Estudo das propriedades analgésicas da Achillea millefolium L. (Asteraceae)
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RESUMO: O presente trabalho objetivou avaliar a capacidade analgésica do cha a 15% das
tolhas e das sumidades fleridas, separadamente, da Achillea millefolium. Para tanlo, realizou-se
trés testes, nos quais os animais ulilizades foram previamente separados em 3 grupos: grupo |
{controle) que recebeu agua, grupo |l que recebeu cha das sumidades floridas e grupoe Ill que
recebeu cha das lothas do referido vegetal, No primeiro teste observou-se o eleito dos chds sobre
as contorgbes induzidas por Inje¢ao intrapentoneal de acido acético em camundongos da raga
Swiss. O segundo teste consistiu da observagio da laténcia do reflexo na retirada da cauda
(LRRC) trente a estimulo doloroso térmico em ratos Wistar, sendo que, os animais receberam os
chads ou dgua, por gavagem, antes da observagéao ser efetuada. No terceiro leste, os ralos Wistar
foram submetidos a uma incisao de aproximadamente 1 cm de comprimento em suas caudas
afim de se testar o efeito dos chas sobre a dor inflamatona induzida. Os resultados evidenciaram
que, o eleto do cha a 156% das folhas sobre as contorgdes dos camundongos e sobre a LRRC
nao foi signiticativo, enquanto que o cha das sumidades llondas aumentou significativamente o
numero de conlorgoes dos camundongos e a LRRC de ratos apds a sua administracdo. Com
relagio ao eleilo dos chas sobre a dor inflamaldria, a ingestao de ambos levou a um aumenta da
forga necessdna para obtengao do reflexo de esquiva, indicando efeito anti hiperalgésico para o
cha a 15 % das lolhas e das sumidades floridas de Achillea milfefolium.

Palavras-chave: Millefolium, asteraceae, analgésicos nao entorpecentes, hiperalgésia

ABSTRACT: Study of the analgesic properties of the Achillea millefolium (Asteraceae).
This sludy was designed to separately evaluale the analgesic capacity of 15% tea from Achillea
millefolium leaves and forid ends, Three different tests were performed. The animals were separated
in 3 groups: group | (control) that received water, group Il that received flord end lea, and group Ili
that received leaf tea. The first lest was the writhing test induced by intraperitoneal injection of
acetic acid in male Swiss mice. The second test consisted of the measurement of tail flick refiex
latency (TFRL) in male Wistar rats after receiving a painful thermal stimulus. The groups received
the teas or water per s, prior lo chservation, In the third lesl, the Wistar rats were submitted lo an
approximately 1 cm long incision in their tails to test the effect of the leas on induced inflammatory
pain. The results showed that the effect of the 15% leaf tea on the mice writhing and TFRL test
were not statistically signiticant. The flerid ends tea showed a significantly increase in number of
writhes in mice and TFRL in rats after administration. With regard 10 the effect of the leas on
inflammalory pain, ingestion of both preparations caused an increase in the force threshold
necassary for the avoidance reflex, indicaling antihyperalgesic action of both the leaf and flond
ends 15% teas of Achillea millefolium.

Key words: Millefolium, asteraceae, analgesics non-narcolic, hyperalgesia.

INTRODUGCAOQ

A Achillea millefofium L. (Asteraceae) é
uma planta bastante conhecida em todo hemistério
norte, principalmente devido as suas qualidades
medicinais (Schauenberg & Paris, 1977; Font
Quer, 1981, Balbach, s.d.). No entanto, segundo
Sauker & Langer (1992a,b), a A. millefolium
representa um grupo de plantas que podem ser
dividido em 12 taxas bem definidas &
caracterizadas tanlo morfolégica como
anatomicamenie.
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A planta em estudo possui rizoma
rastejante, haste reta e pubescente, folhas longas,
estreitas e verde-brilhantes, subdivididas em
numerosos segmentos lineares bem finos, sendo
esfta a razao de ser chamada de mil folhas. Suas
flores sdo pequenas e brancas, reunindo-se em
umbelas terminais. E popularmente conhecida no
Brasil como, mil folhas, erva-carpinteira,
milfolhada, mil em rama, milefélio, erva do bom
Deus, erva dos militares, prazer das damas e
Aquiléia (Penna, 1946).
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Considerada desde tempos remotos como
uma erva “cura tudo” e atualmente conhecida
como “novalgina”, possui varnias indicagoes
populares, sendo utilizada como adstringente,
hemostatica, hipotensora, diurética, expectorante,
anti-inflamatdria, anti-espasmadica, anti-pirética,
constipante, antifisética, e para atecgbes do
figado, intestinos, rins e pele, alem de curar
insdnia, dor de dentes, menstruagdes abundantes
ou escassas, vémitos sanguineos, tumores,
queimaduras, leridas, sarnas, psoriase, eczema
& hemorréidas (Balbach, s.d.).

Segundo Martins el al. {1994), o sumo das
tolhas preparado com a plania fresca previamente
lavada, @ recomendado como antinflamalério e
cicatrizante e utilizado sobre ferimenlos e
ulceragoes. Estes autores, entretanto, também
relatam efeitos toxicos nos animais domaslicos,
No mesmo sentido, Guin & Skidmore (1987)
descrevem que esta plania pode causar dermalile
de contato, em pessoas sensiveis, a qual pode
ser confundida com fotossensibilizagdo e eczema
alopico.

Em estudo quimico e farmacolégico da
A. millefolium, Goldberg et al. (1969) relataram o
isolamento de fragdes que possuiam atividades
anti-inflamatdrias, sendo que a fragao mais ativa
reduziu, neste estudo, a inflamagdo em 35%.
Ewvidéncias fisicas e quimicas mostraram que fal
fragdo ndo era homogénea e sim, que consislia
em uma mistura complexa,

Muller Jakic ef al. (1994) comprovaram a
inibigao “in vitro™ da cicloxigenase e da 5-
lipoxigenase por alguns dos alcamidos da planta
que atuam inibindo, competitivamente, essas
enzimas relacionadas ao processo inflamatério.

Baseando na relatada capacidade da A.
miflefolium L. em inibir a cicloxigenase "in vilro”,
este trabalho visou avaliar a agao analgésica do
cha das sumidades llondas e das folhas desta
planta, cultivada como ornamental, em
Jaboticabal, Sac Paulo.

MATERIAL E METODO

1. Animais e planta

Esse estudo foir desenvolvido no
Laboratdrio de Farmacologia do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal da FCAV, UNESP-
Jaboticabal, SP. Feram utilizados 45
camundongos Swiss pesando aproximadamente
35g, e 75 ratos Wistar adultos machos com peso
aproximado de 200g provenientes do Biotério
Central da UNESP em Botucatu/SP.

As amostras das sumidades floridas e das
folhas da Achillea millefelium L. ulilizadas no

experimento foram coletadas e identificadas pelo
professor Dr. Manuel G. Crispim Churata-Masca
no Setor de Olericultura da FCAV-UNESP,
Jaboticabal, SP onde se encontra a exsicala da
referida plama. A planta era coletada sempre pela
manha, no periodo compreendido entre dezembro
de 1998 e margo de 1999 sendo, imediatamente,
feito um cha a 15% das sumidades flondas e das
folhas, que era administrado aos animais por
gavagem antes do inicio das avaliagoes.

2. Teste das Conlorgdes

Nestes experimentos, 45 camundongos
foram divididos em trés grupos de 15 animais para
realizagao do teste das contorgdes segundo
Queiroz-Neto ef al. (1994). O grupo 1 (controle)
recebeu 0,5 ml de agua destilada, o grupo 2
recebeu 0.5 mi do cha de sumidade florida de A
milfefolium, e o grupo 3 recebeu 0,5 ml da cha
das folhas de A. miffefolium

Apos vinte minutos da administragao em
cada grupo Injelou-se acido acetico a 0,6% via
intraperitoneal como estimulo doloroso e os
animais eram colocados sob funis de vidro para
observagdo. Aguardava-se 10 minutos para o
inicio das observagdes em cada camundongo.
Durante as observagbes contava-se o numero de
contorgoes de cada animal por um periodo de 20
minutos.

Os dados loram analisados através de
analise de variancia seguido do leste de Tukey,
estabelecendo-se o nivel de significancia em 5%

3. Teste da Laténcia para o Reflexo de Relirada
da Cauda (LARC) utilizando-se estimulo
térmico e animais integros.

Foram usados 45 ratos Wistar que loram
divididos em trés grupos de 15 animais controle
experimentais. O grupo 1 (controle) recebeu 2 mi
de dgua destilada, o grupo 2 recebeu 2 ml de cha
das sumidades lloridas de A miflefoliun, e o grupo
3 recebeu 2 ml de cha das folhas de A. millefolium,
sempre por gavagem. A avaliagio da analgesia
foi determinada com o auxilio de uma Ampada
de projegdo de caloradaplada a pantir da descngao
de Kamerling et al. (1985a.b). O teste para
avaliagéo da LRRC utilizado foi desenvolvido em
trabalho descrito por Mataqueiro (1998). A LRRC
foi medida em intervalos de tempo de 30, 60, e
90 minutos apés a administragao dos chas.

As analises estatisticas foram feitas
através da comparagao das médias por analise
de varidncia seguidas da aplicagao do leste de
Tukey, estabelecendo-se o nivel de significancia
em 5%.
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4. Teste da Laténcia para o Reflexo de Retirada
da Cauda (LRRC) utilizando-se estimulo
tactil e animais com dor inflamatéria
induzida,

Nesle teste, foram utilizados trés grupos
de 10 ratos Wistar, adultos e machos para
avaliagdo da dor induzida. Foi realizada uma
incisao de 1cm de comprimento na base da cauda
de cada animal previamente anestesiado. Os
ratos eram colocados, entdo em caixas com ragao
e agua alé a manha seguinte, quando administrou-
se por gavagem, 2ml de agua destilada aos ratos
controle, 2mL de cha da sumidade florida nos
animais do grupo Il, e a mesma quantidade de
cha das folhas da A. millefolium nos animais do
grupo lll. Decorridos 30 minutos da administragao
colocava-se um rato de cada vez na caixa de
contengao, de maneira que sua cauda ficava do
lado de fora, esse animal era coberto com jonal
no intuito de escurecer o local e diminuir o
estresse.

Com um aparelho de von Frey eletrbnico
(NTC Inc. Woodland Hills, Califérnia, EEUU)
modelo 1601 C que registrava, em gramas, a
pressdo exercida sobre a cauda dos ralos que
levava 0s mesmos a retirarem a cauda, fugindo
do estimule nociceptivo, caracterizado pela
compressao exercida pela ponteira do aparelho
ao redor da area incisada. Essa leilura era
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padronizada e repetida trés vezes, a fim de que
se obtivesse uma média.

RESULTADO E DISCUSSAO

Conforme pode ser observado na Figura
1, relacionada com o teste das contorgoes em
camundongos, & possivel observar um aumento
significativo no numero de contorgoes dos animais
que receberam o cha a 15% das sumidades
floridas, mas nao no numero de contorges dos
camundongos que receberam o cha das lolhas
da A. millefolium, comparando-se ambos 0s grupos
acima citados com o grupo controle, o qual
recebeu agua. Este resultado, aparentemente
surpreendente, ndo aponta para o uso desta
planta, seja na forma de cha a 15% das folhas ou
mesmo das sumidades floridas como analgésico.
Por outro lado foi observado, também, que 0s
animais do grupo que recebeu cha das sumidades
floridas apresentaram fezes amolecidas,
evidenciando um aumento no transito intestinal.
Este fato, caso se deva a um aumento da
contratilidade do musculo liso intestinal, podena
explicar o aumento do numero das conlorgoes,
observado neste grupo, pois o desconforto
abdominal causado pelo aumento da contratilidade
poderia influenciar o resultado do tesle das
contorcoes.
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B Folibh as
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FIGURA 1 - Medida do nimero de contorgdes em camundongos por 20 minutos de observagao, apos a
administragéo do Cha a 15% das Sumidades Floridas e Folhas de A, Millefolium L. As barras verticais
indicam o erro padrao das médias. Letras diferentes indicam diferenca significativa entre as médias (Teste

de Tukey, p<0,05)
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A Figura 2 demonstra que, os ralos que receberam
o cha a 15% das sumidades floridas tiveram
aumento na LRRC apds os pnmeiros 30 minutos
da admimistragao do cha, em relagio ao grupo
controle, o que vina a comprovar o efeito antinoci-
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ceptivo da planta. De maneira diferente, quando
se administrou aos animais o cha das lolhas
observou-se que este cha nao foi capaz de
aumentar de maneira significativa a LRRC, nao
sendo possivel comprovar, para as folhas, efeito
antinociceptivo.
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FIGURA 2- Medida da Latencia para o Reflexo da Relirada da Cauda (LRRC) de ratos nos tempos de 30,
60 e 90 minulos apos a adrministragéo do cha a 15%. As barras verticais indicam o erro padrao das médias.
Letras diferentes, no mesmo tempo indicam diferenga significativa entre as médias. Teste de Tukey (p<0,05)

Conlorme descreve Spinosa el al. (1996), a dor
perilerica & iniciada pelos mediadores quimicos
da inflamagéao: bradicinina e histamina, sendo que
as prostaglandinas amplificam os processos de
eslimulo doloroso, por diminuirem © limiar dos
nociceptores periféricos. A andlise da Figura 3
mastra a capacidade antimiperalgésica dos chas
de A. millefolium. Nesses experimentos, em que
desencadedavamos o processo inflamatorio, por
meio da injuria prévia na cauda dos ratos, ficou
claro o efeilo de ambos os chas, aumentando o
limiar doloroso, caracterizado pela necessidade
de aumento da lorga necessaria para o
desencadeamento do reflexo de esquiva (retirada
da cauda). Esses resultados sao concordantes

com os de Muller Jakic et al. (1994) que
compravaram a inibigao “in vitro” da cicloxigenase
e da 5-lipoxigenase por alguns dos alcamidos da
planta que atuam inibindo, competitivamente,
essas enzimas relacionadas ao processo
inflamatdrio. A cicloxigenase e a 5-lipoxigenase
sao as enzimas-chave de duas vias metabdlicas
classicas do metabelismo do acido araquiddnico,
que levam a formagao de prostaglandinas e
leucotrienos, respectivamente. As prostaglandinas
PGI2 e PGE2 estao estreilamente relacionadas
com os processos hiperalgésicos, uma vez que a
dor periférica, iniciada pela bradicinina e
histamina, é amplificada pelas prostaglandinas
conforme anteriormente explicado.
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FIGURA 3 - Forca em gramas, exercida com auxilio de um aparelho de von Frey eletrnico, necessana
para induzir esquiva, através da retirada da cauda de ratos com injuria prévia, pré-tratados ou nao com
sumidades floridas ou folhas de A. millefolium. As barras verticais indicam o erro padrao das médias.
Letras diterentes indicam diferengas estatisticas significativas entreas médias. Teste de Tukey (p<0,05).

CONCLUSAO

Pode-se concluir neste trabalho que o cha
a 15% das sumidades floridas de A. millefolium
possui efeito analgésico sobre a dor inflamatérnia.
Além disso, o cha das sumidades floridas
apresenta, entre seus componentes, substancia
capaz de causar aumentc da quantidade de agua
nas fezes, provavelmente devido a um aumento
do transito intestinal.
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