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Resumo:

Introducéo: As lesdes musculares sdo comuns na pratica esportiva. Na medicina
popular a planta Plantago Major € muito utilizada como agente analgésico e anti-
inflamatorio. Objetivo: Avaliar o efeito da Plantago Major na recuperacgéo funcional da
marcha de ratos apos lesdo muscular traumatica. Métodos: Foram utilizados 18 ratos
machos Wistar, os quais foram divididos em trés grupos sendo, grupo Controle, grupo
Diclofenaco de Sadio e grupo Plantago Major. Todos os animais foram submetidos ao
protocolo de lesdo experimental, utilizando um aparelho portétil, o qual liberou uma
carga de 200 gramas, diretamente no ter¢o médio do gastrocnémio do membro pélvico
direito, posteriormente ao mecanismo de lesdo. Os animais foram avaliados pelo
indice Funcional do Ciatico. Resultados: Obteve-se resultado estatisticamente
significativo na andlise intragrupo do Diclofenaco de Sédio e intragrupo da Plantago
Major. Na analise tempo-dependente, foi encontrado valor para p=<0,05, ocorrendo
significancia para o grupo Diclofenaco apé6s 7 dias de tratamento. Concluséao:
Conclui-se que a utilizagdo do extrato aquoso da Plantago Major atua na
funcionalidade apds lesédo muscular.
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Introducéo

As lesBes musculares sdo comuns na prética esportiva, sendo estas causadas,
principalmente, por contusdes, distensdes e laceracdes podendo resultar em lesdes
de nervos periféricos® 2, as quais, induzem a fraqueza do musculo, alteracdo de
sensibilidade e dores neuropaticas 34,

A gravidade e os sintomas de uma lesdo muscular dependerdo do seu grau.
No entanto, sdo caracteristicas frequentes, ruptura das miofribilas e processo
inflamatoério, seguido de reparacdo e recuperacdo da capacidade funcional do
musculo®. Geralmente, quando acomete nervos, a recuperagdo funcional é
incompleta, mesmo diante da aplicagéo de técnicas modernas de reconstrugéo’.

O acometimento do sistema nervoso periférico, diante de uma leséo, pode ser
classificado em neuropraxia, axonotmese e neurotmese. A primeira trata-se de uma
perda motora e sensitiva, sem alteracdo estrutural. A segunda, é comum diante de
lesbes por esmagamento e estiramento; ha perda de continuidade axonal com
subsequente degeneracdo Walleriana do segmento distal. E a Ultima é a mais grave,
onde ha separacdo completa do nervo, com desorganizacéo do axdnio e interrupcao
do crescimento axonal 7.

A Desnervacéo leva a alteragdes funcionais, metabdlicas e morfolégicas no
musculo esquelético. Isso porque a interrup¢do do suprimento nervoso promove a
diminuicdo da atividade muscular, desencadeando a degradacdo das proteinas
musculares, especialmente das proteinas contrateis® °. Entre as alteragGes
metabdlicas destaca-se o aumento de receptores de acetilcolina no sarcolema,
induzindo ao brotamento de novos ax6nios nos nervos, sendo também uma maneira
de preparacéo para a formagdo de uma nova jungdo neuromuscular °.

O retardo da reinervacdo deve-se ao fato que a distancia, sobre a qual os
axonios devem regenerar, sdo longos e a taxa de crescimento é geralmente pequena,
podendo resultar na atrofia do tubo endoneural e degeneracdo dos musculos
desnervados com uma significativa perda funcional*!.

Na medicina popular a Plantago Major, conhecida como Tanchagem é bastante
utilizada como agente anti-inflamatério e analgésico’?. Ja na pratica médica, € comum

a prescri¢do de anti-inflamatérios nédo esteroides (AINE), como o diclofenaco de sadio,
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a fim de reduzir a dor traumatica ou pos-trauméatica, acelerando a recuperagdo e o
retorno ao desempenho das atividades diarias °.

A Plantago major pertence a familia Plantaginaceae®® é uma planta bianual ou
semiperene, acaule e possui flores muito pequenas, dispostas em inflorescéncias
espigadas eretas®.

Vegeta espontaneamente em areas de pastagens, terrenos cultivados e em
locais sombreados e Umidos. E usada popularmente como anti-inflamatéria,
cicatrizante, depurativa, analgésica e antitérmica'? 3. Esses efeitos devem-se ao fato
de que a planta possui compostos ativos, como por exemplo, acido ursélico e 4cido
oleandlico, os quais inibem a liberacéo de histamina, bem como, lipooxigenase e COX,
inibindo a sintese de prostaglandinas *°.

A recuperacdao funcional apos a lesdo traumatica € um dos principais objetivos
da intervencao terapéutica 6. Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi avaliar a ag&o
da Plantago Major na recuperacao funcional da marcha diante de uma lesédo muscular

traumatica em ratos.

Materiais e métodos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CEUA) da Universidade Estadual do Centro Oeste, sob o parecer 031/2012. Foram

utilizados 18 ratos Wistar adultos machos, pesando entre 200 e 220 gramas.

Os animais foram anestesiados com uma injeg&o intraperitoneal de 15 mg/kg
de Xilazina e 80 mg/kg de Cetamina. Em seguida realizou-se o protocolo de leséo
experimental, utilizando um aparelho com uma carga de 200 gramas liberada de uma
altura de 30 cm, diretamente sobre o terco médio do gastrocnémio do membro inferior
direito. Os animais foram divididos em 3 grupos. Cada grupo foi composto por 6
animais, os quais receberam tratamento 1 hora apds o mecanismo de lesdo e uma
vez ao dia por um periodo de 7 dias. O tratamento baseou-se de acordo com 0s grupos
correspondentes, sendo assim:

G1: Controle positivo: receberam o mecanismo de lesdo e nao receberam
tratamento;

G2: Diclofenaco de Sédio: receberam o mecanismo de leséo e tratamento com

Diclofenaco de Sédio subcutédneo na dose de 10mg/Kg;
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G3: Plantago Major (Tanchagem): receberam mecanismo de lesdo e
tratamento com ingestéo de 0,5 ml do extrato aquoso da Plantago Major.

Apos o procedimento os animais foram colocados em uma passarela de acrilico
de 1 metro de comprimento por 12 centimetros de largura, para a visualizacdo da
marcha.

A marcha foi filmada e fotografada com o uso de uma camara digital FugiFilm®,
modelo finepix JX280. A andlise das pegadas foi realizada pelo indice Funcional do
Ciatico (IFC), através da mensuracdo das mesmas e com a utilizagdo do software
Image Tool. A férmula utilizada do IFC foi a modificada por Bain e Mackinnon'’, assim
as distancias medidas foram (1) a amplitude da pegada entre o primeiro e quinto dedo,
chamado de “toe spread” (TS); (2) a amplitude da pegada entre o segundo e quarto
dedo, relatada como “intermediate toe spread” (ITS); (3) comprimento da pegada, que
€ a maior distancia média entre a ponta do terceiro dedo e a regido do calcanhar,
chamado de “print length” (PL); como na férmula a baixo.

SFl = -38.3(EPL -NPLY +109.5(ETS - NTS) + 13.3(EIT -NIT\ -8.8
NPL NTS NIT

Fonte: Endo et al., 2008.

Ressalta-se que a avaliagdo através IFC indica uma fun¢do normal quando o
indice for proximo de O (zero) e, quando o indice aproxima—se de -100, é considerado

uma disfuncéo total do segmento estudado.

A andlise estatistica foi realizada com o software Graphpad Prism 6.0. Para
normalidade ou ndo da amostra foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados
obtidos apresentaram uma distribuicdo Guasiana n&o normal, portanto, foi utilizado o
teste de Kruskal-waillis para amostras independentes e teste de Friedman para

amostras vinculadas, com significancia para p= <0,05.

Resultados
Através do teste de Friedman a andlise estatistica do grupo controle positivo
apresentou um p= 0,5705, ndo sendo estatisticamente significativo. Na tabela 1 sdo

demonstradas as comparagdes entre a linha de base do grupo controle positivo em
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diferentes tempos com os respectivos valores de p. Observa que néo foi encontrado

valores estatisticamente significativos em todas comparagoes.

Tabela 1: Multiplas comparacdes de Dunn para o grupo controle positivo

Média 1 Média 2 Diferenca
média
C+ 1hvs. C+ 2h 12,0 14,0 -2,00 >0,9999
C+ 1h vs. C+7 12,0 10,0 2,00 >0,9999
dias 14,0 10,0 4,00 0,7446
C+ 2h vs. C+7
dias

FONTE: Dados da pesquisa. Legenda: C+: Controle positivo; vs: versus; h: hora.

A anadlise estatistica do grupo Diclofenaco de Sdédio, através do teste de
Friedman apresentou um p=0,001, sendo estatisticamente significativo. Na tabela 2
sdo demonstradas as comparacdes entre a linha de base do grupo Diclofenaco de
Sodio em diferentes tempos com os valores de p. Observa que p foi significativo
apenas na comparacédo Diclofenaco de Sdédio apds 1 horas versus Diclofenaco de

Sodio apds 7 dias, sendo o p=0,0016.

Tabela 2: Mdltiplas comparac¢6es de Dunn para o grupo Diclofenaco de Sédio.

Médial Média?2 Diferenca
média
DS+ 1hvs.DS2h 6,00 12,00 -6,00 0,2500
DS 1hvs. DS 7 dias 6,00 18,00 -12,00 0,0016
DS 2hvs. DS 7 dias 12,00 18,00 -6,00 0,2500

FONTE: Dados da pesquisa. Legenda: DS: Diclofenaco de Sédio; vs: versus; h: hora.

O teste de Frideman para o grupo Plantago Major apresentou um p=0,1840 ndo
sendo estatisticamente significativo. Na tabela 3 sdo demonstradas as comparacgdes
entre a linha de base do grupo Plantago Major em diferentes tempos, com os valores
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de p. Observa-se que néo foi encontrado um valor significativo para p em todas as

comparagoes.

Tabela 3: Mdltiplas comparacdes de Dunn para o grupo Plantago Major.

Médial Média?2 Diferenca
média
PM 1hvs. PM 2h 10,00 10,00 0 >0,9999
PM 1hvs. PM 7 dias 10,00 16,00 -6,00 0,2500
PM 2hvs. PM 7 dias 10,00 16,00 -6,00 0,2500

FONTE: Dados da pesquisa. Legenda: PM: Plantago Major; vs: versus; h: hora.

A figura 1 apresenta a analise entre os diferentes grupos no periodo 1 hora
apos lesdo. Através do teste de Kruskal-Wallis obteve-se um p= 0,0535, ndo sendo
estatisticamente significativo. Nao se observou significancia nas diferencas de
médias. Sendo assim, a comparacdo entre 0 grupo controle positivo versus
diclofenaco apontou diferenca média de 7,33; controle positivo versus Plantago Major
com diferenca de média foi de 4,667 e diclofenaco versus Plantago Major a diferenca
de média foi de -2,667. Através da andlise gréafica, observou-se que o IFC médio dos
grupos analisados variou de aproximadamente -44 a -64, indicando uma progressao

para um quadro de disfuncéo.

FIGURA 1: Andlise das médias intergrupos ap6s lhora de leséo:
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Na figura 2 esta representada a analise entre os diferentes grupos no periodo
de 2 horas apés a lesdo. O teste de Kruskal-Wallis apresentou p= 0,5163, ndo sendo
estaticamente significativo. A comparagdo entre o grupo controle positivo versus
Diclofenaco de Sodio apresentou uma diferenca de média de -0,6667 nao sendo
significativa. O grupo controle positivo versus Plantago Major apresentou diferenga
de média de 2,667 ndo obtendo significancia. A diferenca de média entre os grupos
Diclofenaco de Sddio e Plantago Major foi de 3,333 ndo obtendo significancia.
Observa-se que o grupo Plantago Major, quando comparado aos demais, apresentou
um pequeno aumento no IFC médio, sugerindo que em um periodo agudo a Plantago

Major ndo tenha um efeito benéfico na funcionalidade da marcha.

FIGURA 2: Andlise das médias intergrupos apos 2 horas de lesao:

Anallse Intergrmpos apos 2 horas lesdo
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Na figura 3 esta representada a analise entre os diferentes grupos no periodo
apos 7 dias depois da lesdo. A analise apés 7 dias de leséo e tratados diariamente
mostrou um valor de p= 0,0031, sendo estatisticamente significativo. A comparagao
entre o grupo controle positivo e o grupo Diclofenaco de Sodio apresentou uma
diferenca de média de -9,333 obtendo significancia. A comparagcdo entre o0 grupo
controle e o Plantago Major apresentou uma diferenca de média de -8,667 obtendo
significancia. A diferenca de média entre Diclofenaco de Sodio e Plantago Major ndo

apresentou significancia na diferenca de média mostrando um valor de 0,6667.
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Através da analise grafica, observa-se que tanto o grupo Diclofenaco de Sédio 7 dias,
guanto a Plantago Major 7 dias apresentaram IFC médio proximo de O indicando uma
resolucédo do quadro de lesdo e uma melhor funcionalidade; ao contrario do grupo
controle positivo, que apresentou IFC médio proximo de -100, indicando uma perda

total da funcionalidade.

FIGURA 3: Andlise das médias intergrupos apos 7 dias de lesao:

Andlise intergrupos apds 7 dias de lesdo

IFC medio

Discusséao

Através das analises percebe-se que o0 grupo controle positivo apos 7 dias do
mecanismo de lesdo evoluiu para uma perda da funcionalidade muscular, nédo
observando-se sinais de regeneragéo nervosa.

O oposto foi verificado nos grupos Diclofenaco de Sédio e o Plantago Major, os
guais apresentaram efeitos positivos na recuperagdo da marcha funcional, onde as
medidas finais das patas no membro pélvico que foi lesionado, aproximaram-se das
medidas das patas em que o0 membro pélvico nao recebeu leséo, caracterizando uma
resolucéo do processo inflamatério e dano neural.

Devido a escassez de estudos que envolvam a acgdo da Plantago Major na
recuperacao funcional da marcha apds les6es musculares, acredita-se que esse efeito

esta intimamente ligado as propriedades analgésicas e anti-inflamatdérias da planta. A
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mesma explicagcéo se d4 aos resultados obtidos com o Diclofenaco de Sodio, uma vez
gue o mesmo é considerado um anti-inflamatério ndo-esteroidal consagrado.

De acordo com Smith et. al (2008)*8 a resolucéo de lesGes musculares envolve
diversos processos que classificam-se em trés fases principais: a resolugdo da
inflamac&o, angiogénese e reparacédo do tecido muscular.

No estudo proposto, nédo foi verificado as atuagdes de marcadores no efeito da
Plantago Major sobre a inibicdo de COX-2. No entanto, ressalta-se que a recuperacao
pela diminuicdo do processo inflamatério pode ser verificada por anéalises funcionais,
uma vez que a melhora da amplitude de movimento, melhora da forga muscular e
recuperagdo funcional da marcha s&o indicativos de diminuicdo do quadro
inflamatorio.

Nesse sentido, a Plantago Major possui diversos componentes que atuam
sobre o processo inflamatério e algico. Entre os quais ressaltam-se os flavondides,
que além de atuarem como antioxidante, possuem papel importante na inibicao da via
da ciclooxigenase e da 5-lipoxigenase no metabolismo do araquidonato, tornando-se
um agente antiinflamatoério (GALVEZ 1995%°, LANDOLFI 1984%).

Ringbom et al. (1998)?* demonstraram em seus estudos que 0s acidos oleosos
e triterpendides, presentes na Plantago Major, inibiram a COX-2, catalisagdo da
biossintese de prostaglandina, contribuindo para atividade anti-inflamatoria in vitro e
em vivo.

No estudo proposto, ndo foram analisados os niveis de células inflamatdrias.
Porém, de acordo com a literatura, diante de uma lesdo muscular ocorrem diversas
respostas inflamatorias.

Bunn et al. (2004)?2, observaram o comportamento das citocinas utilizando
como modelo experimental a lesdo musculoesquelética por queda de massa. Os
autores verificaram que no grupo exposto a uma contusdo grave (queda de 130
milimetros de uma massa de 200 g), os niveis de IL-13 e de TNF-a aumentaram de
forma mais gradual e continua até o oitavo dia pés-leséo.

Embora, existem evidéncias de que o TNF-q, a IL-6 também tem o potencial de
ativar a proliferacéo de células miogénicas, como as satélite, de acordo com Cavalion

(2001)%, a IL-6 possui fungBes opostas em diferentes momentos durante a resposta
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a lesdo, onde a mesma € uma citocina pré e anti-inflamatéria que regula uma
variedade de funcdes celulares.

Guillén et al. (1997)%, avaliaram os efeitos farmacoldgicos e terapéuticos da
Plantago Major e concluiram que o extrato aquoso da planta demonstra atividade anti-
inflamatoria e analgésica e que as mesmas estariam relacionadas com a inibicao da
sintese de prostaglandinas.

No presente estudo avaliou-se a fungdo motora, pois a lesdo muscular
frequentemente produz déficits motores que sdo observados durante a locomocéo.
No protocolo de 1 hora apos leséo, todos os grupos demonstraram uma progressao
da perda da funcdo motora, o que foi nitidamente observada no protocolo 7 dias no
grupo controle positivo.

Observou-se evidéncias de alteragbes no padrdo de marcha, retratada pela
transferéncia de peso para o lado n&do lesionado do animal, demonstrando
provavelmente a persisténcia de dor, produzida por uma variedade de agentes proé-
inflamatorios.

Atta e Elsooud (2004)% utilizaram o extrato de Plantago Major, com o objetivo
de avaliar seu efeito antinociceptivo, encontraram um significativo aumento na laténcia
da resposta, avaliada através da estimulacdo térmica da cauda 30 minutos apés a
administragéo do extrato.

No presente estudo observou-se que apds sete dias de tratamento tanto com
Diclofenaco de Sodio quanto com Plantago Major, ocorreu uma diminuic&o no indice
Funcional do Ciatico, indicando uma melhora da funcionalidade da marcha e,
supostamente, resolucdo de quadro algico e inflamatoério, uma vez que o contato da
pata do animal & passarela aumentou. Isso também demonstra que os compostos
ativos da Plantago Major atuam na resolugdo do quadro de leséo, acelerando a
recuperagdo dos animais.

Turel (2009)?¢ realizou a administracdo oral do extrato aquoso de Plantago
Major em ratos a fim de avaliar a atividade hepatoprotetora e anti-inflamatéria e
concluiu que o extrato apresentou resultados positivos confirmando suas propriedades
anti-inflamatoria e analgésica relacionados a inibi¢cdo da sintese de prostaglandinas.

No presente estudo néo foi avaliado o efeito da Plantago Major na nocicepgéo

porém, sabe-se que diante de uma lesdo muscular, a dor € um sinal clinico
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caracteristico e a resolugdo da mesma, contribui para melhora da marcha, o que foi
observado nos grupos que receberam tratamento. Apds sete dias de tratamento tanto
0 grupo Diclofenaco de Sddio quanto o grupo Plantago Major, apresentaram uma
aceleragéo no processo de recuperacao, caracterizado por uma melhora distribui¢céo do
peso e fungdo motora. Enquanto que o grupo que ndo recebeu tratamento apresentou
uma grande atrofia muscular, diminuicdo na contragéo muscular e piora na distribuigéo

de peso.

Conclusdes
Concluimos que, o extrato da Plantago Major, apresentou resultados positivos
na recuperagéo funcional da marcha, abrindo perspectivas promissoras ao uso do

extrato de Plantago Major como agente anti-inflamatério e analgésico.
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