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RESUMO

As atividades farmacolégicas do sumo liofilizado (SL) das folhas daSesbania virgata (Sv) (Cav.)
Pers. foram estudadasin vivo. A administracdo oral do SL de 0,5 a2 g/kg em ratos e camundongos
produziu ptose, reduziu amotilidade espontaneae dispneia. ADL, foi de 11,30 (10,04« 12,71)g/
kg, indicando auséncia de toxicidade. O tratamento oral com SL (1e 2 g/kg) em camundongos néo
alterou a laténcia mas aumentou a duragao do sono induzido pelo pentobarbital sédico (50 mg/
kg, i.p.). A atividade antinociceptiva do SL foi avaliada pelas contor¢des abdominais induzidas
poracidoacéticoe peloteste daformalina; enquanto que atividade antiinflamatoriafoi verificada
pelainducao doedemapor dleo decroton emorelhas e por carrageninanas patas de camundongos,
respectivamente. O SL (1 e 2 g/kg) causou diminuigdo dose-resposta das contor¢des abdominais,
inibiuem 91 e 89 %, a 22 fase da resposta no teste da formalina, reduziu o edemainduzido por 6leo
de créton em 58 e 61% e diminuiu em 24 e 31% o edema da pata induzido por carragenina,
respectivamente. Os resultados demonstraram que o tratamento oral em camundongos com S.
virgata diminui a rea¢do ao estimulo doloroso e reduz o edema inflamatério.
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ABSTRACT

PHARMACOLOGICAL ACTIVITIES OF LEAVES FROM SESBANIA VIRGATA (CAV.) PERS.
Pharmacological activities in vivo of the Seshania virgata (Cav.) Pers. lyophilized leaf juice (Sv-SL)
were studied. Oraladministration of 0.5to 2 g/kg of Sv-SL to rats and mice induced ptosis, reduced
spontaneous motilityand dyspnoeadespitethatthe LD, value was foundtobe 11.30 (10.04« 12.71)
g/kg. Treatmentin mice with Sv-SL (1 and 2 g/kg) did not alter the latency and increased sleeping
time induced by sodium pentobarbital (50 mg/kg, i.p.). Antinociceptive activity of Sv-SL was
evaluated by nociception assays of acetic-induced writhing and by formalin tests. Antiinflammatory
activities were evaluated by tests of croton oil or carrageenin induced edemas, in ear and paw of
mice, respectively. Sv-SL (1 and 2 g/kg) caused a dose-related reduction of writhing responses.
Atthe same dose, Sv-SL caused: a) inhibition of 91 and 89%, respectively in the formalin test (2nd
phase); b) reduction of 58 and 61%, respectively in ear edemainduced by croton oil and c) decrease
of 24 and 31%, respectively in paw edema induced by carrageenin. Thus, S.virgata was able to
decrease the reaction to pain stimuli and to inhibit the inflammatory edema.

KEY WORDS: Seshania virgata, toxicity, antinociceptive, antiinflammatory activities.

INTRODUCAO

A leguminosa Sesbania virgata (Sv) da familia
Papilionoideae, conhecida popularmente como
"saranzinho", "mae-josé" e "feijdozinho", é umarbusto
perenede2a4anos,comla4mdealtura, flore fruto
durante quasetodoano,ocorrendoem beiradeestradas,
campos alagéaveis, solos arenosos ou argilosos e jar-
dins. A Sv é nativa daregido sul das Américas sendo

distribuida nas regides centro-oeste, sudeste e sul do

Brasil. O seu uso estéa restringido ao fornecimento de
lenha e producdo de mel. Na Argentina, as suas
sementestorradassdoempregadascomosubstituintes
do café (Pott & PotT, 1994).

As espécies do género Seshania tem rapido cresci-
mento e capacidade de fixar nitrogénio mesmo de
solos deficientes, permitindo seu uso como adubo
verde e nas agroflorestas (Npoveetal., 1990). VeEaseyet
al. (1999), ao estudar varios acessos de algumas
sesbanias verificou grande potencial protéico nas
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folhas da espécie S. virgata com teores de 15 a 28%
comparaveis a S. seshan, forrageiraamplamente utili-
zadacomo suplemento protéico pararuminantesnas
regides tropicais da Africa e Australia (GUTTERIDGE,
1994; GurTerpcek etal., 1995). Por outro lado, as favas
de Sv produziu intoxicagdo emcriangacomsintomas
de diarréia em uma creche de Sdo Paulo, sendo con-
firmada experimentalmente em cobaias (TsuHAKO et
al., 1989). Outra espécie, como S. drummondii, conhe-
cida como toxica para bovinos, caprinos, suinos e
aviarios (FLory & HeserT, 1984), contém substancias
biologicamente ativas como os alcaldides
sesbanimidas A, B e C, com elevada atividade
antitumoral (PoweLL etal., 1984). Apesar da suspeita
das substancias nocivas existentes na Seshaniavirgata,
o presente trabalho verificou além da toxicidade, os
efeitos analgésico e antiinflamatério do sumo
liofilizado das suas folhas.

MATERIAL E METODOS

A espécie Seshaniavirgata (Cav.) Pers. foi cultivada
no Instituto de Zootecnia em Nova Odessa, SP, e
identificada pelo Prof. Reinaldo Monteirodo Instituto
deBiociénciasda UNESP, Rio Claro, SP, cujaexsicata
foi depositada no Herbarium Rio Clarense sob o
numero HRCB 17378. As suas folhas frescas (3,9 kg)
foram trituradas e prensadas obtendo-se um liquido
verde escuro que apos a liofilizagéo forneceu o sumo
liofilizado, SL (65,8 g = 1,7% de rendimento).

Ostestesforamrealizadosem camundongos (Mus
musculus) e ratos (Rattus norvegicus), adultos, de am-
bos sexos, com peso de 25 a 30 g e 120 a 150 g,
respectivamente, provenientes do biotério do Institu-
toBioldgico. Osanimaisforam previamente mantidos
no biotério experimental em condic¢des controladas
de temperatura (22 + 1°C) e iluminacgéao (ciclo claro/
escuro de 12 h) com livre acesso a racdo e agua. Eles
foram submetidos a jejum de uma noite antes dos
tratamentos.

Para as observacdes dos efeitos farmacoldgicos
gerais, os camundongos e ratos separados em grupos
controle e experimental foram tratados com o veiculo
(agua,v.o.e/ousalina0,9%i.p.)ecomoSL (0,1a5g/
kg, v.o.,i.p.) respectivamente e verificados nos primei-
ros 30 min (em intervalos de 5 min) seguidas de 1, 8,
24,48 he7dias(MaLonNE, 1977). A atividade toxica foi
avaliada em camundongos que receberam o SL por
gavagem (1a15g/kg) permanecendoemobservacdes
por 14 d. A DL, foi determinada pelo método de
THompsoN & WEIL (1952).

Os camundongos foram tratados 30 ou 60 min
antes com SL (1 e 2 g/kg,v.0.) ou veiculo (controle) e
submetidos aos estudos farmacolégicos. A atividade
depressora do sistema nervoso central (SNC) foi

investigada através da medida do tempo de sono
induzido pelo pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.)
medindo-se o tempo de laténcia e a duracéo do sono
(Caruint etal., 1986). A atividade analgésica foi avali-
adapelontmerodecontor¢cdesabdominaisinduzidas
com acido acético 0,8% (0,1 mL/10g, i.p.) durante 30
min (KosTer et al., 1959) e pela injecdo subplantar de
20 mL de formalina 3% (formaldeido 1,2% em tampao
fosfato em salina), para a medida da reatividade em
segundos(s) dosanimaisem lamber ou morder a pata
de 0-5 min (12 fase) e 15-30 min (22 fase) apos injecdo
de formalina (HunskaARr etal., 1985). A indometacina
(10mg/kg, v.0.)foiusadacomo controle positivo para
ambos os testes. A atividade antiinflamatdria foi tes-
tadanoedemaagudodaorelhaapo6saplicacdotdpica
de 10 nL de 6leo de créton (2,5% em acetona) tendo
como controle a orelha contralateral administrado
comomesmovolume deacetona. Apds4hosanimais
foram sacrificados e removidos discos de 5 mm de
didmetro das orelhas e pesados (ScHIANTARELLI et al.,
1982). Adiferencaentre o pesodasorelhas foitomada
comooedemainduzidopordleodecroton. O controle
positivo utilizado foi adexametasona (1 mg/kg, v.o.).
O outro teste realizado foi 0 edema de pata induzido
por 50 nL de carrageninaa 1% (subplantar) e na pata
contralateralfoiinjetadoigual volume desalinacomo
controle (WinTeEret al., 1962). Apds 3horasosanimais
foram sacrificados e retirados as patas na regido do
maléolo lateral e pesadas. A indometacina (10 mg/kg,
v.0.) foi usada como controle positivo do teste.

Os resultados foram expressos como medias +
erro padrao das médias. Os dados foram submeti-
dos a andlise de variancia (ANOVA) seguido pelo
teste de Newman-Keuls. Valores de p menores que
0,05 (p < 0,05) foram considerados indicativos de
significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo do SL em camundongos e ratos
produziucontor¢desabdominaisnhasdoses0,5a1g/
kg, i.p.eacimade 2 g/kg por viaoral. Também foram
observados diminuicéo da atividade motora espon-
ténea, ptose, ataxia, sugerindo depressdo do SNC,
além de prostragdo, dispnéia, diarréia, piloerecédo e
convulsdo. Nas doses acima de 8 g/kg ocorreram
mortes ap6s 6 ou 12 h da administragédo. Os efeitos
foram dependentes da via de administragdo, pro-
porcionais as doses e tempo de observagdo. Apés a
morte dos animais, exames macroscopicos nao reve-
laram lesdo. O tratamentocomo SL (0,1a2g/kg, v.0.)
em camundongos ndo alterou o comportamento e a
DL,,foide 11,30 (10,04« 12,71)g/kg,n=6,indicando
ausénci a de toxicidade aguda segundo critérios de
Loomis, 1982.
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Fig. 1 - Efeito do tratamento prévio (30 ou 60 min) com o
veiculo (C =controle) e o SL da S.virgata (1 e 2 g/kg, v.0.)
na laténcia A e duracdo B do sono induzido por
pentobarbital sédico (50 mg/kg, i.p.) em camundongos.
Ascolunase barras verticais representam amédia+e.p.m.
(*p<0,01).
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Fig. 2-Contor¢8esinduzidas pelo acido acético (0,8%) em
camundongos tratados previamente (30 ou 60 min), vei-
culo (C), indometacina (Ind, 10 mg/kg, v.0.) e com o SL
daS.virgata(1e2g/kg,v.0.). Ascolunase barras verticais
representam a média + e.p.m. (*p<0,01).
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Fig. 3 - Reatividade subplantar de formalina (3%) em
camundongos previamente tratados (30 min), veiculo

(C), indometacina (Ind, 10 mg/kg, v.0.) e SL da S. virgata
(1e2g/kg, v.0.). As colunas e barras verticais represen-

tam a média + e.p.m. (*p<0,001).
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Figura 4. Edema de orelha induzido por 6leo de créton
(2,5%) em camundongos previamente tratados (30 ou 60
min) com o veiculo (C), dexametasona (Dex, 1mg/kg) e
o SL da S. virgata (1 e 2 g/kg, v.0.). As colunas e barras
verticais representam a média + e.p.m. (*p<0,001).
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Fig.5- Edema de pata induzido por carragenina (1%) em
camundongos previamente tratados (30 ou 60 min) com
o veiculo (C), indometacina (Ind, 10 mg/kg, v.0) e o SL
daS.virgata(1e2g/kg,v.0.). Ascolunase barras verticais
representam a méedia + e.p.m. (*p<0,01).
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O efeito depressor do SNC foi confirmado em
camundongos com o pentobarbital sodico, ap6s o
tratamento prévio de 30 ou 60 mindo SL (1 e 2 g/kg)
oqual potencializouaduragdodosonoinduzido pelo
barbiturato em 232; 99 e 196% respectivamente com-
parados aos animais tratados com o veiculo (C=93,5
+ 8,5 min; p < 0,001; n = 10).Contudo, néo alterou o
tempo de laténcia (Fig. 1).

A atividade analgésica foi avaliada através de
estimulos quimicosinduzidos por acidoacéticoe por
formalina. O numero de contor¢des abdominais
produzidos pelo &cido acético em camundongos
controles, acumuladas por 30 min, foide 58,4 +5,1; 0
pré-tratamento (30 min)como SL (1 g/kg) reduziuem
44% a semelhanca do composto referéncia a
indometacina (41%). Nadose de2g/kg, 0 SLadminis-
trado 30 e 60 min antes, inibiu o efeito em 62 e 30%,
respectivamente, comparado ao grupo controle (p <
0,01; n=10) (Fig. 2). No teste daformalina, a primeira
fase (dor de origem neurogénica) néo foi inibida. Os
animais tratados com o veiculo lamberam e morde-
ram a pata durante 122,4 + 16,5 s na segunda fase do
teste (p < 0,001; n = 10). Entretanto, a administracéo
prévia(30min)doSL,nasdosesdele2g/kg,reduziu
asegundafase de nocicepcao (dorde origem inflama-
toria) em 91 e 89%, respectivamente, seguindo um
perfil semelhante ao daindometacinaqueinibiu 92%
(Fig. 3).

O SL inibiu significativamente a dor produzida
por &cido acético e formalina. Embora as contorgdes
abdominaisinduzidaspeloacidoacético representem
um modelo de nocicepgao periférica, o qual consiste
de estimulos de alta intensidade e a resposta
nociceptiva de curta duragéo, este ndo é um modelo
especifico, uma vez que diferentes classes de subs-
tancias também inibem as contor¢Ges. S&o elas: os
hipotensores, depressores e estimulantes do SNC
(HeNDERsHOT & ForsaITH, 1959), anti-histaminicos ( YeN,
1985) e antidepressivos triciclicos (TAKAHASHI & PAz,
1987). Portanto, a interpretagdo da reducéo da dor
atravésdoestimulo peloacidoacético, deveserefetuada
de forma cautelosa em conjugacao com outros testes.
Por outro lado, o teste da formalina é mais especifico
emuitousado paraoestudo de nocicepgdo. A injecao
de formalina produz resposta biféasica distinta: a
primeirafaserepresentao efeitoirritante daformalina
nas fibras sensoriais do tipo C que caracteriza a dor
neurogénicaeasegundafase é ador inflamatéria. Os
analgésicosdeacao central comoamorfina, inibemas
duas fases, enquanto que drogas de acédo periférica,
como os antiinflamatdrios e corticéides inibem somente
asegundafase (Husnkaar & HoLE, 1987). Estatécnica
é util para detectar analgésicos do tipo aspirinaalém
de ser capaz de dissociar dor do tipo inflamatério e
nao-inflamatoério. Além disso, permite avaliar em
animais a dor continua de intensidade moderada

causada pela lesdo do tecido e o papel dos sistemas
enddgenos na regulacdo da dor (TioLsenet al., 1992).
Os resultados obtidos com o SL indicam que o efeito
antinociceptivo seria através de mecanismos seme-
Ihantes aqueles descritos para outras substancias
analgésicas/antiinflamatériascomoaspirinaeindo-
metacina onde os efeitos analgésicos sdo descritos
porinibicdo dasintese de prostaglandinas (FERREIRA
&VaNE, 1974) ediminuicdo dasensibilidade derecep-
tores nociceptivos periféricos (BErRkeENKoPF & WEICHMAN,
1988).

O tratamento do SL (1 e 2 g/kg) em camundongos,
30 min antes do 6leo de créton, produziu inibicdo de
58 e 61%, respectivamente e paraadose de 2 g/kg, 60
minpréviosaoestimuloinflamatorio, ainibicéo foide
63%. A injecdo de dexametasona, controle positivo,
teve reducdo de 84% (C =7,97+0,23 mg, p < 0,001, n
=8) (Fig. 4).

A injecdo de carragenina 1% produziu edema na
pata do camundongo ap6s 3 h (C= 78,6 +3,96 mg; n
=8). A administracdo prévia (30 min)doSL (1e2g/
kg) apresentou reducdo do edema de pata em 24 e
31%, respectivamente. Para a dose de 2 g/kg, 60 min
antes do estimulo, a inibicdo foi de 32%. A
indometacinaproduziuredu¢dodoedemaem47%(C
=p <0,001) (Fig. 5).

Estes resultados determinam que o SL tem proprie-
dade antiedematogéncia/Zantiinflamatéria compro-
vada pela significante inibi¢cdo do edema agudo nos
dois modelos usados. O edema de orelha induzido
por 6leo de créton, representa um modelo muito usado
para estudar atividade antiinflamatéria de drogas
esteroidais e ndo esteroidais (Tuearo et al., 1986),
assim como o edema de pata por carrragenina. Este
ultimo envolve a liberagdo de varios mediadores
induzindo uma reacao inflamatéria em duas fases
diferentes: a fase inicial que ocorre de zero até trés
horas ap6s a injecdo do agente flogistico, sendo
atribuida a a¢do da histamina, serotonina e
bradicinina (VinceR et al.,1987) e a fase tardia que
depende da producéo de prostaglandinas dos teci-
dos (D1 Rosaetal., 1971). O SL mostrou uma inibigao
dose-dependente, isto indica que o ele poderia inibir
diferentes aspectos que estariam envolvidos varios
mediadores quimicos da inflamagao (histamina,
serotonina, bradicinina e prosta-glandinas).

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo mostram que 0 sumo
liofilizado das folhas frescas daSesbania virgata admi-
nistrado em camundongos por via oral tem um perfil
farmacolégicoexibindoumacentuado efeito depressor
do SNC refletido pela potencializacdo do sono
barbiturico; possui propriedades analgésicas de ori-
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gem periférica e/ou central, porém este efeito € mais
evidente na dor de origem inflamatdria e, por fim,
produz efeitos antiinflamatérios contra edemas
induzidos por carragenina e 6leo de créton.
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