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Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk., pertence a familia Leguminosae, anbfia Papilionoideae.
E conhecida popularmente como erva-de-touro-milida cha-dos-pampas, ocorre no Brasil,
Argentina, Paraguai e Urugudl. tetraphyllaé utilizada como tbnica, em afec¢des estomacaispc
sudorifera, anti-inflamatdéria, anti-helmintica eeticida. Esta planta € uma erva a subarbusto ereto
que pode atingir 1 metro de altura. Suas infloresie& sao terminais, em forma de cacho com flores
amareladas. Os frutos sdo legumes do tipo sdmasdéd2,5 cm de comprimento. Foi verificada a
presenca de Oleos volateis, taninos, flavondideapmninas nas folhas, caules e flores. A andlise
morfoldgica foi efetuada em estereomicroscoépio analise anatbmica em sec¢des paradérmicas e
transversais com inclusdo em hidroxietiimetacril@cestudo farmacobotéanico conduzido demonstra
que as folhas sdo caracteristicamente 4-foliolam4gliolo mede de 0,5-1,2 cm de comprimento por
0,5-1,0 cm de largura e possui forma obovada. Passigula lisa e plicada, presenca de estématos
nas duas faces epidérmicas, células mucilagineséafa de formagfes epicuticulares. O mesofilo
assume padrdo heterogéneo e assimétrico, o fep@ulaa é do tipo colateral fechadestruturas
secretoras sdo observadas na regido distal dad&oliar e apresentam contetdo de coloracao azul-
esverdeada. O caule com até 1 m de altura e 05 de didametro, é caracteristicamente anguloso,
estriado, glabro, esverdeado, pouco ramificado ase ke com abundantes glandulas oblongas e
translicidas. A epiderme caulinar é uniestratifcadom cuticula espessa, estbmatos evidentes,
formac@es glandulares mucilaginosas arredondadascoatetdo azulado e auséncia de tricomas. O
cortex € composto de 1 a 5 camadas de célulasquangdticas com variados tamanhos, o floema é
protegido por uma camada de fibras esclerenquiagtomontendo até seis camadas, as quais
apresentam-se na forma de anel interrompido envdtve sistema vascular. O cilindro central € do
tipo sifonestdlico continuo ectofélico. A medula@mposta por células parenquiméticas com espagos
intercelulares do tipo meato, sem nenhum contettdono. Estas singularidades morfoanatdmicas sédo
importantes e relevantes em trabalhos de farma@oicat pois em conjunto sdo usadas para
estabelecer a autenticidade de diferentes espéegetais. A atividade anti-inflamatéria do extrato
hidroetandlico deP. tetraphyllafoi avaliada através do modelo de inducdo da foamado tecido
granulomatoso em ratos e dosagens séricas realipada verificacdo de toxicidade hepética e renal.
Os animais tratados com extratoRlgetraphyllaapresentaram inibicdo do processo da inflamacé&o de
31,2044,71%, ja o grupo tratado com nimesulidarfg@dmostrou uma inibicdo de 21,42+6,52%,
quando comparados ao controle negativo propilecag®0% (p<0,05). As dosagens séricas de AST,
ALT e creatinina de todos os grupos, quando cond@arao controle negativo, ndo apesentaram
nenhuma elevagéo siginificativa. A atividade antiamatéria apresentada para o extratoRle
tetraphyllapode estar associada a sua composicao que coapémirgas e flavondides.

Palavras chave Poiretia tetraphylla.Farmacoboténica. Anti-inflamatoria. Saponinasvéieides.
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Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk., is part of Leguminosae family, Pagibideae subfamily. It
is popularly knownas “erva-de-touro-midda” or “cha-dos-pampas” andueg inBrazil, Argentine,
Paraguay and Urugual. tetraphyllais used in traditional medicine &mic, sudoriferous, in stomach
disorder, anti-inflammatory, anthelmintic and ints&dal. This plant ian erect herb to sub-shrub that
can achieve 1meter talts inflorescence is terminal, raceme shapeéth yellow flowers. Its fruits are
samara type upo 2,5 cm length. Was verifiethe presence of volatile oil, tannirfigvonoids, and
saponine in your leavestem and flowers. The morphological analysis waslanlay means of a
stereomicroscop and the anatomical analysis indeamsic and transversal sections was made with
hydroxide ethyl methacrylate inclusiod pharmacobotanical study lead shows that leaves ar
characteristically 4-leaflets, the leaflets predbeimselves with 0,5 to 1,2 cm length and 0,5 tonl
wide and obovate shape. Has cuticle plain and tplicsiomata are present in both epidermal faces,
mucilaginous cells and does not present epicutidolanations. The mesophyll is heterogeneous of
dorsiventral type and the vascular bundles areladed collateral type. In distal region occurs
secretory cells of rounded shape with bright canterluish-green tint. The stem can reach up to 1
meter high and 0,15 to 0,40 cm in diameter, andharacteristically angular, striate, glabrous,
greenish, slightly branched at the base and witmdént oblong and translucent glands. The stem
epidermis present itself uniestratified, with thickticle, stomata are very pronounced, rounded
mucilaginous glandular formations with internal teont bluish and does not present trichomes. The
cortex is formed by 1-5 layers of parenchyma oglth different sizes, the phloem is protected by, a
group of up to six layers of sclerenchyma fibersolwhpresent themselves as an interrupted ring
surrounding the vascular system. The central cglindharacterized the sifonestelic continuous
ectofolic type. The pith is composed of parenchyrells with the intercellular space of meatus type,
and does not present any internal content. Thegphoanatomical singularities are important and
relevant in pharmacobotanical works, because tegettan be used in authenticity from various
vegetal species. Anti-inflammatory activity of wasthanol extract oPoiretia tetraphyllain a model
of induction of formation of granulomatous tissuerats and also hepatic and renal toxicity through
serum dosage were evaluated. After treatment petiedanimal group treated wit. tetraphylla
showed an inhibitory inflammation process of 31204%, while the nimesulide group, the pattern,
obtained an inhibitory inflammation process of 2@,52%, when compared to negative control 20%
of propylene glycol (p<0,05). The serum levels &TA ALT and creatinine in all groups of animals,
do not shown significant elevation when comparedhégative control. Anti-inflammatory activity
exhibited forP. tetraphyllacould be associated to his composition which dostaaponines and
flavonoids.

Key Words: Poiretia tetraphylla Pharmacobotanical. Anti-inflammatory. Saponiréavonoids.
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1 INTRODUCAO

As plantas sao utilizadas pela populacdo como nmedialternativa desde a
antiguidade, sendo a base de sistemas medicinammumolo todo. As plantas medicinais
representam fontes riquissimas de diversidade alatuh&d muitos séculos passaram a ser
procuradas pelo homem para estabelecer a curaabiwio de doencas (CALIXTO, 2005;
YESILADA, 2005; SAKLANI; KUTTY, 2008). E consideradplanta medicinal todo vegetal
gue contém em um de seus 6rgdos, ou em toda ptam@ostos que possam ser empregados
para fins terapéuticos, sendo amplamente utilizadosnedicina alternativa (AMOROZO,
2002).

Os produtos naturais destacam-se como grandes fd@tecursos terapéuticos, isto se
deve aos diversos compostos quimicos, que saodosuprincipalmente do metabolismo
secundario vegetal. Os produtos encontrados naeaatuevelam uma vasta diversidade em
termos de estrutura, propriedades fisico-quimidaislégicas (WALL; WANI, 1996). Dados
revelam que apenas 15 a 17% das plantas foramadsisiduanto ao seu potencial medicinal
(SOEJARTO, 1996). No Brasil, a flora tem sido objele estudo desde os tempos da
colonizagdo, sendo utilizada em nosso pais paratariento de doengas devido a influéncia
da cultura indigena, africana e européia (MARTINS&I e 2000).

O conhecimento da medicina tradicional, junto aitéas modernas, tem acelerado o
processo de descoberta de drogas derivadas dap@hOKAWA et al, 2008; KOLEWE;
GAURAV,; ROBERTS, 2008; SAKLANI; KUTTY, 2008). A inaktria farmacéutica pode
encontrar nas plantas medicinais novas estrutwiasicps a serem descobertas e, diante
disso, desenvolver farmacos mais eficazes paratantento ou prevencao de patologias
(CALIXTO, 2005). Em nosso pais, o uso da fitotemaygm aumentando, crescendo cerca de
15% ao ano, enquanto o crescimento anual de meelitamsintéticos gira em torno de 3 a
4% (SIMOES et al., 2004).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), @acB0% da populacdo dos
paises em desenvolvimento utiliza-se de pratiadiciobnais nos cuidados basicos a saude
(CARVALHO et al., 2008). Desse contingente, 85%nugdantas ou preparados destas. Estes
paises possuem aproximadamente 70% das espéciemisedp mundo (BRASIL, 2006).
Matsuda (2002) relata que o Brasil é detentor deacde 20% do total de espécies vivas do
planeta, e destas, em torno de 60 mil tém potemoedicinal, motivo pelo qual a flora
brasileira tem sido objeto de estudos de ambitrnacional.
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Nos paises industrializados, 25% de todos os nméicts prescritos sao originarios
de plantas, sendo responsaveis pelo desenvolvinten®#1% de todos os novos farmacos
(HOSTETTMANN; QUEIROZ; VIEIRA, 2003). Em estudo teado por estimativa,
Matsuda (2002) demonstrou que 50% dos europeussdaanetade dos norte-americanos
fazem uso de fitoterdpicos. No Brasil, estima-se @oeomércio de fitoterapicos seja em torno
de 5% do mercado total de medicamentos.

Atualmente, encontram-se facilmente informacfesespltantas medicinais, as quais
carecem de fundamento cientifico, tornando assuruse um risco a saude. A pesquisa com
plantas visa a descoberta de principios ativos Qossam servir como base no
desenvolvimento de novos farmacos, fornecer coedigiara a pratica de uso racional e
producao de fitoterapicos com qualidade, eficagagriranca.

A andlise morfoanatdmica que comprove a autentieidie uma espécie vegetal é de
suma importancia, visto que nossa flora é extrem&negica e apresenta espécies
anatomicamente similares, o que pode comprometascoseguro de produtos naturais.
Estudos de controle de qualidade da matéria-primandustria farmacéutica fornecem
subsidios que contribuem na padronizacédo dos inswegetais, permitindo a diferenciacéo
inclusive entre espécies botanicamente proximaS{ASI, 1996).

Atividades biologicas sdo necessérias para compeoagao terapéutica de plantas de
acordo com seu uso popular e para que possam iseadats na medicina tradicional. A
atividade anti-inflamatoéria de espécies vegetairengedestaque, ja que os anti-inflamatorios
séo os melhores exemplos da grande relacdo ewiregsos primitivos de selecdo de plantas
medicinais, a farmacologia e a quimica moderna\(BILBERNARDO; PARENTE, 2000).

A resposta inflamatoria representa um dos mecasisteodefesa do nosso organismo. O
modelo de inducéo da formacé&o do tecido granulosoatm ratos € utilizado para a avaliagao
da reacédo inflamatéria cronica (SPECTOR, 1969)e Esbdelo € amplamente empregado
para a avaliagdo de substancias anti-inflamat¢8#¢INGLE; SHIDEMAN, 1972). Os anti-
inflamatoérios néo-esteroidais (AINES) representamauclasse de farmacos comumente
usados em processos inflamatorios, apresentandoeficfcia terapéutica (EICKHOFF;
ENGERS; MUELLER, 1995). A dosagem sérica de manasidioquimicos especificos
permite a avaliagdo da toxicidade de substanciaspqasam causar danos hepético e renal.
Os niveis séricos de transaminases sdo Uteis ngndditico de hepatopatias
(BITTENCOURT; DA SILVA, 1985; ANDRIOLO; BORGES, 198. A determinacao de
creatinina € um teste de triagem utilizado na agab da funcao renal (GUYTON; HALL,
2002).
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Plantas sdo comumente utilizadas na medicina toadic para o tratamento de
afeccbes estomacais, processos inflamatérios, bigeros, vasculares e outros; dentre estas
plantas encontra-deoiretia tetraphylla,na qual foi verificada a presenca de 6leos volateis
taninos, flavonoides e tracos de saponinas nasdpltaules e flores (BURKART, 1943;
JANKE; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 1988).

Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk., € uma espécie que ocorre no Br&iids ao Rio
Grande do Sul), Argentina, Paraguai e Uruguai (MBRI,.1984). E conhecida popularmente
como erva-de-touro-milda ou cha-dos-pampas, fazeraite da familia Leguminosae,
subfamilia Papilionoideae. Papilionoideae é a maitsfamilia da familia Leguminosae,
destacando-se também a espédieus precatoriusl., arvore africana que possui em sua
constituicdo quimica saponinas triterpénicas, camomada atividade anti-inflamatéria
(CARVALHO, 1990; DEL SOL et al., 2006p. tetraphyllaé utilizada popularmente como
tbnica para o tratamento de impoténcia, em afece8&mmacais, como sudorifera, anti-
inflamatdria, anti-helmintica e inseticida (BURKARIT943).

Para contribuir com o controle farmacobotanicooeprovar o uso popular de.
tetraphylla teve-se como objetivos estabelecer parametrofamatomicos das partes aéreas
e avaliar a atividade anti-inflamatéria do extratdroetandlico através do modelo de indugéo
da formacéo do tecido granulomatoso em ratos, loeno @valiar marcadores bioquimicos de
toxicidade hepatica e renal, alanina aminotranséeraspartato aminotransferase e creatinina.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leguminosae

A partir do século XIX a humanidade se deparou Ipgg diante do diverso e
inesgotavel arsenal terapéutico presente nas plantdicinais devido a descoberta de
substancias ativas, que em estado natural ou apteresn processos de transformacao
quimica, possuem atividade bioldgica, confirmadado puso popular e comprovadas
cientificamente (MIGUEL; MIGUEL, 2004). Dentre asiUmeras familias de plantas
utilizadas pelo ser humano, as leguminosas sae étaepresentam valor econémico, sendo
cultivadas desde a antiguidade para fins alimeagieimedicinais; como as espédkeachis
hypogaeal. (amendoim),Pisum sativumL. (ervilha), Phaseolus vulgarid. (feijao) e
Glycine max.. (soja).

Leguminosae constitui uma das maiores familias dagiospermas, sendo
cosmopolita com representantes tropicais herbaedéaishosos (BURKART, 1952; SOUZA,
LORENZI, 2005). Com cerca de 730 géneros e 194p8cess, representa aproximadamente
9,4% das eudicotiledéneas. Esta familia € dividéta trés subfamilias e 36 tribos. A
subfamilia Caesalpinioideae compreende quatro dribo cerca de 2.250 espécies, a
Mimosoideae quatro tribos e cerca de 3.270 espéaesubfamilia Papilionoideae 28 tribos e
cerca de 13.800 espécies. No Brasil foram catatimyd88 géneros e 2.100 espécies. Para o
Rio Grande do Sul, estima-se um total de 69 géner893 espécies distribuidos em 44
géneros e 174 espécies de Papilionoideae, 13 géredd espécies de Mimosoideae e 12
géneros e 28 espécies de Caesalpinioideae (LIMBQ;2DEWIS et al., 2005; STEVENS,
2006).

Papilionoideae é a maior subfamilia de Legumieasapresenta inidmeras espécies
utilizadas como medicinai®brus precatoriud.., € uma arvore africana que possui em sua
constituicdo quimica saponinas triterpénicas camdade anti-inflamatdria e uma lectina,
abrina, reconhecida como uma das substancias @srdé& maior toxicidade (CARVALHO,
1990; DEL SOL et al.,, 2006 Desmodium adscenderfSw.) DC., utilizada pelos povos
indigenas da Amazodnia como contraceptivo e antical(BRANDAO et al., 1992).
Erythrina mulunguMart. ex Benth., as cascas do caule sdo utilizadavarios problemas
relacionados ao sistema nervoso, como sedativescds ansiedade e tosses de origem
nervosa (CRUZ, 1995; CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINS, 1998).
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Em Papilinoideae mais de 200 alcaldides quinolimedis foram identificados e,
juntamente com isoflavondides e taninos, prestancesro marcadores taxondémicos e
possuem propriedades medicinais (GOTTLIEB; KAPLABORIN, 1996; KITE, 2003).
Nesta subfamilia, foram relatadas a presenca dmssvdipos de aminas, cumarinas,
fenilpropandides, antraquinonas, sesquiterpenasrpenos e triterpenos, aminoacidos néao
protéicos, inibidores de proteases e lectinas, atwidades bioldgicas variadas como anti-
inflamatoria, antialergénica, hipotensora e anadge$EASTERLING, 1993; KUO et al.,
1995; DEL SOL et al., 2006).

O géneroPoiretia compreende 12 espécies distribuidas nas regidegstoe@gis e
subtropicais das Américas, tendo seu limite nagdaia (BURKART, 1939; MULLER,
1984). Estas espécies sdo campestres e ocorreapphmente em solos secos, pedregosos,
graminosos, arbustivos, mas também podem ocorrdeenos umidos, no entanto, sempre
em ambientes abertos e formando pequenas mancAMB@® 1953; JANKE; OLIVEIRA;
SIQUEIRA, 1988).

Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk. (Figura 1), é uma espécie que ocomweBrasil
Argentina, Paraguai e Uruguai, conhecida populateneamo erva-de-touro-miuda ou cha-
dos-pampas (MULLER, 1984). Esta planta € uma ersabarbusto ereto que pode atingir 1
metro de altura apresentando poucas ramificagcbbase Suas inflorescéncias séo terminais,
em forma de cacho com flores amareladas, e ocarosnmeses de outubro a abril. Os frutos
sao legumes do tipo sdmara de até 2,5 cm de coemone ocorrem nos meses de dezembro
a abril. Foi verificada a presenca de 6leos vaataninos, flavondéides, e tracos de saponinas
nas folhas, caules e em suas flores (JANKE; OLNEIBIQUEIRA,1988). O dleo volatil
das folhas, conforme Silva (2005) é constituidm@palmente por sesquiterpenos (17-30 %

de nerolidol-E, 5-16 % dg-cariofileno e 3-9 % de germacreno-D).

2.2 Morfoanatomia

A industria farmacéutica tem dado énfase no esaimeénto de padrdes macro e
microscopico de drogas vegetais, objetivando untrolende qualidade desses insumos com
baixo custo, tempo reduzido dos ensaios e alto geueprodutibilidade. Esta pratica
contempla as Resolu¢Bes da Diretoria Colegiada (RDDCL7 e n°. 48 as quais instituiram e
normatizaram os procedimentos para o registro dugén de fitoterapicos (MARQUES,
1999).
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Figura 1. Poiretia tetraphylla(Poiret) Burkart. Escala: 5 cm.

Andlises macro e microscopicas de diferentes 6rgéasna planta sdo procedimentos
gue ressaltam detalhes e variacbes de um tecidetalegontribuindo para a correta
diferenciacdo entre espécies e, consequentementenirole de qualidade de drogas vegetais
e/ou produto# natura

Durante anos, inumeros trabalhos com plantas nmaicéem a correta determinacéo
taxondmica das espécies estiveram disponiveis enlicagdes cientificas. Isto ocorria,
muitas vezes, pelo fato de ndo ser reconhecidapariémcia da botanica e da efetiva
identificacdo das plantas para serem utilizadasocmedicinais. Para evitar estes problemas,
a abordagem interdisciplinar apresenta-se comoastnatégia para a otimizacdo dos estudos
(DI STASI, 1996).

Caracteristicas morfoanatbmicas de 6rgdos comoule,ctiores, frutos, sementes,
folhas e foliolos (Figura 2) sdo caracteres impoes de espécies vegetais usados como
marcadores taxonémicos para a correta identificdogiinica, em analise macroscopica e

microscopica.
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Figura 2. Foliolo dePoiretia tetraphyllaEscalas: 0,5 cm; 0,05 cironte: Royer (2010).

A analise macroscopica permite uma visao geralrmdedaterminado 6rgéo vegetal,
podendo ser realizado a olho nu ou com auxiliostiereomicroscopio. As caracteristicas dos
diferentes 6rgdos vegetais, como consisténcia, fmma, odor, superficie, tamanho,
espessura, enervacao devem ser consideradas.

Quando a andlise macroscopica de um 6rgdo vega&taknsuficiente, recorre-se a
analise microscopica, através de secc¢les histal®dkigura 3) contando com o auxilio de
equipamentos, como o microscépio. Orgdos como ocauleha sdo analisados de forma
aprofundada, tornando o estudo relevante na budaacprreta identificacdo de uma espécie
vegetal.

Autores como Cuter (1987) e Dickison (2000) destacme a presenca ou falta da
cuticula e das formagfes epicuticulares e suasteaisticas, sdo marcadores taxonémicos
relevantes na diferenciacdo de espécies vegetaiscafacteristicas cuticulares, como o0s
tricomas, sdo ressaltadas mesmo na planta pulgaripessibilitando sua identificacdo. No
géneroStryphnodendraona espéciés. PolyphyllumMart. possui tricomas em toda epiderme
foliar, diferenciando-a d&. AdstringengMart.) Coville eS. obovatunBenth., que possuem
folidlulos glabros (SANCHES, 2007). As particulatits que ocorrem no mesofilo também
podem ser utilizadas na autenticidade do matermdhnico. Bauhinia forficataL. tem
mesofilo heterogéneo, em alguns pontos da lamihar faparece somente o parénquima
palicddico (INDIANARA, 2008). Nas espéci@izdigofera suffruticosaMill . e l.truxillensis
Kunth. o mesofilo é dorsiventral (BARROS; TEIXEIR2(08).

Outras estruturas anatébmicas como cristais, idtidae células secretoras sao

importantes na diagnose vegetal. A forma, tamaltualizacdo e composi¢cdo quimica dos
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cristais, sdo caracteristicas relevantes na taxianerma autenticidade de drogas vegetais
(WALKER, 2008).

Figura 3. Secéo transversal do cauleRigretia tetraphylla Escala: 1um. Fonte: Royer (2010).

As drusas presentes na lamina foliarRtgllantus niruriL. sdo usadas para diferencia-la de
P. tennelusRoxb., que ndo apresenta cristais em sua estii@HRCIA et al., 2004). Genua

e Hillson (1985) destacam para o génereffenbachiaa presenca de drusas e a auséncia de
rafides na epiderme foliar d2. picta Schott, diferindo-na d®. maculata(Lodd.) D. Don.,
pois esta apresenta drusas e rafides no mesafdepiderme foliar.

As células mucilaginosas tém valor taxondémico p@resentarem localizacédo
histologica constante, caracteristica importanteleatificacdo de inUmeras espécies vegetais
e, consequentemente, na autenticidade de um desgtonmaterial botanico (COSTA, 1982;
SAJO; RUDALL, 2002).

As folhas deP. tetraphyllaapresentam caracteres morfoanatdmicos coincideotas
os da familia Leguminosae, folhas pinadas; 1 diblés; peciolo glabro, normalmente mais
longo que a raquis foliar; além de pequenas espgubquentemente presentes na base lateral
dos foliolos (JANKE; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 1988; ROYEet al., 2010).
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2.3 Metabdlitos secundéarios

Metabolismo é o conjunto de reacfes que ocorrertint@mente em cada célula de
um organismo. Os compostos quimicos formados, dados ou simplesmente
transformados, sdo chamados metabdlitos. O metabwlprimario compreende as varias
reacfes quimicas envolvidas na transformacdo deécomlas de nutrientes em unidades
constitutivas essenciais da célula de um ser guer seja ele animal ou vegetal. Os vegetais,
entre outros, apresentam um metabolismo composteeqimas, coenzimas e organelas
capazes de transformar e acumular substancias @meestdo diretamente relacionadas a
manutencdo da vida do organismo produtor, mas tambtiam como elementos de
diferenciacdo e especializacdo. A este conjuntseda-nome de metabolismo secundario,
cujos produtos resultantes garantem vantagensapsoshrevivéncia e perpetuacdo da espécie,
embora ndo sejam necessariamente essenciais paganismo produtor (SANTOS, 1999).

Diversas fungbes sdo atribuidas a esta classe twbdlitos, dentre elas a defesa
contra herbivoros, protecédo contra raios ultrataglatracdo de polinizadores e de animais
dispersores de sementes. Por serem fatores daci@deentre organismos, os metabolitos
secundarios podem apresentar atividades biologleasmportancia na area farmacéutica.
Estes, devido sua grande diversidade, tém despeitddresse de pesquisadores como
promissora fonte de moléculas Uteis ao homem, epi@sdo substancias ativas que se
encontram sob a forma de complexos, cujos difeserimponentes se completam e reforcam
as acoes sobre o organismo humano (DI STASI, 19ABITOS, 1999).

Existem trés grandes grupos de metabdlitos sedosdacompostos fendlicos,
terpenos e alcaléides que variam de acordo conmdida género e espécie, sendo muitas
vezes um marcador taxonémico (BENNETT; WALLSGROYRE94). A diversidade quimica
dos metabdlitos como os flavonodides, taninos ersape avaliados em varios modelos de
inflamac&o atuando sobre diferentes mediadoresdémnonstrado atividade anti-inflamatoéria
(RECIO et al., 1995; LYSS et al., 1997; PELZERIet1998).

Flavondides sdo compostos fendlicos amplamenteldigtos no reino vegetal, foram
descritos em torno de 8.000 destes compostos, whkis qais de 4200 séo flavoinoidicos
(RICE-EVANS; PACKER, 2003; SIMOES et al., 2004). @avonoides dividem-se nas
subclasses antocianina, catequina, flavona, flavanitavonol e isoflavona (ROSS; KASUN,
2002). Sao encontrados em leguminosas, frutasadokh flores, podem ser isolados e
identificados através de diferentes métodos conmmatografia, espectrofotometria e
ressonancia magnética nuclear (HARBONE; WILLIAMS80A).
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Inimeras atividades biolégicas benéficas para ohsenano sao atribuidas aos
compostos fendlicos entre elas a atividade antsimdtoria. Os flavondides possuem uma
série de propriedades farmacoldgicas que os fazear aobre sistemas biologicos, como
anticarcinogénico, anti-inflamatorio, antialérgicantiviral entre outros. Estes compostos,
abundantes entre os metabdlitos secundarios vegetd importantes, uma vez que sua
sintese ndo ocorre na espécie humana (SIMOES 20864).

Investigacbes bioquimicas nos mecanismos dedggflavonodides tém mostrado que
esses compostos podem inibir uma ampla variedadsziemas, como também previnem a
sintese de prostaglandinas. Muitos dos efeitos-idtdmatorios propostos para o0s
flavondides e compostos fendlicos, interferem neabaismo final do araquidonato. O &cido
araquidoénico juntamente com o acido linoleico sdmmostos das células membranares com
a tarefa de proteger a célula. A liberacédo de aardquidbnico esta intimamente relacionada
aos sistemas enzimaticos da ciclo-oxigenase (COX) B-lipo-oxigenase, 0s quais 0s
flavonodides tem a habilidade de inibir, sugerindatdbuir para a atividade anti-inflamatéria
(MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000).

Plantas contendo saponinas sdo empregadas ha temfm, como aSaponaria
officinalis L. e Quillaja saponariaMolina. As saponinas sao glicosideos de ester@dede
terpenos policiclicos, sendo moléculas anfipaticasseja, possuem uma parte lipofilica e
uma parte hidrofilica. Apresentam a propriedaderatiizir a tensdo superficial da agua
devido ao seu comportamento anfifilico, formandpuesa, caracterizando sua acdo como
detergente e emulsificante (TREASE; EVANS, 199@p@inas sdo importantes substancias
utilizadas na fabricagdo de cortisona (anti-inflaria), horménios sexuais e horménios
renais, elas aumentam a absorgao e utilizacao rties aminerais (MARTINS et al., 2000).
Tém a capacidade de formar complexos com esteropleteinas e fosfolipideos de
membranas determinando propriedades biologicas rtaqges como alteragcbes da
permeabilidade da membrana celular (SIMOES eP@04). Diversas atividades bioldgicas ja
foram associadas a elas, dentre as quais poderssaltae as atividades antimicrobianas,
hipocolesterolemiante, expectorante, diurética di-imiamatoria (HOSTETTMANN;
QUEIROZ; VIEIRA, 2003). A atividade anti-inflamaiar desta classe de substancias foi
relatada para as espécidssculum hippocastanuin (castanheira da india) @lycyrrhiza
glabra L. (alcacuz). Esta atividade esta relacionada angoanismo misto, onde ha inibicao
de degradacéo de corticOides, atividade corticomtntaneo que interfere no metabolismo de
mediadores inflamatorios atuando no sistema congiénre a inibicdo de produtos derivados
da via do acido araquidénico (SCHENKEL, et al.,£00
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2.4 Atividades biolégicas em plantas

As plantas medicinais da flora brasileira sédo adgdias com pouca ou até nenhuma
comprovacao de suas propriedades farmacoldgicagud@m temos plantas consagradas pelo
uso popular e cientificamente comprovadas comdagtenus ilicifolia Mart. ex Reiss. e
Glycyrrhiza glabraL. (espinheira santa e alcaguz) usadas em casagstdate, Cordia
verbenaceaeDC. e Curcuma longal. (erva baleeira e curcuma) em casos de dor e
reumatismos,Mikania glomerataSpreng. eMentha pulegiumL. (guaco e poejo) para
bronquite Passiflora alataCurtis (maracuja) para ansiedade e insonia, eatres (SIMOES
et al.,1995).

A procura por estas plantas, em relacdo aos medigasisintéticos, tem aumentado a
cada dia, por serem mais econdémicas e na maicsiaed®s possuir menos efeitos colaterais
(GALDINO, 2006). As tendéncias globais de preocédpacom a biodiversidade e as ideias
de desenvolvimento sustentavel desperta o interesbeisca de novos fitoterapicos trazendo
perspectivas ao estudo de um maior niumero de plan&licinais brasileiras. O emprego
destas para fins terapéuticos requer o uso de aglastélecionadas e cientificamente
comprovadas como medicinais, garantindo seguraefia&eia.

A populacao tem utilizado extratos de plantas matsatamento das mais diversas
patologias, portanto, ha necessidade de pesquisasaqnprovem as atividades e toxicidade
destes extratos. Os vegetais apresentam compasgtoggs, que podem sofrer modificacdes
estruturais, tornando-se ativos potenciais paradastria farmacéutica (DI STASI, 1996).
Atualmente séo utilizados mais de 120 farmacosdobtido vegetal, sendo em sua maioria
anti-inflamatorios, analgésicos, vitaminas, horroére substancias ativas no sistema nervoso
central (KOROLKOVAS; BURKHALTER, 1982; SILVA; BERNRDO; PARENTE, 2000).

Modelos de avaliacdo de atividade bioldgica e ideite empregados na pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos desde os enshmstariais, triagens, testes pré-clinicos
e clinicos, aprovacdo em 0rgdos competentes at®neercializacdo, fazem parte da
investigacao de plantas medicinais (SOUZA et 8032.

Os medicamentos disponiveis que aliviam a dor dadicbes inflamatérias sdo
efetivos apenas em uma parcela de pacientes. N, ggmsas drogas apresentam baixa
eficacia e efeitos colaterais (BASBAUM, 1999; MENDE SAHENK, 2003). Produtos
naturais apresentam menores efeitos colateraisrgeraucomo fonte terapéutica para o
desenvolvimento de novas drogas que possam abeidas condicdes inflamatorias (MC
CURDY; SCULLY, 2005; BATISTA et al., 2010).
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O primeiro anti-inflamatorio fitoterapico desenvidly inteiramente no Brasil foi
obtido a partir do 6leo essencial Gerdia verbenace®C. O 6leo analisado por método
Vivo caracterizou a inibicdo de citocinas inflamatogamo o fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-0), interleucina-3 e reducao da expressao cicloemdge-2 (COX-2) (FERNANDES et
al., 2007). Este fitoterapico consiste de um arftamatorio topico de grande efetividade nos
processos reumaticos, nevralgicos e artriticos, pragocando lesfes gastricas. Em testes
clinicos, este fitomedicamento demonstrou ser t&aze seguro para os casos de tendinite
crénica e dor miofascial quanto o diclofenaco Higtbnio (RAMOS, 2005; SERTIE et al.,
2005).

A atividade anti-inflamatéria de espécies vegetamm sido investigada através de
modelos de avaliacdo bioldégica como edema de patedwgdo da formacdo do tecido

granulomatoso em ratos.

2.4.1 Edema de pata em ratos

O modelo da medida do edema descrito por WinteleiRi Nuss (1962) se baseia no
reenchimento do volume deslocado pela pata do érfnat@) por uma bomba de infusao
peristaltica. A pata do rato € introduzida até giae tibio-tarsica em uma cuba contendo
solucdo de lauril-sulfato de sédio a 0,2% manteselgor 20 segundos. Decorrido este
tempo, retira-se a pata do animal e registra-sampad de reenchimento da cuba. Uma pata
edemaciada desloca volume de liquido muito supenorelacdo ao de uma pata normal. O
calculo do deslocamento do liquido produzido peka jinflamada é realizado subtraindo-se o
tempo de reenchimento da cuba da pata edemacidiEpgo promovido pela pata controle.
O experimento € realizado utilizando-se o pletismido) que registra a medida da pata do
animal apos administracdo das substancias.

O modelo edema de pata em ratos € uma metodologiprobatéria de atividade anti-
inflamatoria em plantas, sendo utilizado para diay@o desta por diferentes pesquisadores.

Hugo et al.,, (2011) avaliando a atividade do Oleo Editerpe oleraceaéMart.,
constatou que apds 6 horas houve inibicho maximdodaacdo do edema de 29,84%
comparado ao controle negativo, tendo a indometammo padrao.

Ja Fabio et al., (2005), observou que o extratopdates aéreas deothomorphe
umbellata(L.) Miq. utilizando-se carragenina como agente inflama@iilmdometacina como
controle, mostrou-se significativo, inibindo a fagdo do edema em 48,7%, enquanto o

grupo controle inibiu em 58,6%.
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Solidago microgloss®C., segundo Yui; Linarelli; Zelante (1998) atrawis modelo
edema de pata em ratos, demonstrou acdo anti-gifi@im significativa do extrato
hidroalcodlico reduzindo o processo inflamatorio 8%, enquanto o padrao indometacina
mostrou uma inibicdo de 70%.

Citral, um dos componentes @gmbopogon winterianu¥witt, avaliado pelo mesmo
modelo, mostrou inibi¢cdo significativa na migrag® leucdcitos apds 4 horas de estimulo
(p<0,001), sendo utilizado dexametasona como pdttdGINDO et al., 2011).

2.4.2 Granuloma

Granulomas sdo nodulos de tecido compostos pablidstos, capilares e macréfagos
modificados, podendo também ser encontrado nec&steal. Na formacdo do granuloma,
existe uma proliferacado inicial de macrofagos, pogem sofrer fusdes e dar origem a células
multinucleadas, ocupando a regido central. Na oegériférica, existem linfocitos T,
responsaveis pela hipersensibilidade tardia. Vaanguineos e fibroblastos proliferam nesta
regido, nutrindo e dando suporte para a estruttaaugpmatosa (FLORES; ZAPPELLINI,
PRADO-FRANCESCHI, 1993).

No modelo de inducdo da formacgéo do tecido granaloso ocorrem trés fases apods a
implantacdo dospellets de algoddo nos animais. A primeira fase, chamaelafade
transudativa, envolve as 3 primeiras horas apémm@antacdo; a segunda, chamada de
exudativa, ocorre entre 3 e 72 horas; e a tertasey chamada de proliferativa, acontece apos
as 72 horas até o sexto dia (SWINGLE; SHIDEMAN, 2)97A0 final do sexto dia, o
granuloma é caracterizado pela formacdo de umaileéfibrosa vascularizada, que contém
fibroblastos e células mononucleares infiltran#&ssim, os resultados séo interpretados de
forma que quanto menor a capsula fibrosa estiveerdmlvida, maior é o efeito do anti-
inflamatorio testado (BAILEY et al., 1982).

O modelo do granuloma é um modelo inflamatoério w@nsendo descrito como
confiavel para a avaliacdo da atividade anti-infitgria de diversas substancias inclusive
AINEs (ESTEVEZ, 2009).

Segundo Ricardo et al., (2008pave sisalan&errineapresentou uma diminui¢ao de
20,4+1,32 mg do tecido granulomatoso para o extnedmlisado, semelhante ao controle
dexametasona (20,2+2,18 mg).

A administracdo diaria do 6leo fixo deiterpe oleraceadlart. via oral, durante seis

dias, inibiu de forma significativa a formacao dwitdo granulomatoso, 36,66%, quando
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comparado ao grupo controle agua. A dexametasom@otente anti-inflamatorio esteroidal,
inibiu a formagé&o do edema em 78,7% (FAVACHO, 2009)

Fabio et al., (2005) observou que administracf@sasi do extrato das partes aéreas
de Pothomorphe umbellatd..) Mig. inibiu a formacao do tecido granulomaiasm 6,2% em

comparacao ao grupo controle agua (P<0,05).

2.5 Processo inflamatério

A dor é uma modalidade sensorial com funcdo praetpue em muitos casos
representa o Unico sintoma para a diagnose de aerga. Através da histéria, 0 homem tem
utilizado diferentes formas de terapia para o @lia dor, e plantas medicinais merecem
destaque por seu uso popular (MELO et al., 201&). d&demplo éapaver somniferunh.
(Papaveraceae), espécie da qual a morfina € is@adaé considerada o protétipo das drogas
opibides analgésicas (ALMEIDA; NAVARRO; BARBOSA-HHO, 2001).

Inflamacé&o é a reacéo do tecido vivo vascularizaghgdria local frente a um estimulo
exdgeno ou enddgeno capaz de gerar agressdo ¢€lQBTRAN et al.,1997). A inflamacéao
pode ser aguda, com duracao relativamente cures@miando 0s eventos vasculares como
exsudacdo plasmatica e neutrofilos; ou cronica, cdumacdo mais longa e associada a
presenca de linfocitos, macrofagos, proliferacdovdsos sanguineos e necrose tecidual
(RANG; DALLE; RITTER, 1997). Segundo Wanmacher eréiea (1995), a inflamacéo
aguda refere-se a resposta inicial a lesédo tecidualediada pela liberacdo de mediadores
guimicos e, em geral, precede o desenvolviment@esjaosta imune. Esta resposta acontece
guando as células imunologicamente competentesatiiadas, reagindo a organismos
estranhos ou substancias antigénicas (Figura 4).

A inflamacdo € caracterizada por sua complexidaddinamismo, podendo ser
desencadeada por agentes fisicos, quimicos ouglmof) provocando distarbios na
membrana celular, ocasionando a ativacao da fpak®#i &, liberacdo de &cido araquiddnico
e seus metabdlitos e enzimas lisossémicas. O mistaloodo acido araquidénico da origem a
substancias biologicamente ativas como prostagiasdi(PGs) e tromboxanos (TXs),
importantes na fisiopatologia da inflamacé&o. Asiraas lisossOmicas tém potente atividade
citotoxica e destroem células vizinhas, liberandsira novas enzimas. Os leucdcitos sdo
atraidos por quimiotaxia ao local da lesdo por admles inflamatérios (LEME;
SCHAPOVAL, 1975; BRODY, 1997; CONTRAN et al., 19RANG et al., 2003).
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Lesdo Tecidual
Traumatismo
Isquemia
Neoplasia
Agente Infeccioso

Producéao e liberacdo de
mediadores quimicos

Vasodilatacao
Aumento da permeabilidade celular
Quimiotaxia para as células de defesg

Edema

SN

Cura Cronicidade

Figura 4. Esquema da formacéao do processo inflamatérioagud

Apés a lesado tecidual ocorre a inflamacdo aguda&sposta imune e a inflamacao
cronica. A inflamacdo aguda refere-se a respostéaline € mediada pela liberacdo de
substancias como histamina, serotonina, bradicinf@s e leucotrienos, precedendo a
resposta imune. Essas substancias, em especiataanima, aumentam o fluxo sanguineo
local e também a permeabilidade dos capilares wsnos que permite que grandes
quantidades de liquido e de proteina sejam tratesfa® da circulacdo para os tecidos,
resultando em edema localizado (KATZUNG, 1998).eAposta imune aparece quando as
células imunologicamente competentes séo ativéttasflamacéo cronica ha a liberacdo de

mediadores, como o interferon e interleucina, gi®@ $80 proeminentes na resposta imune.
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Quando ha dor, destruicdo do osso e da cartilagemp no caso da artrite reumatoide,
ocorre a presenca dos mediadores (GUYTON; HALL,7)99

Os eicosanoides englobam os leucotrienos, PGstapidgias e TXs, e derivam do
acido araquidénico, sendo obtidos de fosfolipidd®snembrana pela acdo da fosfolipase e
sintetizados novamente por estimulacdo celularci@odaraquiddnico pode seguir duas vias
enziméaticas (Figura 5) que levam a producdo deadedés da inflamacdo; a via iniciada pela
COX que produz PGs, prostaciclinas e TXs, e aip@dxigenase que leva a producao de
leucotrienos (KUMMER; COELHO, 2002). Metabdlitoscsadarios como os flavondides e
saponinas sao agentes capazes de inibir a via ido acaquidénico ou seus compostos
(MONCADA; VANE, 1979; SAMUELSSON, 1983; MIDDLETON;KANDASWAMI,
THEOHARIDES, 2000).

Eicosandéides:

Acido linoleico/Dieta PGs TXB2
., -TXs
Fosfolipideos _Leucotrienos T
-Prostaciclina
TXA2
Fosfolipase A
Tromboxano
Sintetase
. . Aoy i Prostaciclina
Acido araquiddnico Ciclo oxigenaseg | pGE2 Peroxidase »| PGH2
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Figura 5: Processo inflamatorio evidenciando as vias ddcdaraquidonico.



27

2.6 Anti-inflamatério ndo esteroidal

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), amente com os corticoides, estédo
entre os principais agentes terapéuticos utilizadosmundo (RANG et al., 2003). Eles sdo
utilizados por idosos no tratamento de artrite ra@idide, osteoartrite e outras condigbes
inflamatdrias cronicas. Nos Estados Unidos, maig@eilhdes de AINEs séo prescritos, no
Brasil, cerca de 80 milhdes de pessoas se autoamedsendo que os AINEs sdo os mais
utilizados (SAKATA,; ISSY, 2008).

Anti-inflamatorio é o agente que reduz ou previne au mais componentes de uma
reacdo inflamatoria. O controle farmacologico diéamacgéo pode ser exercido diretamente
sobre as células inflamatérias ou antagonizandbeaalcdo de mediadores (BRODY, 1997;
RANG et al., 2003).

Os AINEs possuem propriedades analgésicas, anii@rmanti-inflamatoria e
antitrombdética. Sua acdo decorre na inibicdo deesénde prostaglandinas e tromboxanos,
efetuada mediante a inativacdo das ciclo-oxigenamestitutiva (COX-1) e induzivel (COX-
2). A COX-1 é responsavel pela producéo fisiologiaa prostaglandinas em sitios gastricos e
renais. A COX-2 surge nos locais da inflamacao,dseresponsavel pela producdo de
mediadores da inflamacdo. A inibicdo da COX-1 €, parte, responsavel por alguns dos
efeitos adversos dos AINEs, como a toxicidade rergastrintestinal; outros efeitos adversos
atribuidos a estes anti-inflamatérios séo reac@gé&neas, distirbios na medula éssea e
distarbios hepaticos (RANG et al.,2003; FUCHS; WANINCHER; FERREIRA, 2004).

A nimesulida € um droga anti-inflamatéria ndo estkl utilizada em patologias
inflamatodrias cronicas. A eficacia dos AINEs, comonimesulida, em reduzir a dor, é
resultado da capacidade em inibir as ciclo-oxigendse 2, enzimas importantes na sintese de
prostaglandinas, que contribuem para a sensitilzdo nociceptor (SCHOLER et al., 1986;
ESCRIBANO et al., 2003; DE LUCIA et al., 2007).

A busca por AINEs eficazes e com baixa incidéneeaefkitos gastricos vem sendo
tematica de varios estudos em todo o mundo. No fiaadécada de 90, foi desenvolvida e
avaliada através de estudos pré-clinicos e clinigos classe de anti-inflamatérios inibidores
seletivos para COX-2, apresentando menor incidé&eiasdo géastrica em relagdo aos AINEs
convencionais (JACKSON; HAWKEY, 1999; PAIET; VAN R¥ 1999; WALLACE; MA,
2001).
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2.7 Parametros Bioquimicos

Um importante ditado da toxicologia é a “dose faxemeno”, ou seja, qualquer
substancia quimica pode ser toxica se a dose asiegp forem altas (SIPES; DART, 1997;
DINIZ, 2000). Existem plantas e medicamentos adtevns, em sua maioria ainda nao
estudados adequadamente, sobretudo no que coneéertexicologia. A informacéo
inadequada, juntamente com pouca fiscalizacdo, demaumidores a fazer uso de plantas
medicinais capazes de causar graves reacoes addeELTROW; AVILA, 2000).

Os efeitos téxicos de substancias podem atingost@s sistemas funcionais, sendo o
figado o mais prejudicado, provavelmente devidoos @dmportantes fatores, sua posicao
anatdbmica, que o torna mais vulneravel, e sua tyngde condiciona maior concentracao
celular de compostos a serem transformados e sstabofitos (MENDES, 1988).

As transaminases correspondem a um importante gtepenzimas que catalisam a
transferéncia de um grupo amino de um aminoacidoa pan cetoacido. Alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransfe(@®T) sdo as transaminases mais
importantes no diagnostico clinico de diversasrafges metabolicas (COLES, 1974). A
enzima ALT é encontrada em grandes quantidadefgadd, e em pequenas quantidades no
coracao, musculo e rins. Quando o figado sofrenaldano ou inflamacéo, os niveis de ALT
no sangue normalmente se elevam, dessa forma, ekada como marcador de danos
hepaticos. A AST é encontrada em muitos tecidosadpo incluindo o coracdo, musculos,
rins, cérebro e pulmdes, estando presente tambédigadn. Quando um tecido do corpo ou
um orgdo, como o coragdo ou o figado, sofre algano,duma quantidade de AST é liberada
na corrente sanguinea, estando diretamente reta@ccom a extensdo da leséo tecidual.

ALT é uma enzima puramente citosolica enquanto @& 884 presente no citosol e na
mitocondria (80%) dos hepatécitos. Em um dano loegailar leve, a forma de
aminotransferase predominante no soro é a citopliisan enquanto em lesGes graves ocorre
a liberagéo da enzima mitocondrial, elevando assirelagdo ALT/AST. A diferenca entre
essas aminotransferases auxilia no diagnoésticognpstico de doencas hepéaticas (MILLER;
GONGCALVES, 1999; MOTTA, 2003).

Diversos processos patoldgicos envolvendo o figpddem causar elevacdes
proporcionalmente distintas nas enzimas hepatitasdo a variagdo na distribuicdo de cada
enzima especifica no I6bulo hepatico. Na clinicapdgquenos animais, anormalidades nas
atividades seéricas das enzimas hepaticas sdo eomdad indicadores sensiveis de
perturbacdes hepatobiliares (SHARON; CENTER, 1995).



29

Um importante biomarcador para avaliar a funcédalréna creatinina. A depuracao
renal de creatinina tem uma longa historia comocatr da taxa de filtragdo glomerular
(TFG) (SMITH, 1951). ApGs a introducado de técniaaaliticas incorporando dialise de fluxo
continuo ou detergentes que permitem dosagensgliregt soro, a dosagem de creatinina
sérica se tornou o biomarcador de escolha para @. TEsta dosagem permite o
monitoramento preciso da progressao de uma do&RENCER, 1984; LEVEY; CORESH;
GREENE, 2007).

Qualquer biomarcador sérico de TFG deve obedeckisada fisica, ou seja, com o
declinio desta taxa, a concentracdo sérica deveersam O fato de a relacdo entre a
concentracdo sérica e a TFG ser uma funcao reeigeqaica como mudancgas relativamente
pequenas na concentracdo, que ocorrem em estagiaési do declinio da funcéo renal, sao
seguidas de aumentos acelerados. A creatininadiizida como resultado da desidratacéo
nao enzimatica da creatina muscular. A quantidagerdatinina excretada diariamente é
proporcional & massa muscular e é pouco afetadadieth, exercicio, idade ou sexo, tendo
velocidade relativamente constante. A concentraigicreatinina sérica € uma excelente
medida para avaliar a funcdo renal (NATIONAL KIDNEOUNDATION, 2002).
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Leaf Morphoanatomy dPoiretia tetraphylla(Poiret) Burkart (Leguminosae).
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3.2 Publicacao cientifica 2

Stem Morphoanatomy doiretia tetraphylla(Poiret) Burkart (Leguminosae).
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3.3 Publicagao cientifica 3

Assessment of anti-inflammatory activity and biaoieal parameters dPoiretia tetraphylla

(Poiret) Burkart (Leguminosaegubmitted manuscript
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ABSTRACT

Anti-inflammatory activity of 70% water ethanol extt of Poiretia tetraphyllain a model of
induction of granulomatous tissue and also hepattcrenal toxicity through serum dosage in
rats were evaluated. During 6 consecutive dayslyptey gavage, were administered 1.5 mL
doses, 3 times a day, of water-ethanol extrachefdaerial parts oP. tetraphylla We used
nimesulide (5mg/Kg/dgyas positive control and 20% of propylene glycdl/\\as negative
control. After treatment period, the test grouateel withP. tetraphyllashowed an inhibitory
inflammation process of 31.20+4.71% while the colnginimal group treated with nimesulide
obtained an inhibitory inflammation process of 2#@.52%, when compared to negative
control 20% of propylene glycol (p<0.05). The serlawvels of AST, ALT and creatinine in
all groups of animals, do not shown significantvateon when compared to negative control.
Anti-inflammatory activity exhibited foP. tetraphyllacould be associated to his composition

which contains saponines and flavonoids.

KEY WORDS:Poiretia tetraphylla anti-inflammatory, granuloma, saponines, flavasoi

Author to whom correspondence should be addre&setiil: juniorroyer@hotmail.com
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INTRODUCTION

Plants have been used by population as alternatedicine since antiquity, being the
basis of medicinal systems in whole world. Meditipkants represent very rich sources of
natural diversity, standing out as major agentsth&frapeutic resources. In addition to
synthesizing new compounds and have fewer sidetsfféghey also have a lower cost
compared to synthetic drugs, thus making them getafor the production of new drugs
(CALIXTO, 2005; GALDINO, 2006).

The knowledge of traditional medicine with modeethniques has accelerated the
discovery drugs process derived from plants (ITOKAWL al., 2008; KOLEWE; GAURAYV;
ROBERTS, 2008; SAKLANI & KUTTY, 2008). Approximatel5% of all available modern
drugs are derived directly or indirectly from planAmong these examples are morphine and
salicylate, which allowed the development of thganalasses of analgesic drugs: opioids
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDGALIXTO, 2005).

Inflammatory response is a defense mechanism obody. The inflammation word
may be appropriately referred as an inflammatoscade that is intended to repair the tissue
in which there is damage or cells destruction (CARMO, 2004). In addition to combating
the pathogenic agent and to prevent their spreadhir parts of the body, the inflammatory
response is intended to eliminate products regultiom cell destruction, thus promoting
optimal conditions for repair injured tissue (TEDG& MALLAT, 2001). Nonstereoidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) represent a drogss commonly used in inflammatory
processes, and shows good therapeutic efficacyBQFF; ENGERS; MUELLER, 1995).
This drugs class has anti-inflammatory, analgesit antipyretic effect and is often used to
treat acute and chronic inflammatory states. Md&SANDs are considered safe, but can cause
side-effects. Nimesulide, a drug belonging to NS&l@ass, is commonly used in acute or
chronic inflammatory processes (DE LUCIA, 2007).

The granuloma model in rats is used for assessnihrimflammatory reaction
(SPECTOR, 1969). NSAIDs and corticosteroids alderfare in the process of granuloma
formation by suppressing the initial infiltrationf ameutrophils (BAILEY, 1982). The
granulomatous tissue induction is a widely used hogktfor the assessment of anti-
inflammatory substances (SHIDEMAN & SWINGLE, 1972).

The serum concentration of specific enzymes alleweduation of hepatic and renal

toxicity. Serum aminotransferases are reliablecattdirs of functional or structural alteration
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of liver cells and the relationship aspartate arnarsferase: alanine aminotransferase
(AST/ALT) are useful in the diagnosis of liver dises (BITTENCOURT, 1985;
ANDRIOLO, 1989). The determination of serum creagnis a screening test used to assess
renal function (GUYTON & HALL, 2002).

Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk. is a specie that occurs in Brazib{& to Rio Grande
do Sul), Argentina, Paraguay and Uruguay (MULLERSA4). It is popularly known as erva-
de-touro-miuda or cha dos pampas, making part@fLégguminosae familyRapilionoideae
subfamily. Phytochemical studies of Leguminosaecigge have mainly aimed to the
purification of flavonoids, tannins and alkaloids.Papilionoideaesubfamily, quinolizidine
alkaloids and isoflavonoids have economic valug, maore than 200 quinolizidine alkaloids
have been identified (KITE, 2003; GOTTLIEB et d996). Papilionoideaeis the biggest
Leguminosae subfamily, standing out species suclAlmas precatorius an African tree
which contains in its chemical constitution a tgenic saponine, with renowned anti-
inflammatory activity (DEL SOL et al., 2006; CARVALO, 1990).

P. tetraphyllais commonly used in traditional medicine as stainly, sudoriferous
and in stomach disorders, besides presenting inskdt and anti-inflammatory activity
(JANKE et al., 1988; BURKART, 1943). JANKE et a(1988), verified the presence of
volatile oils, tannins, flavonoids, and traces apaenines in leaves, stem and flowersPof
tetraphylla ROYER et al., (2010; 2011), standing out the uaignorphoanatomical features
of the aerial parts d?. tetraphyllathat contribute to the plant authenticity.

Due to constant growth in the use of plants in hurtteerapy and an alternative to
anti-inflammatory synthetic drugs, this study aintegrove anti-inflammatory activity of 70
% ethanol extract from aerial partsRftetraphyllaby testing granulomatous tissue induction
method in vivo and to evaluate the liver and kidney toxicity thgh serum aspartate

aminotransfersae (AST), alanine aminotransfera&d YAnd creatinine.
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MATERIAL AND METHODS

Botanical material and obtain the plant extract:

Poiretia tetraphylla(Poir.) Burk. was collected in January 2011 int&aviaria, Rio
Grande do Sul, Brazil. A sample of the plant matewas identified and deposited at the
Natural and Exact Sciences Center of Biology Depant of Federal University of Santa
Maria (UFSM), as voucher SMDB 13074. The aerialtpaf P. tetraphyllawere dried,
crushed and macerated in 70% water ethanol solufibe extract was concentrated in a

rotary evaporator and then lyophilized.

The induction of granulomatous tissue test:

To evaluate the anti-inflammatory effects of wagdranol extract, the inhibiting of
granulomatous tissue formation method induced Iipoaylinders, proposed by MEIER et
al., (1950), modified by NIEMEGEERS et al., (197)d GERMANO et al., (1993) was
adapted. The rats were kept in a vivarium of thpddenent of Industrial Pharmacy of UFSM
with light and dark cycle of 12 hours and 22 + 2 ff@e access to food and water. Were
selected for experiment 18 male Wistar rats weigtbetween 170 and 200 g, they were
randomly distributed into 3 groups of 6 animalgparly identified and placed in individual
cages: positive control group (nimesulide - 5mglkg), negative control (propylene glycol
20 % - v/v) and test group (extractPtetraphylla- 300mg/kg/day in propylene glycol 20%).
The treatment was orally, by gavage, for six dagkninistering 1.5 ml divided into 3 daily
doses of 0.5 ml at intervals of 4 hours. All pravext were performed according to
recommendations of the International Committeeark @f animals and in accordance with
established national regulations for animal expentation.

Pellets implantation:

In aseptic conditions the animals were anesthetiadd urethane, dorsal longitudinal
incision was made in each animal and a cylindexlute sterile cotton wool weighing 40 mg
was implanted in the central dorsal region. Theindgr of cotton was previously cut,
wrapped in aluminum and sterilized by autoclavihd 2l °C for 15 minutes. Immediately
before implantation, were immersed in 30% of antipiciOn the seventh day, animals were
sacrificed with ether, the granuloma removed bgetiton and dried in an oven at 60 °C for

24 hours. Then their gross weights were determaredn analytical balance. The weight of
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granuloma was calculated as the difference betwéeninitial and final weights and

expressed in grams.

Biochemical tests:

The biochemical dosages were performed in all shigranuloma test. At the end of
treatment, 3 mL of blood were collected via cardmmcture of the test group, positive
control and negative control. These samples wengrifteged at 2800 rpm for 15 minutes to
separate the serum. Aspartate aminotransferase)(A&&hine aminotransferase (ALT) and
creatinine were performed by use of standard metlendCobas MIRR automated analyzer
with Bioclin and Labtest Kit (Roche Diagnostics,s88 Switzerland)

Contents of saponines:

The total saponines from aerial partdPoftetraphyllawere obtained by the method of
NAMBA et al., (1974). From 8 g of powdered drug was carried adiot extraction with
methanol in Soxhlet for 8 hours. The resulting raathl extract was evaporated to dryness.
The residue was dissolved in distilled water anpeatedly washed with ether, and then
extracted with n-butanol saturated with water. Tasulting butanol layer was repeatedly

washed with water and evaporated to dryness, whéshused as the total saponin.

Total flavonoids

The method used to determine flavonoids was desttiity RIO (1996). The standard
curve was constructed using rutin (10-300 pg/mlhe $ample was used at a concentration of
0.4% and made the data interpolation.

Statistical analysis:

The continuous data were summarized as mean andasthdeviation (SD), and
comparisons between groups were performed withebtigit test. P<0.05 was considered
statistically significan{DIXON & MASSEY, 1969).
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RESULTS AND DISCUSSIONS

After six consecutive days of oral administratiog bavage ofP. tetraphylla
nimesulide and propylene glycol 20%, the cottorigielwere removed, dried and weighted.
The result showed a significant inhibition of thd@lammatory process in animals group
treated withP. tetraphyllaextract. The control group animals treated witmesulide had a
process of inflammation inhibition of 21.42+6.52%vhile test group treated withe.
tetraphyllashowed an inhibition process of 31.20+4.71%, wt@mpared to negative control
group propylene glycol 20% (p<0.05), as showngurfe 1.

40-
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c 30+
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.
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Figure 1. Anti-inflammatory activity. Percent (%) inhibitioof the
formation of granulomatous tissue in Wistar ragated withPoiretia
tetraphyllaand nimesulide after 6 days of oral administrabgrgavage.

In plants of the Leguminosae family have been peréal several tests to investigate
the anti-inflammatory activity. As example we h&@@wdichia virgilioides,a legume that is
very abundant on Brazilian soil, which showed digant anti-inflammatory activity in
carrageenan-induced paw edema model in rats byngtering water-ethanol extract orally
at 100 to 1000 mg/kg doses (WANDER et al., 20R@enanthera pavonina species which
through the same model showed anti-inflammatoriyiagtfor its extract administered orally

at doses of 200 and 400 mg/kg (ARZUMAND, A. et 2010).
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For the same model evaluation &f tetraphylla induction the formation of
granulomatous tissu&ouchea fluminensiwas tested. After the treatment of animals for 7
days, occurred a significant reduction in granulomegght at the tested doses of 50 and 100
mg/ Kg of ethanol extract (PUPO, 2008). The samy, W& ethanol extract of the aerial parts
of Pothomorphe umbellatavas tested, and inhibited significantly the forimiat of
granulomatous tissue (PERAZZO, 2005).

The granuloma model in rats has been used to askesshronic inflammatory
reaction, and can also be used to assess sub-chyorghronic inflammatory reaction in
investigation of anti-arthritic substances (SPECTAR69). This model evaluates the
transudative and proliferative phase of chronitamimation. Anti-inflammatory substances
such as NSAIDs and nimesulide, interfere in the@ss of granuloma formation, suppressing
the initial infiltration of neutrophils in granulcen(BAILEY, 1982).

The good results of anti-inflammatory activity prated by the water-ethanol extract
of P. tetraphylla may be associated with their composition, whiohtains saponines and
flavonoids in its aerial parts. The amount of sapes found by the method of NAMBA et al.,
(1974), was 1.57%. According to MARTINS (2000), @aimes are important substances used
in the production of cortisone (anti-inflammatorghd sex hormones. Several biological
activities were associated to saponines, among hwhiee highlight antimicrobial,
hypocholesterolemic, expectorant, diuretic and -mffammatory  activities
(HOSTETTMANN et al., 1995). The result obtainedthg method of RIO (1996) showed a
value of flavonoid equal to 547.59 ug of equivaleatin/mL of crude extract ofP.
tetraphylla Several tests in vivo and in vitro have provimgl @etermining the wide range of
biological activities of flavonoid compounds. Acdorg to RATTY & DAS (1998), among
some of the pharmacological properties include ¢ffects of flavonoidson biological
systemsantioxidative capacifywasodilatory effegtantiallergic action and anti-inflammatory
activity. The property presented by flavonoidsjribibit both the cyclooxygenase route and
5-lipoxygenase, in the arachidonate metabolism, m@ytribute to the anti-inflammatory
properties (MIDDLETON et al., 2000).

Theserum dosages of ALBST and creatininavere indicated in Tablgé. There was
no change of the AST and ALT enzymes, which allassto say that there was no liver
damage or tissue injury in animals tested with gpective doses d?. tetraphylla In
addition, no significant increase of creatinineelswere observed, demonstrating that there
was no impairment of renal function at the testeded. The AST enzyme is found in many

body tissues including the heart, muscle, kidneginband lung. It is also present in the liver.
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When body tissue or an organ such as the hearnver i damaged, additional AST is
released into the bloodstream. The amount of thzyrae in the blood is directly related to
the extent of the tissue damage. ALT is found irgdaamounts in the liver, and small
amounts of this enzyme are also found in the heauscle, and kidney. When the liver is
injured or inflamed, the levels of ALT in the bloadually rise, therefore, this test is
performed used to check for signs of liver dise&seatinine is used to assess renal function.
An elevated plasma level of creatinine provideslence of renal overload, acute renal failure
or increased protein catabolism (ADEBAYO et al.02)

P. tetraphylla Nimesulide Propyleneglycol 20%
X +SD X £SD X +SD
AST (U/L) 140+15.51 130+14.26 149+49.38
ALT (U/L) 50+5.98 55+8.76 53+14.59
Creatinine (mg/dL) 0.17+0.06 0.18+0.09 0.21+0.06

Table 1 - Blood levels of AST, ALT and creatininétea orally administration by
gavage oPoiretia tetraphylla nimesulide and propylene glycol 20% in Wistasrat
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CONCLUSION

The results presented by water-ethanol extractedblaparts ofPoiretia tetraphylla
showed that the extract was able to inhibit sigaffitly the formation of granulomatous tissue
in the in vivo model, and did not cause liver damag kidney damage at the tested doses.
This anti-inflammatory activity can be attributea its composition, which shows saponines

and flavonoids in their aerial parts, substancasdhe used in the inflammation process.
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4 DISCUSSAO GERAL

A utilizacdo de produtos naturais vem aumentandadmalmente. Para promover o
uso desses produtos e usa-los de uma forma carefmaz, sdo necessarios estudos que
comprovem a autenticidade do material vegetal eefiuacia de acéo terapéutica. A analise
farmacobotanica de uma planta contribui para aetardiferenciagcdo entre espécies e o
controle de qualidade de drogas vegetais (MARQUEESTROVICK, 2004). Ensaios de
atividade bioldgicain vivo de plantas medicinais sdo de extrema importanos
comprovam o uso e fornecem parametros de toxicjdeokestituindo um dos caminhos
fundamentais para obtencéo de fitoterapicos efscazeguros.

Os caracteres morfoldgicos das folhasRdetetraphyllaforam coincidentes aos da
familia Leguminosae que apresenta folhas pinadafliadas a 5-foliadas, peciolos glabros,
normalmente mais longos que a raquis foliar, alénestipulas frequentemente presentes na
base dos foliolos laterais (CRONQUIST, 1981; JOL998; SOUZA; LORENZI, 2005). As
folhas 4-foliadas, o foliolo medindo de 0,5-1,2 dencomprimento por 0,5-1,0 cm de largura
e de forma obovada, as estipulas com 4 mm e o ftottipo sdmara séo caracteristicas
singulares deP. tetraphylla que a diferenciam de outras espécies do mesmoragéne
anatomicamente muito proximas compP.datifolia. Embora esta espécie apresente folhas 4-
foliadas, possui foliolos elipticos com dimensdesee 2,2-5,0 cm por 1,5-4,0 cm, com
estipulas de até 8 mm de comprimento e fruto do kipnento (JANKE; OLIVEIRA;
SIQUEIRA, 1988).

As caracteristicas microscépicas sao bons marcadogomicos para a autenticidade
de drogas vegetais (WALKER et al., 2008). As cd&ufaucilaginosas e os estdmatos de
variados tipos, sdo caracteres frequentes em |egsas. A presenca de cuticula lisa e
plicada, a falta de formacdes epicuticulares, eresgmca de estdmatos nas duas faces
epidérmicas sdo caracteres relevantes na autewt&cideP. tetraphylla a diferenciando
dentro da familia, pois segundo Metcalfe e Cha®5() leguminosas possuem cuticula
verrucosa e projecdes cuticulares, estbmatos emdaséaces epidérmicas e raras vezes em
ambas as faces. A presenca ou falta de ornamentagiéolar, como a formagéo glandular,
revela-se um importante caracter taxonémico (CUT,TE®B7; DICKISON, 2000). Enf.
tetraphylla a ocorréncia de células mucilaginosas com tamantuntetdo diferenciado das
demais células epidérmicas, € um caracter singptatanto consistente na diagnose desta
espécie.
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P. tetraphyllando apresenta tricomas tectores ou glandularespiderme foliar. A
auséncia de tricomas € relevante, pois como autatios tricomas além de apresentarem
padrbes anatdbmicos muito variados, sdo presenadgsantas pulverizadas (GARCIA et al.,
2004). EmStryphnodrendon polyphyllum(Leguminosae), os tricomas ocorrem por toda a
epiderme foliar, sendo utilizado para diferenciéldss. adstringeng S. obovatumpois estas
outras espécies possuem foliolos glabros (SANCHES,2007).

O padréo heterogéneo e assimétrico que o meseflorae en. tetraphylla,por toda
a extensao da lamina foliar, € comum em Legumin@8#eT CALFE; CHALK, 1950). O
namero de camadas constituintes do parénquimasemga de cristais e o tamanho de suas
células séo caracteres que auxiliam na autentieidadirogas vegetais. Bauhinia forficata
(Leguminosae), ocorre um mesofilo heterogéneo, agrarticularidade de apresentar apenas
0 parénquima palicadico em algumas regifes (INDIAR®Aet al., 2008). Enindigofera
suffruticosa e I. truxillensjgplantas da mesma familia, o mesofilo também éikmtral em
toda a extensao da lamina foliar (BARROS; TEIXEIRAQS).

Outras estruturas anatdomicas como cristais, idstidae estruturas secretoras sao
comuns em leguminosas (METCALFE; CHALK, 1950). BEntetraphyllando foi observado
na estrutura foliar a ocorréncia de idioblastosigais de oxalato de célcio, que auxiliam na
identificacdo da espéciga a presenca de drusasRmyllanthus niruri,uma Euphorbiaceae, é
uma caracteristica anatdmica importante para ditgda deP. tenellusa qual ndo apresenta
estas formacgdes na lamina foliar (GARCIA et alQ480 Estruturas secretoras sao observadas
em inameras espécies vegetais nas mais difereant@ias, ocorrendo erR. tetraphyllana
regido distal da lamina foliar. As células secmgaapresentam contetdo de coloracéo azul-
esverdeada, uma singularidade marcante;Ssmygium cumin{Myrtaceae), embora estas
estruturas ocorram proximo a epiderme e em ambéascas da lamina foliar, o conteudo é
amarelado (MIGLIATO et al., 2007).

O feixe vascular d®. tetraphyllaé do tipo colateral fechado como ocorre Bm
forficata e eml. suffruticosae I. truxillensis(BARROS; TEIXEIRA, 2008; INDIANARA et
al., 2008).S. cumini,espécie de outra familia, também possui feixegswaes do tipo
colateral, porém na forma de arco (MIGLIATO et 2007).

O caule deP.tetraphyllaatinge até 100 cm de comprimento por 0,15 a OpdGde
didmetro, é do tipo angular, estriado, glabro, eexlo, ligeiramente ramificado na base e
com abundantes glandulas oblongas e translucitfasindo-a deP. latifolia, que apesar de
ser anguloso, estriado, glabro, esverdeado e pagéndulas oblongas e translucidas, possui
dimensdes maiores (JANKE; OLIVEIRA; SIQUEIRA, 1988)
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A epiderme caulinar dé°. tetraphylla € uniestratificada, com cuticula espessa,
estbmatos evidentes, formacgfes glandulares muuisgs arredondadas com contetdo
azulado e auséncia de tricomas, caracteristicasamtas para a diferenciacdo com outras
espécies da mesma familia, corAoacia podalyriifolia, que apresenta cuticula estriada,
parede celular espessa, sem formagdes glandulpresenca de tricomas (DUARTE, 2005).

O cortex deP. tetraphyllaé composto de 1 a 5 camadas de células parenigamat
com variados tamanhos, o floema é protegido por cem@ada de fibras esclerenquimaticas
contendo até seis camadas, as quais apresentaarfaena de anel interrompido envolvendo
0 sistema vascular o que pode ser evidenciado ¢rasoespécies da mesma familia como
Dahlstedtia pinnatee D. pentaphyllaque apresenta o cortex contendo aproximadamente 10
camadas de células clorofiladas. O cilindro ceritrab tipo sifonostélico continuo ectofdlico,
ou seja, apresenta o floema exclusivamente dodadora da regido do xilema, e os vasos
sao tipicamente separados por raios medularegastarido con. pinnatae D. pentaphylla
gue tem o sistema vascular arredondado do tipaecraldechado (TEIXEIRA; GABRIELLI,
2000). A medula é composta por células parenquiamitom espacos intercelulares do tipo
meato, sem nenhum conteudo interno, o que contastd suffruticosae I. truxillensisque
apresentam medula composta por células parenquasatom conteudo amilifero e presenca
de graos de proteina (BARROS; TEIXEIRA, 2008).

Estas singularidades sao importantes e relevamtésabalhos de morfoanatomia, pois
em conjunto sdo usadas para estabelecer a audadgaie diferentes espécies vegetais.

O modelo de formacdo do tecido granulomatoso eos ratutilizado para avaliar a
reacdo inflamatoria crénica (SPECTOR, 1969). Suo#8 anti-inflamatorias como a
nimesulida, um AINE, interfere no processo de fardeado granuloma suprimindo a fase
inicial de infiltracéo de neutrofilos (BAILEY, 1982

O extrato deP. tetraphylla demonstrou uma significativa inibicdo do processo
inflamatorio em animais tratados por gavagem ocahlmodelo de inducdo da formacdo do
tecido granulomatoso. Nos animais tratados com sufit&a, anti-inflamatério usado como
padrdo, houve uma reducédo do processo inflamattEi@1,42+6,52%, enquanto o grupo
tratado comP. tetraphyllamostrou uma inibicdo de 31,20+4,71% quando conclograo
controle negativo propilenoglicol 20% (p<0,05).

A atividade anti-inflamatoria do extrato Betetraphyllapode ser atribuida a presenca
de saponinas e flavondides em sua composicdo cuin@c teor total de saponinas
determinada para esta espécie foi de 1,57 %, sstds importantes substancias utilizadas na

producédo de cortisona, um anti-inflamatério (MARBINt al., 2000).
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Os flavondides dosados no extratdPdéetraphyllaapresentaram valor igual a 547,59
Hg de equivalente de rutina/mL, estes como inibewaada ciclo-oxigenase e da 5-lipo-
oxigenase, contribuem juntamente com as saponiaas @ atividade anti-inflamatéria
(MIDDLETON; KANDASWAMI; THEOHARIDES, 2000).

Através do mesmo modelo de avaliacdo do procesflamiatorio Bouchea
fluminensise Pothomorphe umbellatanibiram de forma significativa a formacao deidec
granulomatoso (PERAZZO et al., 2005; PUPO et ang2.

Sertié et al., (2005) avaliaram a atividade arftamatoria do extrato hidroalcodlico
das folhas deC. verbenaceaeem modelo animal por via oral. O extrato exibiguteados
similares aos da nimesulida e dexametasona, imbitedforma significativa o edema, essa
acao anti-inflamatoria foi atribuida aos flavon@&@daeao 6leo volatii-humuleno, presentes no
extrato.

O figado é, provavelmente, o 6rgdo sujeito as raaigoncentracdes dos principios
ativos, portanto a avaliacdo sérica éagimas AST e ALT sdo importantes indicadades
hepatotoxicidade. Avaliacdes bioquimicas que pemmiverificar a toxicidade hepatica e
renal podem garantir o uso seguro de um fitotecapgis estudos de toxicidade realizados
estdo baseados no fatoRletetraphyllater sido avaliada por via oral.

O soro dos animais tratados com o extoE®. tetraphyllando apresentou toxicidade
hepatica nas doses avaliadas para as enzimas AB8LTeque apresentaram valores
respectivamente de 140+15,51 e 5045,98 (U/L), qaaswimparadas com o grupo controle
propilenoglicol 20%, que apresentou um resultadolai, 149+49,38 e 53+£14,59 (U/L).

A creatinina é uma substancia inécua no sanguelosproduzida e eliminada de
forma constante pelo organismo, um aumento da otmag@o desta no sangue € um sinal de
insuficiéncia renal (GUYTON; HALL, 1997). A dosagede creatinina para 0s animais
tratados comP. tetraphyllafoi de 0,17+0,06 mg/dL, demonstrando resultadoilaimao
padrao propilenoglicol 20%, 0,21+0,06 mg/dL. Defssana, como n&o ocorreu aumento nos
niveis de creatinina sanguinea, podemos inferirRjuetraphyllando apresentou toxicidade
nas doses testadas.

Com a caracterizacdo morfoanatomicaPdeetraphyllabem definida, sdo necessarios
novos ensaios bioldgicos, com substancias isolagias, corroborem sua atividade anti-
inflamatoria, bem como demonstrar outras acdesdenhigicas de uso popular desta planta.

Com o conjunto de todas essas informac0des validasiase uma aplicacdo farmacéutica.
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5 CONCLUSOES

v

v

As folhas 4-foliadas, o tamanho do foliolo e a farobovada, e o fruto do tipo sdmara
sao caracteristicas singularesRd¢etraphylla.

A presenca de cuticula lisa e plicada, a falta alendcbes epicuticulares como
tricomas, e a presenca de estdmatos nas duas dpmErmicas dos foliolos séo
caracteres relevantes na autenticidade.detraphylla.

Em P. tetraphyllaa ocorréncia de células mucilaginosas com tamanlkontetdo
diferenciado das demais células epidérmicas, éaracter singular.

Em P. tetraphyllando foi observado na estrutura foliar a ocorrédeidadioblastos e
cristais de oxalato de célcio.

As células secretoras observadas na regido distédmina foliar deP. tetraphylla
apresentam conteudo de coloracédo azul-esverdeadssingularidade marcante.

A epiderme caulinar dé°. tetraphylla € uniestratificada, com cuticula espessa,
estdbmatos evidentes, formacdes celulares mucilsginarredondadas com conteudo
azulado e auséncia de tricomas, caracteristicasanmtas para a diferenciagdo com
outras espécies.

O cilindro central do tipo sifonostélico continuctaolico e a medula composta por
células parenquimaticas com espacos interceluldeedipo meato sem nenhum
conteudo interno, sdo caracteres relevantes de dabBl. tetraphylla.

P. tetraphylla mostrou significativa atividade anti-inflamatorigelo modelo de
inducéo da formagao do tecido granulomatoso.

A atividade anti-inflamatoria do extrato Betetraphyllapode ser atribuida a presenca
de saponinas e flavonoides em sua composi¢ao quimic

O extratode P. tetraphyllando apresentou toxicidade hepatica nas dosesldest®
periodo avaliado.

O extratode P. tetraphyllando apresentou toxicidade renal nas doses testexlas
periodo avaliado.
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