneal

Controle Il
FHA

FHA
Flumazenil
Flumazenil +
FHA

Diazepam

100

200
2,5
2,5

200
1

250,8 + 9,31 (20)
208,0 + 14,93 (10)***
188,1+ 6,91 (09)***

282,5 + 12,82 (15)
235,1 + 17,24 (10)*
188,2 + 11,10 (10)***
286,7 + 14,26 (06)
213,9+ 6,19 (08)**

182,6 + 8,66 (09)***

41,5+ 4,33 (20)
101,9 + 16,13 (10)***
103,2+ 6,65 (09)***

38,8 + 1,57 (15)
59,1 + 2,70 (10)***
51,7 + 2,39 (10)**
34,8 + 4,79 (06)
73,9 + 2,49 (08)***

79,5 + 5,68 (09)***

Os valores representam a média + E.P.M. da laténcia do sono e da duracdo do sono. O numero

de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle

(ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 21. Efeito da fracdo hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria

alliacea L. e diazepam no tempo de sono induzido por pentobarbital em

Laténcia do sono (s)

Duracéo do sono (min)

camundongos.
Grupo Dose (mg/kg)
Via oral
Controle | -
FHAppt 100
FHAppt 200
Via intraperitoneal
Controle Il -
FHAppt 100
FHAppt 200
Diazepam 1

250,8 + 9,31 (20)
218,2 + 7,81 (20)***
215,9 + 6,62 (20)***

282,5 + 12,82 (15)

213,1 + 11,80 (19)***
193,8 + 12,15 (18)***
182,6 + 8,66 (09)***

41,5 + 4,33 (20)
66,4 + 2,66 (20)***
60,9 + 4,17 (20)***

38,8 + 1,57 (15)

59,7 + 3,83 (19)***
56,6 + 2,17 (18)***
79,5 + 5,68 (09)***

Os valores representam a média + E.P.M. da laténcia do sono e da duracdo do sono. O numero

de animais esta representado entre parénteses. ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-

Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 15. Efeito das fracfes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

Laténcia do sono (s)
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Os valores das figuras 15a e 15b representam a média + E.P.M da laténcia do sono ().
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como

teste post hoc).
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FIGURAS 16. Efeito das fracfes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam no

tempo de sono induzido por pentobarbital (Duracéo do sono) em camundongos.
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Os valores das figuras 16a e 16b representam a média + E.P.M da durag&o do sono (min).
**n<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post
hoc).
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FIGURAS 17. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L.,

flumazenil e diazepam, via intraperitoneal, no tempo de sono induzido por pentobarbital em

camundongos.
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Os valores das figuras 17a e 17b representam a média + E.P.M. da laténcia do sono (s) e
da duracdo do sono (min). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e

Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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4.45. Teste do nado forcado

No teste do nado forgado, os animais tratados com FA 100 mg/kg (i.p.= 106,2
12,25), 200 mg/kg (v.0.= 104,2 + 8,23 e i.p.= 125,9 + 10,11) apresentaram um aumento
significativo no tempo de imobilidade de 38,8, 22,4 e 64,6 %, respectivamente, em relagéo
aos grupos controle (I: 85,1 + 6,97 e I1: 76,5 + 5,49) (Tabela 22; Figura 18), enquanto que
FH 100 e 200 mg/kg (v.0.= 100: 114,5 + 10,35; 200: 133,4 + 15,04 e i.p.= 100: 105,4 + 12,48;
200: 104,7 + 5,89) também promoveram de maneira significativa um aumento no tempo de
imobilidade de 34,5, 56,8, 37,8 e 36,9 %, respectivamente (Tabela 23; Figura 18).

FHA 100 mg/kg (i.p.= 109,2 + 13,56) e 200 mg/kg (v.0.=170,2 £ 13,91 e i.p.=
102,8 £ 11,05) promoveram um aumento no tempo de imobilidade em 42,7, 93,5 e 34,4 %,
comparada com os controles (I: 85,1 £ 6,97 e Il: 76,5 £ 5,49) (Tabela 24; Figura 18).

O tratamento com FHAppt 100 mg/kg (v.0.= 129,3 + 14,97 e i.p.= 101,4 £ 8,69)
e 200 mg/kg (v.0.= 143,1 + 17,04) aumentou o tempo de imobilidade em 51,9, 32,5 e 68,2 %.
Os animais tratados com imipramina 10 mg/kg, i.p., como esperado, diminuiu o tempo de
imobilidade em 76,3 %, em relagdo ao controle (I: 85,1 + 6,97 e Il: 76,5 + 5,49) (Tabela 25;
Figura 18).

Os resultados reforcam uma acdo depressora em todas as fracGes do tipi,

estudadas neste teste, sendo a mais eficaz FHA, demonstrando um efeito contrario ao da

imipramina.
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TABELA 22. Efeito da fracdo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e imipramina no

nado forgcado em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de imobilidade (S)
Via oral

Controle | - 85,1+ 6,97 (20)

FA 100 92,7+ 6,81 (15)

FA 200 104,2 £ 8,23 (15)*
Via intraperitoneal

Controle 11 - 76,5+ 5,49 (22)

FA 100 106,2 £ 12,25 (10)**
FA 200 125,9 + 10,11 (10)***
Imipramina 10 18,1+ 2,74 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M. do tempo de imobilidade. O nimero de animais esta
representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e
Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 23. Efeito da fracdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e imipramina no

nado forgcado em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de imobilidade (S)
Via oral

Controle | - 85,1+ 6,97 (20)
FH 100 1145 £ 10,35 (14)*
FH 200 133,4 + 15,04 (14)**
Via intraperitoneal

Controle 11 - 76,5+ 5,49 (22)

FH 100 105,4 £+ 12,48 (10)**
FH 200 104,7 £ 5,89 (10)**
Imipramina 10 18,1+ 2,74 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M. do tempo de imobilidade. O nimero de animais esta
representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e
Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 24. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L. e

imipramina no nado for¢cado em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de imobilidade (S)
Via oral

Controle | - 85,1+ 6,97 (20)
FHA 100 90,0+ 8,56 (15)
FHA 200 170,2 £ 13,91 (09)***
Via intraperitoneal

Controle 11 - 76,5+ 5,49 (22)
FHA 100 109,2 £ 13,56 (09)**
FHA 200 102,8 £ 11,05 (08)*
Imipramina 10 18,1+ 2,74 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M. do tempo de imobilidade. O nimero de animais esta
representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e
Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 25. Efeito da fracdo hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria

alliacea L. e imipramina no nado for¢cado em camundongos.

Grupo Dose (mg/kg) Tempo de imobilidade (S)
Via oral

Controle | - 85,1+ 6,97 (20)
FHAppt 100 129,3 £ 14,97 (15)**
FHAppt 200 143,1 + 17,04 (17)**
Via intraperitoneal

Controle 11 - 76,5+ 5,49 (22)
FHAppt 100 101,4 + 8,69 (15)*
FHAppt 200 93,5+ 9,15 (15)
Imipramina 10 18,1+ 2,74 (08)***

Os valores representam a média + E.P.M. do tempo de imobilidade. O nimero de animais esta
representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e
Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 18. Efeito das fracdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e imipramina no
teste do nado forgado em camundongos.
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Os valores das figuras 18a e 18b representam a média + E.P.M do tempo de imobilidade.
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como

teste post hoc).
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4.4.6. Teste das convulsdes induzidas por pentilenotetrazol (PTZ)

Os animais tratados, por via oral e intraperitoneal, com FA 100 e 200 mg/kg
(v.0.= 100: 96,4 £ 5,06; 200: 94,9 + 5,19 e i.p.= 100: 92,4 + 5,37; 200: 86,3 = 2,98)
apresentaram alteracdes significativas na laténcia da 12 convulsdo de 39,3, 37,1, 45,1 e 35,5
%, quando comparadas aos controles (I: 69,2 £ 2,83 e Il: 63,7 = 2,39), e na laténcia de morte
(v.0.= 100: 310,2 + 22,70; 200: 325,4 + 15,42 e i.p.= 100: 269,1 + 11,58; 200: 382,3 + 37,89)
de 79,4, 88,2, 43,7 e 104,1 %, em relagéo aos controles (I: 172,9 + 11,19; II: 187,3 + 16,64)
(Tabela 26; Figuras 19 e 20).

FH 200 mg/kg, v.o. (93,0 £ 11,44) e i.p. (86,3 + 11,20), aumentaram a laténcia da
12 convulsdo em 34,4 e 35,5 %, respectivamente, comparadas com os controles (I: 69,2 + 2,83
e Il: 63,7 = 2,39). A laténcia de morte (v.0.=100: 246,1 + 24,65; 200: 254,2 £ 24,64 e i.p.=
100: 349,5 + 37,67; 200: 474,5 £ 65,88) aumentou de forma significativa, nas duas doses e
vias de administracdo, em 42,3, 47,0, 102,1 e 153,3 %, respectivamente, em relacdo aos
controles (I: 172,9 £ 11,19; 1I: 187,3 + 16,64) (Tabela 27; Figuras 19 e 20).

A Tabela 28, Figuras 19 e 20 mostram que FHA 200 mg/kg, v.o. (103,2 £ 12,65)
e i.p. (95,0 £ 0,27), aumentaram a laténcia da 12 convulsdo em 49,1 %, ambas, comparadas
com os controles (I: 69,2 £ 2,83 e 1I: 63,7 £ 2,39). A laténcia de morte, induzida por PTZ, foi
aumentada apds o tratamento com FHA 200 mg/kg (v.0.= 299,7 + 27,91) e, 100 e 200 mg/kg
(i.p.= 100: 274,9 + 30,15; 200: 312,3 = 36,72), em 73,3, 46,8 e 66,7 %, respectivamente, em
relacdo aos controles (I: 172,9 + 11,19; II: 187,3 + 16,64).

FHAppt 100 e 200 mg/kg, v.o. (100: 96,1 £ 7,94; 200: 83,6 + 6,27), e FHAppt
200mg/kg, i.p. (95,1 = 11,20), aumentaram em 38,9, 20,8 e 49,3 % a laténcia da 12 convulséo,
em comparacdo com os controles (I: 69,2 + 2,83 e Il: 63,7 + 2,39). A laténcia de morte foi
aumentada por FHAppt 100 e 200 mg/kg (i.p.= 100: 461,9 + 87,37; 200: 545,5 + 82,89), em
146,6 e 191,2 %, respectivamente, em relacdo aos controles (I: 172,9 + 11,19; II: 187,3 £
16,64) (Tabela 29; Figuras 19 e 20).
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O grupo tratado com diazepam (1 mg/Kkg, i.p.) apresentou um aumento na laténcia
da 12 convulsdo (204,8 £ 16,12) de 221,5 % e protegeu os animais das convulsées induzidas

por PTZ, ou seja, 0s animais sobreviveram.
FHA 200 mg/kg (103,2 £ 12,65) foi a fracdo que retardou por mais tempo, a

primeira convulsdo induzida por PTZ, enquanto que FHAppt 200 mg/kg (545,5 £ 82,89)

apresentou o maior tempo de prolongamento da morte destes camundongos.

129



TABELA 26. Efeito da fracdo acetato (FA) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam nas

convulsdes induzidas por pentilenotetrazol em camundongos.

Grupo Dose Laténcia da Laténcia de morte (s)
(mg/kg) 12 convulsdo (s)

Via oral

Controle | - 69,2+ 2,83 (30) 172,9 £ 11,19 (30)

FA 100 96,4 + 5,06 (20)*** 310,2 £ 22,70 (20)***

FA 200 94,9+ 5,19 (20)*** 325,4 + 15,42 (20)***

Via intraperitoneal

Controle Il - 63,7+ 2,39 (16) 187,3 £ 16,64 (16)

FA 100 92,4+ 5,37 (15)*** 269,1 + 11,58 (15)*

FA 200 86,3+ 2,98 (15)*** 382,3 + 37,89 (15)***

Diazepam 1 204,8 £ 16,12 (25)*** -

Os valores representam a média + E.P.M da laténcia da 12 convulséo (s) e da laténcia de morte

(s). O nimero de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, ***p<0,001 vs controle

(ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 27. Efeito da fracdo hexanica (FH) da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam nas

convulsdes induzidas por pentilenotetrazol em camundongos.

Laténcia da

12 convulsao (s)

Laténcia de morte (S)

Grupo Dose
(mg/kg)
Via oral
Controle | -
FH 100
FH 200
Via intraperitoneal
Controle Il -
FH 100
FH 200
Diazepam 1

69,2+ 2,83 (30)
67,4+ 585 (15)
93,0 + 11,44 (14)**

63,7+ 2,39 (16)

759+ 6,96 (13)

86,3 + 11,20 (13)*
204,8 + 16,12 (25)***

172,9 + 11,19 (30)
246,1 + 24,65 (15)**
254,2 + 24,64 (14)**

187,3 + 16,64 (16)
349,5 + 37,67 (13)**
4745 + 65,88 (13)***

Os valores representam a média + E.P.M da laténcia da 12 convulséo (s) e da laténcia de morte

(s). O nimero de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 28. Efeito da fracdo hidroalcodlica (FHA) da raiz de Petiveria alliacea L. e

diazepam nas convulsdes induzidas por pentilenotetrazol em camundongos.

Grupo Dose Laténcia da Laténcia de morte (s)
(mg/kg) 12 convulsdo (s)

Via oral

Controle | - 69,2+ 2,83 (30) 172,9 £ 11,19 (30)

FHA 100 79,1+ 3,76 (25) 237,0 £ 20,82 (25)

FHA 200 103,2 £ 12,65 (23)** 299,7 + 27,91 (30)***

Via intraperitoneal

Controle Il - 63,7+ 2,39 (16) 187,3 £ 16,64 (16)

FHA 100 74,3+ 3,49 (16) 274,9 + 30,15 (16)*

FHA 200 95,0+ 0,27 (14)*** 312,3 £ 36,72 (12)*

Diazepam 1 204,8 £ 16,12 (25)*** -

Os valores representam a média + E.P.M da laténcia da 12 convulséo (s) e da laténcia de morte
(s). O nimero de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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TABELA 29. Efeito da fracdo hidroalcodlica precipitada (FHAppt) da raiz de Petiveria

alliacea L. e diazepam nas convulsdes induzidas por pentilenotetrazol em

camundongos.

Grupo

Dose
(mg/kg)

Laténcia da

12 convulsao (s)

Laténcia de morte (S)

Via oral
Controle |
FHAppt
FHAppt

100
200

Via intraperitoneal

Controle 11
FHAppt
FHAppt

Diazepam

100
200
1

69,2+ 2,83 (30)
96,1+ 7,94 (15)***
83,6 + 6,27 (15)*

63,7+ 2,39 (16)
82,7+ 9,51 (09)
95,1 + 11,20 (10)*

204,8 £ 16,12 (25)***

172,9 + 11,19 (30)
206,2 + 20,33 (15)
227,3 + 27,26 (15)

187,3 + 16,64 (16)
461,9 + 87,37 (09)**
545,5 + 82,89 (10)***

Os valores representam a média + E.P.M da laténcia da 12 convuls&o (s) e da laténcia de morte

(s). O numero de animais esta representado entre parénteses. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 19. Efeito das fracOes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. e diazepam nas

convulsdes induzidas por pentilenotetrazol (Laténcia da 1% convulsdo) em

camundongos.
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Os valores das figuras 19a e 19b representam a média + E.P.M. da laténcia da 12
convulsdo (s). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-

Keuls como teste post hoc).
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FIGURAS 20. Efeito das fragdes isoladas da raiz de Petiveria alliacea L. nas convulsdes

induzidas por pentilenotetrazol (Laténcia de morte) em camundongos.
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Os valores das figuras 20a e 20b representam a média + E.P.M. da laténcia de morte (s).
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 vs controle (ANOVA e Student-Newman-Keuls como

teste post hoc).
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5. DISCUSSAO

Petiveria alliacea L., um herbaceo da familia Phytolaccaceae, originaria da
Africa tropical e ha séculos integrada & flora natural dos climas Gmidos das Américas do Sul e
Central, € conhecida popularmente pelos seus efeitos farmacoldgicos diversos, tais como,
analgésica, diurética, abortiva, sedativa, antihelmintica, dentre outros, e indicada no
tratamento de doencas reumaticas e venéreas, aléem de ser reconhecidamente antiespasmaodica
(SILVEIRA-FILHO et al., 1996; DE LIMA et al., 1991; LOPES-MARTINS et al., 2002).

Neste trabalho, procurou-se estudar a raiz da Petiveria alliacea L. com o intuito
de investigar suas propriedades farmacoldgicas utilizadas popularmente, em modelos
experimentais de atividade analgésica e comportamental, buscando comprovacdo destas
propriedades, através de fracGes isoladas com solventes de diferentes polaridades, ou seja,
com constituintes quimicos especificos para cada fracdo e responsaveis pelos efeitos

farmacoldgicos observados.

A abordagem fitoquimica foi realizada para caracterizar as substancias
responsaveis pela atividade terapéutica do tipi, observada, de inicio, nos levantamentos
etnobotéanicos ja mencionados, através dos ensaios farmacoldgicos e clinicos a que a planta
foi submetida. O fracionamento dos extratos e purificacdo de substdncias quimicas €
extremamente complexo, indicando que os constituintes de plantas medicinais sdo dotados de
propriedades especiais que os tornam dificilmente separaveis pelos processos usuais. Para
superar esta dificuldade e atender ao objetivo do presente estudo, optamos em trabalhar com
as fracOes da Petiveria alliacea para facilitar o estudo farmacol6gico desta planta.

Observando os efeitos farmacoldgicos gerais do extrato hidroalcodlico da raiz de
Petiveria alliacea, verificou-se uma baixa toxicidade aguda, corroborando com pesquisas
literarias que apresentaram uma baixa toxicidade no extrato hidroalcodlico da raiz do tipi
(SERTIE et al.,1995a; GERMANO et al., 1995).

O uso de diferentes modelos é Uteis na deteccdo de propriedades antinociceptivas

de uma substéncia, pois a utilizacdo de varios estimulos produz no animal a percepcdo de

diferentes qualidades de dor e revela a verdadeira natureza antinociceptiva da droga teste. A
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dor pode se manifestar de maneira nociceptiva (sensorial) e afetiva (comportamental,
associada a dor provocada por ansiedade, medo, sofrimento, panico) (GOODMAN &
GILMAN'S, 1996). O possivel efeito antinociceptivo das fraces de Petiveria alliacea L. foi
analisado atraveés de trés modelos de nocicepcdo, tais como, o teste das contor¢Ges abdominais
induzidas por cido acético, o teste da formalina e o teste da placa quente.

Um recente artigo de revisdo (ALMEIDA et al., 2001) envolvendo a atividade
analgésica de plantas estudadas e publicadas na Phytomedicine, Fitoterapia, Planta Medica,
Journal of Etnopharmacology e Phytotherapy Research, mostrou que mais de 66 trabalhos
foram publicados, no periodo de 2000 a 2002, sobre plantas analgésicas e no periodo de 1965-
1999, 263 trabalhos foram publicados, abordando o uso de extratos obtidos de plantas, em
roedores. Para avaliar a atividade analgésica, 42,1 % dos trabalhos utilizaram as contor¢des
abdominais induzidas por &cido acético, 18,7 % dos trabalhos também analisaram o teste da
formalina e 17,9 % utilizaram o teste da placa quente (CARLINI et al., 2003).

A nocicepcdo, palavra derivada do Latim, significa “captagdo do nocivo” e refere-
se a recepcdo de sinais pelo SNC, evocado pela ativacdo de receptores sensoriais
especializados denominados de nociceptores, que transmitem informacdes que sdo
transferidas para 0 SNC por vias nervosas livres presentes em fibras aferentes sensitivas,
principalmente as fibras C e A-delta (MILLAN, 1999). A atividade dos nociceptores é
modulada pela acdo de substancias quimicas presentes no tecido e sdo liberadas no local
frente a algum estimulo. Essas substancias séo liberadas por diversas fontes como mastécitos,
macrofagos, vasos sanguineos, células traumatizadas e sdo responsaveis pela hiperalgesia
observadas em lesbes traumaticas, inflamatorias e isquémicas. Dentre estas principais
substancias podem-se citar as prostaglandinas, bradicinina, histamina, citocinas, serotonina,
substancia P entre outras (MILLAN, 1999).

Na avaliacdo da atividade analgesica, todas as fragOes isoladas de Petiveria
alliacea, nas doses utilizadas, inibiram as contor¢cbes abdominais em 77,4 a 96,2 %,
semelhante a indometacina, indicando um efeito antinociceptivo. O teste das contorcdes
abdominais induzidas por acido acético baseia-se na aplicacdo de um estimulo quimico de alta
intensidade (&cido acético) e a resposta nociceptiva € de curta duracdo (KOSTER et al., 1959).
Esta resposta é bloqueada por muitas classes de drogas, como anti-histaminicos,
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antiinflamatérios ndo-esteroidais, hipotensores, estimulantes e depressores do SNC
(TAKAHASHI & PAZ, 1987; YEH, 1986; PETTIBONE & MUELLER, 1989). Estudos
posteriores postularam que o acido acético age indiretamente por inducdo da liberacdo de
mediadores enddgenos que estimulam neurdnios sensitivos nociceptivos de drogas
antiinflamatdrias nao-esteroidais (DAINES) e opiodides (COLLIER et al., 1968).

A indometacina é um agente antiinflamatorio ndo-esteroidal (AINE) e um potente
inibidor da araquidonato ciclooxigenase-COX. Dados clinicos indicam que certos AINES
como a indometacina sdo eficazes no controle de alguns tipos de dor intensa, ndo relacionada
a inflamacdo (RANG et al., 2004).

Embora as contor¢Bes abdominais induzidas por &cido acético representem um
modelo de nocicepcdo periférico (WEI et al., 1986), este ndo € um modelo especifico, pois 0s
analgesicos opiodides (FRANCA et al., 2001; GONZALEZ et al., 2001), antidepressivos
triciclicos (TAKAHASKI et al., 1987) e anti-histaminicos (YEH et al., 1986), ja
mencionados, inibem as contor¢Bes induzidas por acido acético. Apesar das fragdes do tipi
prevenirem as contor¢des abdominais induzidas por acido acético, necessitou-se de outros
modelos de nocicep¢do para reforcar tais resultados. Por conseguinte, foram utilizados os

testes da formalina e placa quente.

O teste da formalina também consiste na aplicacdo de um estimulo quimico
(formaldeido a 1 %) para inducdo de nocicep¢do em camundongos, elucidando uma resposta
comportamental bifasica. O teste é diferente de alguns modelos de dor por permitir avaliar a
resposta do animal a uma dor moderada e continua causada pela injuria tecidual, bem como o
papel de sistemas enddgenos de regulagdo da dor, sendo considerado o modelo mais validado
para dor clinica referente a outros modelos com estimulo mecanico ou térmico (TJOLSEN et
al., 1992), permitindo ndo s6 o estudo de novas drogas analgésicas, mas também a elucidacéo
de mecanismos de dor e analgesia. Este modelo é constituido de duas fases distintas. A
primeira fase, ou fase neurogénica, representa o efeito irritante da formalina nas fibras-C
sensoriais que liberam alguns neuropeptideos, como a substancia P. A segunda fase, ou fase
inflamatoria, é uma resposta a dor inflamatdria. E caracterizada pela liberacdo de varios
mediadores inflamat6rios, como a serotonina, histamina, bradicinina e prostaglandinas
(TJOLSEN et al., 1992; MURRAY et al., 1988). Drogas de acdo central, como 0s narcoticos,
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podem inibir ambas as fases, enquanto que as drogas de acdo periférica, como 0s
antiinflamatdrios nao-esteroidais e corticosterdides, somente inibem a segunda fase
(HUNSKAAR & HOLE, 1987; ROSLAND et al, 1990; TJOLSEN et al., 1992;
MALMBERG & YAKSH, 1993; JETT & MICHELSON, 1996).

Os resultados obtidos demonstraram que todas as fragGes causaram significante
antinocicepc¢do no teste de formalina. As fracGes hexanica (FH) e hidroalcoodlica precipitada
(FHAppt), na dose de 200 mg/kg, demonstraram uma ac¢ao antinociceptiva em ambas as fases
do teste, e FH foi mais efetivo que a morfina na segunda fase. Naloxona, um antagonista do
receptor opioide, foi eficaz, diminuindo a acdo antinociceptiva de FHAppt 200 na primeira

fase.

O teste de placa quente é largamente conhecido por ser sensivel somente para
drogas que agem a nivel supraespinhal (YAKSH & RUDY, 1997). Deste modo, como a
planta, nas doses utilizadas, apresentou atividade na primeira fase do teste de formalina, foi
realizado o teste da placa quente. Entretanto, as fracGes nédo alteraram o tempo de reacdo ao
estimulo térmico produzido pela placa aquecida. Pode-se pensar que resultados falso-positivos
possam ter sido observados com as fracdes da planta, j& que o animal reage ao estimulo
térmico lambendo a pata ou saltando na placa, reacdes essas que podem ser abolidas com
drogas que causam sedacdo. De Lima e colaboradores (1991), analisaram as agdes analgésicas
do extrato aquoso da raiz de P. alliacea e 0 mesmo nédo apresentou a¢do analgésica no teste da
placa quente. Desde modo, o efeito analgésico central, demonstrado no teste da formalina, ndo

foi corroborado no teste de placa quente.

Os resultados obtidos demonstraram a participacdo de um mecanismo de agéo
periférico, contribuindo para o efeito antinociceptivo de Petiveria alliacea. Contudo, a dor
antinociceptiva relacionada aos testes comportamentais utilizados para selecionar agentes
potencialmente antinociceptivos ou analgésicos pode ter algumas limitagdes. Nao esta claro
qual a extensdo de sedacdo ou alteracdo nas fungdes motoras capaz de influenciar o resultado
deste teste. Estudos sugerem que a sedagdo pode induzir respostas motoras coordenadas,
como lamber a pata (parametro analisado no teste da formalina) (TJOLSEN et al., 1992).
Baseado nestas informagdes, foram escolhidos alguns modelos comportamentais para avaliar

as acgoes centrais das fracOes de Petiveria alliacea, e deste modo, esclarecer se o efeito

140



analgesico do tipi poderia ocorrer em consequéncia da interferéncia da atividade central na
funcéo e coordenacdo motoras. Portanto, foram executados os testes do campo aberto e rota

rod.

Sabe-se que as plantas possuem multiplas a¢fes farmacoldgicas, por conterem
numerosos constituintes de natureza quimica diversa e tém sido uma importante fonte de
recursos na medicina moderna. Desta maneira, pesquisadores se utilizam desta rica fonte
medicinal para estudar novas drogas ansioliticas e antidepressivas efetivas e seguras e
esforcos sdo realizados na busca de farmacos para ansiedade e depressdo originarios das
plantas (PETKOV & STANEVA, 1963). Dentre elas, destacam-se a Valeriana officinalis
(raiz), Hypericum perforatum (parte aérea), Passiflora incarnata L. (Folha), Salix alba L.
(Casca do caule), Crataegus oxyacantha L. (Inflorescéncia), Melissa officinalis, Erytrina

mulungu.

Segundo a literatura, Petiveria alliacea foi utilizada em cerimonias religiosas
pelos escravos, que a denominavam “remédio de amansar senhor”, em referéncia a sua
toxicidade e propriedade sedativa (BRAGA, 1992; VON SZCZEPANSKI et al., 1972; DE
SOUSA et al., 1990; BENEVIDES et al.,, 2001), apresentando também propriedades

anticonvulsivantes e analgésicas (GUERRA, 1988).

Desta forma, investigamos também os efeitos neurofarmacoldgicos das fracGes
isoladas de Petiveria alliacea, em modelos classicos, tais como, labirinto em cruz elevado,
tempo de sono induzido por pentobarbital, nado forcado e o bloqueio da convulsdo induzida
por pentilenotetrazol, que nos permitem avaliar a atividade ansiolitica, sedativa, depressora e

anticonvulsivante no Sistema Nervoso Central.

O teste do campo aberto é utilizado como medida de emocionalidade em roedores
(BROADHURST, 1958; BROADHURST, 1978; ALBONETTI & FARABOLLINI, 1984;
ALBONETTI & FARABOLLINI, 1992), além de ser utilizado para estudar os efeitos de
ansioliticos e outras classes de drogas sobre o comportamento em um novo ambiente. Desta
forma, a locomocdo, rearing e grooming em roedores observada no campo aberto sdo 0s

parametros comportamentais mais usados para descrever influéncias dos eventos da vida ou
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da administracdo de drogas (MONTGOMERY, 1955; ARAKAWA & IKEDA, 1991; REX et
al., 1996).

Angrini et al. (1998) mostraram que o clordiazepoxido, um ansiolitico de
referéncia, o propranolol, um B-bloqueador adrenérgico, também com acdo antagonista
serotonérgica (COSTAIN & GREEN, 1978), usado frequentemente no tratamento clinico da
ansiedade humana (WHEATLEY, 1981) e a buspirona, um agonista parcial 5-HTia
(SIMEON et al., 1994), amplamente prescrita no tratamento da ansiedade humana,
apresentaram efeitos comportamentais semelhantes no campo aberto. Todas estas drogas

reduziram o comportamento locomotor.

A atividade de rearing também estd relacionada com a hiperatividade
dopaminérgica. Estudos apontam que o aumento da atividade dopaminérgica elicita um maior
comportamento de rearing (SWANSON et al., 1997). Em alguns estudos o rearing tem sido
focalizado como um aspecto de comportamento exploratério (JOHANSSON & AHLENIUS,
1989), mas outros sugerem que agentes ansioliticos diminuem o nUmero de rearing
(HUGHES, 1972; STOUT, 1994).

As fragOes isoladas de Petiveria alliacea, com exce¢do de FH, reduziram o
numero de rearing, em todas as doses usadas, em ambas as vias de administracdo. A dose de
diazepam usada neste estudo também reduziu o nimero de rearing. A atividade de rearing em
roedores é também descrita como um comportamento estereotipado complexo (DANDIYA et
al., 1969). Assim sendo, a reducdo de rearing, induzida pelas fragdes de Petiveria alliacea,
pode também ser devido a reducdo da excitabilidade do SNC. Desta forma, a reducdo do
rearing observada em camundongos tratados com o tipi, associado a uma reducdo da
atividade locomotora no campo aberto sugere uma possivel atividade depressora ou sedativa
destas fracOes, considerando que, o rearing esta relacionado com os niveis de excitabilidade
do SNC (CUNHA & MASUR, 1978). Perez et al. (1998) referem ao fato de que a diminuigéo
da atividade locomotora espontanea é resultante de uma reducdo na excitabilidade do SNC e
sedacdo (OZTURK et al., 1996).

De acordo com MacFarland & Reeder (1974) quase todos 0s animais gastam uma

significante parte do tempo no comportamento de grooming. Embora varios

neurotransmissores possam modular a expressdo deste comportamento (MOODY et al., 1988;

142



TRABER et al., 1988), a dopamina esta particularmente envolvida (COOLS et al., 1988;
DRAGO et al., 1999; SERAFIM et al., 2001). Grooming normalmente processa uma direcao
cefalocaudal e consiste da lambedura das patas, lambedura e limpeza da cabeca, das costas e
da genitalia com movimentos repetitivos usando as patas (KALUEFF, 2002; KRUK et al.,
1998; VAN ERP et al., 1994). Nossos resultados apresentaram uma reducdo do grooming no
teste do campo aberto, com todas as fragcdes e vias de administracdo, estudadas. Dados na
literatura mostram que o aumento do grooming € observado em roedores apreensivos
(ARCHER, 1973) e alguns pesquisadores observaram que drogas ansioliticas, sedativas ou
depressoras reduzem o grooming em campo aberto (BARROS et al., 1994; DUNN et al.,
1981; MOODY et al., 1993).

No presente trabalho uma reducdo da atividade locomotora no teste do campo
aberto foi detectada com todas as fragdes e vias de administracdo, estudadas. Estes resultados
corroboram com as pesquisas de Cifuentes et al. (2001), que demonstraram uma diminuigédo
da atividade locomotora utilizando o extrato da raiz de Petiveria alliacea. Foi observado
também uma reducdo no comportamento de rearing e grooming. Vale salientar que uma
reducdo nestes pardmetros também foi observada em animais tratados com o diazepam, que

foi usado como droga de referéncia em nosso protocolo experimental.

O flumazenil, um antagonista benzodiazepinico, foi utilizado para investigar o
possivel envolvimento das fracfes de Petiveria alliacea no sistema gabaérgico. Nossos
resultados mostraram que o tratamento com flumazenil associado com FHA 200mg/kg, i.p.,
em camundongos, foi incapaz de reverter os parametros comportamentais observados no
campo aberto (atividade locomotora, rearing e grooming), indicando que o mecanismo de
acdo de FHA e, possivelmente as outras fracdes do tipi, provavelmente ndo esta relacionado a

ligacdo com o receptor benzodiazepinico GABAA,

O teste do rota rod € usado para medir o desempenho da coordena¢do motora nos
animais (SEDELIS et al., 2001), ou seja, € um modelo que serve para detectar déficits
neuroldgicos em ratos e camundongos (DUNHAM & MIYA, 1957). As fracdes isoladas de
Petiveria alliacea ndo alteraram a coordenacdo motora no teste do rota rod, diferenciando-se
do diazepam (droga ansiolitica que apresenta efeito relaxante muscular), que diminuiu o

tempo de permanéncia na barra. Estes resultados sugerem que as agdes desta planta,
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provavelmente, podem néo ser exercidas atraves do bloqueio neuromuscular periférico, mas
seus efeitos devem envolver neurdnios que controlam a atividade depressora central (ADZU
etal., 2002a, b; CAPASSO et al., 1996).

A ansiedade é um termo utilizado para descrever um estado emocional normal
associado ao estresse ou dificuldade psicologica associada a uma condicdo patologica.
Quando a ansiedade € cronica e ndo esta claramente associada a um evento bem definido, ela
é geralmente considerada anormal e prépria para uma intervengdo psicoldgica ou psiquiatrica.
Embora muitas formas de tratamento sejam aplicadas, a ansiedade é tratada na clinica com
drogas ansioliticas (SANGER, 1991). Muitas vezes é dificil separar a condicdo normal da
patoldgica, no entanto, quando os sintomas séo frequentes e mal adaptados, interferindo com
o funcionamento normal do individuo, a ansiedade é considerada patoldgica e requer terapia
farmacoldgica (BHATTACHARYA & SATTYAN, 1997).

Através do uso de modelos de pesquisa pre-clinica que induzem a ansiedade,
foram obtidos muitos achados em relagdo a ansiedade. O modelo mais utilizado e aceito pela
comunidade cientifica &, indubitavelmente, o labirinto em cruz elevado (LCE) (TREIT, 1985;
RODGERS, 1997; ZANGROSSI JR., 1977). E o teste mais popular para pesquisar agentes
ansioliticos como os benzodiazepinicos (PELLOW et al., 1985; RODGERS et al., 1997). Este
modelo experimental é muito sensivel para determinar a influéncia do receptor
GABAA/Benzodiazepinico no processo de ansiedade, visto que, outras drogas como a
buspirona, que atua em receptores serotonérgicos, apresenta resultados muito variaveis em
relagdo a este teste. Portanto, o LCE é uma excelente ferramenta para detectar compostos que
tenham relacdo com o complexo receptor GABAa/Benzodiazepinico (RODGERS et al.,
1997).

O LCE deriva da observacdo de que, roedores apresentam alto nivel de exploracao
em ambientes fechados e, diante da escolha de um tipo de ambiente, evitam aqueles
ambientes que ndo apresentam paredes, ou seja, 0s ambientes abertos (RODGERS et al.,
1997). No LCE o animal é colocado no centro do labirinto com o focinho direcionado para o
braco fechado, tendo livre escolha de exploracdo dos dois ambientes. As passagens forcadas
ou voluntarias do animal dentro dos bragos abertos no LCE estdo associadas com mudangas
comportamentais e hormonais indicativas de aumento da ansiedade (HOGG, 1996).
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Compostos ansioliticos, tais como diazepam, reduzem a aversdo natural do animal pelos
bracos abertos, aumentando a capacidade exploratoria do animal nos bracos abertos. Drogas
ansiogénicas (cafeina, picrotoxina) reduzem esta capacidade. Uma atividade relativamente
baixa nos bragos abertos é indicativa de ansiedade. Em contrapartida, roedores submetidos ao
tratamento com ansioliticos cruzam mais vezes pelos bragos abertos e permanecem mais

tempo nestes bracos quando comparados aos animais controle (ZANGROSSI JR,1997).

No LCE, FA 100 e 200 mg/kg, v.0., apresentaram uma reducdo no nimero de
entrada (NEBA) e tempo de permanéncia (TPBA) nos bragos abertos. FA, FH e FHA, quando
administradas via intraperitoneal, em ambas as doses, e FHAppt 200 mg/kg, reduziram de
maneira significativa o TPBA, e FH diminuiu também o NEBA. O diazepam, como esperado,
reduziu a aversdo natural dos animais em relacdo aos bracos abertos promovendo aumento da

exploracdo destes, confirmando, assim, sua atividade ansiolitica.

Os resultados demonstrados no LCE, podem ter ocorrido devido a reducdo da
motilidade destes animais detectada no campo aberto. Estes dados podem ter relagdo com um
possivel efeito sedativo e depressor da Petiveria alliacea.

De acordo com a literatura, os benzodiazepinicos, tais como o diazepam, agem
como ansioliticos (em doses baixas) e anticonvulsivantes, produzindo também sedacgdo e
efeito relaxante muscular em doses altas (ONAIVI et al, 1992; WOLFFGRAMM et al.,
1994). Com base nesta argumentacao avaliamos os efeitos das fracGes de Petiveria alliacea

no tempo de sono induzido por pentobarbital.

E conhecido que a diminuicio na laténcia de sono e 0 aumento no tempo de sono
sdo classicamente relatados por drogas depressoras do SNC (WILLIANSON et al., 1996).
Nossos resultados mostraram que todas as fracdes de Petiveria alliacea, em ambas as doses e
vias de administracdo, diminuiram a laténcia de sono e aumentaram a duragdo do sono,
semelhante ao diazepam, achados estes que sdo indicativos de um efeito sedativo por
potencializacdo do pentobarbital no teste do tempo de sono. A associacdo do flumazenil com
FHA 200mg/kg, i.p., foi incapaz de reverter os parametros comportamentais observados no
tempo de sono, confirmando que FHA e, possivelmente as outras fragdes do tipi, ndo exergcam
este efeito sedativo via receptor benzodiazepinico.
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Contudo, o teste do tempo de sono induzido por pentobarbital ndo € especifico,
porque compostos que interagem com a biotransformacdo do pentobarbital, pelo complexo
citocromo P-450, podem apresentar o0 mesmo efeito de drogas depressoras no SNC
(GOLOUBKOVA et al., 1998). Deste modo, o prolongamento da hipnose pelo pentobarbital
pode ser devido as propriedades sedativas e/ou hipndticas (FUJIMORI, 1965) atribuidas a
inibicdo do metabolismo do pentobarbital (KAUL & KULKARNI, 1978) ou mecanismos
centrais envolvidos na regulacdo do sono (N’GOUEMO et al., 1994).

Entretanto, dados na literatura mostram que o pentobarbital interage com outras
drogas depressoras centrais, levando a um efeito sinérgico expresso pelo aumento do tempo
de sono. De modo semelhante, sabe-se que diminuigdes nos parametros observados no campo
aberto refletem um efeito sedativo (OZTURK et al., 1996) obtido por drogas que atuam
deprimindo o SNC, como resultado da reducdo da excitabilidade do SNC, como os
benzodiazepinicos. Todas estas observacdes levam a sugerir, realmente, uma acao depressora

das fragOes isoladas de Petiveria alliacea no Sistema Nervoso Central.

Muitos modelos animais para a avaliacdo de drogas antidepressivas, sdo baseados
na associacdo clinica de episddios de depressdo e de eventos como o estresse. Estes modelos
reproduzem comportamentos que se assemelham a tais alteracGes de estresse. O modelo
animal mais utilizado para avaliar a atividade antidepressiva é o teste do nado forcado
estalelecido por Porsolt et al. (1977b) e pode ser avaliado tanto em ratos como em
camundongos (PORSOLT etal., 1977a, b; PORSOLT et al., 1979; BORSINI, 1995).

O fendbmeno comportamental observado neste procedimento parece ser resultado
da exposi¢do a uma situacao inescapavel, e o animal divide seu comportamento em periodos
de atividade vigorosa (comportamento de procura) e de imobilidade (comportamento de
espera) (STERU et al., 1985). Embora a relagdo entre imobilidade (uma postura mantida que
reflete um estado de “desespero comportamental” no qual o animal é rendido pelo desejo de
escapar) e depressdo sejam controversas (GARDIER et al., 2001), é bem demonstrado que
drogas com atividade antidepressiva antagonizam o tempo de imobilidade do animal
(FERNANDEZ-TERUEL et al., 1990).
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Neste modelo, as fragdes do tipi, em ambas as vias de administragéo,
demonstraram de maneira significativa um aumento no tempo de imobilidade em
camundongos. Nossos resultados também mostraram que a imipramina, uma droga
antidepressiva classica, e usada como droga de referéncia, como esperado, diminuiu o tempo
de imobilidade no teste do nado forgado, indicando um efeito antidepressivo. Neste teste,
observamos que as fracdes de Petiveria alliacea agiram claramente como drogas depressoras
do SNC.

Jackson (1931), um dos fundadores da neurologia moderna, interpretou a
convulsdo como uma descarga nervosa subita, rapida e temporaria, de algumas poucas células
que se sobressai em relacdo as demais células corticais pelo grau de tensdo e instabilidade,
sendo esta, sobretudo, um evento comportamental e clinico. As convulsdes sdo propostas
como resultado do desequilibrio das atividades excitatdrias ou inibitorias neuronal, seguida do
aumento da excitacdo glutamatérgica ou reducdo da inibicdo gabaérgica (ELISABETSKY et
al., 1999). Uma descarga na area motora pode induzir uma atividade ritmica e descontrolada
na face ou nos membros, quando as areas de origem occipital e parietal posterior produzirem
fenbmenos visuais primarios. O tipo mais comum em humanos, inicia-se no lobo parietal
(GLOOR et al., 1982).

As convulsdes do tipo tdnico-cldnica generalizadas, podem ser estudadas através
de modelos que utilizem a administracdo sistémica de substancias quimicas convulsivantes,
muito usadas como screening de drogas anticonvulsivantes (SWINYARD, 1949;
SWINYARD, 1952). Como a supressdo da atividade convulsiva também € um indicio de
depressdo central, foi também utilizado neste estudo, o teste de convulsdo induzida por
pentilenotetrazol (PTZ) para avaliar efeitos sedativos sobre 0 SNC.

O PTZ é um agente prototipo das substancias quimicas sistémicas convulsivantes
(PAPY et al., 1971). E um derivado tetrazélico (STONE, 1970) com agdo convulsivante em
camundongos, ratos, gatos e primatas, e quando administrado via parenteral, produz
inicialmente abalos mioclonicos, que se mantém sustentados, evoluindo para convulsdes
generalizadas do tipo tdnico-clénica. As convulsdes induzidas por PTZ sdo como descargas
elétricas anormais na atividade cerebral (PRINCE et al., 1978). A inducdo de convulsées pelo

PTZ é atribuida a reducdo das vias inibitorias que utilizam o acido y-aminobutirico tipo A
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(GABA,), ou seja, inibe a inibicio GABA-dependente, causando convulsdes. Wilson &
Escueta (1974) e Giorgi et al. (1991) sugeriram também que o PTZ bloqueia a inibicéo
mediada pelo GABA. Sabe-se que 0s benzodiazepinicos produzem seus efeitos sedativos,
hipndticos, ansioliticos e anticonvulsivantes pela sua interacdo com receptores GABAA
(GOODCHILD, 1993; SHADER & GREEBLAT, 1993).

O diazepam, usado como droga padrdo, aumentou de maneira significativa a
laténcia da primeira convulséo induzida por PTZ e todos os animais sobreviveram durante o
experimento. Os animais tratados com as fracdes de Petiveria alliacea L. apresentaram um
aumento significativo da laténcia da primeira convulsdo em ambas as vias de administragéo e
prolongaram a morte destes animais em até 191,2 % em relacdo ao controle, sugerindo um
possivel efeito anticonvulsivante, o qual poderia ser indicativo de um efeito mais especifico
devido sua acdo sobre o sistema GABAérgico (COOPER et al., 1996a, b). Contudo, como
demonstrado nos experimentos anteriores, utilizando outros modelos, Petiveria alliacea

parece ndo agir via sistema GABAEérgico.

Dados da literatura, entretanto mostram que antagonistas farmacologicos dos
benzodiazepinicos ndo sdo eficazes em bloquear as convulsbes induzidas com PTZ
(CHAVOIX et al., 1988), sendo assim, outros mecanismos podem ser importantes para se
explicar esse mecanismo de agédo. De fato, trabalhos mostram que as convulsdes induzidas por
PTZ podem afetar varios sistemas de neurotransmissores, tais como, o0 adenosinérgico
(PAGONOPOULOU & ANGELATOU, 1998) e o glutamatérgico (JENSEN et al., 1997;
EKONOMOU & ANGELATOU, 1999; THOMSEN, 1999).

A acdo terapéutica dos remédios fitoterapicos tradicionais depende da combinacéao
dos constituintes quimicos (AMOS et al., 2001). O estudo fitoquimico indicou a presenca de
alcaléides em FA, cumarinas em FA, FHA e FHAppt, saponinas e triterpenos em todas as
fracOes de Petiveria alliacea. De acordo com dados da literatura, os alcaloides atuam no
sistema nervoso central, como calmantes, sedativos, anestésicos, analgésicos. As saponinas,
outros constituintes quimicos encontrados no tipi, sdo grupos de glicosideos descritos como
triterpenos (CORREIA, 1984; LORENZI, 1991; MARTINS, 1992; MARTINS & SANTOS,
1995; MATOS, 1989). Kasture et al. (2002) demonstraram que os triterpenos de uma planta

(Butea monosperma), fracionados por cromatografia, usando solventes de polaridades
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diferentes, tais como, hexano, acetato de etila e metanol, produziram sinais comportamentais
indicativos de atividade depressora no SNC, tais como, diminuicdo da atividade locomotora e
do rearing no teste do campo aberto, e também apresentou atividade anticonvulsivante em
convulsdes induzidas por PTZ. Esta observacdo é confirmada por Meckes et al. (1996),
revelando que a presenca de triterpenos na fragdo hexanica de Psidium guajava apresentou

atividade anticonvulsivante.

Adzu et al. (2002b) analisando os efeitos neurofarmacolédgicos do extrato aquoso
de Diospyros mespiliformis em camundongos, observaram que a sua atividade sedativa
poderia ser atribuida especialmente as saponinas presentes nesta planta. As saponinas tém
apresentado potente atividade sedativa (AMOS et al., 2001) e também inibem a atividade
motora espontanea em camundongos (DUBOIS et al., 1986). Estudos posteriores, entretanto,
s80 necessarios para caracterizar os constituintes quimicos responsaveis pelas atividades
farmacologicas de Petiveria alliacea e fornecer evidéncias adicionais quanto aos seus

mecanismos de acdo.

A diminuicdo da atividade motora, no campo aberto, reflete o efeito sedativo,
obtido por doses maiores de compostos que atuam no SNC, como o0s benzodiazepinicos, que
em doses baixas tem efeito ansiolitico e em doses maiores causam sedacdo (DONALD et al.,
1981; STERU et al., 1987). A diminui¢do da atividade locomotora, a potencializagdo do
pentobarbital induzindo o sono e o aumento do tempo de imobilidade no nado forgado,
sugerem fortemente uma atividade depressora central (PEREZ et al., 1998) das fracdes de
Petiveria alliacea, e que a mesma pode atuar como uma droga neurosedativa cerebral
(CAPASSO et al., 1996).

FHAppt e FH foram as fracbes mais efetivas no estudo da atividade
antinociceptiva de Petiveria alliacea, demonstrando que, parece ser possivel que o efeito
sedativo das fragOes do tipi, nas doses e vias de administragdo utilizadas, possam produzir
uma aparente antinocicepcdo que dependendo da fracdo é relacionado, ou ndo, ao sistema
opiodide. FHA e FHAppt apresentaram maior eficacia no estudo dos efeitos centrais, e apesar
do mecanismo de acdo da Petiveria alliacea ndo ter sido totalmente elucidado, os resultados
deste trabalho refor¢cam a utilizacdo popular da planta, como analgésica, sedativa, depressora

e anticonvulsivante.
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6. CONCLUSOES

O estudo dos efeitos antinociceptivos e centrais das fragdes isoladas de Petiveria

alliacea L. em varios modelos comportamentais, permitiu as seguintes conclusdes:

#As fragdes de Petiveria alliacea L. possuem significativo potencial
antinociceptivo, considerando o fato de que todas foram efetivas na reducdo das contorgoes
abdominais induzidas por &cido acético e no teste da formalina, sugerindo uma atividade

antinociceptiva periférica.

# O efeito antinociceptivo central produzido por FHAppt no teste da formalina
foi revertido pelo antagonista opidide naloxona, confirmando, assim, sua atividade

antinociceptiva central e mostrando a participacao dos receptores opioides neste processo.

# A atividade analgésica central, demonstrada no teste da formalina, ndo foi

visualizada no teste da placa quente.

#Foi observado uma redugdo dos parametros analisados no teste do campo
aberto (atividade locomotora, rearing e grooming), que sugere um efeito sedativo e depressor
central, confirmado com a potenciacdo do pentobarbital no teste do tempo de sono e no

aumento da imobilidade dos camundongos no teste do nado forcado.

# As fracOes de Petiveria alliacea L. ndo alteraram a coordenagdo motora dos
animais no teste do rota rod, sugerindo que a diminuicdo da atividade locomotora, deve
envolver neurénios que controlam a atividade depressora central, indicando que esta planta

pode atuar como neurosedativa.

# O flumazenil, antagonista benzodiazepinico, associado com FHA, ndo
reverteu os efeitos produzidos por esta fracdo nos testes do campo aberto e tempo de sono,
considerando que o mecanismo de acdo de FHA, e possivelmente das outras fra¢bes do tipi,

ndo esteja relacionado com o receptor benzodiazepinico GABAA .
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# A baixa toxicidade aguda, observada no extrato hidroalcoolico de Petiveria
alliacea, cujos parametros mais visualizados foram analgesia, passividade e diminuicdo da

motilidade, parece estar relacionada com sua acao depressora no SNC.

#As fraces de Petiveria alliacea L. também apresentaram uma parcial

protecdo das convulsdes induzidas por PTZ, confirmando o seu uso popular.

#Os constituintes quimicos presentes nas fragfes do tipi, ou seja, alcaldides,
saponinas e triterpenos, podem ser responsaveis pela acdo analgésica, sedativa, depressora e
anticonvulsivante desta planta. Entretanto, estudos fitoquimicos mais especificos devem ser
realizados com intuito de caracterizar e isolar estas substancias presentes nas fracdes de

Petiveria alliacea L..

#*As diferentes fragcbes de Petiveria alliacea L. possuem significativo
potencial antinociceptivo, sedativo, depressor e anticonvulsivante, devido a presenca destes

constituintes, dando suporte ao uso da medicina folcldrica desta planta.
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Study of Antinociceptive Effect of Isolated Fractions from Petiveria

alliacea L. (tipi) in Mice
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The acetate (FA), hexanic (FH). hydroalooholic (FHA) and precipitated hydmalcoholic (FHAppt) fractions
from the root af Perverie affiscea L. were evaluated for antinociceptive effect using the abdominal constriction
Imduced by acetle acld, hot-plate, formalin tests. The open feld and reta rod tests were used to evaluate psy-
chomotor functien and myvrelaxant activity. The fractiens were administered intrapertteneally in mice at doses
of 100 and 200 mg'ke. Inhihitdons of abdominal constrietions were abserved with all doses of the fractions, as
compared to control. FH and FHAppt. at hath doses, redoced the noclception produced by formalin in the st
{0—5 min) and Ind (Z0—25min) phases, however FELA (190, 200 mg/ke) and FA 200 mg'kg presented significant
Inhibiticn on the 15t and nd phases, respectively, of this test. A reduction of the locomaotar activity was ohserved
In the open feld test with all the fractions. These fractions falled to affiect the motor coordination in the rota rod
test. Resulis shiwed that the diferent fractions of Pesiveris afffacea L. have different antinociceptive potentials as
demanstrated in the experimental medels of nociception in mice, supporting Gk medicine use of this plant.

Key words  Pesiveris @liores. antinooiceptive effe ol shdominal constriction; hot-plote; formalin test

Fetiveria aliacea L. (tipi), a shrub from Phytelaccaceas
family is a peremnial, subligneous, upstanding herbaceous,
with characteristic garlicky odour and slender, compressad,
sami-erect, mounting branches. Leaves present short petioles
and are altemate, membranous, entire, sharp or acuminating
at the apex and narrewing at the base. Flowers are sessile, re-
duced and on lean bracteate ears. The fruit is capsular, Te-
duced and cunaiform,

Indigenous to the Amazon Rainforest and widely distrib-
uted in  other areas including topical America, the
Caribbean, Africa, 56 Lanka. and the south-eastern Unites
States. ! [t was brought by slaves to Brazil where it is popu-
larly known as tipi, pipi. guine root, erva-pipi. anamu,
apacin., garlic guinea henweed *¥ This plant is commonly
usad for several medicinal purposes. The roots in decoction
ar powder and the infusion of leaves, is employed as anti-
spasmodic, antitheumatic (topic use). anti-infAammatory®
antinociceptive.” hypoglycemiant and abortifacient.** They
am mputed as sudarific, anti-venereal, diuretic, sedative, an-
tihelminthic, emmenagogue, stimulant, anesthetic and depu-
rative ¥10

Tipi was usad in religious ceremory by slaves, who callad
the herb “to tame the master™ a reference to its toxic and
sadative properties. The chief pharmacelogie activities of tipi
(almady identified in a preliminary mport) relates to the
ameas of infectology, rheumatalogy and oncology.

This plant contains a diversity of biologically active com-
pounds such as essential ail (Petiverima), saponinic glicesides,
isoarborinol-triterpens,  isoarbarinol-acetate,  isoarberinal-
ciomamate, steroids. alkaloids, Aavenoids and tannins,''—'
Agoording to the literatre, the tipi root chemical analysis
have revealad coumarins, benzmyl-teyd rosoy-etheel-tri sul fide,
benzaldehyde, benzeic acid, dibenzyl trisulphide, potassium

= T whom correspondenc e should be nddresssd.  emnil: alenigufa br

nitmte, b-sitosterol, iscarboring], isoarborinel acetate. isoar-
barinal cinnamate, potrphenals, trithiclaniacine. glucose and
glycine

The mcently reparted studies of Benevides et af.™ who
isolated di-n-propyl disulfide, benzyl hydrocymethyl sulfide
and several other antifungal pelyvsulfides from the reots of
Peflr}w alffizcea L., as well as the work of Szezepanski ef
al. =t

Dibenzyl frisulphide, a main lipophilic compound in
Fetiveria aliacea L., has interesting biological activities, af-
fecting., in addition to immunomodulation, microtubule-de-
pendent cellular events and tyrosine phosphorylation-medi-
ated MAP kinase signalling. '

Fettveria afliacea L. is imluded in the Brazilian and
Paraguay Pharmacoposias and by the Japaness Directory of
Drugs.

The purposs of the present study was to evaluate the
antinociceptive effect of the acetate (FA), hexanic (FH),
Irdroalecholic  (FHA) and  precipitated  hydroaleohalic
(FHAppt) fractions of Pefiverla alliacea L. in different ex-
perimental madels of nociception in mice.

MATERIALS AND METHODS

Flamt Material The roots of tipi weme collected in Pente-
coste, state of Ceard, and brought to the Department of Or-
ganic Chemistry of the Faderal University of Ceard (Brazil).
The exsicatae was deposited at Prisco Bezema Herbarium
under the numbear 30,111,

Freparation of the Fractions The roots of tipi were
dried up protected from the sun. mducad te powder and then
extracted exthaustively at room termperature with hydroalco-
halic selution (ethanol/water, 50% wv). The resulting solu-

@ 205 Phammceutionl Society of Jopan

174



