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Efeito analgésico e anti-inflamatério do extrato aquoso das folhas de trevo-roxo
(Scutellaria agrestis A. St.-Hil. ex Benth. - Lamiaceae) em roedores
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RESUMO: Scutellaria agrestis é utilizada por comunidades ribeirinhas do Amazonas
principalmente para o tratamento de otites por via topica utilizando-se o extrato bruto obtido
por maceragao. O presente trabalho visou investigar preliminarmente o perfil fitoquimico,
a segurancga toxicologica e as agdes analgésica, anti-inflamatéria e antiedematogéncia do
extrato aquoso das folhas de S. agrestis. Foram coletados 80 individuos da espécie no horto
medicinal da Universidade Nilton Lins, Manaus, Brasil. O perfil fitoquimico foi obtido por meio de
prospecc¢ao da droga vegetal para heterosideos cianogénicos, terpenos, compostos fendlicos e
alcaloides. A toxicologia foi avaliada pelo teste de toxicidade aguda. As atividades analgésicas/
anti-inflamatérias foram analisadas por meio dos testes de formalina em camundongos e a
atividade antiedematogéncia, pelo teste de edema de pata em ratos. Os metabdlitos detectados
foram fenois (taninos hidrolisaveis, cumarinas e varias classes de flavonoides) e terpenos
(esteroides livres, saponinas). N&o foi possivel estabelecer DL, haja visto que o extrato ndo
provocou a morte de nenhum animal durante o teste de toxicidade aguda, provavelmente devido
a auséncia de heterosideos cianogénicos na sua composigédo. Apesar de nao provocar morte,
considerou-se que o extrato apresenta uma discreta toxicidade, uma vez que foi observada a
ocorréncia de espasmos na primeira hora de observagao dos animais. O extrato apresentou
ainda efeito analgésico e anti-inflamatdrio significativo nas doses de 30, 100 e 300 mg/kg pelo
teste da formalina, sendo o resultado na maior dose equivalente ao obtido com a droga padréao
(fentanil). No entanto, ndo observamos efeito antiedematogénico nas doses testadas durante
as 5 horas de registro do edema de pata. Os resultados obtidos nesta pesquisa conferem
base cientifica preliminar quanto a segurancga e ao efeito analgésico e antiinflamatério da
droga vegetal, o que indica que tal espécie é promissora e expressamente recomendada para
maiores estudos farmacologicos in vitro e in vivo.
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ABSTRACT: Analgesic and anti-inflammatory effect of the aqueous extract of “trevo-roxo”
(Scutellaria agrestis A. St.-Hil. ex Benth. - Lamiaceae) leaves in rodents. The Scutellaria
agrestis is used by Amazonas riverine communities, especially for otitis externa topical
treatment, by using the crude extract obtained by maceration. This study aimed to investigate
the preliminary phytochemical profile, the safety/toxicity and the analgesic, anti-inflammatory and
antiedematogenic activities of the aqueous extract of the S. agrestis leaves. Eighty individuals
were collected at the Nilton Lins University medicinal garden, Manaus, Brazil. The phytochemical
profile was obtained through a plant drug survey for cyanogenic heterosides, terpenes, alkaloids
and phenolic compounds. The extract safety was evaluated by acute toxicity test. Analgesic and
anti-inflammatory activities were accessed using formalin test in mice and the antiedematogenic
activity, using paw edema test in mice. We detected phenolic (hydrolysable tannins, coumarins
and several classes of flavonoids) and terpenoid (free steroids, saponins) metabolites. We could
not establish LD,  because no animals died during the acute toxicity test, probably because of
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the absence of cyanogenic glycosides on the composition of the extract. However, we found
that the extract is slightly toxic as animal spasms were observed in the first hour of the test. The
extract showed significant analgesic and anti-inflammatory activity on the formalin test (30, 100
and 300 mg/kg p.o.), and the highest dose result was equivalent to the standard drug (Fentanyl).
However, no significant antiedematogenic effect was observed during the paw edema test. The
results obtained in this study provide preliminary scientific basis about the safety and analgesic/
anti-inflammatory actions of the aqueous extract of S. agrestis, which indicates that this species
is a promising option for further in vitro and in vivo pharmacological studies.

Keywords: “trevo-roxo”, phytochemistry, biological assays.

INTRODUGAO

O género Scutellaria L. compreende
aproximadamente 360 espécies de distribuicao
sub-cosmopolita (Paton, 1990; Pool, 2006). Dentre
estas espécies destacam-se S. baicalensis, S.
amoena, S. linearis, S. viscidula, S. strigillosa, S.
prostrata, S. grossas, S. barbata, S. hypericifolia,
S. galericulata, S. discolor, S. seleriana, S. ovata,
S. linearis, S. rehderiana, como plantas medicinais
muito utilizadas por povos tradicionais asiaticos,
europeus e americanos no tratamento de diversas
doengas.

A partir das aplicagdes registradas para
tais espécies suas propriedades terapéuticas
tém sido investigadas, tais como: atividades
antiespasmadica, antifingica, febrifuga, antioxidante,
anticancer, anti-HIV, antibactericida, antiviral, anti-
inflamatéria, e anticonvulsiva (Erséz et al., 2002;
Chou et al., 2003; Lin et al., 2009; Shang et al.,
2010; Huan et al., 2012). Ademais, cerca de 300
substancias biologicamente ativas foram isoladas
de 35 espécies de Scutellaria. Dentre estas, os dois
principais grupos constituintes sdo os compostos
fendlicos (flavonoides, glicosideos feniletanoides)
e os terpenos (glicosideos iridoides, diterpenos
e triterpenoides), muito embora também sejam
encontrados nestas plantas outros metabdlitos, tais
como, os alcaloides, fitosterois, polissacarideos,
entre outros (Shang et al., 2010).

O trevo-roxo (Scutellaria agrestis A. St.-Hil.
ex Benth.) € uma planta cultivada por populagdes
ribeirinhas do Amazonas, Brasil, e utilizada na
medicina popular para fins terapéuticos de algumas
doencas inflamatérias, principalmente otites, para as
quais se utiliza por via topica o extrato bruto obtido
por maceragao. Também é utilizada no tratamento
de febre, diarréia e pressao alta, com uso do extrato
aquoso obtido por infusdo, administrado por via oral
(Cassino, 2010).

Na medicina popular, € comum o uso de
plantas medicinais para tratar otites, embora nem
sempre tal uso seja respaldado cientificamente.
A otite consiste na infeccdo do ouvido externo
(inflamagéo da pele do canal auditivo externo)

ou médio (inflamagdo da mucosa que reveste a
cavidade timpanica). Ambas podem ser cronicas ou
agudas, podendo a otite externa ser causada por
bactérias e/ou fungos e a otite média, por bactérias
e/ou virus (Neto et al., 2006; Nogueira et al., 2008).

Diante da importancia de avaliar a agéo
farmacoldgica de drogas vegetais, principalmente
de plantas com informacgdes restritas a dados
etnofarmacoldgicos na regido amazdnica, como € o
caso da espécie em questao, e ainda, considerando
a importancia do vasto potencial farmacoldgico
reportado ao género Scutellaria (Shang et al., 2010),
o presente trabalho visou investigar preliminarmente
o perfil fitoquimico, a seguranga toxicoldgica, e
as agdes analgésicas e/ou anti-inflamatérias do
extrato aquoso das folhas de Scutellaria agrestis A.
St.-Hil. ex Benth., com o propdsito de dar inicio aos
primeiros estudos da atividade terapéutica desta
droga.

MATERIAL E METODOS

Individuos cultivados de Scutellaria agrestis
foram coletados as 10:00 horas da manha do dia
05 de outubro de 2009, no Horto medicinal da
Universidade Nilton Lins localizada na cidade de
Manaus, Amazonas, Brasil (03° 3’ 37.5”S e 60°
00’ 33.4"W) e imediatamente transportadas para o
Laboratério de Farmacoboténica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal
do Amazonas (FCF/UFAM). Foram utilizados
30 individuos para a prospeccgao fitoquimica
e 50 individuos para a realizagdo dos ensaios
farmacolégicos. As amostras recém coletadas foram
colocadas em estufa com circulagédo de ar interna a
40°C £ 2°C no periodo de 24 horas. Posteriormente,
a partir do material seco, as folhas foram separadas
manualmente e trituradas com auxilio de um moinho
de faca.

Exsicatas foram confeccionadas,
identificadas pelo Prof. Dr. Alan Paton (Kew
Gardens), especialista do género Scutellaria, e
incorporadas ao Herbario do Instituto Nacional de
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Pesquisa da Amazénia — INPA, sob o numero de
registro 232920.

Prospecc¢ao fitoquimica preliminar

O material vegetal seco e pulverizado
(MVSP) foi utilizado para os seguintes testes
de prospeccao: heterosideos cianogénicos,
esteroides livres, triterpenoides pentaciclicos livres e
compostos fendlicos tais como taninos hidrolisaveis,
taninos condensados, antocianinas, antocianidinas,
flavonoides, leucoantocianidinas, catequinas,
flavonais, flavonas, flavonondis e xantonas (Matos,
1997); saponinas (Schenkel et al., 2004); alcaloides
(Costa, 2002) e cumarinas (Kuster & Rocha, 2004).

Preparacao do extrato aquoso

O extrato aquoso foi extraido por infusdo a 5
% de folhas secas e trituradas de S. agrestis, durante
30 minutos, liofilizado em aparelho Christ Beta
(modelo 1-8 LMC-1) e armazenado a temperatura
ambiente, protegido da luz.

Animais

Foram usados 30 ratos Wistar (peso 200-
250 g), sendo quinze fémeas e quinze machos, e 78
camundongos Swiss (peso 25-30 g), de ambos os
sexos, metade de cada. Os animais foram mantidos
em salas com temperatura de 22-25 °C, ciclo de luz
12/12h, com racéo e agua ad libitum. Os mesmos
foram ambientados na sala de experimento durante
12 horas antes da realizagdo dos ensaios. Os
protocolos utilizados foram aprovados pelo Comité
de Etica de Experimentagéo Animal da Universidade
Federal do Amazonas (CEEA-UFAM), sob o nimero
012/2010.

Avaliagdo da toxicidade aguda e triagem
hipocratica
Para a avaliagdo da toxicidade aguda e
triagem hipocratica (Brito, 1994), cinco grupos
de seis camundongos receberam doses de 30,
100, 300, 1000 mg/kg/dia do extrato aquoso de S.
agrestis por via oral através de gavagem, enquanto
no grupo controle foi administrada agua potavel (10
mL/kg). Durante o experimento foram observadas
alteragdes como parametros comportamentais e
fisiolégicos e mortalidade nas primeiras 5 horas e a
cada 24 horas durante 15 dias.

Avaliacdo da atividade analgésica e/ou anti-
inflamatéria pelo teste de formalina
Para o teste da formalina (Lapa et al., 2008)
foram utilizados seis grupos de oito camundongos,
nos quais foram administrados, por via oral, 10
mg/kg de indometacina (Merck, Manaus, Brasil)
solubilizada em solugdo 0,1 N de NaOH com pH 8
(controle positivo da fase anti-inflamatéria), agua

potavel, 10 mL/kg (controle negativo) e extrato
aquoso de S. agrestis nas concentragdes 30, 100
e 300 mg/kg, e, por via subcutanea, 50 ug/kg de
fentanil diluidos em solugéo salina 0,9% (controle
positivo da fase analgésica). Apds o periodo de
uma hora, cada animal recebeu 30 pL de solugao
de formalina 2% por via subplantar na pata direita.
Em seguida, os animais foram observados nos
primeiros 5 minutos, para avaliagdo da atividade
analgésica (primeira fase), e dos 15 aos 30 minutos,
para avaliagdo da agdo anti-inflamatoria (segunda
fase). O tempo que cada animal passou batendo,
lambendo ou mordendo a pata injetada foi registrado
e as médias desses tempos observados nos grupos
tratados foram comparadas a média do controle
negativo.

Avaliagao da atividade anti-inflamatéria
pelo método de edema de pata em ratos

Para o método de edema de pata em ratos
(Lapa et al., 2008), foram utilizados cinco grupos
com seis ratos, nos quais o edema foi induzido pela
injecédo de 0,3 mL de carragenina (1,5% em salina
estéril), administrada na regido subplantar da pata
direita de todos os animais. Na pata esquerda foram
administrados 0,3 mL de salina, que corresponde ao
controle individual dos animais.

Uma hora antes da inje¢céo de carragenina,
o extrato aquoso de S. agrestis foi administrado nas
doses de 30, 100 e 300 mg/kg pela via oral. O grupo
controle negativo recebeu 10 mL/kg de agua potavel
(v.0.). A indometacina (10 mg/kg, v.0., solubilizada
em solugdo 0,1 N de NaOH com pH 8) foi usada
como controle positivo do teste.

Apo6s a aplicagcdo da carragenina, a
progressao do volume do edema foi mensurada
com auxilio do aparelho hidropletismémetro
digital (plethysmometer modelo LE 7500). Foram
realizadas seis medidas, sendo uma basal e as
demais a cada hora, durante cinco horas. As médias
de cada grupo foram comparadas com o controle
negativo, a cada tempo registrado.

Andlise estatistica

Os resultados foram avaliados em fungao
da comparagdo com os grupos controle (agua 10
mL/kg), analisados através de analise de variancia
(ANOVA), utilizando-se pds-teste de Dunnett’s para
1way e Bonferroni para 2way e expressos através
da média do desvio padrdo, sendo considerados
significativos aqueles que apresentaram P < 0,05. As
analises estatisticas foram realizadas utilizando-se
o programa GraphPad Prism_ (vers&o 5.0 graphPad
Software, Inc.)
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RESULTADOS

A prospecgéao fitoquimica preliminar
obtida das folhas de Scutellaria agrestis registrou
a presenga de saponinas, esteroides livres,
fendis gerais, cumarinas, taninos hidrolisaveis e
flavonoides como antocianinas, antocianidinas,
chalconas, auronas, flavonas, flavonois, xantonas,
leucoantocianidinas, flavanonas, flavanondéis (Tabela
1). Os componentes alcaloides, triterpenoides
pentaciclicos livres e taninos condensados nao
foram detectados (Tabela 1).

No experimento da triagem hipocratica,
referente aos pardmetros comportamentais, foi
registrada a ocorréncia de espasmos grosseiros
na primeira hora de observagédo dos animais. Tais
espasmos também foram observados nos demais
experimentos realizados nesta pesquisa, ocorrendo
logo apds a administragao oral das doses do extrato
aquoso da droga testada.

Durante os 15 dias de observagéao
referentes ao experimento de toxicidade aguda,
nao houve registro de morte de nenhum dos animais
testados, portanto ndo foi possivel determinar a
DL,,. O extrato foi considerado de baixa toxicidade
no modelo testado, considerando-se que a dose
testada (1000 mg/kg/dia) neste experimento foi a
maxima, como o exigido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (2010). Ademais, foi registrada
por meio da prospecgao fitoquimica a auséncia de
heterosideos cianogénicos (Tabela 1) na folha de
S. agrestis, corroborando os dados obtidos in vivo.

177

No teste de formalina, houve redugéo da
resposta ao estimulo doloroso nas duas fases de
observagéo (Figura 1). Nos primeiros cinco minutos
do teste, que correspondem a fase neurogénica,
observou-se uma redugao média de cerca de 32%
da sensacgao algica nos animais que receberam
as trés doses do extrato quando comparados ao
controle negativo, o que representa uma analgesia
estatisticamente significativa (P < 0,05) em resposta
ao estimulo nocivo quando comparado ao controle
negativo. Durante a fase anti-inflamatéria, avaliada
nos ultimos 15 minutos de observagao, obteve-se
reducdo média de 65% da resposta algica nos
animais tratados com as doses de 100 e 300 mg/
kg do extrato, sendo essa reducgao estatisticamente
significativa (P < 0,05), quando comparada ao
controle negativo. Aresposta analgésica observada
para a dose de 300 mg/kg do extrato foi equivalente
aquela observada para a dose de 50 ng/kg de fentanil
em ambas as fases de observagado, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre esses
tratamentos. Especificamente na segunda fase
de observacao, as doses de 100 e 300 mg/kg do
extrato demonstraram atividade anti-inflamatéria
equivalente a droga padrao indometacina (10 mg/
kg), ndo sendo observada diferencga estatisticamente
significativa entre as mesmas.

TABELA 1. Prospeccéo fitoquimica da droga vegetal de Scutellaria agrestis A. St.-Hil. ex Benth.

Metabdlitos Folha
Heterosideos cianogénicos -
Alcaloides -
Saponinas ++
Esteroides livres ++
Triterpenoides pentaciclicos livres -
Cumarinas ++
Fenois gerais ++
Taninos hidrolisaveis ++
Taninos condensados -
Antocianinas e Antocianidinas ++
Chalconas e Auronas ++
Flavonas, Flavonois e Xantonas ++
Flavanonois -
Leucoantocianidinas ++
Catequinas (Taninos catéquicos) -
Flavanonas -
Flavonois, Flavanonas, Flavanondis e Xantonas ++

Reagao positiva: +; Reagao positiva forte: ++; Reagao negativa: -.
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FIGURA 1. Atividade analgésica (12 fase) e anti-inflamatéria (22 fase) do extrato aquoso de S. agrestis A. St.-Hil.
Ex Benth. (30, 100 e 300 mg/kg VO), indometacina (10 mg/kg VO), agua potavel (10 mL/kg VO) e fentanil (50
ug/kg SC) em camundongos (n=8) pelo teste de formalina. Dados expressos através da média + desvio padrao.
*P<0,05 versus controle; #P>0,05 versus fentanil. (ANOVA 2way, pés-teste de Bonferroni).
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FIGURA 2. Atividade antiedematogénica do extrato aquoso de S. agrestis A. St.-Hil. Ex Benth. (30, 100 e 300
mg/kg VO), indometacina (10 mg/kg VO) e agua potavel (10 mL/kg VO) em ratos (n=6) através do teste de
edema de pata na terceira hora de registro. Dados expressos através da média + desvio padréo. *P<0,05 versus

controle. (ANOVA 1way, pos-teste de Dunnett).

Naavaliacao da atividade antiedematogénica,
pelo modelo de edema de pata em ratos, o extrato
aquoso da folha de S. agrestis ndo demonstrou
atividade estatisticamente significativa (P > 0,05)
quando comparado ao controle negativo (Figura 2).

DISCUSSAO

Em Scutellaria agrestis foi registrada a
presenca de terpenos e fendis (flavonoides). Tais
compostos geralmente estdo presentes em varias
espécies do género Scutellaria (S. linearis, S.
baicalensis, S. amoena, S. linearis, S. viscidula, S.
barbata, S. hypericifolia, S. galericulata, S. discolor),
incluindo a presenca de alcaloides em S. barbata
e S. baicalensis (Hirotani et al., 1997; Bosabalidis
et al., 1998; Hussain et al., 2008; Lin et al., 2009;
Shang et al., 2010; Lee et al., 2011). Os fenois e

os terpenos, principalmente os flavonoides, e seus
derivados (cerca de 160 compostos) como flavonas,
flavonois, flavanonas, entre outros, ja foram isolados
de 35 espécies de Scutellaria e relacionados a varias
atividades terapéuticas, como anti-inflamatoéria,
anticancer, antioxidante, antimutagénica, entre
outras atividades (Shang et al., 2010; Park et al.,
2011).

Neste contexto, sdo citados alguns
exemplos de atividades terapéuticas relacionadas
a estes compostos como a presenca de flavonoides
(baiacalina, baiacaleina) em Scutellaria baicalensis,
relacionada as atividades de melhor desempenho da
fungéo contratil cardiaca por meio de seus efeitos
anti-inflamatérios, antioxidantes, antiapoptéticos,
ainda contribuindo para os efeitos cardioprotetores
e para aliviar as respostas ao estresse (Lee
et al., 2007; Lee et al., 2011). Em Scutellaria
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barbata, foi verificado um grande nimero de
flavonoides, alcaloides, esteroides, diterpenoides e
polissacarideos relacionados a efeitos inibitorios de
canceres humanos incluindo leucemia, hepatoma,
cancer de colo de utero, de mama, do sistema
digestivo e de figado; ainda a partir do extrato
bruto desta planta, foram testadas in vitro e in vivo
as atividades antitumorais, tendo como resposta
a nao proliferagéo de células in vitro, inibindo o
crescimento de tumores em roedores (in vivo)
e ainda melhorando a fungédo imunoldgica dos
mesmos (Dai et al., 2011).

Entre as diversas atividades terapéuticas
listadas para os representantes de Scutellaria,
a atividade anti-inflamatéria parece ser o efeito
farmacolégico caracteristico do género (Shang et
al., 2010; Lee et al., 2011; Huan et al., 2012). A
inflamacgéo é uma resposta do organismo vivo a uma
agressao sofrida, caracterizada pelo surgimento dos
sinais classicos de rubor (eritema), calor (aumento
da temperatura na regido inflamada), tumor (edema),
dor e perda de fung¢ao do tecido ou 6rgao afetado
(Falgao et al., 2005). Ha diferentes causas para o
desenvolvimento do processo inflamatério, mas os
mecanismos sdo comuns a todos os tipos (Falgao
et al., 2005).

O extrato aquoso de S. agrestis demonstrou
uma agao acentuada sobre dois desses sinais
da inflamacgao, a resposta nociceptiva (dor),
apresentando um efeito analgésico nos animais ja na
primeira fase de observagao do teste de formalina.
O modelo experimental utilizado nesta pesquisa
compde-se de duas fases de resposta a formalina
com mediac¢ao quimica e mecanismos de modulagéo
distintas, apresentando diferencas marcantes
quanto a sua sensibilidade a drogas analgésicas.
Assim, a primeira fase refere-se a um carater
neurogénico, sendo sensivel a analgésicos opioides
e a alguns agonistas das vias descendentes,
enquanto a segunda fase é caracterizada como dor
de origem inflamatéria, sendo sensivel a analgésicos
anti-inflamatérios nédo esteroidais (Lapa et al.,
2008). Assim, pode-se interpretar que o extrato
de S. agrestis possivelmente possua atividade
do tipo opioide causando a dessensibilizagdo das
fibras periféricas responsaveis pela aferéncia dos
sinais algicos, o que nao descarta inicialmente a
possibilidade de efeito anti-inflamatdrio coexistente.
Além disso, o registro dos animais apresentarem
espasmos grosseiros, observados sempre na
primeira hora apds a administragdo das doses
da droga testada, pode ser interpretado como a
ocorréncia de euforia. Tal evento comumente é
propiciado por analgésicos do tipo opioide (Rang et
al., 2004), corroborando o pressuposto para a droga
estudada neste trabalho.

O termo opioide se aplica a qualquer
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substancia, endégena ou sintética, que produz
efeitos semelhantes a morfina (Rang et al., 2004).
O opio é um extrato obtido da seiva da papoula
(Papaver somniferum), que contém dois tipos de
alcaloides analgésicos, a morfina e a codeina
(Rang et al., 2004; Heinz et al., 2010). A morfina, o
principal componente, exerce a¢des depressoras
e estimulantes em sitios especificos no sistema
nervoso central (SNC), podendo apresentar efeitos
como analgesia, euforia, sedagao, depressao
respiratéria, supressao da tosse entre outros (Rang
et al., 2004; Tripathi, 2006).

Como descrito, o alcaloide é a principal
substancia responsavel pela agdo analgésica
do tipo opioide. Na espécie estudada, nao foi
detectada a presencga deste composto, entretanto
foi registrada a presenca de terpenos. O diterpeno
neoclerodane (salvinorina A), presente em Salvia
divinorum (Lamiaceae), foi descoberto como um
receptor opioide potente e seletivo (KOR) agonista,
publicado como a primeira droga opioide néo
nitrogenada, ou seja, ndo alcaloide subtipo seletivo
(Roth et al., 2002; Yan & Roth, 2004). Salvinorina A
possui propriedades psicoativas e, quando injetada,
distribui-se por todo o cérebro, principalmente no
cerebelo e cortex, com absorgdo extremamente
rapida e curta duragdo e estima-se que menos
de 10 pg no cérebro podem ser responsaveis
pelos efeitos alucinégenos (Hooker et al., 2008).
Apo6s a descoberta de salvinorina A, estdo sendo
desenvolvidos alguns estudos voltados para a
sintese de sintéticos deste diterpeno (Simpson et al.,
2009; McGovern et al., 2010), assim como para a
sua utilizagao como uma droga potencial ansiolitica
e antidepressiva (Braida et al., 2009).

Diante do exposto, ha necessidade de
maiores investigagdes quanto a substancia
responsavel pela agdo farmacolégica da droga
(S. agrestis) testada neste estudo, uma vez que
ha referéncias literarias de varios diterpenos
neoclerodane para o género, tais como diterpenoides
neoclerodanes jodrellin B, jodrellin A, scutalbin A,
scutecyprol B isolados de Scutellaria rubicunda
subsp. linneana (Carbel) Rech., S. rubicunda subsp.
rubicunda Hornem e diterpenoides hastifolins A-C
isolados de S. hastifolia (Bruno et al., 1999; Bruno et
al., 2002; Raccuglia et al., 2010). Ainda, vale ressaltar
a indicacao do extrato de Scutellaria baicalensis e S.
lateriflora para a reducao da ansiedade, depressao,
insOnia, estresse, irritabilidade e inquietagéo (Lee et
al., 2007; Head & Kelly, 2009).

Avaliando-se o extrato de Scutellaria
agrestis durante a segunda fase de observagao
do teste de formalina (anti-inflamatéria), obteve-se
uma redugdo média de 65% da resposta algica
nos animais tratados com as doses de 100 e 300
mg/kg do extrato. A dor inflamatéria € ocasionada
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pela liberagdo de mediadores inflamatdrios que
desencadeiam a sensibilizagdo de nociceptores
presentes nas terminacgdes de fibras nervosas
aferentes primarias, tendo como consequéncia
um desencadeamento de respostas maiores em
intensidade e/ou duragéo (Rang et al., 2004).

A atividade antiedematogénica realizada
a partir do extrato aquoso da folha de S. agrestis
mostrou resultados nao significativos, verificando-
se que o extrato desta planta ndo tem efeito na
reducao do edema durante o processo inflamatério,
apresentando apenas agao analgésica registrada
no teste de formalina. Rang et al. (2004) reportam
que a dor associada a lesdo em neurdnios da via
nociceptiva, em vez de estimulo periférico excessivo,
é frequentemente um componente dos estados da
dor crénica e pode responder mal aos analgésicos
opiaceos. Ademais, quando uma droga vegetal
apresenta efeito antinociceptivo acessado pelo
modelo das contorgées abdominais ou pelo teste
de formalina (segunda fase) dissociado da agao
antiedematogénica no modelo da carragenina; pode-
se, entdo, descartar a possibilidade desta droga
estar alterando a participagao das prostaglandinas
no processo anti-inflamatério (Lapa et al., 2008).
Diante dos efeitos farmacolégicos obtidos para
S. agrestis, possivelmente sua agdo nao esta
relacionada as prostaglandinas, contudo séo
necessarios estudos in vitro para se esclarecer o
mecanismo de agao desta droga.

Neste contexto, a partir do extrato obtido
da raiz de Scutellaria baicalensis registrou-se
um potente efeito analgésico pautado a outros
mecanismos anti-inflamatérios no qual foi proposto
que os mecanismos de Baicalina (substancia isolada
mediadores inflamatérios (citocinas pro-inflamatérias
como a PGEZ2) e ainda, outras possibilidades como
um aumento de IL-10 e a inibi¢do da infiltragdo de
neutrofilos induzida pela inje¢cao de carragenina nas
patas dos animais. Assim, sugere-se que Baicalina
pode ser terapeuticamente util para mitigar a dor
inflamatdria (Chou et al., 2003; Yoon et al., 2009).

O extrato aquoso de S. agrestis nos
experimentos fitoquimicos e de toxicidade in
vivo no modelo testado apresentaram-se de
baixa toxicidade. Os flavonoides geralmente séo
substancias que possuem baixa toxicidade do
ponto de vista farmacoldgico e numerosos efeitos
bioldgicos e atividades terapéuticas (Harborne
& Williams, 2000). Tendo em vista que a droga
estudada apresenta muitos tipos de flavonoides, é
possivel relacionar a presencga destas substancias
a baixa toxicidade registrada neste estudo. Ainda
vale ressaltar que a baixa toxicidade é considerada
uma propriedade importante para a selegédo de
compostos promissores (Pereira, 2007).

CONCLUSOES

Os dados obtidos nesta pesquisa fornecem
base cientifica preliminar para o uso popular do
extrato aquoso de S. agrestis pela comunidade
ribeirinha do Amazonas. Entretanto, sugerem-se
mais experimentos in vivo e in vitro com intuito de
estudar o mecanismo de agéo analgésica da droga
e investigacao de outras propriedades terapéuticas.
A baixa expressdo dos sinais de toxicidade em
animais de experimentagao expostos a altas doses
do extrato proporciona uma margem de seguranga
confortavel para os avangos dos estudos in vivo
com esta espécie.
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