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RESUMO

As plantas medicinais constituem o mais importante arsenal terapéutico utilizado pela sociedade
moderna nos ultimo anos, devido representarem uma terapia de qualidade e accessivel para toda a
populagdo. A flora brasileira é extremamente rica em espécies medicinais, que possuem 0s mais
variaveis niveis de atividades bioldgicas, sendo indicadas como calmante, emoliente, colagogo,
antimicrobiano, diurético, sedativo, ansiolitico, antisséptico, anti-hipertensivo, analgésico,
antiinflamatério, entre outros. Dentre estas, destaca-se a espécie Rosmarinus officinalis L. (conhecida
popularmente por alecrim), pertencente a familia Lamiaceae que apresenta indicacfes na medicina
popular para o tratamento de diversas enfermidades, tendo como destaque a sua acado
antiinflamatdria e analgésica (objeto de estudo deste trabalho). A sua utilizacdo como antiinflamatério
e antinociceptivo foi comprovada através de modelos animais experimentais como o teste de edema
de pata de rato e o teste de placa quente em camundongos. A partir desta revisdo, verifica-se que o
Oleo essencial do alecrim contém principios ativos para o tratamento da inflamacédo e da dor podendo
ser, ap0s estudos clinicos subseqiientes, uma opc¢éo terapéutica para o tratamento dos processos
algicos e inflamatérios.

Palavras-chave: plantas medicinais, Rosmarinus officinalis L.; processos antiinflamatoérios e
analgésicos



ABSTRACT

Medicinal plants constitute the most important therapeutic tools used by modern society in the last few
years because they represent a quality and affordable care for the entire population. The flora is
extremely rich in medicinal species, which have the most variable levels of biological activities, and
displayed as a soothing, emollient, bile, antimicrobial, diuretic, sedative, anxiolytic, antiseptic, anti-
hypertensive, analgesic, antiinflammatory, among others. Notable among these is the species
Rosmarinus officinalis L. (Popularly known as rosemary), belonging to the family Lamiaceae that
presents information in folk medicine to treat various diseases, with emphasis to its anti-inflammatory
and analgesic (object of this review). Its use as an anti-inflammatory and antinociceptive been verified
from experimental animal models as the test of rat paw edema test and hot plate in mice. From this
review, it appears that the essential oil of rosemary contains active agents for the treatment of
inflammation and pain may be, after subsequent clinical studies, a therapeutic option for the treatment
of nociceptive and inflammatory processes.

Key words: Medicinal plants; Rosmarinus officinalis L.; nociceptive and inflammatory processes
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o aparecimento de uma medicina popular com o uso de plantas,
deve-se aos indios com contribuicbes dos negros e europeus; na fase do Brasil -
colénia os médicos eram submissos as metropoles e na zona rural recorriam ao uso
de ervas medicinais para tratar da populagdo (ARAUJO, 1979).

As plantas medicinais utilizadas como alternativa no tratamento de muitas
enfermidades, servem tanto a “medicina caseira’, como matéria-prima para
elaboracdo de medicamentos fitoterapicos ou extracdo de compostos quimicos que
tenham algum fim terapéutico (FREITAS, 1999).

A Fitoterapia (terapia a base de plantas medicinais) tem trazido grandes
vantagens, pela simplicidade do tratamento, baixo custo e eficicia, se contrapondo a
medicina moderna em que os medicamentos apresentam um custo elevado, e assim
diminui 0 acesso da populacido a essa forma de regime terapéutico (NOBREGA;
FRANCENEY, 1982).

Na literatura sdo estudadas uma gama de plantas com propriedades
medicinais e/ou terapéuticas pertencentes a familia Lamiaceae, composta por
aproximadamente 200 géneros, dentre eles é possivel incluir Melissa officinalis
(erva-cidreira), Ocimum basilicum L. (alfavaca) e Rosmarinus officinalis L. (alecrim),
destacando-se este Ultimo por apresentar diversas propriedades: como
antiespasmadicas, estimulantes, anti-sépticas, antifiUngicas e antibacterianas (JOLY,
1993; PORTE ; GODOY, 2001).

A espécie Rosmarinus officinalis L., conhecida por alecrim, é uma planta
oriunda da Regido Mediterranea da Europa, tendo como principais produtores lItalia,
lugoslavia, Espanha, Grécia, Turquia, Portugal, Egito e norte da africa. Seu nome
em latim "Rosmarinus” significa “orvalho que vem do mar”, em decorréncia do aroma
abundante das praias mediterraneas, onde o0 alecrim se desenvolvia
espontaneamente. A palavra “officinalis” quer dizer que era uma planta reconhecida
pela pratica médico - herborista (MATOS, 2000).

A planta apresenta porte subarbustivo lenhoso, ereto, pouco ramificado,
podendo atingir até 2 metros de altura. Suas folhas sdo lineares, coriaceas e
aromaticas, enquanto as flores sdo azulado - claras e de aroma agradavel. E
perene, ndo sobrevivendo a invernos rigorosos e altos indices de pluviosidade
(LORENZI; MATOS, 2006).
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O Rosmarinus officinalis L. é utilizado como fitoterapico e a partir dessa
espécie é possivel obter o 6leo essencial das flores e sumidades floridas, o qual
apresenta as seguintes funcdes: adstringente, analgésica, antiespasmaodica,
digestiva, antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana, tbnica e vasodilatadora,
além de aplicagdo topica como estimulante do couro cabeludo, em cremes e lo¢des
(CARVALHO; ALMANCA, 2003).

Devido as propriedades antiinflamatoérias e analgésicas verificadas através de
estudos etnofarmacolédgicos e pesquisas in vitro do alecrim e seus fitoconstituintes
majoritarios, a exemplo do seu 6leo essencial, este trabalho tera por objetivo estudar
e revisar a literatura referente ao Rosmarinus officinalis L., dando énfase as suas

possiveis indicacdes como antiinflamatoério e analgésico.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral:

Fazer uma revisdo de literatura dos Ultimos dez anos sobre a espécie
Rosmarinus officinalis L. (alecrim), tendo por destaque sua utilizacdo como
antiinflamataério e analgésico.

2.2 Especifico:

e Conhecer os constituintes quimicos da planta e do seu 6leo essencial
com propriedades antiinflamatoria e/ou analgésica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Ador

Embora seja considerada de natureza subjetiva, a dor foi descrita pela
International for the Study of Pain (IASP) como uma experiéncia sensorial e
emocional desconfortavel associada a uma leséo tissular, ou descrita em termos de
lesdo (ROCHA, 2001). Do ponto de vista fisiologico, trata-se se um sinal de alerta
apresentando a funcdo de defesa, ja que informa ao hospedeiro que a parte
lesionada precisa ser protegida.

Todos os tecidos do organismo, com excecao do encéfalo, apresentam
terminacdes livres (nociceptores), que sédo ativados por estimulos térmicos, quimicos
ou mecanicos. O impulso se desloca da area de agressdo para o Sistema Nervoso
Central, mas, no final, sGo o0s centros cerebrais superiores que determinam a
extensdo da dor, como também recebem outros sinais capazes de modificar a dor.
Entre as disfuncdes fisiologicas, € possivel observar manifestacdes de hiperalgesia.
A dor também apresenta componentes psicolégicos (afetivos), uma vez que a
ansiedade exacerba a sua percepcao.

Com relacao a distribuicdo temporal, a dor € subdividida em dois tipos: aguda
e crbnica. A aguda (envolve fibras mielinizadas A - delta) tem curta duracdo e é
provocada por processos identificaveis, sejam inflamatdrios, espasticos ou
isquémicos. Ja a cronica (conduzida por fibras C ndo - mielinizadas) na maioria dos
casos, apresenta origem desconhecida e estd associada a doengas como o cancer e
a artrite (PORTO, 2001).

Na presenca de um estimulo doloroso, o organismo faz a transducéo,
transformando o estimulo nocivo em potencial de ac¢do, que € captado pelos
nociceptores. Nesse momento, ocorre liberacdo de substancias quimicas,
denominadas algogénicas, como resultado de processos inflamatorios, isquémicos e
traumaticos. Pode-se afirmar que essas substancias sédo produzidas no local, como
a histamina, bradicinina, serotonina, citocinas e derivados do acido araquiddnico.
Algumas substancias sdo produzidas no sentido contrario da transmissdo dos
nervos sensitivos, sendo a mais importante a substancia P. De inicio acontece uma
hiperalgesia primaria com sensibilidade local. Apos a liberagdo dos mediadores, ha

uma reducao de limiar da sensibilidade dos terminais vizinhos e aparece uma dor
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como consequéncia de estimulos de receptores a fibras aferentes, o que caracteriza
a hiperalgesia secundaria (FIGURA 1) (CONSTANZO, 2004; RANG et al., 2004).

Sistema Limbico

Cerebro

Talamo

piTrato Espinotalamico

Sinapse
Subst€ancia
Gelatinosa

Ganglio

" Dorsal

Dy \
\

2N

Fibra Nervosa
Aferente

Fibraz C
Amielinicas - Lenta

Mielinicas - Ripida

Figura 1- (Conducéo do estimulo nervoso da dor)
FONTE: http://www.medicinageriatrica.com.br/2007/08/01/fisiologiadador

Em virtude da queda na qualidade de vida do individuo que apresenta um
quadro de dor aguda ou crbnica, tem sido proposto o desenvolvimento de farmacos
para combater a dor. Alguns desses farmacos eliminam a dor ao diminuir a sua
causa (analgésicos ndo - opibides), outros atuam reduzindo a transmissdo de

impulsos nociceptivos e a percepcao da dor (analgésicos opidides).

3.2 Principais grupos de analgésicos

3.2.1 Analgésicos néo - opidides
Os farmacos desse grupo sao utilizados no tratamento da dor leve ou como

coadjuvante em caso de dor moderada ou intensa, ou ainda quando a dor associa-
se a algum processo inflamatério.


http://www.medicinageriatrica.com.br/2007/08/01/fisiologiadador
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Os principais medicamentos desse grupo sdo antiinflamatérios néo-
hormonais. Eles atuam inibindo a cicloxigenase, bloqueando a sintese de
prostaglandinas, diminuindo a formac&o de mediadores da dor no Sistema Nervoso
Periférico (ARANDA; CARLO; HUMMELP et al, 2005).

Como exemplos de representantes desse grupo, pode-se inserir:

indometacina, aspirina, ibuprofeno, piroxicam, cetoprofeno, entre outros.

3.2.2 Analgésicos opioides

Em termos de quimica, os analgésicos opidides possuem uma relagdo com a
morfina, uma substancia natural oriunda da papoula, porém existem opidides
provenientes de plantas ou sintetizados em laboratorio. Sao utilizados no combate
da dor, no entanto, apresentam muitos efeitos colaterais.

A acdo dos receptores opidides determina o0 mecanismo de acdo, as
propriedades clinicas e os efeitos adversos. S&o estudados alguns receptores
opiaceos m(micra 1 e 2), k(kappa), d(delta) e s(sigma). O resultado final da interacao
dos farmacos com estes receptores consiste na diminuicdo intracelular de célcio,
com consequente reducdo da liberacdo de dopamina, serotonina e peptideos
nociceptivos, como a substancia P, e, por conseguinte, ocorre o0 bloqueio da
transmissao nociceptiva.

Alguns efeitos relacionados ao uso de opidides sao: alteracdes cardiacas,
nauseas, vomitos, retencdo urinaria e diminuicao do reflexo da tosse. Pode-se ainda
afirmar que a tolerancia, dependéncia fisica e psiquica sao fendmenos relacionados
com o uso de opidides (ANNAND; ARNOLD, 1994).

Com exemplos de farmacos incorporados a este grupo temos: heroina,

meperidina, naloxona, propoxifeno e sulfentanil.

3.3 O processo inflamatorio

A inflamacdo pode ser estudada como uma reagdao do tecido vivo
vascularizado a injaria local. O agente responsavel por este desconforto pode ter
natureza quimica, fisica ou biolégica. Surgem quatro sinais e sintomas
caracteristicos da inflamacéo: calor, dor, eritema e edema. Com o aumento do fluxo
sanglineo na area lesada, ocorre a presenca de calor e eritema. Ja o edema surge
com o0 aumento da permeabilidade, hd um extravasamento de fatores da coagulagéo

sangiinea para os tecidos, o fibrinogénio é convertido em filamentos de fibrina onde
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agentes invasores sao aprisionados, impedindo a difusdo no organismo. A dor pode
apresentar varias etiologias, dentre elas: lesdo das fibras nervosas; irritacdo devido
a substancias toxicas produzidas por microorganismos e, também, por cininas que
afetam terminacGes nervosas. Foi elucidado que as prostaglandinas intensificam a
dor associada & inflamagdo (CORREA; NOVELLI, 2002).

Nos eventos celulares, as células envolvidas estdo normalmente presentes
nos tecidos (como células endoteliais e macrofagos) ou tem acesso ao local a partir
da circulacdo (plaquetas e leucécitos). Os leucdcitos circulantes aderem ao endotélio
vascular e transmigram para o tecido intersticial em dire¢do ao local da leséo, sob
sinalizacdo de agentes quimiotaticos (citocinas e leucotrienos). Em seguida, o0s
leucdcitos fagocitam o agente agressor e degradam o tecido necrotico (FIGURA 2)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2008).

Leucocito

Aderéncia

Transmigragao

Sangue

- -
Tecido

* 8 @
* ¢ L -'L,-f
Quimioatratores °© o
®

Figura 2- (Esquema ilustrativo de migracdo de leucdcitos através do endotélio

vascular).
FONTE: http://lwww.uff.br/RVQ/index.php/roqg/article/viewarticle/51/99

A area inflamada apresenta um perfil caracteristico devido a liberacado de
diversos mediadores quimicos, que sao resultantes da exposicdo das células a

patégenos e a lesdo tecidual. Os principais mediadores envolvidos na inflamacgéo


http://www.uff.br/RVQ/index.php/roq/article/viewarticle/51/99
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séo: histamina, metabdlitos do acido araquidénico (prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos), fator de ativagcéo plaquetéria, bradicinina, 6xido nitrico, neuropeptideos
e citocinas (RANG et al., 2007).

O acido araquidoénico liberado a partir dos fosfolipideos das membranas
celulares, é metabolizado por duas classes principais de enzimas: cicloxigenases
(COX 1 e 2), sendo a isoforma COX - 2 associada com a inflamagéo, iniciando a
sintese de prostandides (prostaglandinas e tromboxanos) e pelas lipoxigenases, que
originam os leucotrienos (BOTTING, 2006).

Os prostandides mais importantes na inflamacdo séo: PGE, PGD, PGFyq
prostaciclina (acdo vasodilatadora) e TXA; (sintetizado na plaqueta). O LTB4 é 0
principal leucotrieno envolvido no processo inflamatério, exerce potente atividade
quimiotatica para leucécitos, eosinéfilos e mondcitos, promovendo a migragao
desses tipos celulares para o local afetado.

O o6xido nitrico (outro mediador da inflamacéo), possui forte acao vasodilatora
levando a um aumento de permeabilidade vascular. J& as citocinas, favorecem a
aderéncia do leucécito ao endotélio, aumentam a sintese de prostaciclina e
desencadeiam uma cascata de citocinas secundarias, que atraem e ativam células
inflamatdrias moveis (SAUTEBIN, 2000; LOPEZ - POSADAS et al., 2008).

3.4 Principais grupos de antiinflamatérios

A acdo antiinflamatéria de uma infinidade de farmacos ocorre pela inibi¢do
da sintese de prostaglandinas (acidos graxos com 20 atomos de carbono em sua
estrutura), e o mecanismo da biossintese desta substancia € essencial para o
entendimento da acao destes farmacos antiinflamatorios.

Estes farmacos sédo capazes de interferir no processo reacional de defesa do
organismo, visando a diminuicdo de danos e proporcionando maior conforto ao
paciente. Nos dias atuais, os principais agentes antiinflamatorios séo representados
pelos glicocorticéides e pelos antiinflamatérios ndo - esteroidais (AINES) (RANG et
al., 2007).

3.4.1 Glicocorticoides
Os glicocorticoides apresentam a capacidade de modificar 0 processo
inflamatorio nos tecidos, que ao serem agredidos apresentam um extravasamento

de fluidos intracelulares para o espaco peri — tecidual; logo apos a area € invadida
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por leucdcitos e se inicia o processo de cicatrizagdo com formacédo de coagulo. As
doses farmacoldgicas do cortisol, principal glicocorticdide, e seus anélogos tém a
propriedade de diminuir esse processo, entretanto esses efeitos levam a encobertar
pequenos processos infecciosos em individuos que fazem uso dessas substancias
por longo tempo (ZANINI, 1994).

A propriedade terapéutica mais importante dos glicocorticéides € a de reduzir
substancialmente a resposta inflamatéria e suprimir a imunidade. A acao
antiinflamatdria desse grupo de farmacos deve-se, em grande parte, a inibicdo da
transcricdo do gene da enzima cicloxigenase — 2 (COX - 2) e a estimulacdo da
proteina lipocortina, que inibe a fosfolipase A, e conseqientemente, diminui a
liberacdo do acido araquidbnico dos fosfolipidios, provocando uma reducdo na
formacdo das prostaglandinas, leucotrienos e compostos correlatos, que apresentam
papel importante na inflamacao. Além disso, promovem uma redugdo na producao
de citocinas pro-inflamatorias, como a TNF- a e IL- 8 (KIM et al., 2004).

A terapia de glicocorticéides com efeito antiinflamatério é paliativa, uma vez
gue a causa subjacente da doenca permanece e as manifestaces antiinflamatorias
sdo meramente suprimidas. S&o muitas vezes considerados agentes terapéuticos
valiosos, e de fato, as vezes salvadores, no entanto a toxicidade associada a terapia
crdnica com os corticosteréides limita seu uso. Sao bastante empregados na terapia
de doencas auto-imunes e na prevencao e/ou tratamento de rejeicdo de transplantes
(RANG et al., 2007).

Os glicocorticéides apresentam eficacia no tratamento dos sintomas das
reacOes alérgicas a farmacos, soro e transfusfes, da asma brdnquica e rinite
alérgica. Porém estes farmacos, como o dipropionato de beclometasona e
triancinolona, ndo séo curativos, apenas reduzem os efeitos sistémicos da doenca,
quando aplicados topicamente na mucosa do trato respiratorio inferior. Outros
exemplos de glicocorticoides comumente utilizados: hidrocortisona, dexametasona,

prednisolona.

3.4.2 Antiinflamatorios nédo-esteroidais (AINES)

Os farmacos antiinflamatorios ndo - esteroidais fazem parte de um grupo
heterogéneo de substéancias, que no geral ndo estdo relacionados quimicamente,
mas apresentam em comum certas agfes terapéuticas, como atividade antipirética,

analgésica e antiinflamatoria.
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Alguns AINES como o cetoprofeno, naproxeno e ibuprofeno, penetram no
Sistema Nervoso Central com mais facilidade e estdo associados com leves
alteracdes no humor e na funcéo cognitiva.

O mecanismo de acdo dos AINES acontece através da inibicdo especifica da
COX e consequente reducdo da conversdo do acido araquidénico em
prostaglandinas (JUNIOR et al.,, 2007). Tém como protétipo a aspirina, que € o
farmaco mais usado e aquele com o qual todos os demais agentes antiinflamatorios
sdo comparados. Alguns pacientes apresentam intolerancia a aspirina, dessa forma
torna-se necessario buscar farmacos alternativos com maior atividade
antiinflamatdria, menor irritacdo gastrica, ou ainda de a¢do mais longa, diminuindo a
dose diaria administrada (HARVEY et al., 1998).

Os AINES apresentam uma série de efeitos adversos, que resultam na
maioria das vezes, da inibicdo da sintese de prostaglandinas, eis alguns deles:
gastrintestinal (gastrite erosiva); plaquetas (prolongamento do tempo de
sangramento) ; renal (insuficiéncia renal); pulmdes (broncoespasmo).

Dentre os antiinflamatérios ndo - esteroidais mais conhecidos pode-se
mencionar: aspirina (derivada do acido salicilico), ibuprofeno, diclofenaco e
piroxicam, inibidores nédo seletivos da COX. Como forma de minimizar os efeitos
adversos gastrointestinais desses farmacos, foram introduzidos inibidores seletivos

da COX - 2, como por exemplo: celecoxibe e rofecoxibe.

3.5 Uso de plantas medicinais como analgésicos e antiinflamatorios

O uso das plantas medicinais vem sendo aceito e utilizado por varios
profissionais por apresentarem propriedades quimicas que ajudam no tratamento de
doencas inflamatorias (MARTINS et al., 2000).

No que diz respeito ao processo doloroso, a ervas medicinais tém sido na
maioria das vezes a Unica opc¢ao de tratamento para a populacdo de baixa renda e
também, é importante ressaltar que os mais potentes e eficazes medicamentos
analgésicos sao derivados de plantas. Entretanto, varios tipos de dores apresentam
uma terapéutica questionavel devido aos efeitos colaterais oriundos do tratamento.
Por esta razdo, a pesquisa por principios ativos de plantas medicinais com
propriedades analgésicas continua sendo fundamental (CALIXTO et al., 2000;
CARLINI, 2003).
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Alguns estudos tém atribuido aos flavonodides (substéncias ativas presentes
no o6leo essencial de plantas medicinais), inUmeras atividades farmacologicas,
dentre estas é possivel destacar analgésicas e antiinflamatérias. A quercetina, um
tipo de flavondide, apresenta um enorme efeito antinociceptivo, bem maior que
outros analgésicos utilizados terapeuticamente (EMIM et al., 1994).

Em sintese, das diferentes atividades terapéuticas apresentadas pelos
vegetais, uma se destaca, a antiinflamatoéria e analgésica, amplamente utilizada na
medicina popular, com um vasto nimero de plantas consagradas na terapia das
dores e processos inflamatorios, e por este motivo, ha necessidade de pesquisas e
estudos cientificos que possam comprovar essas atividades.

3.5.1 Historico

A Fitoterapia esta entre as formas mais antigas da medicina, tendo o seu
primeiro registro o texto botanico medicinal chinés “Pent Sao” no ano 2800 a.C. Por
volta desse periodo, a cultura chinesa descreveu 365 drogas sob autoria do
legendéario imperador She Nung, considerado o fundador da farmacia chinesa
(PARKY, 1966).

Na época da civilizacao grega, os médicos tinham pouco conhecimento sobre
os efeitos e os mecanismos de acao das ervas medicinais, mas acompanhavam as
reacdes de seus pacientes e o comportamento do organismo (YAMADA, 1988).

Na Idade Média, o conhecimento sobre plantas medicinais difundiu-se do
Oriente Médio para a Europa. A medicina de Hipdcrates foi disseminada e obras
médicas foram traduzidas. Em alguns locais, 0 uso de plantas aromaticas era pratica
exclusiva da Igreja e, em certo momento, as mulheres pagads que possuiam o
conhecimento da fitoterapia eram consideradas bruxas (TEIXEIRA, 1994).

Durante o século XIX, a humanidade presenciou um diverso e abrangente
arsenal terap@utico presente nos vegetais (SIMOES et al., 1999). Em contrapartida,
na primeira metade do século XX, produtos de origem vegetal foram esquecidos
temporariamente, em face ao grande sucesso de compostos quimicos provenientes
de microorganismos, 0s quais eram utilizados no tratamento de infeccbes graves
(VILEGAS, 1998).

Ndo demorou muito para a Fitoterapia renascer, varias pesquisas
comprovaram que medicamentos originados de plantas medicinais eram

desenvolvidos em menor espaco de tempo e com menor custo (FERREIRA, 2001).
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Nas ultimas décadas do século XX, a fitoterapia sofreu um processo de
revitalizagdo, em vez de ser substituida pela ciéncia médica e farmacéutica, afinal,
desprezados todos os exageros, as plantas e os medicamentos provenientes dela
apresentam dados importantes, pois até o presente momento, nenhum laboratério
conseguiu produzir nada que substituisse a digitalina (GRACA ; AIRES, 1994).

A ciéncia ao que parece, ainda tem muito que aprender com 0s curandeiros.
A ideia € que, a populacdo temendo os efeitos contrarios de muitas substancias
quimicas, faz uso de terapias naturais, incluindo plantas medicinais e seus produtos
(DI STASI, 1996).

Atualmente, a descoberta de varios compostos de origem vegetal, de uso
popular, propés que suas propriedades farmacolégicas fossem cientificamente
desvendadas (MIGUEL; MIGUEL, 1999). Sendo assim, a pratica da fitoterapia fez
surgir um campo de estudos multidisciplinar, envolvendo médicos, quimicos,
farmacéuticos, bidlogos e botanicos, na tentativa de ampliar os conhecimentos da
biodiversidade existente no mundo, com atencéo voltada para nosso pais.

Apenas 30% dos medicamentos comercializados na atualidade, sao
originados direta ou indiretamente de plantas. Nas regides mais pobres e nas
grandes cidades brasileiras, plantas com propriedades terapéuticas sao encontradas
em feiras livres, mercados populares e em quintais das residéncias (MACIEL;
PINTO; VEIGA, 2002).

3.5.2 Uso popular

Devido as suas propriedades terapéuticas, as plantas adquiriram importancia
na medicina popular. A gigantesca flora mundial apresenta inidmeras espécies de
plantas medicinais, que vem sendo utilizadas para a cura ou mesmo o alivio de
moléstias que tém atingido impiedosamente a humanidade. No entanto, muitas das
plantas da flora brasileira necessitam de estudos que déem suporte cientifico ao seu
uso na terapéutica.

Sob a forma de chas ou extratos, as plantas medicinais, exercem diversas
acOes sobre o organismo: estimulantes, calmantes, emolientes, fortificantes de acao
coagulante, diuréticas, sudoriferas, hipotensoras, de funcdo reguladora intestinal,
colagogas, depurativas, remineralizantes e reconstituintes (RUDDER, 2002). Ha
ainda aquelas que apresentam acdo digestiva, antimicrobiana, analgésica e

antiinflamatoria.
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Alguns fitoterapicos que tiveram seus efeitos comprovados cientificamente se
uniram aos analgésicos e antiinflamatorios, por exemplo: arnica (Arnica montana)
com atividade analgésica e antiinflamatoria, o carvalho (Quercus sp) com potente
acdo antiinflamatoria proporcionada pela quercetina, a castanha da india (Aesculus
hippocastanum) e sua atividade antiedematogénica, antiexsudativa e venotropica
(BOTSARIS ; MACHADO, 1999).

Existem ainda plantas que necessitam de maiores pesquisas, mas ja sao
consagradas no uso popular para reumatismos como o0 sabugueiro (Sambucus
nigra), e também a camomila comum (Matricaria chamomilla) ou a camomila romana

(Anthemis nobilis) com acgéo antiespasmadica e antiinflamatéria (RIGUEIRO, 2004).

3.5.3 Fitoterapicos analgésicos e/ou antiinflamatorios comercializados no
Brasil e no Mundo

Varios fitoterapicos tém sido utilizados na terapéutica em diversos paises,
como analgésicos e/ou antiinflamatorios, de modo que vem se buscando elucidar
suas acdes e estrutura quimica que comprovem a atividade biologica desejada.

Da lista das 71 plantas recomendadas pelo Ministério da Saude (RENISUS,
2009), é possivel citar como exemplo de espécies analgésicas e antiinflamatorias as
plantas a seguir. Estas espécies também fazem parte de diversos mementos do
acervo mundial de fitoterapicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

3.5.3.1 Grupo de fitoterapicos analgésicos

a) Arnica montana

E uma planta pertencente & familia Asteraceae, nativa da Europa e utilizada
de maneira extensiva na medicina tradicional no tratamento de contusoes,
inflamacdes, dores musculares e reumaticas (BLUMENTHAL, 1998).

Trata-se de uma espécie herbacea, perene, da familia das Compostas. Atinge
30 cm a 50 cm de altura, apresentando flores com invélucro verde-escuro de pontas
arroxeadas. Toda a planta, inclusive a raiz, pode ser utilizada fresca para
preparacao da tintura-mae.

Apresenta extratos com propriedades na absor¢cdo de edemas, e cicatrizacao
de feridas, propriedades analgésicas e antiinflamatérias (MIRANDA, 2001). Desse

modo, é bastante utilizada em procedimentos cirdrgicos, pois, além de reduzir o
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edema, a dor e a inflamacéo, acelera o processo de cicatrizagdo tecidual. A
substancia inolina (principio ativo da planta), funciona como analgésico, aliviando a

dor em caso de pancadas.

b) Matricaria chamomilla

A espécie Matricaria chamomilla, membro da familia Asteraceae, € uma
planta herbacea, anual, aromatica, nativa dos campos da Europa e aclimatada em
algumas regibes da Asia e nos paises latinos. A parte da planta que é utilizada para
fins terapéuticos é composta por capitulos florais secos (LORENZI; MATOS, 2006).

O Estado do Parana é o maior produtor mundial de camomila (491 toneladas
na safra de 2002), possuindo um crescimento significativo nos ultimos sete anos.

Na medicina popular, a camomila € usada na forma de infuso ou cha ténico
amargo, calmante, digestivo, antiespasmoddico, emenagogo, febrifugo,
antiinflamatéria (devido a presenca de quercetina), e analgésica (proveniente do
bisabolol). Na area industrial, é usada para a extragdo da esséncia como

aromatizante na composicao de sabonetes, perfumes e lo¢cées (SOUSA et al., 1991).

c) Achillea millefolium

Trata-se de uma planta originaria da Europa, Asia, América do Norte, Sul da
Australia, adaptada ao clima brasileiro. E integrante da familia Asteraceae, sendo
uma erva perene, rizomatosa, com inumeras raizes fibrosas e finas, caules eretos,
com ramos na parte superior, aromatica, entouceirada que pode alcancar de 30 cm
a 50 cm de altura. As folhas s&o verde - acinzentadas escuras, compostas, divididas
em muitos segmentos (LORENZI; MATOS, 2006).

A A. millefolium tem sido empregada popularmente no tratamento de
hemorragias, Uulceras, diarréias, canceres, tumores, condilomas, verrugas,
leucorréias, gripes, pneumonias. Pode ser também considerada abortiva,
contraceptiva, anti - hemética, cicatrizante, analgésica, antiinflamatoria, antitérmica e
anti-helmintica (CHANDLER et al., 1982).

A analgesia é resultante de derivados do acido salicilico, eugenol, mentol e
outros compostos presentes no Oleo volatil. J& a presenca de taninos, esterois,
triterpenos e outras substancias como canfora, azuleno, sesquiterpenos e mentol

apresentam uma ac¢do antiinflamatoria (CHANDLER et al., 1989).
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3.5.3.2 Grupo de fitoterapicos antiinflamatoérios

a) Carapa guianensis

Segundo Loureiro et al. (1979), a andiroba (Carapa guianensis) pertencente a
familia Meliaceae, é uma espécie que se distribui por todo o norte da América do
Sul, incluindo a Bacia Amazonica, a América Central, as Antilhas, e a Africa Tropical.
No Brasil, € comum em toda a Bacia Amazobnica, principalmente em regides de
varzeas e em areas alagaveis na regido dos igapos.

A espécie ocupa o dossel e o sub - dossel da floresta, nos dois ambientes,
pode atingir até 30m de altura. Possui ritidoma, lenticelado, placas lenhosas
proeminentes e irregulares (SAMPAIO, 2000).

Seu 6leo obtido da semente é utilizado pela populacdo no tratamento da
inflamacdo da garganta e da artrite. Esta atividade antiinflamatoria parece estar
associada a presenca de limondides, que sdo considerados tetranortriterpendides.
Empregada também, como alternativa no tratamento de ferimentos ou feridas e

picadas de insetos.

b) Uncaria tomentosa

A planta apresenta espinhos com aspecto de unha - de - gato, sendo entédo
conhecida popularmente por este nome. Pertence a familia Rubiaceae, € originada
do Peru, nativa em toda a Amazonia Ocidental, sendo utilizada pelos incas e indios
como uma riqueza medicinal para tratar artrite, gastrite, reumatismo e inflamacoes
em geral.

Estudos feitos em varios paises, inclusive no Brasil, comprovaram os efeitos
benéficos dessa espécie, pois, dentre seus principais componentes destacam-se: 0s
glicosideos do acido quindvico, os quais, conferem a esta planta atividade
antiinflamatéria, no tratamento de amigdalite, artrite, sinusite, bursite e rinite
(AQUINO, 1989).

c) Harpagophytum procumbens
Trata-se de uma planta nativa da Africa do Sul, representante da familia

Pedaliaceae. A espécie possui home popular garra do diabo, em virtude da
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morfologia dos frutos apresentarem-se cobertos com farpas espinhosas,
agudamente curvadas.

A garra do diabo é indicada em casos de anorexia, indigestdo e para
tratamento de apoio em disturbios de musculos esqueléticos degenerativos. Seu
efeito antiinflamatério é devido a acdo do harpagosideo, composto principal
pertencente ao grupo quimico dos glicosideos irridoides, na biossintese dos

eicosanoides.

3.5.3.3 Rosmarinus officinalis

Além destas espécies citadas anteriormente, o alecrim, planta comum nos
paises em volta do Mar Mediterraneo, apresenta acfes analgésicas e
antiinflamatdrias. Esta espécie, sua acdo analgésica e antiinflamatoéria foram objetos

deste estudo.

3.5.3.3.1 Aspectos gerais

Trata-se de uma planta que tem preferéncia por terrenos rochosos e arenosos
do litoral de paises em volta do Mediterraneo. De nome popular alecrim, R. officinalis
apresenta uma grande variedade de sin6nimos: alecrim - de - cheiro, alecrim - da -
casa, alecrim - comum, alecrim - verdadeiro, rosmaninho (EPLING; TOLEDO, 1943).

Pertence a familia Lamiaceae, que é caracterizada pela presenca de dois
labios nas flores. E reconhecida pela presenca de um arbusto ramificado que chega
a atingir até 2m de altura com folhas opostas, sésseis, simples, lineares, coriaceas,
de pélos estalares na face inferior. As flores sdo hermafroditas e de cor azul - clara
(JUNIOR et al., 1991).

Em termos de culinéria apresenta um gosto agridoce sendo empregado em
paes, preparacdes que contenham carne e para adornar saladas. E também usado
misturado nas manteigas e patés, aumentando a vida - de - prateleira. Pode ainda
ser utilizado em molhos, para a preparacao de massas e lasanhas.

Como se trata de uma droga rica em Oleos volateis, é empregada na
preparacao de infusdes, sob forma de preparacdes galénicas, ou na aromatizacao
de formas farmacéuticas destinadas para uso oral.

Muitas vezes é considerada uma planta toxica quando utilizada em doses
elevadas, podendo causar aborto, sonoléncia, espasmos, gastroenterites, e até
mesmo a morte (LORENZI; MATOS, 2006).
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3.5.3.3.2 Taxonomia

Reino: Plantae

Divisdo: Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Sub-Classe: Asteridae
Ordem: Lamiales

Familia: Labiatae (Lamiaceae)
Género: Rosmarinus

Espécie: Rosmarinus officinalis L.

3.5.3.3.3 Constituintes Quimicos

O alecrim caracteriza-se pela presenca das seguintes substancias: acidos
(citrico e glicolico), nicotinamida, vitamina C, diterpenos triciclicos (&cido carnosélico;
carnosol; rosmanol; rosmarinidifenol), triterpenos (acido ursélico e oleandico),
monoterpenos (borneol e limoneno). Além desses principais componentes, é
possivel encontrar outras substancias, porém em quantidades menores, séo elas:

taninos, saponinas, alcaléides e flavonéides (BRUNETON, 2001).
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4 METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo bibliografica sobre a espécie Rosmarinus officinalis
L. e a utilizacdo de seu 6leo essencial, tendo como foco principal sua a utilizagdo
como antiinflamatorio e analgésico.

Foram consultadas as bases de dados virtuais MEDLINE, LILACS, SCIELO,
e GOOGLE, com os seguintes descritores/palavras chave: Rosmarinus officinalis,
essential oil, analgesic, pain, antiinflamatory, éleo essencial, analgésico, dor,
antiinflamatdrio. Além de consultas na literatura pertinente disponivel na Biblioteca

Central da Universidade Estadual da Paraiba.

4.2 Critérios de incluséo:

Para as bases de dados virtuais, foram pesquisados os artigos referentes aos
altimos dez anos (2000 — 2010).

Para a pesquisa na biblioteca da UEPB, foi incluida toda a literatura

disponivel sobre o tema ja exposto.
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5 DISCUSSAO

Os compostos ativos da planta desempenham uma série de funcdes, dentre
elas: baixam o nivel de colesterol no sangue, e dessa forma equilibram o
funcionamento do organismo; facilitam a distribuicdo de gordura, atuando no
processo de prevengdo da arteriosclerose. Tem-se observado atividade
hipoglicemiante, inibidor da enzima a — amilase e acetilcolinesterase (BARBOSA —
FILHO et al., 2006).

O oOleo essencial apresenta importante atividade antioxidante devido a
presenca dos diterpenos fendlicos, carnosol e acido carnésico. Este ultimo degrada-
se na presenca de oxigénio, formando carnosol, e deste, rosmanol e epirosmanol.
As propriedades antioxidantes do alecrim podem ser relacionadas a presenca de
rosmanol, diterpenos rosmaridifenol e rosmariquinona, em contrapartida as
propriedades antimicrobianas parecem estar associadas a presenca de borneol,
pinenos, cineol e canfora (PORTE; GODOQY, 2001).

Foi demonstrada a atividade inibitéria do 6leo de alecrim contra Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium intracelularae. Além disso,
apresenta acdo antimicrobiana inibindo o crescimento de bactérias gram-positivas e
gram-negativas como a Salmonela, Escherichia coli, Staphylococcus spp
Pseudomonas fluorenses, Rhodotorula glutinis e Kluyveromyces bulgaricus
(NEWALL et al., 2002).

Takarada et al. (2004), afirmam que o 6leo essencial do alecrim apresenta
efeito inibitério de aderéncia de Streptococcus mutans (bactéria da carie) a
superficie dentaria formando o biofilme e atividade inibitéria de bactérias gram-
negativas (A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis e F. nucleatum).

O extrato aquoso de Rosmarinus officinalis possui efeito diurético,
ocasionando a diminuicdo do clearence de creatinina e aumento da excrecao
urinaria de eletrélitos (HALOUI et al., 2000).

Foi evidenciada a inibicdo da motilidade da cultura de Trypanosoma cruzi na
forma epimastigota, apos cerca de dois dias de incubagdo com extrato metanolico
de Rosmarinus officinalis (ABE et al., 2002).

Na aromoterapia, o seu 6leo essencial apresentou uma grande melhora no
desempenho cognitivo e no humor em pacientes saudaveis (MOSS et al., 2003) e

em estudo etnobotanico, etnofarmacoldgico recente, a espécie € utilizada em casos
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de epilepsia na regido do México; na Espanha, € citada como sedativa, relaxante e
para depresséo (HEIRINCH et al., 2006).

Esta atividade antidepressiva do extrato hidroalcodlico de Rosmarinus
officinalis L. € mediada por interagdes do sistema monoaminérgico, baseando-se em
modelos animais como o Teste do Nado Forcado e Suspensdo pela Cauda
(MACHADO et al., 2009).

Nos casos de estresse, tensdo, ansiedade e irritantes quimicos, o alecrim
pode atuar como leve antiinflamatorio, anti-séptico, adstringente, podendo contribuir
para a cura do revestimento do intestino grosso. A acao antiinflamatoria é devida a
presenca do &cido rosmarinico, que inibe a ativacdo do fator C3 do complemento
(HOPIA et al, 1996).

Outras acdes farmacologicas da planta: € uma droga classica, ho combate, a
cefaléia e enxaqueca, tontura e desmaio; age em pessoas hipersensiveis; é
digestiva, auxilia na digestdo de gorduras; no couro cabeludo, estimula o
crescimento capilar e ainda apresenta uma acdo anticaspa. Seu Oleo tem uso
importante no tratamento da artrite e osteoartrite, gota, bursite, reumatismo e
musculos cansados.

Nos ultimos dez anos, foi possivel obter algumas informagcbes acerca da
espécie Rosmarinus officinalis L., dando énfase a suas propriedades analgésicas
e/ou antiinflamatorias.

Verificou-se que o carnosol, componente importante do alecrim, apresenta
além de atividade antioxidante, certo poder com o antiinflamatério. Foi feito um
estudo sobre os efeitos protetores do carnosol em culturas de células
dopaminérgicas. Ficou evidenciado que este diterpeno fendlico pode ter potencial
para o desenvolvimento de novos agentes para tratar a doenca de Parkinson (KIM
et al., 2006).

Entretanto, segundo Sotelo - Félix et al. (2002) através do carnosol, péde-se
verificar a normalizacdo da bilirrubina plasmatica, reducdo do malondialdeido
hepético e redugcdo da alanina aminotransferase (ALT) em 50%, prevencdo da
gueda de glicogénio hepatico e protecado do parénquima hepatico, podendo atribuir a
acao hepatoprotetora do alecrim ao carnosol. Desta maneira, observa-se que além
de antiinflamatorio, o carnosol é responsavel por estas propriedades hepaticas.

Na avaliagdo do efeito antiinflamatorio do 6leo essencial do alecrim, realizou-

se um estudo observando o volume de exsudato inflamatério e migracdo de
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leucécitos na pleurisia induzida por carragenina e teste de edema de pata de ratos.
A antinocicepcao foi avaliada utilizando o &cido acético e o teste de placa quente em
camundongos. As informacdes colhidas utilizando estes métodos animais
confirmaram as propriedades analgésicas e antiinflamatorias do seu 6leo essencial
(TAKAKI et al., 2008).

A carragenina é um polissacarideo extraido de algas, que induz uma resposta
inflamatoria local mensuravel. O teste de edema de pata de rato induzido por
carragenina € um método bastante utilizado para avaliar o efeito antiinflamatério de
drogas. Apresenta trés fases: duas inflamatorias e uma terceira ndo caracterizada.
Durante a primeira hora, logo apés a injecdo de carragenina, ocorre um aumento da
permeabilidade vascular mediada por histamina e serotonina. Na segunda hora, o
aumento da permeabilidade vascular é ocasionado por cininas. Na terceira hora, o
aumento da permeabilidade vascular ocorre gracas a acao das protaglandinas
(MELLO, 2002).

Em Santos e Rao (2000) atribui-se os efeitos antiinflamatérios e
antinociceptivos a presenca de 1,8-cineol, composto presente em grande quantidade
nos 6leos essenciais de diferentes quimiotipos de R. officinalis, o que justifica a acao
apresentada do 6leo essencial de alecrim sobre o edema de pata por carragenina.

Com relacdo a atividade antiinflamatéria topica de extratos de polaridade
crescente (n - hexano, cloroférmio e metanol), de folhas de R. officinalis L. realizou-
se o teste de orelha de croéton em camundongos. Observando o resultado péde-se
concluir que, tanto o n - hexano como o cloroférmio, oriundos de extratos de folhas
de alecrim apresentaram uma atividade dose-dependente, sendo a Ultima
possuidora de uma acdo antinflamatoria semelhante a da indometacina
(antiinflamato6rio ndo-esteroidal) (ALTINIER et al., 2007).

Segundo Dias et al. (2000) o extrato hidroalcodlico de Rosmarinus officinalis
promove uma reducdo da lesdo gastrica provocada por indometacina, etanol e
reserpina em ratos devido a atividade antioxidante de compostos presentes neste
extrato. A indometacina € um potente analgésico e antiinflamatorio, entretanto causa
grandes danos na mucosa gastrica. Constatou - se que o tratamento com o 6leo
essencial de alecrim produz 64% menos danos ulcerativos que a indometacina.
Acredita-se na hipotese de que neste O6leo deve haver algum marcador
farmacoldgico que induz uma citoprotecdo. A cimetidina, que € um antiinflamatoério

nao - esteroidal, também produz menos danos a mucosa gastrica.
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Recentemente, observou-se que o0 acido carndsico e o carnosol podem ativar
o0 receptor gama proliferador de peroxissomo, o que implica em potencial
antiinflamatdrio sobre o nivel de regulacédo genética (POECKEL et al., 2008).

Carvalho et al. (2004) estabeleceram as atividades antiinflamatéria e
analgésica do extrato bruto hidroalcodlico de Rosmarinus officinalis. Esta pesquisa
realizada com o Oleo essencial ratifica as propriedades antiinflamatérias e

analgésicas da espécie estudada.
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6 CONCLUSAO

As plantas medicinais apresentam um amplo espectro de acdo tendo como
destaque as suas acdes como analgésicas e antiinflamatorias. Foi verificado que a
espécie Rosmarinus officinalis L. teve suas atividades antinociceptivas e
antiinflamatdrias comprovadas em modelos animais experimentais.

A Dbiodiversidade da flora brasileira constitui um grande potencial para
pesquisas e estratégias que visam a reduzir a dependéncia tecnoldgica de farmacos
e medicamentos no Brasil. E a complementaridade e integragcdo entre o0s
conhecimentos desenvolvidos pela ciéncia e tecnologia e 0s conhecimentos
tradicional e popular, criam a perspectiva do desenvolvimento sustentavel, o
fortalecimento da educacdo ambiental e o respeito a propriedade intelectual e ao

patriménio genético nacional.
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