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RESUMO: Tropaeolum majus L. (Tropaeolaceae) ¢ uma importante planta medicinal conhecida popularmente no Brasil como chaguinha,
capuchinha ou nasturcio. Toda parte aérea da planta tem sido utilizada ha séculos pela medicina popular. Suas folhas secas ou em infusdo
sdo usadas popularmente para o tratamento de varias doencas, incluindo processos inflamatorios. O objetivo do presente estudo foi avaliar
o perfil da migracao leucocitaria em vigéncia de resposta inflamatoéria aguda, ap6s um tratamento subcronico com 7. majus. Para isto, ratos
Wistar machos foram tratados por cinco dias com trés diferentes doses do extrato hidroetandlico (EHTM) obtido de T majus (75, 150 e
300 mg/kg). Os animais controle receberam volume equivalente de solugdo salina (5,0 ml/kg) ou indometacina (5,0 mg/kg). Durante este
periodo, os animais receberam 10 ml de ar estéril na cavidade subcutanea (air pouch) em trés dias alternados. No quinto dia, uma hora apos
os tratamentos, a resposta inflamatéria foi induzida com a administragdo de 1 ml de carragenina (solugéo 1%) na cavidade subcutanea, e
6 horas apods, amostras de sangue ¢ do exsudato foram coletadas para a determinagéo de leucocitos totais e para a realizagdo da contagem
diferencial. Os resultados demonstraram que a indometacina reduziu o nimero de leucdcitos totais para o exsudato em aproximadamente
65%. O EHTM nas doses de 75 e 300 mg/kg também reduziram significativamente a migragdo destas células, com valores estimados em
23 e 40%, respectivamente. Estes resultados indicam uma possivel atividade anti-inflamatoéria do 7. majus neste modelo experimental,
justificando, pelos menos em parte, o uso popular desta espécie.

PALAVRAS-CHAVE: Tropaeolum majus L. Inflamagao. Migragdo leucocitaria. Bolsdo de ar inflamatoério.

ACTIVITY OF Tropaeolum majus L. ON THE MOBILIZATION AND LEUKOCYTE MIGRATION IN AN AIR POUCH
MODEL

ABSTRACT: Tropaeolum majus L. (Tropaeolaceae) is an important medicinal plant popularly known in Brazil as chaguinha, capuchinha
or nasturtium. This species has been used for centuries in popular medicine. Dried leaves are popularly used in infusion for the treatment of
various diseases, including inflammatory processes. The aim of this study was to assess the profile of leukocyte migration during an acute
inflammatory response after a subchronic treatment with 7. majus. For this purpose, male Wistar rats were treated for five days with three
different doses of hydroalcoholic extract (HETM) obtained from 7. majus (75, 150 and 300 mg/kg). Control animals received equivalent
volume of saline solution (5.0 ml/kg) or indomethacin (5.0 mg/kg). During this period, the animals received 10 ml of sterile air in the sub-
cutaneous cavity (air pouch) on three alternate days. On the fifth day, one hour after treatment, the inflammatory response was induced by
administration of 1 ml carrageenan solution (1%) in the subcutaneous cavity, and 6 hours after, blood and exudate samples were collected
for determination of total and differential leukocytes. The results showed that indomethacin reduced leukocyte migration in the exudates
to about 65%. The HETM at doses of 75 and 300 mg/kg also significantly reduced the migration of these cells, with values of 23 and 40%,
respectively. These results indicate a possible anti-inflammatory activity of 7. majus in this experimental model, explaining, at least in part,
the popular use of this species.

KEYWORDS: Tropaeolum majus L. Inflammation. Leukocyte migration. Air pouch.

Introducao

Historicamente, na medicina popular, dife-
rentes grupos étnicos tém utilizado terapias alter-
nativas para tratamento de suas doengas ou como
suplemento alimentar. O uso popular de plantas me-
dicinais por parte destes povos ¢ creditado aos supos-

tos efeitos benéficos e baixos niveis toxicos que estes
produtos possam conter, principalmente por serem
de origem natural (LING et al., 2008).

Por outro lado, os produtos naturais tém sido
reconhecidos como importantes fontes de novos me-
dicamentos terapeuticamente efetivos, sendo que, de
520 novas drogas aprovadas entre 1983 e 1994, apro-
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ximadamente 39% foram obtidas a partir de produtos
naturais ou seus derivados (FRANCISCHI, 2005).

O uso popular de plantas medicinais ¢ am-
plamente difundido no mundo todo. No Brasil,
acredita-se que 20% da populagdo consomem 63%
dos medicamentos disponiveis, enquanto o restan-
te busca tratamentos alternativos (REIS; MARIOT,
2001). Neste interim, um estudo recente demonstrou
que aproximadamente 37% da populagdo adulta dos
Estados Unidos da América utilizam medicamentos
fitoterapicos (DESTRO, 2006). Da mesma forma, na
Africa, 80% da populagio dependem do uso destes
medicamentos, enquanto na Australia 50% da popu-
lacdo utiliza a medicina popular como base para tra-
tamento das suas enfermidades, os quais representam
uma alternativa frente aos elevados custos dos me-
dicamentos sintéticos (TUROLLA; NASCIMENTO,
2006; LING et al., 2008). Contudo, o uso popular ou
tradicional ¢ insuficiente para validar eticamente as
plantas medicinais como medicamentos eficazes e
seguros.

Devido ao desenvolvimento de grandes labo-
ratérios farmacéuticos e dos farmacos sintéticos, as
plantas medicinais permaneceram como forma alter-
nativa de tratamento em varias partes do mundo. Po-
rém, observou-se nas ultimas décadas a revaloriza-
cao do emprego de preparagdes fitoterapicas. Assim,
alguns grupos farmacéuticos passaram a desenvol-
ver esforgos voltados para a pesquisa e o desenvol-
vimento de fitoterapicos e sua producdo em escala
industrial, diferentemente das formas artesanais que
caracterizaram os estagios iniciais de sua utilizagdo
(FERRO, 2006).

Atualmente existe um expressivo aumen-
to nas pesquisas envolvendo produtos naturais com
possivel atividade anti-inflamatéria (MIGUEL,
2010; ERNST, 2011; GOSSLAU et al., 2011). Se-
gundo Francischi (2005), o objetivo primordial des-
tes estudos nao ¢ substituir medicamentos comercia-
lizados e ja registrados, mas sim aumentar a op¢ao
terapéutica no mercado farmacéutico, utilizando pro-
dutos com indicacdes terapéuticas complementares
as medicacdes ja existentes. Da mesma forma, esta
atividade pode valorizar as tradi¢cdes populares e for-
necer substratos autdctones para o desenvolvimento
de uma industria farmacéutica local. Por outro lado,
o fitoterapico pode representar um medicamento de
facil aceitagcdo pelas comunidades, pois pertence ao
arsenal terapéutico tradicional construido cultural-
mente (FARSNWORTH, 1993).

Considerando estes aspectos, o Tropaeolum
majus L. (Tropaeolaceae) caracteriza-se por ser uma
importante planta medicinal, amplamente distribuida
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pelo mundo, conhecida popularmente como capuchi-
nha, chaguinha ou nastircio (LORENZI; MATOS,
2002). No Brasil, a espécie ¢ amplamente cultivada
nas regioes sul, sudeste e centro-oeste do pais com
fins ornamentais e, suas folhas, botoes florais e flo-
res, empregadas na medicina caseira, bem como para
fins alimentares. Neste sentido, uma cartilha recente-
mente publicada pela Empresa Brasileira de Pesqui-
sa Agropecuaria (EMBRAPA) orienta e recomenda o
cultivo desta espécie para fins alimentares e medici-
nais (VAZ; JORGE, 2006). Possui aroma agradavel
e sabor picante como o do agrido e com alto valor
nutritivo, sendo particularmente rica em enxofre e
consumida como salada (BOWN, 1995; PANIZZA,
1998; BOORHEM, 1999). E considerada antiescor-
butica, anti-inflamatoéria, antisséptica, fortificante
dos cabelos e no tratamento de afec¢des pulmonares
(BOORHEM, 1999). Nos tltimos anos, também vem
sendo utilizada como anti-hipertensiva, antidepressi-
va, no combate da ELA (Esclerose Lateral Amiotro-
fica), estafas, psoriase, eczema, escrofulose e na lim-
peza de pele e olhos. Seus frutos secos reduzidos a pd
também sdo utilizados como purgante (FERREIRA;
VIEIRA; ZARETE, 2004).

Com relacdo a composicdo quimica desta
espécie destacam-se os glicosinolatos (benzilglicosi-
nolatos) como a glucotropaeolina e sinalbina, além
de triterpenos tetraciclicos previamente isolados de
suas folhas (KJAER; MADSEN; MAEDA, 1978;
LYKKESFELDT; MELLER, 1993; GRIFFITHS,
2001). Além disso, estudos fitoquimicos demons-
traram a presenca de acidos graxos (acido erucico,
acido oléico, acido linoléico), isotiocianato de ben-
zila e flavonoides (isoquercitrina, quercetina e ca-
empferol) nas folhas, flores e sementes de 7. majus
(MIETKIEWSKA et al., 2004; SANGALLI; VIEI-
RA; ZARETE, 2004; ZANETTI; MANFRON; HO-
ELZEL, 2004).

Diversos estudos bioldgicos foram conduzi-
dos com o T. majus. Binet (1964) mostrou que o iso-
tiocianato de benzila possui efeito antimicrobiano em
infec¢des do trato urinario. Picciarelli et al. (1984) e
Picciarelli; Alpi (1987) relataram efeitos antineopla-
sicos e antioxidantes dos triterpenos presentes nes-
ta espécie. Pintdo et al. (1995) demostraram que os
benzilglicosinolatos isolados do 7. majus possuem
atividade inibitoria in vitro contra uma variedade de
c¢lulas tumorais humanas. De Medeiros et al. (2000)
relataram atividade antitrombinica dos extratos pre-
parados com metanol e diclorometano a partir das fo-
lhas desta espécie e Goos et al. (2006) demonstraram
que uma preparacao comercial (Angocin Anti-Infekt
N), que contém 7. majus em sua formulacao, apresen-
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ta importante atividade antibacteriana em infecgdes
do trato urinario. Recentemente, Gasparotto Junior
et al. (2009, 2011a, 2011b) comprovaram significa-
tiva atividade diurética e hipotensora desta espécie,
relacionando este efeito com a presenga abundante
do flavonoide isoquercitrina presente em suas folhas.

Assim, considerando o potencial farmaco-
logico desta espécie, e de sua indicagdo popular no
tratamento de processos inflamatorios, o presente
trabalho objetivou avaliar os efeitos dos tratamen-
tos com o extrato hidroetanolico (EHTM) obtido de
T. majus L. sobre a capacidade de migracao celular
em resposta inflamatoria aguda utilizando modelo de
bolsao inflamatoério (air pouch).

Materiais e Métodos

Material Vegetal

A area para cultivo e as plantas matrizes de 7.
majus foram selecionadas e identificadas pela profes-
sora doutora Ezilda Jacomassi no Horto de Plantas
Medicinais da Universidade Paranaense — UNIPAR
(S23°47°55-W53°18°48). Atualmente um exemplar
dessa espécie esta catalogada sob nimero 2230 no
herbario oficial da Universidade Paranaense (UNI-
PAR) campus Paranavai (HEUP — Herbario Educa-
cional da Universidade Paranaense).

As folhas de 7. majus foram coletadas no
Horto de Plantas Medicinais da UNIPAR (Universi-
dade Paranaense) em marco de 2007, no periodo da
manha. O material vegetal foi seco em estufas com
circulacao for¢ada de ar a 37°C por cinco dias. Apos
a secagem, o material foi submetido a pulverizagao.
A pulverizagdo foi realizada em triturador industrial
(Vithory TR002), e em seguida, o material foi acon-
dicionado em sacos duplos, de polietileno na parte
interna e de papel kraft na parte externa, até o prepa-
ro dos extratos brutos.

Preparacio do extrato bruto

Os extratos hidroalcodlicos (etanol/agua
9:1) (GASPAROTTO JUNIOR et al., 2009) obti-
dos a partir de alcool de cereais, foram preparados
na propor¢ao de 100 g da droga vegetal pulverizada
a cada 1000 mL de solvente. A extragdo foi realiza-
da por maceracgao a temperatura ambiente (PRISTA;
CORREIA; MORGADO, 1975), inicialmente por 48
horas e posteriormente até esgotamento. Os extratos
hidroalcoodlicos (EHTM) obtidos foram filtrados e
concentrados a pressao reduzida em evaporador rota-
torio (Fisatom 801), com temperatura entre 50-55°C.
Apos a eliminagdo total do solvente organico, o ex-
trato concentrado foi separado em aliquotas e liofili-
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zado.

Animais

Os animais utilizados foram ratos (Ratus
norvegicus) machos, da variedade Wistar, adultos
jovens (+ 12 semanas), fornecidos pelo Biotério da
Universidade Paranaense (UNIPAR) campus Umua-
rama. Do periodo da chegada dos animais até o inicio
do experimento, estes foram mantidos em biotério e
tiveram livre acesso a ragdo e a agua. A temperatura
ambiente foi mantida em 22 + 2°C, com ciclo claro/
escuro de 12 horas. Todos os procedimentos foram
submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Ex-
perimenta¢do Animal da Universidade Paranaense —
UNIPAR (protocolo n° 15475/2009).

Avaliacio da Atividade Anti-inflamatéria

A atividade anti-inflamatoéria foi determinada
seguindo o protocolo de Edwards; Sedwick; Willou-
ghby (1981) com pequenas modificagdes. Inicialmen-
te os animais foram separados em cinco grupos de
cinco ratos cada grupo. Antes dos tratamentos, todos
os animais foram submetidos a uma coleta sanguinea
por pungdo do plexo orbital com auxilio de capila-
res de vidro com EDTA sob anestesia com tiopental
sodico (50 mg/kg; i.p.). Apds esse procedimento, 0s
animais dos grupos controle receberam 5 ml/kg de
agua destilada (grupo 1, controle negativo) e 5 mg/
kg de indometacina (grupo 2, controle positivo). Ou-
tros trés grupos de ratos receberam, respectivamente,
baseados em experimentos prévios (GASPAROTTO
JUNIOR et al., 2009, 2011b), 75, 150 e 300 mg/kg do
EHTM, sendo classificados como grupos 3,4 e 5. Os
tratamentos foram realizados por gavagem, durante
cinco dias, onde a dose/dia foi fracionada de 12 em
12 horas. Durante o periodo de tratamento todos os
animais receberam 10 ml de ar estéril na cavidade
subcutanea do dorso, em trés dias alternados, com
o objetivo de formar um bolsdo de ar (air pouch).
Apos o quinto dia, os animais foram submetidos a
uma segunda coleta sanguinea e receberam 1 ml de
carragenina (1%) no bolsdo de ar previamente for-
mado. Seis horas apos a administracdo da carrageni-
na, foi realizada uma terceira coleta sanguinea e, em
seguida, a cavidade constituida pelo bolsdo de ar foi
lavada com um volume de 10 ml de solucdo tampao
fosfato (PBS) heparinizada (5 Ul/ml). O exsudato foi
coletado por aspiragdo com auxilio de pipeta Pasteur
plastica e centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos.
O sobrenadante foi desprezado e o precipitado res-
suspendido em 1 ml de PBS. A contagem dos leuco-
citos totais presentes no exsudato foi realizada com
auxilio de uma camara de neubauer. As anélises das
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amostras sanguineas para a contagem de leucocitos
totais e diferencial foram realizadas no Laboratorio
de Analises Clinicas - UNIPAR.

Anilises Estatisticas

Os resultados sdo expressos como meédia +
erro padrao da média (E.P.M.) de cinco experimen-
tos. A significancia estatistica foi determinada por
meio de andlise de variancia (ANOVA) seguido do
teste de Bonferroni. Foram considerados estatistica-
mente significativos valores de p inferiores a 0,05. Os
gréaficos foram confeccionados e a andlise estatistica
realizada utilizando o programa GraphPad Prism 5.0
versdo para Windows (GraphPad Software, San Die-
go, Califérnia, E.U.A.).

Resultados

Avaliacdo do numero de leucécitos to-
tais circulantes (sangue) antes do tratamento (A),
apos tratamento(B) e apds a indugdo do processo
inflamatorio(C).

Na Figura 1 A pode ser observado o perfil dos
leucocitos circulantes dos animais utilizados neste
protocolo experimental. Os dados plotados fornecem
indicios valiosos de que estes animais se encontra-
vam sadios, sem alteracdes significativas antes do
inicio dos experimentos.

A Figura 1B mostra que o tratamento com a
indometacina induziu um aumento de 55 + 5% na
quantidade de leucocitos circulantes, quando compa-
rado com os animais controle. Porém, apds a indugao
da resposta inflamatoria (Figura 1C) este aumento
ndo foi significativamente diferente dos animais nao
tratados. As figuras 1 A-C mostram que os tratamen-
tos realizados com o EHTM nao acarretaram altera-
¢Oes significativas na quantidade total de leucocitos
circulantes, antes e apos os tratamentos, bem como
apos a indugdo do processo inflamatoério.
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Figura 1: Efeitos dos tratamentos com a indometacina (5 mg/kg)
e com o HETM em diferentes doses (75, 150 e 300 mg/kg) sobre
a mobilizagdo total de leucdcitos. A figura 1A mostra as coletas de
sangue realizadas antes do inicio dos tratamentos. Na figura 1B as
coletas foram realizadas ao final dos tratamentos e antes a indugao
do processo inflamatério. A figura 1C mostra as coletas realizadas
ap6s a inducdo do processo inflamatorio. Cada barra representa a
média de cinco animais e as linhas verticais mostram os E. P. M.
Asteriscos denotam os niveis de significancia com relagdo ao grupo
controle. ***p < 0.001 (ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Bonferroni).

Avaliagdo do niimero de neutrofilos totais circulantes (sangue) antes
do tratamento (A), ap6s tratamento(B) e apds a indugdo do processo
inflamatorio(C)

Na figura 2A, a contagem de neutrofilos evi-
dencia o perfil celular dos animais utilizados, com o
objetivo de garantir que estes se encontravam sem al-
teracdes celulares significativas. O tratamento com a
indometacina promoveu um aumento estatisticamen-
te significante (87 £ 8%) no total de neutrofilos circu-
lantes, quando comparados com os animais controle.
Nenhum dos tratamentos realizados com os extratos
obtidos de 7. majus promoveu alteracdes significa-
tivas na contagem global de neutrofilos circulantes
(Fig. 2A-C).
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Figura 2: Efeitos dos tratamentos com a indometacina (5 mg/kg)
e com o HETM em diferentes doses (75, 150 e 300 mg/kg) sobre
a mobilizacdo total de neutréfilos. A figura 2A mostra as coletas de
sangue realizadas antes do inicio dos tratamentos. Na figura 2B as
coletas foram realizadas ao final dos tratamentos e antes a indugdo
do processo inflamatério. A figura 2C mostra as coletas realizadas
apos a indugdo do processo inflamatdrio. Cada barra representa a
média de cinco animais e as linhas verticais mostram os E. P. M.
Asteriscos denotam os niveis de significancia com relagdo ao grupo
controle. **p < 0.01 (ANOVA de uma via seguida pelo teste de
Bonferroni). Avaliagdo do niimero total de leucdcitos presentes no
exsudato ap6s indugdo do processo inflamatorio
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Por meio da comparacdo entre as figuras
3A-B observamos que os animais controle apresen-
taram um ntmero elevado de leucdécitos totais tanto
no sangue periférico quanto no exsudato. A indome-
tacina (droga anti-inflamatoria classica) e o EHTM
nas doses de 75 e 300 mg/kg apresentaram um nu-
mero de leucdcitos totais superior no sangue perifé-
rico quando comparado ao do exsudato. Analisando
apenas o exsudato inflamatorio, foi verificado uma
reducdo de 65 = 3% no nuiimero de leucdcitos totais
dos animais tratados com a indometacina, e de 23 +
4% e 40 + 3% nos animais que receberam o EHTM
nas doses de 75 e 300 mg/kg, respectivamente, quan-
do comparados ao grupo controle.
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Figura 3: Efeitos dos tratamentos com a indometacina (5 mg/kg) e
com 0 EHTM em diferentes doses (75, 150 ¢ 300 mg/kg) sobre o
numero total de neutréfilos no sangue periférico (A) e no exsudato
(B). Cada barra representa a média de cinco animais e a linha ver-
tical mostra o erro padrdo da média. * denotam os niveis de signifi-
cancia com relagdo ao grupo controle. *p < 0.05, **p < 0.01 e ***p
<0.01 (ANOVA de uma via seguida pelo teste de Bonferroni).
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Discussao

Apesar de diversos relatos etnobotanicos so-
bre a utilizagdo de 7. majus com agente anti-infla-
matorio, principalmente em casos de asma bronquica
(BOORHEM, 1999; FERRO, 2006), nenhum traba-
lho até o presente foi publicado amparando este uso
popular através de ensaios farmacoldgicos. Desta
forma, neste trabalho, foi evidenciado pela primeira
vez que o uso deste produto natural pode interferir
com os processos de migracao celular que caracteris-
ticamente ocorre em processos inflamatorios agudos,
e neste caso, alterando a resposta inflamatoria.

Nos ultimos anos diversos produtos natu-
rais, tém sido alvo de novas pesquisas, objetivando
o desenvolvimento de drogas anti-inflamatorias, e
frequentemente, utilizando como ferramenta experi-
mental o modelo de bolsao inflamatorio (air pouch).
Da mesma forma, em sua maioria, revisoes de litera-
tura sobre o tema discutem que produtos naturais que
afetam o inicio ou a evolucdo da inflamagdo apre-
sentam-se como potenciais candidatos na prevencao
ou tratamento de diferentes processos inflamatorios.
(MIGUEL, 2010; ERNST, 2011; GOSSLAU et al.,
2011).

A inflamag¢do ¢ um processo dindmico de-
corrente de uma série de mecanismos, tais como
injuria tecidual e infec¢des por micro-organismos.
As respostas de defesas inflamatorias sdo geralmen-
te benéficas, agindo para limitar a sobrevivéncia e
proliferagdo dos patogenos invasores, promovendo a
sobrevivéncia do tecido, reparo e recuperacao, além
de conservar a energia do organismo. O importante ¢
ndo perder de vista o fato de que a resposta inflama-
toria ¢ um mecanismo de defesa e ndo, por si mesmo,
uma doenga. O resultado normal da resposta € a cura,
com ou sem cicatriz, ou uma inflamagéo cronica se o
agente patogénico persistir. Geralmente essa resposta
entra em agdo para proteger-nos, mas ocasionalmen-
te ela se descontrola, levando ao desenvolvimento de
um espectro de doengas inflamatorias, € sdo nessas
circunstancias que precisamos recorrer a terapia com
farmacos para atenuar ou abolir a resposta inflamato-
ria (GOMES-LEAL, 2002; RANG et al., 2007).

Geralmente, os processos pro-inflamatérios
sao regulados por uma série equivalente de proces-
sos anti-inflamatorios teciduais. Neste sentido, ha o
envolvimento de varias etapas, com o objetivo maior
de recrutar populagdes celulares distintas, capazes
de eliminar o agente causal, com concomitante re-
paro do tecido lesado (ABBAS; JANEWAY, 2000;
GOMES-LEAL, 2002). Em um processo inflama-
torio agudo observa-se uma direta participagdo de
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diferentes tipos celulares, tais como neutrofilos, ma-
crofagos, linfocitos, entre outros. Habitualmente, as
primeiras células a chegar ao parénquima lesado sao
os neutrdfilos, e subsequente, os macrofagos teci-
duais (ABBAS; JANEWAY, 2000; GOMES-LEAL,
2002). Inicialmente, os neutrofilos circulantes no
sangue periférico aproximam-se da parede vascular
estimulados por mediadores da inflamagdo libera-
dos na area de lesdo, passando a ocupar uma posi¢ao
mais periférica. Em seguida, tornam-se transitoria-
mente aderidos ao endotélio e atravessam a parede
do vaso. Apds este processo (diapedese), continuam
a migrar em dire¢do ao foco inflamatério pelo pro-
cesso de quimiotaxia, com o objetivo maior de eli-
minar o agente causal e restabelecer o tecido lesado
(DEKKER; SEGAL, 2000).

A aderéncia dos neutrdfilos no endotélio vas-
cular configura-se em um processo fundamental ao
inicio da resposta inflamatoria. Esse processo € ini-
ciado e mantido por intera¢des dos leucocitos circu-
lantes (neutréfilos) com o endotélio vascular, media-
do por moléculas de adesao especificas (BOLDT et
al., 1995). Um tipo bastante comum de moléculas de
adesdo sdo as selectinas, que contribuem diretamen-
te na adesdo destas células ao endotélio vascular, e
consequentemente, na cascata de eventos que levam
a inflamacgdo. A interagdo das selectinas com seus li-
gantes resulta num declinio dramdtico da velocidade
dos neutrofilos, o que permite que as proteinas co-
nhecidas como integrinas promovam ligamentos fir-
mes dos neutrofilos com o endotélio. No mesmo sen-
tido, as moléculas de adesao intercelular-1 (ICAM-1)
também podem apresentar papel central neste pro-
cesso (BEVILAQUA et al., 1994; LAWSON et al.,
1999).

Além de favorecer a migragdo dos neutrofi-
los para os tecidos, o processo de aderéncia destas
células ao endotélio pode acarretar uma auto-ativa-
¢do e juntamente com os macrofagos teciduais libe-
rar varios mediadores inflamatorios, entre eles, as ci-
tocinas TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ¢ IL-10. Geralmente,
esta liberacdo € benéfica para a defesa do hospedeiro,
mas seus altos niveis podem provocar danos locais
ou sistémicos (BENJAMIM, 2001). Considerando
as diversas citocinas liberadas, a IL-6 é considerada
como um mediador fundamental em diversas etapas
da inflamag¢ao (GALLUCCI et al., 2000). Dentre os
varios efeitos pro-inflamatorios que lhe sdo atribui-
dos, os intimamente relacionados ao processo de re-
paro sdo, na etapa mais tardia, a indu¢do mitotica de
queratinocitos e, na fase mais precoce, os seus efei-
tos quimioatrativos sobre neutrdfilos (SATO et al.,
1999).
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Apesar de sua caracteristica reparadora,
quando exacerbada, a reacdo inflamatéria pode ser
potencialmente prejudicial. Nessa situagdo, se faz
necessario o uso de firmacos com atividade antiin-
flamatoria, os quais irdo interferir em uma ou mais
etapas da cascata de eventos que caracterizam a
resposta inflamatoria, particularmente, aquelas que
se relacionam com os mecanismos de adesdo e mi-
gracdo dos leucocitos (COTRAN; KUMAR; ROB-
BINS, 1994). Neste sentido, drogas antiinflamatdrias
classicas como a indometacina ou a dexametasona,
apresentam um caracteristico efeito inibidor sobre a
migracao leucocitaria para o foco de uma lesdo infla-
matoria.

Sabe-se que quando um agente patogéni-
co inicia uma injuria tecidual, existe um aumento
expressivo na produgdo de acido aracdonico. Este
aumento, condicionado a uma maior atividade da
enzima araquidonato cicloxigenase (COX) propi-
cia uma elevada producao de autacoides locais pro-
-inflamatorios; entre eles as prostaglandinas e trom-
boxanos, que exercem papel central no aumento da
permeabilidade vascular, e consequentemente no
extravasamento leucocitario para o foco de uma le-
sdo inflamatoria. Portanto, considerando que drogas
antiinflamatorias classicas como a indometacina sao
caracteristicamente inibidoras nio seletivas da COX,
acredita-se que os efeitos observados neste trabalho
podem ser decorrentes desta atividade (VANE, 1971;
DI ROSA; PAPADIMITRIOU; WILLOUGHBY,
1971).

Considerando esse aspecto, diversos pro-
dutos naturais que possuem em sua constitui¢do
quimica compostos polifendlicos similares aos en-
contrados em 7. majus apresentaram atividade anti-
-inflamatoéria caracteristica de inibidores classicos da
COX. Recentes estudos evidenciaram que extratos
obtidos de Alstonia scholaris, Hyptis pectinata Poit e
Gochnatia polymorpha ssp. floccosa produziram im-
portante efeito anti-inflamatério em modelo de bol-
sdo de ar inflamatorio e, além disso, avaliagdes “in
vitro” podem relacionam esta atividade com a inibi-
¢do da COX ou com uma alteragdo na produgdo de
citocinas, tais como o TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ou IL-
10 (SHANG et al., 2010; PIORNEDO et al., 2011;
RAYMUNDO et al., 2011).

Apesar da elevada eficacia dos agentes an-
tiinflamatdrios classicos, essas drogas apresentam di-
versos efeitos adversos, entre eles distirbios gastrin-
testinais e da coagulagdo sanguinea (RANG et al.,
2007). Neste sentido, o desenvolvimento de farmacos
que efetivamente apresentem efeitos farmacoldgicos
similares as drogas convencionais, e evidentemente,
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menores incidéncia de efeitos adversos seriam extre-
mamente Uteis. Considerando o grande apelo popular
do uso de produtos naturais, este agentes, atualmente
se apresentam como potenciais candidatos. Assim, se
observarmos os expressivos efeitos que os extratos
obtidos de 7. majus apresentaram sobre a migracao
leucocitaria neste modelo experimental, abre-nos
perspectivas de que este produto natural possa efe-
tivamente apresentar efeitos significativamente im-
portantes sobre um processo inflamatério. Estudos
posteriores serdo necessarios a fim de comprovar a
eficacia deste produto natural e investigar possiveis
mecanismos envolvidos na redugdo da migracao leu-
cocitaria observada neste modelo experimental.

Conclusao

Os resultados obtidos no presente estudo de-
monstraram que o EHTM nas doses 75 e 300 mg/
kg apresentam um importante efeito inibidor sobre a
migrac¢ao leucocitaria para o foco da lesdo inflamat6-
ria induzida pela carragenina. Os dados observados
sugerem que o 7. majus pode interferir diretamen-
te com a etapa inicial de uma resposta inflamatoria,
apresentando possivelmente, uma atividade modula-
dora neste processo.
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