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RESUMO

PARKER, Alexander Garcia. O uso popular das flores de Brugmansia suaveolens (G.DON.),
solanacea, com finalidade terapéutica. Investigagao experimental do mecanismo de agdo da
atividade antinociceptiva. 2006. 73 paginas. Dissertagdo (Mestrado em Enfermagem)-
Programa de P6s-graduagao em Enfermagem, Fundagao Universidade Federal do Rio Grande,
Rio Grande.

As plantas tém sido, desde a antiguidade, um recurso terapéutico ao alcance da civilizagdo
humana. O conhecimento popular acerca das plantas, repassado através de geragoes,
possibilita a identificacdo de fontes naturais de compostos quimicos importantes para a
obten¢do de novos farmacos. No municipio do Rio Grande, RS, a Brugmansia suaveolens,
popularmente conhecida como “trombeteira” ou “cartucheira”, ¢ uma planta utilizada como
droga psicoativa e que teve evidenciada, em 2004, importante atividade analgésica através de
estudos realizados na Fundag¢do Universidade Federal do Rio Grande- FURG. O presente
trabalho teve por objetivo investigar o mecanismo pela qual se processa a referida atividade,
utilizando-se para isso modelos farmacoldgicos de nocicepcdo e de comportamento em
camundongos. Observou-se, através dos testes das contor¢cdes abdominais induzidas pelo
acido acético e da placa quente, importante atividade antinociceptiva no extrato aquoso das
flores de Brugmansia suaveolens (EABs), quando administrado nas doses de 100 e 300 mg/kg
via intraperitoneal, reforcando os resultados obtidos em trabalho anterior (PARKER, 2004).
No entanto, tal atividade antinociceptiva, quando investigada no teste da placa quente, foi
significativamente reduzida pelo pré-tratamento dos animais com naloxona (antagonista dos
receptores opiodides), principalmente quando a dose do extrato testada foi de 300 mg/kg. Tal
inibi¢do da atividade do extrato ndo foi evidenciada em relagdo ao pré-tratamento dos animais
com naloxona no teste das contor¢des abdominais. Quanto a participacdo do 6xido nitrico no
mecanismo da antinocicepgdo, o pré-tratamento com L-NAME (inibidor da 6xido nitrico
sintase) bem como o pré-tratamento com azul de metileno (inibidor da guanilato ciclase) ndo
foram capazes de reverter o efeito antinociceptivo do EABs. Na investigacao do envolvimento
do sistema nervoso central no mecanismo antinociceptivo do EABs, foi realizado o teste da
indu¢do do sono em camundongos, onde os animais tratados somente com agua e
pentobarbital (barbiturico) permaneceram acordados. J4 os animais tratados com EABs e
pentobarbital apresentaram um elevado indice de indugdo ao sono, sugerindo assim uma
possivel participacdo da via central. Na avaliacdo da participagdo do sistema gabaérgico na
resposta antinociceptiva produzida pelo EABs, os animais, quando pré-tratados com
flumazenil (antagonista competitivo dos benzodiazepinicos) no modelo das contor¢des
abdominais, apresentaram significativa reducdo no indice de antinocicep¢do. Em sintese, o
mecanismo antinociceptivo presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens
parece estar atuando através dos sistemas opidide e gabaérgico.

Descritores: Analgesia. Brugmansia suaveolens. Enfermagem. Oxido nitrico.



ABSTRACT

PARKER, Alexander Garcia. The popular use of the Brugmansia suaveolens flowers
(G.DON.), solanacea, with therapeutic purpose. Experimental investigation of the
antinociceptive action mechanism. 2006. 73 pages. Thesis (Master’s program in Nursing) —
Post Graduation Program in Nursing, Fundag¢do Universidade Federal do Rio Grande, Rio
Grande.

Plants have been a therapeutic resource within reach of human civilization since antiquity.
The popular knowledge concerning the plants, reviewed through generations, makes possible
the identification of natural sources of important chemical compositions for the obtaining of
new drugs. In the municipal district of Rio Grande, RS, Brugmansia suaveolens, popularly
known as "trombeteira" or "cartucheira", is a plant used as psicoative drug and it was
evidenced, in 2006, an important analgesic activity through studies accomplished in the
Fundagdo Universidade Federal do Rio Grande - FURG. The present work aimed at
investigating the mechanism through which is processed the referred activity, using
pharmacological nociception and behavior models in mice. It was observed, through tests of
abdominal constrictions induced by the acetic acid, and the hot plate one, an important
antinociceptive activity in the aqueous extract of Brugmansia suaveolens flowers (EABs),
when managed in doses of 100 and 300 mg/kg through intraperitoneal. It reinforced the
results obtained in previous work (Parker, 2004). However, such antinociceptive activity was
significantly reduced for the prior treatment of the animals with naloxone (antagonist of the
opioids receptors) when investigated in the hot plate test, mainly when the tested extract dose
was 30mg/kg. The same was not evidenced in relation to the prior treatment of the animals
with naloxone in the abdominal constrictions test. In relation to the participation of Nitric
Oxid (NO) in the mechanism of the antinociception, the prior treatment with L-NAME
(inhibitor of NO synthase) as well as the prior treatment with methylene blue (antagonist of
guanylate cyclase) were not capable to revert the antinociceptive effect of EABs. In the
investigation of the central nervous system involvement in the antinociceptive mechanism of
EABs, the sleep test induction was carried out in mice, where only the animals treated with
water and pentobarbital (barbiturate) stayed awake. The animals treated with EABs and
pentobarbital presented a high induction index to the sleep, suggesting a possible participation
of the central way. In the valuation of the gabaergic system participation in the
antinociceptive response produced by EABs, the animals, when prior treated with flumazenil
(competitive antagonist of the benzodiazepinics) in the model of abdominal constrictions,
presented significant reduction in the antinociception index. In summary, the antinociceptive
mechanism present in the aqueous extract of the flowers of Brugmansia suaveolens seems to
be acting through the opioid and gabaergic systems.

Keywords: Analgesic. Brugmansia suaveolens. Nursing. Nitric oxid.



RESUMEN

PARKER, Alexander Garcia. El uso popular de las flores de Brugmansia suaveolens
(G.DON.), solanacea, con finalidad terapéutica. Investigacion experimental del mecanismo de
acion de la actividade antinociceptiva. 2006. 73 hojas. Disertacion (Maestria em Enfermeria)-
Programa de Pos Graduacion en Enfermeria, Fundacao Universidade Federal do Rio Grande,
Rio Grande.

Las plantas han sido, desde la antiguedad, un recurso terapéutico al alcance de la civilizacion
humana. El conocimiento popular acerca de las plantas, repasado através de las generaciones,
posibilita la identificacion de fuentes naturales de compuestos quimicos importantes para la
obtencion de nuevos farmacos. En el municipio de Rio Grande, R.S a Brugmansia suaveolens,
popularmente conocida como “tompetera” o “cartuchera”, es una planta utilizada como droga
psicoativa y que tuvo evidenciado, em 2004, importante actividad analgésica através de los
estudios realizados em la Fundac¢do Universidade Federal do Rio Grande - FURG. El presente
trabajo tuvo por objetivo investigar el mecanismo por el cual se procesa la referida actividad,
se utilizando para esto modelos farmacologicos de nocicepcion y de comportamiento en
ratones. Se observo, através de los testes de las contorciones abdominales inducidas por el
acido acético y de la placa caliente, importante actividad antinociceptiva en el extrato acuoso
de las flores de Brugmansia suaveolens (EABs), cuando administrado em dosis de 100 y 300
mg/kg via intraperitonial, reforzando los resultados obtenidos en trabajo anterior (PARKER,
2004). Sin embargo, tal actividad antinociceptiva, cuando investigada em la placa caliente,
fué¢ significativamente reducida por el pre tratamiento de los animales com naloxona
(antagonista de los receptores opidides), principalmente cuando la dosis del extracto fué¢ de
300 mg/kg. Tal inhibicion de la actividad del extrato no fué evidenciada em relacion al pre
tratamiento de los animales con naloxona en el teste de las contorciones abdominales. Cuanto
a la participacion del 6xido nitrico en el mecanismo de la antinocicepcion, el pre tratamiento
con L-NAME (inhibidor de la sintase del 6xido nitrico) asi como em el tratamiento con azul
de metileno (inhibidor de la ciclase guanilato) no fueron capaces de reverter el efecto
antinociceptivo do EABs. En la investigacion del envolvimiento del sistema nervioso central
em el mecanismo antinociceptivo del EABs, fué realizado el teste de la induccién al suefio en
ratones, donde los animales tratados solamente con 4gua y pentobarbital (barbitarico)
permanecieron despiertos. Ya los animales tratados con EABs y pentobarbital apresentaron
un elevado indice de inducién al suefio, sugeriendo asi una posible participacion de la via
central. En la avaliacion de la participacion del sistema gabaergico en la respuesta
antinociceptiva producida por EABs, los animales, cuando pre tratados com flumazenil
(antagonista competitivo de los benzodiazepinicos) en el modelo de las contorciones
abdominales, apresentaron significativa reducion del indice de antinocicepcion. En sintesis, el
mecanismo antinociceptivo presente en el extrato acuoso de las flores de Brugmansia
suaveolens parece estar actuando através de los sistemas opioide y gabaérico.

Descriptores: Analgésico.Brugmansia suaveolens.Enfermeria. Oxido nitrico.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo das plantas como medicamento ¢ tdo antiga quanto o aparecimento do
proprio homem. Durante todo o seu processo evolutivo, o ser humano utilizou-se de vegetais
para a cura de doengas e alivio da dor (DI STASI, 1996).

Sabe-se que os alquimistas, hindus e pajés, na tentativa de descobrir o "elixir para a
vida apds a morte", contribuiram para a evolugdo dessa arte de curar. As plantas pelas suas
propriedades terapéuticas ou toxicas adquiriram fundamental importincia na medicina
popular. A flora brasileira ¢ riquissima em exemplares que sdo utilizados pela populacdo
como plantas medicinais. Toda planta que ¢ administrada de alguma forma e, por qualquer via
ao homem ou animal exercendo sobre eles uma ac¢ao farmacologica qualquer ¢ denominada de
planta medicinal (DI STASI, 1996).

Na medicina vegetal, de acordo com a defini¢do proposta pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), a terapia com ervas medicinais que compreende o uso de plantas ou partes
de plantas em seu estado natural (sem o seu processamento quimico) ¢ chamada de fitoterapia.
Etimologicamente, o termo fitoterapia vem do grego phytos, que significa plantas, e terapia,
que significa cuidado ou tratamento. Logo, fitoterapia ¢ o tratamento do estado geral do
organismo e do sintoma por meio das plantas medicinais. Os medicamentos fitoterapicos,
também referidos como fitomedicamentos (medicamentos preparados padronizadamente a
partir de extratos de uma ou mais plantas) podem incluir o uso das folhas, flores, raizes,
sementes, caules e até mesmo a utilizagdo da planta inteira (DI STASI, 1996). A propria OMS
preconiza, hoje, a utilizagdo das plantas medicinais como op¢ao na prevengao e tratamento de
enfermidades (BRASIL, 2005).

Percebe-se atualmente que a utiliza¢dao das plantas medicinais estd intimamente ligada
a cultura das comunidades, visto que o conhecimento e a pratica da utilizacdo dos vegetais
com finalidade terapéutica baseiam-se na heranca cultural, religiosa e social do meio familiar.

Virias substancias de origem vegetal, indicadas pelo uso popular, tiveram as suas
atividades farmacoldgicas cientificamente comprovadas (MIGUEL & MIGUEL, 1999).
Acredita-se que cerca de 70% dos medicamentos derivados de plantas, estudados
experimentalmente em laboratério, tenham sido desenvolvidos com base no conhecimento
folclorico (GARCIA et al., 2002).

Nesse sentido, na investigagdo de plantas medicinais, a abordagem etnofarmacologica
(exploragao cientifica dos agentes biologicamente ativos, empregados ou observados pelo

homem) combina as informagdes obtidas junto as comunidades locais que fazem uso da flora
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medicinal com estudos sistematicos de quimica, farmacologia e toxicologia, realizados em
laboratorios especializados (ELISABETSKY & SOUZA, 2003). Esta abordagem permite, a
partir da sabedoria popular em usar os remédios caseiros para aliviar sintomas das mais
diversas enfermidades, estabelecer uma pré-triagem quanto a utilizacdao terapéutica, sem
perder a visdo de que estes produtos naturais ndo sejam destituidos de toxicidade.

Diante deste contexto relacionado a utilizagdo dos produtos naturais pelas
comunidades, as plantas demonstram ter um valor incalculavel para a sociedade contribuindo,
significativamente, para a melhoria da qualidade de vida da populacao (DI STASI, 1996).
Todavia, os dados existentes na literatura sobre a atividade biologica de plantas utilizadas pela
populacdo como alternativa para o auto-cuidado sdo insuficientes para garantir sua qualidade,
eficacia e seguranca (CALIXTO, 2000).

No municipio do Rio Grande, RS, por meio de um projeto educativo e preventivo
sobre o uso indevido de drogas, desenvolvido pelo Centro de Estudos, Prevencao e
Recuperagdo de Dependentes Quimicos (CENPRE), localizado no Hospital Universitario Dr.
Miguel Riét Correa Jr. da Fundacdo Universidade Federal do Rio Grande- FURG, constatou-
se que a espécie do género Brugmansia, conhecida popularmente como “cartucheira”,
“trombeteira” ou “saia-branca”, ¢ utilizada com freqiiéncia para fins ndo médicos e seu uso
como droga psicoativa, capaz de produzir alucinagdes, mostra-se presente principalmente nos
bairros periféricos da cidade (SINNOTT et al.,, 1995). Devido ao fato da Brugmansia
suaveolens ser uma planta com alta concentragao de alcaldides tropanicos, quando preparada
em infusdo para ser consumida na forma de cha ou até mesmo sob a forma de cigarro, produz
efeitos alucinogenos intensos quando utilizada em grandes quantidades. Constatam-se
também numerosos casos de intoxica¢do por ingestdo, principalmente em criangas, as quais
sdo atraidas especialmente pelas flores e pelos botdes florais da referida planta (WEINER,

1987).

Através de estudos realizados no laboratério de produtos naturais, pertencente ao
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da Universidade Federal do Rio Grande, RS, enquanto
académico do curso de graduacdo em Enfermagem e Obstetricia, foi evidenciada a presenca
de importante atividade analgésica obtida no extrato aquoso das flores de Brugmansia
suaveolens. No trabalho de conclusdao de curso intitulado “O uso popular da Brugmansia
suaveolens (G.DON), Solanaceae, na promogao e prote¢do da saude- Um estudo experimental
da atividade analgésica”, 2004, tal atividade, observada através de experimentos que

estimulavam uma resposta algica do animal de experimentacdo (camundongo), pdde ser
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comparada, em intensidade, a atividade analgésica presente na morfina, farmaco amplamente

utilizado em ambiente hospitalar (PARKER, 2004).

Muitas plantas tém sido popularmente utilizadas com a finalidade de obter o alivio da
dor e em fungdo desse constante comportamento, inumeros estudos sdo desenvolvidos nesse
campo farmacolégico. No Brasil, bem como em outros paises, um grande nimero de pessoas
recorrem aos consultérios médicos por transtornos relacionados a dor, sendo muitas delas até
mesmo hospitalizadas por esse motivo.

Desta forma, este estudo encontra justificativa, ja que o uso de plantas medicinais,
concomitante ou nao ao uso de medicamentos com finalidade terapéutica, vem crescendo
constantemente nas ultimas décadas. Diante desse fato, torna-se necessaria a comprovacgao
cientifica dos efeitos tanto terapéuticos quanto toxicoldgicos da grande maioria das plantas
utilizadas pela populagao.

Sendo assim, pode-se destacar a investigacdo da via e do mecanismo de agdo das
substancias potencialmente analgésicas presentes no extrato aquoso das flores de Brugmansia
suaveolens como a questdo norteadora dessa pesquisa, visto que, atualmente, evidencia-se a

auséncia de estudos sobre o mecanismo de acdo dos principios ativos presentes no vegetal.



2. OBJETIVOS

2.1. Gerais

Identificar via e mecanismo pelo qual se processa a atividade antinociceptiva presente
no extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens através de estudos farmacolédgicos “in

Vivo”;

Contribuir para uma possivel descoberta de op¢ao terapéutica capaz de agir em favor

dos interesses de saude da comunidade.

2.2. Especificos

Munir-se de conhecimento cientifico acerca da Brugmansia suaveolens, devido a

auséncia de estudos sobre o vegetal em questao;

Estudar as alteragdes comportamentais apresentadas pelos animais de experimentagao

frente a estimulos nociceptivos;

Proporcionar uma aproximagdo da enfermagem assistencial com a ciéncia basica.



3. REFERENCIAL TEORICO

Desde os primordios, magos, bruxas e feiticeiras faziam uso de pogdes afim de que os
seus desejos fossem alcancados. Muitos desses “intelectuais” de época buscavam também a
cura de doencas do corpo utilizando os produtos de origem natural para alcangar a
longevidade e até mesmo a vida eterna. Essa arte repassada de geracdo em geragdo por
milhares de anos pode ser vista hoje, nos laboratdrios cientificos, os quais passaram a
investigar, através de experimentos, a veracidade dessas informagdes, tendo em vista a
descoberta de novos medicamentos com base justamente nos manuscritos e informagdes
transmitidos por esses antepassados da ciéncia atual (DI STASI, 1996).

De acordo com estudos historicos, teria 0 homem se preocupado primeiramente com o
alivio da dor e com a morte, dando importancia a manuten¢do da sua integridade fisica, para
em um segundo plano se dedicar a domesticacdo de animais e cultivo de vegetais (BROSSE,
1979).

Muitas civilizagdes descreveram a utilizagdo das plantas para fins medicinais em
registros € manuscritos. Ja no ano de 2.600 a.C., povos babilonios e sumerianos faziam uso de
partes de vegetais em seus medicamentos descrevendo-os em placas de argila, constituindo
assim o mais antigo tratado de medicina ja encontrado (MIGUEL & MIGUEL, 1999).

Nos anos compreendidos entre 2.000 ~2.500 a.C., destacavam-se os chineses, durante
o império de Shen-Nung (conhecido como o patrono da farmacia chinesa), com a descri¢ao de
aproximadamente 365 drogas e as suas indica¢des, muitas delas sendo utilizadas nos dias de
hoje, como o ginseng, efedra, morfina, dentre outras (MARTINS et al., 2000).

Os egipcios, 2.000 a.C., através de uma grande cole¢do contendo aproximadamente
811 prescri¢cdes de medicamentos produzidos a partir de drogas vegetais, minerais e animais,
chamada de “Papyrus Erbers”, descreviam a utilizacao de substancias como babosa, absinto,
figo, cebola, alho, funcho, 6pio e 6leo de ricino (SAMUELSSON, 1992).

Na antiga Grécia, varias receitas citavam o uso de compressas utilizando-se raizes com
a finalidade de estancar hemorragias, couve como purgativo, chas de ervas como sudoriferos,
suco de cila, aipo, salsa e aspargo como diuréticos e beladona, meimendro e O6pio como
narcoticos. Importantes nomes da medicina grega como Hipdcrates (460-377 a.C.),
Theofrastus (371-287 a.C.), Dioscorides (50-70 d.C.) e Galeno (130-210 d.C.) utilizavam na
sua pratica diaria com os pacientes produtos de origem natural, entre eles as plantas

medicinais. Hipocrates reuniu em sua obra “Corpus Hipocratium” a sintese dos
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conhecimentos médicos de seu tempo, indicando para cada enfermidade o remédio vegetal e o
tratamento adequado (TAVARES, 1996).

Em relacdo ao dominio publico, o conhecimento acerca das plantas medicinais ainda
representa a unica opg¢ao terapéutica de muitas comunidades. Esses conhecimentos e praticas,
caracterizados pela utilizagdo dos recursos naturais como forma de tratamento e cura de
doencas vem sendo repassados através das varias geragdes chegando até os dias de hoje (DI
STASI, 1996).

Durante a conferéncia de Alma-Ata (1978), a OMS recomendou a utilizagao da
medicina alternativa, que compreende recursos terapéuticos como a homeopatia, acupuntura,
e principalmente a fitoterapia, desde que fossem realizados experimentos que comprovassem
a eficacia e auséncia de riscos inerentes ao consumo humano. Essas praticas seriam utilizadas
pelos sistemas nacionais de saude, onde profissionais da area da satde seriam preparados para
a implementagdo e organizacdo de medidas para melhorar a saide das comunidades. Nessa
Conferéncia, ¢ recomendado aos Estados-Membros proceder a “formulagdo de politicas e
regulamentagoes nacionais referentes a utilizagdo de remédios tradicionais de eficacia
comprovada e exploragao das possibilidades de se incorporar os detentores de conhecimento
tradicional as atividades de ateng¢do primdria em saude, fornecendo-lhes treinamento
correspondente” (BRASIL, 2005).

Embora a medicina moderna esteja bem desenvolvida na maior parte do mundo, a
OMS reconhece que grande parte da populagao dos paises em desenvolvimento depende da
medicina tradicional para sua aten¢do primadria, tendo em vista que aproximadamente 80%
dessa populagdo utiliza praticas tradicionais nos seus cuidados basicos de saude e 85% destes
utilizam plantas ou preparagdes destas (AKERELE, 1993).

No final da década de 70, a OMS criou o Programa de Medicina alternativa,
objetivando a criacdo de politicas publicas na area para facilitar a integracdo da medicina
tradicional e da medicina complementar alternativa nos sistemas nacionais de atengdo a satude.
Desde entdo, através de comunicados e resolugdes, a OMS expressa 0 seu compromisso em
incentivar os Estados-membros a formularem e implementarem politicas publicas para uso
racional e integrado nos sistemas nacionais de atencdo a saide bem como para o
desenvolvimento de estudos cientificos para melhor conhecimento, seguranga, eficicia e
qualidade (BRASIL, 2005).

Durante o periodo de 1997 a 2000, estimava-se que o Brasil ficaria em 7° lugar no
mundo, em vendas de medicamentos e que estas vendas atingiriam a soma de 11,5 bilhdes de

dolares americanos (USDC, 1999), representando um consumo de 61 dolares americanos per
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capita/ano. Por outro lado, ndo houve aumento das unidades de produtos vendidos em relagao
ao periodo citado anteriormente, o que permitiu concluir que os medicamentos ainda estdo
inacessiveis as classes menos privilegiadas. Estes nimeros evidenciam que o comércio de
medicamentos no pais atende apenas a faixa populacional economicamente ativa (cerca de
30%), levando a crer que a maioria da populagdo de baixa renda utiliza produtos naturais que
ndo se encontram registrados (FOLHA DE SAO PAULO, 1997).

Segundo Plotkin (1991), o Brasil ¢ o pais com maior nimero de espécies vegetais no
mundo, sendo muitas delas utilizadas na medicina popular. Quanto maior for o numero de
espécies, maior o potencial de novos medicamentos. Os estudos cientificos envolvendo
produtos naturais podem proporcionar aos fitoterapicos um maior nivel de aceitacdo médica,
respaldados pela comprovagdo da sua eficacia através de experimentos farmacologicos pré-
clinicos e clinicos. No Brasil, esse potencial relacionado a grande diversidade de plantas esta
quase todo a ser descoberto, visto que ndo se sabe nada sobre a composi¢ao quimica de cerca
de 99,6% de nossa flora (DI STASI, 1996).

Cabe salientar também as iniciativas das autoridades de saude em definir e
implementar politicas publicas de uso de medicamentos fitoterapicos nos servigos publicos de
saude (ASSEMBLEIA LEGISLATIVA/RS, 1998).

No Brasil, foi criada em 2005 a Politica Nacional de Medicina Natural e Praticas
Complementares (PMNPC), tendo como objetivos conhecer, apoiar, incorporar e implementar
experiéncias que ja vém sendo desenvolvidas na rede publica de muitos municipios e estados,
entre as quais destacam-se aquelas no ambito da medicina alternativa como ¢ o caso da
fitoterapia. A partir das experiéncias existentes, esta politica nacional define as abordagens da
medicina natural e praticas complementares no Sistema Unico de Saude (SUS), tendo em
vista também a crescente aceitacao destas abordagens por parte da sociedade. Um reflexo
desse processo ¢ a demanda pela sua efetiva incorporacdo ao SUS, conforme atestam as
deliberagdes das Conferéncias Nacionais de Saide e da 1* Conferéncia Nacional de
Assisténcia Farmacéutica, em 2003, as quais enfatizaram a necessidade de acesso aos
medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2005).

Ainda no Brasil, no ano de 2006, foi aprovada através de um decreto federal, a Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, tendo como objetivo principal garantir o
acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos. Esta politica tem como
premissas o respeito aos principios de seguranga e eficacia na saude publica e a conciliagdo de
desenvolvimento sdcioecondomico e conservacdo ambiental, tanto no ambito local como em

escala nacional, além disso, o respeito as diversidades e particularidades regionais e
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ambientais deve ser principio norteador desta politica. O modelo de desenvolvimento
almejado deverd reconhecer e promover a grande diversidade de formas de uso das plantas
medicinais, desde o uso caseiro e comunitario, passando pela area de manipulagdo
farmacéutica de medicamentos até o uso e fabricagdo industrial de medicamentos.
Essencialmente, devera respeitar a diversidade cultural brasileira, reconhecendo praticas e
saberes da medicina tradicional, contemplar interesses e formas de usos diversos, desde
aqueles das comunidades locais até o das industrias nacionais, passando por uma infinidade
de outros arranjos de cadeias produtivas do setor de plantas medicinais e fitoterapicos
(BRASIL, 2006).

Em relacdo a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, caberd ao
Ministério da Satde coordenar o processo de elaboracdo do Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos e o acompanhamento e avaliacao da implementacao da politica. J&
estd em processo de elaboracdo um banco de dados sobre plantas medicinais e também a
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e de Fitoterapicos (Rename-Fito). A sociedade e as
unidades do SUS terao acesso a esses dados. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), respaldada por suas resolucdes, monitorard e fiscalizard a comercializagao,
manipulacdo e distribui¢do de insumos de origem vegetal e fitoterapicos, e também podera
conceder o registro de novos fitoterapicos (BRASIL, 2006).

No Estado do Rio Grande do Sul, foi criada uma politica para o uso de fitoterapicos,
através de um projeto chamado Plantas Vivas, e, desde o inicio do seu processo de
implantacdo em 1999, envolveu as Secretarias da Saude, do Meio Ambiente, da Agricultura e
Abastecimento, da Educagdo, do Desenvolvimento e Assuntos Internacionais, da Ciéncia e
Tecnologia, do Trabalho, Cidadania e Assisténcia Social e 6érgaos vinculados. Houve também
a criagdo da Rede de Implementagdo da Cadeia Produtiva de Fitoterapicos (Rede Fito-RS),
onde uma série de a¢des vém sendo realizadas pelos diferentes 6rgaos, inclusive em parceria
com empresas e outras institui¢des da sociedade (ASSEMBLEIA LEGISLATIVA/RS, 1998).

Uma consideragdo relevante disposta no relatoério do projeto Plantas Vivas (1999) do
estado do RS, ¢ a que refere “a saude como dimensdo fundamental e principio norteador do
desenvolvimento, assim, como a constru¢ao efetiva do SUS, sendo dever do Estado garantir o
direito de todos ao acesso as varias terapias disponiveis para promogao, prote¢do, recuperacao
e reabilitagdo da saude” (ASSEMBLEIA LEGISLATIVA/RS, 1998).

Essas acdes buscam a implementagao da fitoterapia como pratica terapéutica nos
servicos do SUS e a qualificagdo da cadeia produtiva de plantas medicinais como alternativa

de desenvolvimento econdmico e social (ASSEMBLEIA LEGISLATIVA/RS, 1998).
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Antes mesmo de ser decretada a Politica Nacional de Plantas Medicinas e
Fitoterapicos, o Estado do Rio Grande do Sul j& instituia, em 2006, a Politica Intersetorial de
Plantas Medicinais e de Medicamentos Fitoterdpicos. A Politica visa a integracao dos
diferentes oOrgaos governamentais ¢ a sociedade na realizagdo de iniciativas relativas as
plantas medicinais, aromaticas, condimentares e aos medicamentos fitoterapicos. Visa
também contribuir para o desenvolvimento politico, econdmico, social e ambiental do estado,
construir efetivamente com o Sistema Unico de Satide e suas politicas setoriais e estabelecer
uma relagdo dialética entre os saberes tradicionais e académicos (ASSEMBLEIA

LEGISLATIVA/RS, 2006).

Autores como Medeiros & Cabral (2002) analisam a utiliza¢do da fitoterapia como
sendo o terceiro sistema terapéutico, ao lado da alopatia e da homeopatia. A alopatia ¢
caracterizada pelo uso de preparados padronizados, produzidos em laboratorios
especializados, com inocuidade e qualidade controladas, enquanto a homeopatia faz uso de
produtos elaborados a partir de plantas medicinais, ndo preconizando o uso de substancias

isoladas ou quimicamente definidas.

A utilizagcdo das plantas medicinais, nos programas de atencdo bdsica em saude,
poderia ser caracterizada como uma opg¢ao terapéutica viavel principalmente por ser de baixo
custo, pela facilidade de aquisicao e pelo fato da compatibilidade com a cultura da populagao
atendida. Além disso, os efeitos adversos dos agentes fitoterapicos sao menos freqiientes
quando comparados as drogas sinteticamente produzidas em laboratorios especializados
(CALIXTO, 2000). Diante dessa percepcao, trabalhos de difusdo e resgate do conhecimento
acerca das plantas medicinais deveriam ser difundidos cada vez mais, principalmente em

areas carentes (MEDEIROS & CABRAL, 2002).

Através de um estudo realizado no municipio do Rio Grande, RS, nas unidades basicas
de satde pertencentes ao Programa de Saude da Familia (PSF), foi realizada uma investigagao
quantitativa acerca da utilizagdo das plantas medicinais como terapia de escolha no tratamento
das mais diversas enfermidades. Constatou-se que 95% dos entrevistados utilizavam as

plantas medicinais como alternativa para a resolucao de problemas de saude (MINASI, 2003).

A ampliacao das opgoes terapéuticas ofertadas aos usuarios do SUS, com garantia de
acesso as plantas medicinais e fitoterapicos, com seguranca, eficdcia e qualidade, na
perspectiva da integralidade da atencdo a saude, ¢ uma importante estratégia com vistas a

melhoria da atencdo a saude da populagdo e a inclusdo social (BRASIL, 2006).
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3.1. Enfermagem e cultura

O ser humano tem como caracteristica a sua singularidade, a necessidade de cuidar da
saude utilizando, muitas vezes, o cuidado embasado na sua experiéncia, cultura e
conhecimentos de vida (SCHWARTZ, 1998). Diante desse pressuposto, torna-se
imprescindivel estudar os elos que permeiam a cultura popular e a satide, promovendo uma
aproximacao entre os modos individuais do cuidado e as praticas abordadas pela medicina
atual.

De acordo com Helman (2003) existem dois aspectos que se inter-relacionam nos
sistemas de aten¢do a satde; o cultural que consiste nas teorias, conceitos basicos, modos de
percepcao compartilhados entre familias e grupos sociais, € as regras que regem as relagoes
profissionais de satide/paciente nos ambientes de trabalho.

Levando-se em consideragdo que o trabalho da enfermagem constitui-se em um
servigo de cuidado voltado ao ser humano, a adequagdo aos modos de vida, valores e aspectos
culturais tornam-se imprescindiveis para uma adequada assisténcia em saiude. De acordo com
Leininger (1985), o cuidado humanizado ¢ uma caracteristica importante da enfermagem, e o
cuidado adaptado as particularidades culturais de cada individuo assistido potencializaria a
manuten¢do, enfrentamento e recuperacdo da satde pelo fato de atender terapeuticamente
aquelas pessoas que apresentam dificil acesso aos centros de satide (CESTARI & SILVEIRA,
1997).

Leininger define cultura como: “...os valores, crengas, normas ¢ modos de vida de um
determinado grupo, aprendido, compartilhado e transmitido e que orientam seu pensamento,
suas decisdes e suas agdes de maneira padronizada”, correlacionando com a visdo holistica
acerca de cada individuo, ou seja, de acordo com as opg¢des religiosas, culturais, biologicas,
psicoldgicas, sociais, geograficas, etc. (GEORGE, 1993).

Existe um campo na enfermagem que enfoca o estudo comparativo ¢ a analise de
culturas com respeito a enfermagem e as praticas de cuidados de satde-doenca, as crengas e
aos valores, com a meta de proporcionar um servico de atendimento de enfermagem
significativo e eficaz aos individuos, familias e comunidades de acordo com seus valores
culturais e seu contexto de saide-doenca. Este campo foi desenvolvido por Leininger (1985) e
chama-se enfermagem transcultural (GEORGE, 1993).

A necessidade de um constante aperfeicoamento, por meio de estudos e pesquisas
acerca da abordagem transcultural, por parte dos profissionais enfermeiros, se faz necessario

afim de que sejam realizados os cuidados de enfermagem de acordo com os padrdes de
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comportamento da populagdo assistida, objetivando assim uma relagao dialética de troca de

conhecimentos entre profissional e paciente (CESTARI & SILVEIRA, 1997).

Foi proposto, também por Leininger (1985), o estudo aprofundado dos possiveis
significados que permeiam a palavra cuidado. Diante desse pressuposto, surgiu o até entdo
desconhecido conceito de etnoenfermagem, que aborda o estudo dos valores, crengas e as
praticas do cuidado em enfermagem tal como percebidas por determinadas comunidades,
levando-se em consideragdo as experiéncias culturais e os seus sistemas de valores

(GEORGE, 1993).

Os comportamentos de uma determinada comunidade, ou até mesmo de algumas
pessoas que a compdem, podem destacar ndo somente a questao cultural, mas também fatores
financeiros que na maioria das vezes impossibilitam o acesso aos modos atuais de cuidado.
Pode-se comprovar essa informacdo quando destacamos o uso popular das plantas medicinais
como terapéutica de escolha, onde visualizam-se as questdes culturais para esse habito, e

também a dificuldade aos servigos/tratamentos de satide (CESTARI & SILVEIRA, 1997).

Em relacdo a inacessibilidade aos medicamentos, por parte das classes menos
favorecidas, as plantas medicinais adquirem importancia como agentes terapéuticos no
combate aos agravos nessas populacdes. De acordo com Elisabetsky (2003), existe uma visao
referente a utilizagdo das plantas medicinais de que a cultura e a sabedoria popular podem até
identificar sintomas, porém nao possuem a capacidade de entender as doengas. Diante desse
pressuposto, o conhecimento repassado através das geragdes ndo poderia servir de base para o
desenvolvimento de novas alternativas em medicamentos. Entretanto, sabe-se que o
conhecimento popular ¢ de grande interesse para a ciéncia visto que a descoberta de novos
farmacos muitas vezes tem inicio através de relatos e observacdes sistematicas feitas por essas

pessoas da propria comunidade.

O uso dos vegetais como opg¢do terapéutica esta intimamente ligado ao contexto
sociocultural das comunidades em questdo. Dessa forma, as técnicas e manejos para a sua
utilizagdo devem ser analisados considerando-se a importancia dessa interacao

(FIGUEIREDO, 2003).

Nessa dire¢ao, a Enfermagem participa ativamente nas questdes voltadas ao uso de
fitoterapicos unindo o saber cientifico e o saber popular, tendo em vista que o enfermeiro € o
profissional que trabalha mais voltado as comunidades carentes, justamente onde a utilizagdo

de plantas medicinais se apresenta com maior intensidade.
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3.2. Enfermagem e pesquisa experimental

O interesse pelas terapias alternativas, principalmente o uso de plantas medicinais tem
ganhado adeptos junto aos médicos e enfermeiros, que t€ém expressado um crescente interesse

pela sua utilizagdo (LEACH et al., 2004).

Os fatores socio-econdmicos estimulam a utilizacdo da fitoterapia, despertando nos
profissionais cientistas um constante interesse pela pesquisa experimental afim de que sejam

descobertas novas alternativas para o auto-cuidado.

Acredita-se que, tentando estabelecer sua legitimidade cientifica e reconhecimento de
uma profissdo enquanto ciéncia, a enfermagem optou por seguir um caminho proprio,
afastando-se da ciéncia médica e indo ao encontro de modelos de pesquisa alternativos
(exploratorio, social, historico,etc.), distanciando-se assim do aporte experimental e da ciéncia
basica (ALVES et al., 2004).

A ciéncia em enfermagem deve estar envolvida nas mudangas de paradigmas das
ciéncias basicas, com importantes e emergentes trabalhos em uma série de diregdes,
valorizando o conhecimento cientifico e sustentado, em detrimento de uma atuacdo empirica e
intuitiva.

No Brasil, possivelmente por um desconhecimento do enfermeiro quanto a
multiplicidade da utilizacdo da ciéncia basica para o delineamento da sua investigacao, o foco
da pesquisa pouco tem se voltado para a investigagao experimental (ALVES et al., 2004).

Atualmente, percebemos a enfermagem inserida no processo do cuidado
desenvolvendo estratégias que abordam aspectos relativos as doengas e ao paciente. Alves e
colaboradores (2004) comentam que ¢ indispensavel que também a enfermagem, enquanto
ciéncia, esteja inserida e atuante nas questdes da pesquisa basica, o que podera ser favorecido
pelo crescimento substancial da pesquisa experimental na area, abrindo as perspectivas de
conhecimento de patologias e descoberta de novos farmacos em multiplas diregoes.

De acordo com as diretrizes curriculares nacionais do curso de graduagdo em
enfermagem, a articulag@o entre o ensino, pesquisa e extensdo/assisténcia devera ser garantida,
proporcionando um ensino critico, reflexivo e criativo, incentivando o desenvolvimento,
participacdo e realizagdo de atividades experimentais e/ou outras formas de producdo de
conhecimento que objetivem a qualificagdo da pratica profissional e a socializagdo do
conhecimento produzido (DIRETRIZES CURRICULARES NACIONAIS DO CURSO DE
ENFERMAGEM, 2001).
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Podemos fundamentar nosso conhecimento, enquanto profissionais enfermeiros, nas
ciéncias sociais e do comportamento humano, sem, no entanto, nos distanciar da area
biologica e médica. Deve haver uma busca constante pela interdisciplinariedade e articulagao
da pesquisa, ensino e assisténcia, j& que a enfermagem nao pode mais desenvolver-se
desarticulada das demais ciéncias (PRADO & GELBCKE, 2001)

Se a enfermagem deseja promover mudangas na pratica assistencial e aplicar os
resultados de seus testes experimentais, ha necessidade de valorizagdo aos trabalhos
multidisciplinares, elaborados com flexibilidade e em colaboragdo com cientistas e
profissionais de outras areas (MENDES, 1991).

Somente o conhecimento € o acesso as informagdes cientificas servem como guia no
estabelecimento de a¢des que possam conduzir com seguranca o cuidado prestado pela equipe
de enfermagem, de forma que o enfermeiro s6 podera garantir seu espaco na equipe de saude,
quando tiver consciéncia do reflexo de suas agdes no estado de satde do paciente sob seus
cuidados. E preciso, entdo, que criemos condi¢des para que a experimentagio possa ser
vivenciada e incorporada ao conhecimento do enfermeiro, se possivel desde sua formagao

enquanto aluno de graduacao (MENDES, 1991).

O que se vé atualmente no contexto mundial € um crescente interesse da Enfermagem
em relacdo aos fitoterapicos, visando estudar as alteragdes clinicas provocadas pela sua
utilizagdo, e também pela necessidade de promover mudangas consistentes e seguras na

pratica (HOLTZCLAW & HANNEMAN, 2002).

Diante disso, as plantas medicinais, bem como os fitoterapicos, adquirem importancia
e devem ser analisados com os métodos modernos de experimentacdo disponiveis (LAPA et
al., 2003).

Os modelos animais oferecem vantagens para os pesquisadores enfermeiros ou outros,
(PAGE ET AL., 2001), no sentido de possibilitarem testar hipoteses em condigdes controladas
eliminando assim possiveis fatores que possam interferir nas co-morbidades, terapia de drogas
e variaveis ambientais limitando a interpretacao dos dados (WITEK JANUSEK, 2004).

Nota-se, entdo, que a pesquisa com animais, quando bem conduzida, fornece
importantes informagdes sobre muitos aspectos da fisiopatologia de doencas humanas,
podendo determinar o potencial benéfico de muitas propostas de intervengdes terapéuticas,
servindo de referéncia para diversos estudos clinicos. Havendo respeito a todas essas
condi¢des, o uso de animais em modelos experimentais pode trazer contribui¢des bastante

significativas a pesquisa cientifica, inclusive para a enfermagem.



26

Os resultados obtidos no trabalho “O uso popular da Brugmansia suaveolens
(G.DON), Solanaceae, na promog¢do e prote¢do da saude- Um estudo experimental da
atividade analgésica”, 2004, onde foi evidenciada a presenga de importante atividade
antinocieptiva no extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens, nos possibilitou o
aceite para publicacdo do artigo intitulado “Antinociceptive Effects of the Aqueous Extract of
Brugmansia suaveolens Flowers in Mice”, o qual serd publicado em janeiro de 2007 na

revista BIOLOGICAL RESEARCH FOR NURSING (Vol. 8, N°3, p. 1-7).

Diante da auséncia de publicagdes cientificas acerca da Brugmansia suaveolens, teve-
se a necessidade de continuar os estudos, buscando-se, nesta dissertacdo de mestrado,
desenvolver atividades e experimentos que nos possibilitassem investigar o mecanismo pela
qual se processa a atividade analgésica obtida no tratamento com a Brugmansia suaveolens

(PARKER, 2004).

Dessa forma, a pesquisa com plantas medicinais, de forma alguma deveria ser
subestimada na atualidade, visto que os resultados em relacdio a obtengdo de novas
substdncias com atividade farmacologica definida e com grande potencialidade de

transformagdo em medicamentos mostram-se comprovadamente promissoras.

3.3. Caracteristicas e mecanismos envolvidos na transmissao da dor

Atualmente sabe-se que a dor ¢ reconhecida como uma das principais conseqiiéncias
em relagdo as mais diversas patologias, e suas repercussoes sao consideradas potencialmente

prejudiciais para o organismo (MCCAFFERY et al., 2001).

De acordo com a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IAPS), a dor ¢
definida como uma experiéncia desagradavel, de natureza sensorial, cognitiva e emocional
caracterizada por um estimulo nocivo excessivo associado a uma lesdo tissular real ou
potencial. Pode-se classificar a dor, de acordo com o tipo de lesdo e/ou mediadores, em dor
inflamatéria, neurogénica, neuropatica e psicogénica, as quais estdo associadas
respectivamente, com lesdo tecidual associada ao processo inflamatério, lesdo ao tecido

neuronal, com a disfun¢do de um nervo ou com fatores psicologicos (MILLAN, 1999).

Quanto a sua duracdo, a dor pode ser classificada em aguda e cronica. A dor aguda
caracteriza-se por ser de curta duracdo, normalmente persiste em um prazo inferior a trés

meses, mantendo-se apenas enquanto dura a lesdo. Constitui um alerta de que algo no
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organismo ndo esta bem e esta relacionada a afec¢des traumaticas, queimaduras, infecgdes e
processos inflamatorios, entre outras (MORGAN-JONES et al., 2000). Tem inicio com uma
lesdao e substancias algogénicas sao produzidas no local afetado ou ali liberadas, estimulando
terminacdes nervosas (nociceptores) compostas por fibras mielinizadas finas ou amielinicas.
O impulso ¢ transferido através dessas fibras para o corno posterior da medula ou para os
nucleos sensitivos, no caso de nervos cranianos. Nesses locais, pode ocorrer modulagdo
(amplificagdo ou supressdo) do sinal, antes de ser projetado para as areas especificas do
tronco cerebral, talamo, hipotadlamo e cértex cerebral, onde ¢ interpretado. Ao longo dessas

vias de conducdo da dor geram-se reflexos que envolvem alteracdes neuroendocrinas

(DRUMMOND, 2000).

O quadro de dor cronica ¢ definido como a dor que dura por mais tempo que a lesdo
tecidual desencadeante (persiste por mais de trés meses), de causa conhecida ou ndo, que nao
melhora ap0s a terapéutica e com intensidade variada. A maioria dos estados com dor crénica
estdo associados a aberragdes da via fisioldgica normal, dando origem a hiperalgesia (uma
maior intensidade da dor associada a um estimulo nocivo e leve), alodinia (dor evocada por
um estimulo ndo-nocivo gerando respostas maiores em intensidade e/ou duragdo), ou
espasmos momentaneos de dor sem qualquer estimulo desencadeante. Pode envolver ainda
outros tipos de fatores, como por exemplo os psicologicos e comportamentais, adquirindo,

portanto, as dimensdes cognitiva e afetiva maior significado (DRUMMOND, 2000).

A dor ainda pode ser dividida em: somatica, visceral e neurogénica. A dor visceral
ocorre quando hd comprometimento de oOrgdos internos, revelando o estimulo de fibras
sensoriais presentes nesses 0rgaos. Nao ha localizagdo precisa e mostra-se continuamente. A
dor somatica, originada de ossos e partes moles, ¢ continua, localizada na area acometida e
que piora com pressdo ou movimento. A dor neurogénica localiza-se na regido inervada pelo
nervo danificado e pode estar associada a um "déficit" motor ou sensitivo, alteracdes do
sistema nervoso auténomo, parestesias e episodios paroxisticos de sensagdes de "choque" ou

queimagao, determinando uma lesdo cronica das fibras nervosas. (DRUMMOND, 2000).

A persisténcia desses processos reacionais em funcao da permanéncia da dor resulta na
formacgdo de circulos viciosos com constante aumento das disfungdes organicas e dos efeitos
prejudiciais ao paciente, como hipoventilagdo, aumento do trabalho cardiaco, diminuicao da

perfusdo sangiiinea periférica e contragdo muscular reflexa (KANNER, 1998).
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A intensidade de uma resposta nociceptiva ¢ o resultado da acdo combinada de
numerosos mediadores quimicos. Estes, atuando em locais especificos, medulares ou centrais,

exacerbam ou entdo modulam a resposta nociceptiva (LAPA et al., 2003).

Existem varias fontes onde os mediadores participantes da resposta nociceptiva sao
gerados, como por exemplo tecido lesado, sistema vascular, células imunes, tecidos
adjacentes, nervos sensoriais e simpaticos. A atuagdo desses mediadores se da em receptores

distribuidos no organismo (DICKENSON E BESSON, 1997).

Estudos recentes sugerem a participagdo do oxido nitrico (NO) no processo de
transmissao sindptica do sistema nervoso central bem como no sistema nervoso periférico, ou
seja, participacdo do NO em mecanismos de dor. O NO ¢ produzido no SNC a partir da L-
arginina, por meio de enzimas conhecidas com NO sintases (NOs), enzimas localizadas no
neurdnio e que requerem estimulos e fendmenos fisiopatologicos, fazendo com que haja

participagdo no processo de modulacao da transmissao nociceptiva (MELLER et al., 1993).

Os opioides sdo agonistas dos receptores opidides encontrados nos neurdnios de
algumas zonas do cérebro, medula espinhal e nos sistemas neuronais do intestino. Os
receptores opidides sdo importantes na regulacdo normal da sensacdo da dor. A sua
modulacdo ¢ feita pelos opidides enddgenos (fisioldgicos), como as endorfinas e as

encefalinas, que sdo neurotransmissores (GUTSTEIN & AKIL, 2006).

O sistema opidide ¢ de grande importancia quando se avalia a nocicepgao. Os
receptores y (mu), Kk (kappa) e sigma (o) estdo localizados em varios niveis das vias
envolvidas com a transmissio e/ou modulacdo da dor e associados aos efeitos
antinociceptivos dos agonistas opidides tipo morfina. Os receptores mu sdo o0s mais
significativos na agdo analgésica, mas os sigma e kappa partilham de algumas fungdes. Cada
tipo de receptor ¢ ligeiramente diferente do outro, e apesar de alguns opidides ativarem todos
de forma indiscriminada, alguns ativam apenas um subtipo. Em 1981, foi identificado o
receptor delta (8), que ndo ¢ ativado por opidides enddgenos, por isso ele ¢ desconsiderado.
Os opidides endogenos sdo peptideos. Os fArmacos opidides usados em terapia, apesar de nao
serem proteinas, t€ém conformacdes semelhantes em solugdo as dos opidides endogenos,

ativando os receptores em substitui¢do destes (GUTSTEIN & AKIL, 2006).
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O 4cido y-aminobutirico (GABA) ¢ um dos principais inibidores da transmissdo da dor
no sistema nervoso central. Os receptores GABA sdo classificados em trés tipos: GABA4 ,
atuam acoplados aos canais de CI', GABAg , acoplados aos canais K" ¢ GABA(, acoplados
aos canais de CI" (Calderone et al., 1999). Os receptores GABA participam de varios eventos
farmacoldgicos, incluindo a analgesia. Os benzodiazepinicos (BDZ) e os barbituratos (BAR),
farmacos de acdo anticonvulsivante, ansiolitica, sedativo/hipnotico e propriedades anestésicas,
parecem exercer seus efeitos terapéuticos interagindo com os receptores GABAj

(MORROW, 1995).

3.4. Enfermagem e dor

Aumenta, a cada dia, o niumero de pessoas que sofrem de dor e muitas delas
permanecem sem tratamento adequado. No entanto, existem métodos capazes de controlar
este tipo de dor. Os cuidados atentos da enfermagem, associados a terapéutica

medicamentosa, sdo as bases para manejar a dor, tornando-a suportavel para o paciente.

O Enfermeiro deve saber reconhecer os "sinais de dor", tendo em mente que os
pacientes t€ém direito ao tratamento com farmacos analgésicos. Esta ¢ uma tarefa que pode
gerar dificuldades, visto que pacientes e profissionais podem ter concepcoes diferentes da dor.
A manifestacdo algica pode se apresentar de diversas maneiras, tais como através do choro,
gemido, alteragdes dos sinais vitais, agitagdo, tremor ou comportamento verbal. Entretanto, o
ndo aparecimento dos sinais citados ndo significa auséncia de dor. Alguns pacientes podem
adaptar-se, através do desenvolvimento de um elevado poder de autocontrole, suprimindo os
sinais de sofrimento, ou apenas permanecendo prostrados ou mais quietos que o habitual,

devido ao esgotamento fisico e mental causados pela doenca (SOFAER, 1994).

A dor prolongada pode causar no paciente depressdo, raiva, falha no desempenho de
atividades rotineiras (ex.: atividade sexual, tomada de decisdes), além de ocasionar sofrimento
inutil para o doente, familiares, amigos e equipe de satde. O profissional de enfermagem deve
avaliar a dor através do levantamento de dados, para planejar a assisténcia de enfermagem,
ajudar a selecionar as medidas de alivio mais adequadas e verificar a efic4cia da terapéutica

adotada (BRASIL, 1995).
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Tendo em vista que o Enfermeiro ¢ o profissional da area da saide que permanece
mais tempo junto ao paciente com dor, tem-se a oportunidade de contribuir para o alivio deste
sintoma, seja através de cuidados especificos oferecidos para o conforto do paciente, de modo
que ele possa desenvolver sua capacidade funcional e sobreviver sem dor em nivel hospitalar,
seja pela descoberta de novos farmacos através de pesquisas experimentais em nivel

laboratorial.

Parece claro, portanto, que uma adequada avaliagdo, controle e alivio da dor, além do
aspecto humanitario de ndo subestimar as queixas do paciente, devem constituir parte
essencial da assisténcia de enfermagem, objetivando contribuir para a manuten¢do de fungdes

fisiologicas basicas e evitar os efeitos colaterais nocivos advindos da permanéncia da dor.

3.5. Brugmansia suaveolens

A Brugmansia suaveolens ¢ uma planta indigena originaria do México. Pertencente a
classe das Dicotiledoneas, familia Solanaceae, género Brugmansia e espécie suaveolens,
cresce em forma de arbustos (Apéndice 1a; 1b) e atinge cerca de 3 metros de altura. Apresenta
flores brancas em forma de grandes campainhas pendentes que podem medir até¢ 40
centimetros de comprimento e se assemelham as trombetas, de onde teve origem o seu
principal nome popular, “Trombeteira”, sendo também conhecida como “Saia Branca”, ou
“Cartucheira”. A folha ¢ oblonga com 20 a 40 centimetros de comprimento e cerca de 10
centimetros de largura. O tipo de solo em que cresce a Brugmansia suaveolens, o qual deve
ser preferencialmente humoso, assim como a intensidade da luz solar e a época do ano para a
colheita, interferem significativamente para um maior ou menor rendimento em alcaldides
tropanicos (PIO CORREA, 1984).

Sua administra¢do mais freqiiente caracteriza-se pelo que podemos chamar de infusdo,
onde as flores ou folhas do vegetal sdo colocadas em uma vasilha, que depois recebe agua
fervente e posteriormente ¢ tampada. Apos descansar por um determinado tempo, a mistura €
coada e ingerida). O tempo de infusdo varia de 10 a 15 minutos (para folhas ou flores) a varias
horas (no caso de raizes). A infusdo da planta ¢ inodora ou apresenta odor caracteristico bem
suave. Na forma de chd, a concentragdo dos principios ativos ¢ baixa e, segundo Nogueira
(1984), propiciam uma terapia suave e seu efeito se deve aos principios ativos nela contidos.

Preparados a partir de Solanaceae ja eram conhecidos dos antigos hindus e tém sido

usados por médicos por muitos séculos (BACCHI, 2003). As plantas pertencentes a familia
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Solanaceae sdo conhecidas por possuirem alcaldides tropanicos (compostos de carater basico),
0.36 — 0.56% da sua constitui¢do quimica. Dentre os alcaldides, encontramos a hioscina,
também conhecida como escopolamina, e a atropina, (ambos presentes tanto nas flores quanto
nas sementes). Estes alcaldides sdao usados pelas suas propriedades antiespasmodica,
antiasmatica, anticolinérgica, narcética e anestésica (KAWABATA et al., 1993).

Os alcaldides tropanicos inibem as ac¢des da acetilcolina em efetores autonomos
inervados pelos nervos pds-ganglionares colinérgicos, bem como na musculatura lisa, que ¢
desprovida de inervacdo colinérgica. Os agentes muscarinicos de maneira geral t€ém pouco
efeito sobre as agdes da acetilcolina em receptores nicotinicos. Na jun¢do neuro-muscular, na
qual os receptores sdo nicotinicos, sdo necessarias doses extremamente altas de alcaloides
tropanicos para produzir algum grau de bloqueio. E provavel que a maioria dos efeitos de
alcalodides tropanicos no Sistema Nervoso Central (SNC) em doses usuais sejam atribuidos as
suas acdes anti-muscarinicas centrais. Em doses altas ou toxicas, os efeitos dos referidos
alcaldides consistem, em geral, de estimulacdo seguida de depressdo. Em doses usadas
clinicamente a escopolamina provoca depressdo do SNC causando sonoléncia, euforia,
amnésia, fadiga enquanto que a atropina provoca excitacao (CHARNEY et al., 2006).

Na literatura ha relatos do uso das flores dessa planta, com doses relativamente baixas,
resultando em alucinagdes, impulsos violentos de morte, delirios, transtorno bipolar,
vertigens, midriase, taquicardia, confusdo mental, irritabilidade, entre outros. As alucinacdes e
alguns sintomas podem persistir por até trés dias. Existem também relatos de intoxicagdo
grave de criancas apés a ingestdo das flores de Brugmansia suaveolens, sendo estas atraidas
pelos botdes florais da referida planta, principalmente quando utilizada nas residéncias como

planta ornamental (SILVA et al., 1953).

Além dos estudos realizados na Fundacdao Universidade Federal do Rio Grande em
relagdo a propriedade antinociceptiva presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia
suaveolens (PARKER, 2004), foi realizada também a investigacdo da dose letal mediana
(DLso) do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens, que consiste em uma dose necessaria
para matar 50% dos animais testados e, portanto, exprime a toxicidade de uma substancia.
Grupos de animais receberam doses do decocto de 70 mg/kg a 470 mg/kg. Os animais foram
observados por 24 horas, onde a concentracdo maxima testada nao foi capaz de provocar a
morte dos animais, tornando inviavel o calculo da DLsy (SINNOTT et al., 1995). Fica

evidente assim a baixa toxicidade da planta.



4. METODOLOGIA

4.1. Material vegetal - Brugmansia suaveolens

As flores da Brugmansia suaveolens foram coletadas no municipio de Rio Grande, RS,
em junho de 2005 e identificadas de acordo com a exsicata numero 004025 de 2005 que
corresponde a classificacdo da espécie Brugmansia suaveolens no herbario da Fundagao
Universidade Federal do Rio Grande. Apés a coleta, as amostras foram secas a temperatura de
37° C, em estufa elétrica, conservadas sob condi¢des controladas de temperatura (37° C) para

posterior preparo dos extratos.

4.2. Preparacio do extrato

O extrato foi preparado utilizando-se o aparelho Soxhlet (Apéndice 1c¢), possibilitando
assim a extragdo dos principios ativos e elementos quimicos presentes na planta, utilizando-se
como solvente agua destilada. O material biologico (30 gramas) de flores picadas e secas, foi
colocado em um envelope confeccionado em papel filtro o qual entrou em contato com o
solvente (300 mL), através de um refluxo continuo durante seis horas. O extrato obtido, de
consisténcia viscosa, coloragdo marrom escuro e odor suave bem caracteristico do vegetal, foi

denominado extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens (EABs).

4.3. Determinac¢io da concentracio do extrato aquoso das flores de Brugmansia

suaveolens

A determinagdo da concentracdo do extrato foi feita através do processo de secagem
em balanga digital de umidade (AND-AD 4714, Brasil), utilizando-se para isso 5 mL do
extrato. A amostra foi processada por um periodo de 30 minutos, tempo necessario para a
secagem total a temperatura de 186°C. A concentragdo média do extrato foi de

aproximadamente 24 mg/mL.
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4.4. Animais de experimentac¢io

Foram utilizados camundongos (Mus muscullus) machos, adultos, com idade entre 6-7
semanas, pesando em média 30 gramas, procedentes do Biotério Central da FURG (apéndice
1d). Os animais foram mantidos no biotério do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas,
alojados em gaiolas contendo cerca de 6-8 animais por caixa (apéndice le), em condigdes
controladas de temperatura (21£3°C), umidade (51%) e foto periodo (12 h claro /12 h escuro),
alimentados com ragdo comercial para animais de laboratério (Nuvital, Nuvital Nutrientes,

Colombo, Parana, Brasil) e agua ad libitum.

4.5. Drogas utilizadas

Foram utilizadas as seguintes substancias: cloridrato de morfina (Dinomorf®),
naloxona (Sigma, U.S.A.), L- NAME (N -nitroarginine-L-methyl ester/ Sigma, U.S.A.), azul
de metileno (Sigma, U.S.A), pentobarbital (Sigma, U.S.A.), flumazenil (Flumazen®, Unido

Quimica Farmacéutica), diazepam (Diazepam®), acido acético (Delaware®).

4.6. Avaliacao experimental da resposta nociceptiva

Os animais exibem respostas comportamentais e fisioldgicas semelhantes aquelas
observadas nos seres humanos, quando sao submetidos a um estimulo nociceptivo (doloroso).
Através da avaliagdo destas respostas podemos identificar a existéncia de uma resposta algica
e sua experiéncia, e assim avaliar a sua intensidade e estudar as substincias potencialmente
analgésicas (LAPA et al., 2003).

De acordo com Lapa e colaboradores (2003), a limitagdo cognitiva, em estudos desta
natureza, nos faz usar o termo “resposta nociceptiva” para substituir o termo “dor” e o termo
“resposta antinociceptiva” em substituicdo a palavra analgesia, tendo em vista que os sujeitos
estudados ndo podem definir verbalmente a resposta.

Os modelos empregados neste trabalho foram realizados obedecendo-se rigorosamente

as regras estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal (COBEA, 1991).
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4.6.1. Modelo das Contor¢oes Abdominais

O modelo das contor¢des abdominais induzidas por acido acético, foi descrito por
Koster (1959) e caracteriza-se por ser um modelo com boa sensibilidade as varias drogas
analgésicas. Permite avaliar a atividade antinociceptiva de substancias que atuam tanto em
nivel central quanto periférico. As contor¢des consistem no estiramento da musculatura
abdominal juntamente com a extensao de uma ou ambas as patas anteriores (apéndice 1f). A
resposta nociceptiva foi induzida pela injecao de acido acético (0,6% v/v) diluido em solugdo
salina (0,9%), via intraperitoneal (i.p.), no volume de 0,1 mL/10g de peso corporal em
camundongos. Trinta minutos antes da inje¢do de acido acético, foram administrados o
extrato aquoso de Brugmansia suaveolens 100 e 300 mg/kg e as substancias a serem testadas.
Os grupos controles receberam agua destilada (10 mL/kg) e morfina (10 mg/kg). Decorridos 5
minutos da administracdo do acido acético, os animais foram colocados individualmente sob
campanulas de vidro afim de serem observados. O numero de contor¢des abdominais e o
alongamento das patas foram quantificados cumulativamente, em cada grupo, durante os 25
minutos subseqiientes ao estimulo doloroso. A atividade antinociceptiva foi determinada
tomando-se como base a inibicdo do numero de contor¢des abdominais dos animais tratados
com as substancias em estudo. Os resultados obtidos a partir dos grupos tratados foram

comparados com os grupos controle.

4.6.2. Modelo da Placa Quente

O teste da placa quente, conhecido também como Hot Plate test, foi descrito por Eddy
e Leimbach (1953) e consiste em um modelo de dor sensivel para a avaliacdo de fArmacos que
agem centralmente, como a morfina e seus derivados. Os animais sdo colocados sobre uma
superficie metalica (apéndice 1g) cercada por um quadrado de acrilico, superficie esta
aquecida a uma temperatura aproximada de 55° C (Insight, Brasil). Uma vez o animal
colocado sobre a placa, o crondmetro € acionado para que seja feito o registro do tempo de
reacdo do animal, em segundos. S0 observados os movimentos de “sapateadas” (troca do
apoio entre as patas) sobre a placa quente e/ou lambidas das patas dianteiras. Ao primeiro
sinal desses movimentos o crondmetro ¢ parado ¢ o tempo de reagdo verificado, sendo
considerado como indicativo da laténcia da resposta nociceptiva ao estimulo doloroso.

Observou-se, nesse teste, o tempo de reacao do animal ao estimulo térmico 30, 60, 90, 120 e
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150 minutos apés a administragdo do EABs 1.p., (100 e 300 mg/kg). O tempo maximo de
laténcia neste teste foi de 30 segundos (tempo maximo de permanéncia sobre a placa) afim de
que fossem evitados danos teciduais aos animais. Os resultados dos grupos tratados foram
comparados posteriormente com os grupos controle, tratados com agua e com morfina (10

mg/kg).

4.6.3. Modelo da Inducdo do Sono

Este modelo, descrito por Soulimani et al. (2001), consiste em verificar se um
tratamento especifico interfere na inducdo do sono de uma sub-dose hipnotica de barbitarico.
Permite avaliar a possivel participagdo do sistema nervoso central no efeito antinociceptivo do
extrato aquoso de Brugmansia suaveolens. O EABs (100 e 300 mg/kg) foi administrado
intraperitonealmente 30 minutos antes da administracdo de pentobarbital (25 mg/kg, i.p.). O
grupo controle foi tratado nas mesmas condigdes inferidas ao tratamento com EABs porém
com agua destilada. Ap6s a administracdo do barbitrico, os animais foram colocados
individualmente sob campanulas de vidro a fim de serem observados. Os animais sao
considerados em estado de sono quando, ao serem acomodados em decubito dorsal,
permanecerem nessa posicdo (apéndice lh). O despertar dos animais foi evidenciado pelo
retorno dos mesmos a postura ortostatica. Nesse teste, levou-se em consideragdo o numero de

animais induzidos ao estado de sono.

4.7. Avaliaciao farmacologica da resposta nociceptiva — utilizacio de antagonistas

especificos

4.7.1. Avaliagdo da participagdo da via opidide

Para analisar a possivel participacao de substancias opioides na a¢dao do extrato aquoso
das flores de Brugmansia suaveolens, grupos distintos de animais foram pré-tratados com
naloxona (5 mg/kg, i.p., antagonista opidide ndo seletivo). Ap6s 30 minutos da administragao
do pré-tratamento, os animais foram tratados com agua destilada (controle), morfina (10
mg/kg) administrada por via subcutanea (s.c.) ou EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.). Decorridos 30
minutos da administragdo dos tratamentos, os animais foram avaliados quanto a nocicepgao
causada pela inje¢do de acido acético administrado via intraperitoneal (modelo das contor¢des

abdominais). Os grupos utilizados como controle foram tratados com EABs (100 e 300
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mg/kg, i.p.), morfina (10 mg/kg, s.c.), naloxona (5 mg/kg, i.p.) ou agua destilada (10 mL/kg,

1.p.), 30 minutos antes da injecao intraperitoneal de &cido acético.

4.7.1.1. Delineamento experimental do tratamento com antagonista opidide no teste

das contor¢des abdominais

1) Os animais foram divididos em 8 grupos contendo 8 animais por grupo. Cinco
constituiram os controles, onde os animais foram tratados somente com agua destilada,
morfina, naloxona ou EABs (100 e 300 mg/kg). Os trés grupos restantes constituiram os
animais pré-tratados com naloxona e que, decorridos 30 minutos, foram tratados com EABs
(100 e 300 mg/kg) ou morfina;

2) injetou-se um volume de 0,1 mL/10g por peso corporal de solugdo de acido acético
(0,6 v/v) por via intraperitoneal 30 minutos apds a administra¢do dos tratamentos;

3) os animais foram colocados individualmente sob campanulas de vidro para a
observagao da resposta nociceptiva;

4) as contor¢des e a rotacdo do abdomen, seguidas ou ndo da extensao de uma ou
ambas as patas traseiras, foram quantificadas de maneira cumulativa durante os 25 minutos
que seguiram a injecdo intraperitoneal de dcido acético. O total de contor¢des neste periodo

foi considerado como indice de resposta nociceptiva.

Para confirmar a possivel participagao de substancias opidides na a¢do do extrato
aquoso das flores de Brugmansia suaveolens, foi utilizado também o teste da placa quente,
onde os animais foram pré-tratados com naloxona (5 mg/kg, i.p., antagonista opidide nao
seletivo). Decorridos 30 minutos da administracdo do pré-tratamento, os animais foram
tratados com agua destilada, morfina (10 mg/kg, s.c.) ou EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.). ApOs
30 minutos da administragdo dos tratamentos, os animais foram avaliados quanto a
nocicep¢do causada pelo estimulo térmico da placa quente. Os grupos utilizados como
controle foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.), morfina (10 mg/kg, s.c.), naloxona
(5 mg/kg, 1.p.) ou agua destilada (10 mL/kg, i.p.), 30 minutos antes de serem conduzidos a

placa quente.
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4.7.1.2. Delineamento experimental do tratamento com antagonista opidide no teste da

placa quente

1) Os animais foram divididos em 7 grupos contendo 8 animais por grupo. Quatro
constituiram os controles, onde os animais foram tratados somente com agua destilada,
morfina ou EABs (100 e 300mg/kg). Os trés grupos restantes constituiram os animais pré-
tratados com naloxona e que, decorridos 30 minutos, foram tratados com EABs (100 e

300mg/kg) ou morfina;

2) os animais foram colocados individualmente sobre a placa aquecida para a

observacao da resposta nociceptiva;

3) O tempo de laténcia de cada animal ao aparecimento da resposta foi novamente
avaliado, decorridos 30, 60, 90, 120 e 150 minutos apds a administragdo do extrato aquoso de

Brugmansia suaveolens;

4) O tempo maximo de contato do animal com a superficie aquecida ndo excedeu 30
segundos, de acordo com o recomendado pelo COBEA, evitando-se assim uma possivel lesdo

tecidual nos animais testados.

4.7.2. Avaliagdo da participagdo da via do oxido nitrico

Para avaliar a possivel participacdo da via L-arginina-NO no mecanismo de
antinocicepc¢do do extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens, os animais foram pré-
tratados com N -nitroarginine-L-methyl ester - L-NAME (20 mg/kg, i.p., inibidor da 6xido
nitrico sintase). Apos 30 minutos da administracdo do L-NAME, os animais foram tratados
com agua destilada (10 mL/kg, i.p.) ou com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.). Decorridos 30
minutos da administracdo dos tratamentos, os animais foram analisados quanto a nocicepcao
causada pela injecdo de dcido acético administrado via intraperitoneal. Os grupos utilizados
como controle foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.), L-NAME (20 mg/kg, i.p.)
ou agua destilada (10 mL/kg, i.p.), 30 minutos antes da injecdo intraperitoneal de acido

acético.
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4.7.2.1. Delineamento experimental do tratamento com inibidor da 6xido nitrico

sintase

1) Os animais foram divididos em 6 grupos contendo 8 animais por grupo. Trés grupos
constituiram os controles, onde os animais foram tratados somente com agua destilada, ou
EABs (100 e 300 mg/kg). Os trés grupos restantes constituiram os animais pré-tratados com
L-NAME e que, decorridos 30 minutos, foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg) ou agua
destilada;

2) foi injetado um volume de 0,1 mL/10g por peso corporal de solugdo de 4cido
acético (0,6 v/v) por via intraperitoneal ap6s 30 minutos da administracdo dos tratamentos;

3) os animais foram colocados individualmente sob campanulas de vidro para a
observacao;

4) as contor¢des e a rotagdo do abdomen, seguidas ou ndo da extensdo de uma ou
ambas as patas traseiras, foram contadas de maneira cumulativa durante os 25 minutos que
seguiram a injecao intraperitoneal de 4acido acético. O total de contor¢des neste periodo foi

considerado como indice de resposta nociceptiva.

Para avaliar a possivel participagdo do 6xido nitrico, via estimulagdo da guanilato
ciclase, no mecanismo de antinocicep¢do observado no tratamento com o extrato de
Brugmansia suaveolens, os animais foram pré-tratados com azul de metileno (20 mg/kg, 1.p.,
inibidor da guanilato ciclase). Apos 30 minutos da administracdo do azul de metileno, os
animais foram tratados com agua destilada (10 mL/kg, i.p.) ou com EABs (100 e 300 mg/kg,
1.p.). Decorridos 30 minutos da administracdo dos tratamentos, os animais foram analisados
quanto a nocicep¢do causada pela injecao de acido acético administrado via intraperitoneal.
Os grupos utilizados como controle foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.), azul de
metileno (20 mg/kg, i.p.) ou agua destilada (10 mL/kg, i.p.), 30 minutos antes da injecao

intraperitoneal de 4cido acético.

4.7.2.2. Delineamento experimental do tratamento com inibidor da guanilato ciclase

1) Os animais foram divididos em 6 grupos contendo 8 animais por grupo. Trés grupos

constituiram os controles, onde os animais foram tratados somente com agua destilada ou

EABs (100 e 300 mg/kg). Os trés grupos restantes constituiram os animais pré-tratados com
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azul de metileno e que, decorridos 30 minutos, foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg)
ou agua destilada;

2) foi injetado um volume de 0,1 mL/10g por peso corporal de solugdo de &cido
acético (0,6 v/v) por via intraperitoneal ap6s 30 minutos da administra¢ao dos tratamentos;

3) os animais foram colocados individualmente sob campanulas de vidro para a
observagao;

4) as contor¢des e a rotacdo do abdomen, seguidas ou ndo da extensao de uma ou
ambas as patas traseiras, foram contadas de maneira cumulativa durante os 25 minutos que
seguiram a inje¢do intraperitoneal de acido acético. O total de contor¢des neste periodo foi

considerado como indice de resposta nociceptiva.

4.7.3. Avaliagdo da participa¢do da via gabaérgica

Para analisar a possivel participacdo da via gabaérgica na agdo do extrato aquoso das
flores de Brugmansia suaveolens, grupos distintos de animais foram tratados com flumazenil
(5 mg/kg, s.c., antagonista competitivo dos benzodiazepinicos). Os animais foram pré-tratados
com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.), dgua destilada (10 mL/kg, i.p.), ou diazepam (5 mg/kg,
1.p., benzodiazepinico) 15 minutos antes da administragdo do tratamento (flumazenil).
Decorridos 30 minutos da administracdo dos pré-tratamentos, os animais foram avaliados
quanto a nocicep¢do causada pela injecdo de 4cido acético administrado via intraperitoneal.
Os grupos utilizados como controle foram tratados com EABs (100 e 300 mg/kg), diazepam,

flumazenil ou 4dgua destilada, 30 minutos antes da injecdo intraperitoneal de acido acético.

4.7.3.1. Delineamento experimental do tratamento com antagonista dos

benzodiazepinicos

1) Os animais foram divididos em 7 grupos contendo 8 animais por grupo. Quatro
grupos constituiram os controles, onde os animais foram tratados somente com agua destilada,
diazepam ou EABs (100 e 300 mg/kg). Os trés grupos restantes constituiram os animais pré-
tratados com EABs (100 e 300 mg/kg) ou diazepam e que receberam, decorridos 15 minutos,
o tratamento com flumazenil.

2) foi injetado um volume de 0,1 mL/10g por peso corporal de solugdo de &cido

acético (0,6 v/v) por via intraperitoneal apos 30 minutos da administracdo dos grupos que
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receberam apenas agua destilada, EABs (100 e 300 mg/kg) ou diazepam e 15 minutos da
administragao dos grupos tratados com flumazenil.

3) os animais foram colocados individualmente sob campanulas de vidro para a
observacao;

4) as contor¢des e a rotagdo do abdomen, seguidas ou ndo da extensdo de uma ou
ambas as patas traseiras, foram contadas de maneira cumulativa durante os 25 minutos que
seguiram a injecao intraperitoneal de 4acido acético. O total de contor¢des neste periodo foi

considerado como indice de resposta nociceptiva.

4.8. Teste da inducao do sono

Para analisar a possivel participacao do sistema nervoso central na antinocicep¢ao do
extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens, grupos de animais foram pré-tratados
com EABs (100 e 300 mg/kg, i.p.) ou agua destilada (10 mL/kg, i.p), 30 minutos antes do
tratamento com pentobarbital (25 mg/kg, i.p., barbitirico). Logo apds o tratamento, os
animais foram observados quanto a reacdo apos a administracao de uma sub-dose hipnotica de

barbiturico.

4.8.1. Delineamento experimental do teste da indugdo do sono

1) Os animais foram divididos em 3 grupos contendo 8 animais por grupo. Um grupo
constituiu o controle, onde os animais foram pré-tratados somente com agua e, apds 30
minutos, foram tratados com o pentobarbital. Os dois grupos restantes constituiram os animais
que foram pré-tratados com o EABs (100 e 300 mg/kg) e, decorridos 30 minutos, tratados
com pentobarbital.

2) os animais foram colocados individualmente sob campanulas de vidro para a
observagao;

3) nesse teste, levou-se em consideragdo o numero de animais induzidos ao estado de

sono onde, ao serem acomodados em decubito dorsal, permanecerem nessa posicao.



5. ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os resultados foram expressos como a média + erro-padrao da média e analisados
estatisticamente por meio de andlise de variancia (ANOVA), seguido do teste de Tukey e Post

Hoc. Valores de p<0,05 foram considerados como indicativos de significancia.

Os resultados obtidos foram apresentados em tabelas e interpretados segundo o

referencial tedrico proposto.



6. RESULTADOS

6.1. Efeito antinociceptivo do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no

modelo das contor¢does abdominais

A atividade antinociceptiva presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia
suaveolens, nas doses de 100 e 300 mg/kg, foi verificada utilizando-se o teste das contorgdes
abdominais induzidas pela inje¢do intraperitoneal de acido acético. As doses do EABs
utilizadas nesse teste, como nos outros modelos investigados, foram baseadas nos estudos
realizados anteriormente nesta institui¢do (PARKER, 2004).

Os animais pré-tratados com o extrato de Brugmansia suaveolens tiveram reducao
significativa no numero de contor¢gdes abdominais confirmando assim os resultados
encontrados por PARKER (2004).

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que o extrato aquoso de Brugmansia
suaveolens, causou completa inibicdo da indugdo de contor¢des pela inje¢do de acido acético
intraperitoneal, em ambas as doses testadas, apresentando potencial analgésico semelhante ao

farmaco padrao empregado como controle nesse teste, a morfina.

Tabela 1: Efeito antinociceptivo do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no teste das

contor¢des abdominais.

Tratamentos Numero de contorgoes % de inibigdo das
Dose (mg/kg) (durante 25 min) contor¢oes
controle 60+£5.2 _

morfina (10) 1+£0.48%* 98.3

EABs (100) 0+0* 100

EABs (300) 0+0* 100

O valores representam a média £ S.E.M do nimero de contor¢des observadas durante um
periodo de 25 minutos ap6s o estimulo nociceptivo. N= 8 animais por grupo. As diferencas
entre os grupos foram feitas através da andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste de
Tukey e Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para P<0,05, comparando-se os

grupos tratados com o grupo controle.



43

6.2. Efeito antinociceptivo do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no

modelo da placa quente

A atividade antinociceptiva presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia
suaveolens, nas doses de 100 e 300 mg/kg, foi verificada no teste da placa quente. Os
resultados apresentados na Tabela 2 mostram que o EABs (100 e 300 mg/kg) foi capaz de
prolongar, significativamente, o tempo de resposta ao estimulo térmico.

Os animais tratados com morfina (10 mg/kg, s.c., agonista opidide) mostraram um

significativo aumento no periodo de permanéncia sobre a placa quente.

Tabela 2. Efeito antinociceptivo do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no teste da

placa quente.

Tratamentos Laténcia (s) médiaxS.E.M.
(mg/kg)

Zero 30 min 60 min 90 min 120 min 150 min
controle 2.9+0.5 2.29+0.2 4.0+0.4 6.1£0.6 6.2+1.2 5.8£1.2
morfina (10) 3.7+0.5 15.9+£2.3% 20.3+£2.5% 24.3+2.5% 19.2+£3.5% 18.0+£3.2*
EABs (100) 4.1+0.4 5.5+0.7 12.8+1.4* 22.6+2.5% 28.0+1.1* 18.8+£2.3*
EABs (300) 3.7+0.4 7.0£1.6 19.6£3.7* 24.6+£2.3* 20.5+1.8* 20.4+1.6*

Os valores representam a média = S.E.M. N= 8 animais por grupo. As diferengas entre os
grupos foram feitas através da andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey e
Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para P<0,05, comparando-se os grupos

tratados com o grupo controle.

6.3. Participacao da via opidide na atividade antinociceptiva do extrato aquoso de

Brugmansia suaveolens no modelo das contorc¢oes abdominais

Em relagdo a investigacdo da participa¢do da via opidide no mecanismo da atividade
antinociceptiva presente no EABs, realizado através do teste das contor¢cdes abdominais
induzidas pelo acido acético, pode-se visualizar na Tabela 3 os resultados dos grupos controle,
onde os animais tratados somente com agua destilada e pré-tratados com naloxona
(antagonista opidide ndo seletivo), apresentaram uma pequena diminui¢do no indice de
nocicep¢ao. Os animais tratados com morfina e que receberam o pré-tratamento com

naloxona apresentaram completa inibi¢do da atividade antinociceptiva, como ja era esperado
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de uma farmaco antagonista opidide. J& os grupos que foram tratados com EABs nas doses de
100 e 300 mg/kg e pré-tratados com naloxona ndo apresentaram diminui¢do significativa nos

indices de nocicep¢ao neste modelo testado.

Tabela 3. Investigagdo da participagdo do sistema opidide no mecanismo antinociceptivo da

Brugmansia suaveolens em relagdo ao modelo das contor¢des abdominais.

Tratamentos Numero de contorgoes % de inibigdo das contorgoes
(mg/kg) (durante 25 min)

controle 58+5.1 -

morfina (10) 1+£0.52%* 98.3

naloxona (5) 48.9+9.0 15.7

Naloxona + morfina (5+10) 51.9+3.9" 10.5

EABs (100) 0+0* 100

naloxona + EABs (5+100) 0.1+0.1* 99.8

EABs (300) 0+0* 100

naloxona + EABs (5+300) 0+£0%* 100

Os valores representam a média +S.EM do nimero de contor¢des observadas durante um
periodo de 25 minutos ap6s o estimulo nociceptivo. N= 8 animais por grupo. As diferencas
entre os grupos foram feitas através da andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste de
Tukey e Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para *P<0,05 vs grupo controle;

*P<0,05 vs grupo morfina.

6.4. Participacdo da via opidide na atividade antinociceptiva do extrato aquoso de

Brugmansia suaveolens no modelo da placa quente

Também foi investigada a participagdo da via opidide no mecanismo da atividade
antinociceptiva presente no EABs utilizando-se o teste da placa quente, sendo este
considerado por alguns autores como o teste mais especifico para a avaliagdo do sistema
opidide. Pode-se visualizar na Tabela 4 os resultados dos grupos controle, onde os animais
tratados somente com agua destilada e pré-tratados com naloxona (antagonista opidide nao
seletivo), apresentaram uma pequena diminuicdo no indice de nocicepcdo. Os animais
tratados com morfina, e que foram pré-tratados com naloxona, apresentaram completa
inibicao da atividade antinociceptiva. Ja os grupos que foram tratados com EABs nas doses de

100 e 300 mg/kg e pré-tratados com naloxona apresentaram diminuig¢do significativa nos
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indices de antinocicepcao, neste modelo testado. Dessa forma, o sistema opidide parece estar

envolvido no mecanismo de antinocicepgao presente no EABs.

Tabela 4. Investigacdao da participagdao do sistema opidide no mecanismo antinociceptivo da

Brugmansia suaveolens em relagdo ao modelo da placa quente.

Tratamentos Laténcia (s) médiaxS.E.M.
(mg/kg)
zZero 30 min 60 min 90 min 120 min 150 min
controle 2.9+0.5 2.29+0.2 4.0+0.4 6.1£0.6 6.2+1.2 5.8£1.2
morfina (10) 3.7+0.5 15.9+£2.3*%  20.3£2.5% 24.3+£2.5% 19.243.5% 18.0+£3.2*

naloxona+morfina (5+10) 3.2+0.5 13.5¢1.6%  14.3£1.9 13.0+1.5 12.74£2.2 11.242.2

EABs (100) 4.1+0.4 5.5+0.7 12.8€1.4* 22, 6+£2.5% 28.0£1.1* 18.84£2.3*
naloxona+EABs (5+100) 3.24+0.4 7.8+1.0 14.4£3.4%  21.0£2.9% 27.2429% 24242 7%
EABs (300) 3.7+£0.4 7.0£1.6 19.6+3.7*  24.6+2.3* 20.5£1.8% 20.4+1.6*
naloxona+EABs (5+300) 3.8+0.4 18.842.4*  18.2+2.9 12.3£2.1 7.0£1.3 6.8+1.2

Os valores representam a média + SEM. N= 8 animais por grupo. As diferencas entre os
grupos foram feitas através da andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey e
Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para P<0,05, comparando-se os grupos

tratados com o grupo controle.

6.5. Participacdo da via do o6xido nitrico, utilizando-se o inibidor da 6xido nitrico
sintase, na atividade antinociceptiva do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no

modelo das contor¢does abdominais

Investigou-se também um possivel envolvimento da via L-arginina-NO no mecanismo
antinociceptivo do EABs. Os resultados, apresentados na Tabela 5, demonstram que o pré-
tratamento dos animais com L-NAME (20 mg/kg, i.p., inibidor da 6xido nitrico sintase) nao
foi capaz de reverter o efeito antinociceptivo do EABs nas doses de 100 e 300 mg/kg, no

modelo nociceptivo induzido pela injecao de acido acético via intraperitoneal.
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Tabela 5: Investigacdo da participagdo da via L-arginina-NO no mecanismo antinociceptivo

da Brugmansia suaveolens em relacdo ao modelo das contor¢des abdominais.

Tratamentos Numero de contorgoes % de inibigdo das contorcies
(mg/kg i.p.) (durante 25 min)

controle 58.0+5.1 _
L-NAME-+agua (20) 38.2+2.0* 34.1

EABs (100) 0+0* 100
L-NAME+EABs (20/100) 2.7+1.0 95.2

EABs (300) 0+0* 100
L-NAME+EABs (20/300) 0.2+0.2 99.6

Os valores representam a média + SEM. N= 8 animais por grupo. As diferencas entre os
grupos foram feitas através da andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey e
Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para P<0,05, comparando-se os grupos

tratados com o grupo controle.

6.6. Participacdo da via do oxido nitrico, utilizando-se o inibidor da guanilato
ciclase, na atividade antinociceptiva do extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no

modelo das contor¢does abdominais

Foi analisada também a participacdo do 6xido nitrico, via estimulagdo da guanilato
ciclase, em relagdo a antinocicepcdo causada pelo EABs, onde os resultados apresentados na
Tabela 6 demonstram que o pré-tratamento dos animais com azul de metileno (20 mg/kg, i.p.,
inibidor da guanilato ciclase) ndo alterou de maneira significativa a acdo antinociceptiva
causada pelo EABs nas doses de 100 e 300 mg/kg, quando testado com o modelo das

contor¢des abdominais.



47

Tabela 6: Investigacdo da participacdo do 6xido nitrico, via estimula¢do da guanilato ciclase,
no mecanismo antinociceptivo da Brugmansia suaveolens em relagdo ao modelo das

contor¢des abdominais.

Tratamentos Numero de contorgoes % de inibigdo das contorgoes
(mg/kg i.p.) (durante 25 min)

controle 58.0+5.1 _

Azul de metileno+agua (20) 9.0+£2.9% 80

EABs (100) 0+0* 100

Azul de metileno+EABs (20/100) 0+0* 100

EABs (300) 0+0* 100

Azul de metileno+EABs (20/300) 0.2+0.2* 99.6

Os valores representam a média + SEM. N= 8 animais por grupo. As diferencas entre os
grupos foram feitas através da andlise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey e
Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para P<0,05, comparando-se os grupos

tratados com o grupo controle.

6.7. Participacdo do sistema nervoso central na atividade antinociceptiva do

extrato aquoso de Brugmansia suaveolens no teste da indu¢io do sono

A fim de investigar a possivel participacao do sistema nervoso central no mecanismo
antinociceptivo do EABs e, devido a evidéncia, em estudos anteriores, da presenca de
alcaldides tropanicos nas flores de Brugmansia suaveolens, verificou-se através do teste de
inducdo do sono a reagcdo dos animais quando pré-tratados com uma sub-dose hipnética de
pentobarbital. Observa-se na tabela 07 que os animais tratados somente com agua destilada
(controle) e pré-tratados com pentobarbital permaneceram acordados. Os animais tratados
com EABs 100 mg/kg e que foram pré-tratados com pentobarbital, de um N de oito animais,
trés dormiram. J&4 os animais tratados com EABs na dose de 300 mg/kg e pré-tratados com
pentobarbital, de um N de oito animais, sete dormiram, evidenciando assim, de forma dose

dependente, uma possivel participagdo do sistema nervoso central induzida pelo EABs.
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Tabela 7. Investigagdo da participacdo do sistema nervoso central no mecanismo

antinociceptivo da Brugmansia suaveolens através do teste de indugao do sono.

Extrato aquoso de Brugmansia suaveolens
100 mg/kg 300 mg/kg
Controle (%)
N 8 8 8
N° animais induzidos ao sono 0 3(37.5) 7 (87.5)

As drogas foram injetadas intraperitonealmente 30 minutos antes do teste. O grupo controle

foi tratado com agua destilada.

6.8. Participacdo da via gabaérgica na atividade antinociceptiva do extrato

aquoso de Brugmansia suaveolens no modelo das contor¢coes abdominais

Foi investigado também um possivel envolvimento da via gabaérgica no mecanismo
antinociceptivo do EABs, onde os resultados apresentados na tabela 8 demonstram que o pré-
tratamento dos animais com flumazenil (5 mg/kg, s.c., antagonista competitivo dos
benzodiazepinicos) foi capaz de reverter significativamente, de forma dose dependente, o
efeito antinociceptivo do EABs nas doses de 100 e 300 mg/kg, quando analisado em relagdo a

nocicepcao induzida pela injecao de 4cido acético via intraperitoneal.
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Tabela 8: Investiga¢do da participagdo da via gabaérgica no mecanismo antinociceptivo da

Brugmansia suaveolens em relagdo ao modelo das contor¢des abdominais.

Tratamentos Numero de contor¢oes % de inibigdo das contorcoes
(mg/kg i.p.) (durante 25 min)

controle 58.6+4.3 -
diazepam (5) 8.9+1.7* 84,8
diazepam+flumazenil (5+5) 26.5+£3.2%* 54,8

EABs (100) 3.1£0.7* 94,6
flumazenil+EABs (5/100) 11.9+1.6" 79,7

EABs (300) 1.5+0.6* 97,4
flumazenil+EABs (5/300) 10.1+1.7* 82,8

Os valores representam a média +S.EM do nimero de contor¢des observadas durante um

periodo de 25 minutos apds o estimulo nociceptivo. N= 8 animais por grupo. As diferengas

entre os grupos foram feitas através da andlise de varidncia (ANOVA) seguida do teste de

Tukey e Post Hoc. A significancia estatistica foi considerada para *P<0,05 vs grupo controle;

*P<0,05 vs extrato 100 ou 300 mg/kg.



7. DISCUSSAO

A fisiopatologia da dor envolve diferentes estruturas centrais e periféricas que partem
desde a superficie da pele até o cortex cerebral. O mecanismo da nocicepgdo constitui-se em
um processo no qual os estimulos dolorosos sdo enviados ao sistema nervoso central e, a
partir dai, ¢ manifestada uma reacdo em resposta a esses sinais nocivos. Os estimulos
dolorosos podem ser de natureza térmica, mecanica ou quimica e, quando entram em contato
com a pele, ativam estruturas especificas denominadas nociceptores (MILLAN, 2002).

Atualmente, o interesse para o uso clinico de novas substancias com atividade
analgésica, obtidas a partir de vegetais e utilizadas principalmente para avaliar os diferentes
tipos de dor tanto de origem neurogénica quanto inflamatéria, vem aumentando
gradativamente. Varios modelos podem ser utilizados para a investigacdo da atividade
analgésica de extratos e compostos. No entanto, esses modelos experimentais possuem
particularidades importantes como simplicidade, resolutividade dos resultados, dentre outras.
Em relagdo aos testes de avaliagdo nociceptiva, tem-se como caracteristica primordial a
possibilidade de buscar correlagdes com estudos clinicos em humanos (DICKENSON e
BESSON, 1997).

A Brugmansia suaveolens, popularmente conhecida como “trombeteira” ou
“cartucheira”, ¢ utilizada pela populagdo com finalidade psicotrépica, devido principalmente a
sua capacidade de produzir alucinagdes. Estudos preliminares confirmam que essa planta
possui atividade antinociceptiva e suscitou o interesse na continuidade da investigacdo das
propriedades farmacoldgicas e também do mecanismo de agdo envolvido no efeito
antinociceptivo da Brugmansia suaveolens (PARKER, 2004).

Neste sentido, este estudo confirma e amplia os dados obtidos em trabalho anterior
(Parker, 2004), realizados nessa mesma institui¢ao de ensino, € mostram claramente que o
extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens ¢ dotado de importante atividade
antinociceptiva quando administrado por via intraperitoneal em diferentes modelos de
nocicepg¢ao de origem neurogénica.

O efeito farmacoldgico encontrado em trabalho anterior pode sugerir um possivel
mecanismo de agdo antinociceptiva central, envolvendo talvez, receptores opiodides, sem,
contudo, descartar a participagdo de mecanismos periféricos (PARKER, 2004).

Dentre os modelos de nocicep¢ao utilizados nesse trabalho, o teste das contorc¢des
abdominais induzidas pela injecao intraperitoneal de acido acético constitui-se em um modelo

de facil observacdo quanto a reacdo do animal ao estimulo doloroso. O 4cido acético atua
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indiretamente por induzir a liberacdo de mediadores endégenos que estimulam os neurdnios
nociceptivos sensiveis a drogas analgésicas opidides e ndo esteroidais (COLLIER et al.,
1968). Representa um modelo de nocicepcdo amplamente utilizado para avaliagdo do
potencial analgésico de substancias que envolvem receptores e mediadores peritoneais.

De acordo com Ribeiro et al. (2000), a nocicepcao induzida pelo acido acético
depende ainda da liberagdo de citocinas IL-1B, TNF-a e a IL-8, a partir de basofilos e
macrofagos residentes na cavidade abdominal, que em conjunto com outros mediadores
podem inferir a nocicepgao tipica desse modelo experimental. Além disso, apresenta boa
sensibilidade as varias drogas analgésicas e seus respectivos antagonistas. Os resultados
obtidos com este teste também permitem estabelecer uma boa relagdo entre modelos clinicos e
pré-clinicos (KOSTER et al., 1959).

Foi possivel evidenciar, através do teste das contor¢cdes abdominais, importante
atividade antinociceptiva presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens. O
EABs, nas doses de 100 e 300 mg/kg, produziu completa inibi¢do da nocicepg¢ao provocada
pela injecao de acido acético. Esses resultados permitiram inferir, inicialmente, uma possivel
participacdo central no mecanismo antinociceptivo do EABs.

A comparagdo feita com a nocicep¢do induzida pelo 4cido acético mostra que a
morfina, na dose testada, ofereceu protecdo similar a ambas as doses do extrato de
Brugmansia suaveolens.

A atividade antinociceptiva do EABs também foi confirmada com a utilizagao do
modelo experimental da placa quente, conhecido por ser sensivel a drogas de atuagdo central
como a morfina (CARTER, 1991). Neste teste foram utilizados, além das doses do extrato das
flores de Brugmansia suaveolens, como droga padrdo a morfina, um analgésico opidide.

Os métodos que utilizam estimulos térmicos para produzir um estimulo nociceptivo,
medem a laténcia da resposta dos animais a temperatura e sdo apropriados para testar
substancias analgésicas opidides. Por outro lado, este método € insensivel a substancias do
tipo analgésicas ndo esterdides inibidores da ciclooxigenase como, por exemplo, a aspirina € o
diclofenaco (LE BARS et al., 2001).

Neste estudo, com o teste da placa quente, os resultados sugerem que o extrato aquoso
de Brugmansia suaveolens, no seu efeito antinociceptivo, pode implicar a participacdo dos
receptores opidides. Na comparagdo dos tempos de rea¢do dos animais tratados com as doses
do extrato e o grupo controle, houve um aumento significativo do tempo de permanéncia
sobre a placa quente. Estes resultados sdao indicativos de efeitos centrais, comparaveis ao

efeito da morfina.
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As plantas do género Brugmansia contém alcaldides tropanicos, principalmente
escopolamina, hioscina e atropina. Na Brugmansia suaveolens os alcaldides tropanicos foram
isolados por extracdo acido-basica e quantificado por cromatografia (ALVES, 2003) e
encontrou-se escopolamina nas flores e frutos.

Existem evidéncias de que os agonistas colinérgicos assim como os inibidores da
colinesterase possuem atividade analgésica. A oxotremorina, um agonista muscarinico nao
seletivo, a fisiostigmina e os inibidores da colinesterase (HARRIS et al., 1969) além da
acetilcolina (PEDIGO et al., 1975), foram mais eficazes do que a morfina nos modelos de
imersdo da cauda.

Por outro lado, o efeito paradoxal da atropina (R-(+)-hioscyamina), foi demonstrado
em coelhos, aumentando o efeito anestésico local da procaina e da lidocaina (GUELARDINE
et al., 1999). Este efeito foi evidenciado nos modelos de placa quente, contor¢des abdominais
e teste da imersdo da cauda (GUELARDINE et al., 1990) com a intensidade dos efeitos
comparével a da morfina.

O envolvimento dos sistemas opidide e colinérgico no nucleo central da amidala, na
modulagdo da antinocicepgao foi proposto por Leite-Panissi e colaboradores (2004). Estes
autores sugerem que a transmissdo colinérgica possa ativar a liberacdo de peptideos
enddgenos a partir de interneurdnios o que resultaria na antinocicepgao.

Na investigacdo da possivel participagdo do sistema nervoso central, especificamente
da via opidide, no mecanismo da atividade analgésica do extrato aquoso das flores de
Brugmansia suaveolens, as respostas antinociceptivas foram testadas na presenga do
antagonista opidide naloxona. No entanto, como pode ser visto nos resultados, utilizando-se o
modelo das contorgdes, o tratamento dos animais com o antagonista opidide ndo foi capaz de
modificar a caracteristica da resposta frente ao estimulo dado pelo acido acético
intraperitoneal. Por outro lado, o mesmo antagonista foi capaz de reverter o efeito
antinociceptivo da morfina.

Quando utilizamos o teste da placa quente, na investigagdo da participacdo da via
opidide na resposta antinociceptiva do EABs, os resultados nos permitem sugerir efeito
central, mediado parcialmente por receptores opidides na resposta antinociceptiva do extrato.
Nos animais pré-tratados com naloxona, o extrato aquoso de Brugmansia suaveolens,
principalmente na dose de 300 mg/kg, reduziu o tempo de permanéncia sobre a placa quente,

nos periodos entre 90 e 150 minutos apos a administragao do extrato.
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Dessa forma, os resultados obtidos demonstram que a agdo antinociceptiva do extrato
aquoso de Brugmansia suaveolens, nas doses testadas e no modelo da placa quente, apresenta
um envolvimento parcial com o sistema opioide.

Quanto aos efeitos sobre o sistema nervoso central, as doses do extrato aquoso de
flores de Brugmansia suaveolens (100 e 300 mg/kg) produziram um aumento do efeito
hipnético induzido pelo pentobarbital, de maneira dose-dependente, o que sugere atividade
sedativa. O pentobarbital, um barbittrico, ¢ uma substancia conhecida por induzir o sono.
Através do teste da indugdo do sono (SOULIMANI et al., 2001), foi possivel observar que os
animais tratados com o barbitirico, na dose sub-hipndtica, e que posteriormente receberam
ambas as doses do extrato de Brugmansia suaveolens, adormeceram, nas propor¢des de
37,5% dos animais que receberam a dose de 100 mg/kg e de 87,5% no grupo que recebeu a
dose de 300 mg/kg. Estes resultados nos permitiram atribuir um efeito sedativo central do
extrato em teste. A associagcdo de ambos os efeitos, sedativo e analgésico, nos levou a sugerir
um efeito central que pudesse estar associado a neurotransmissao gabaérgica.

O efeito sedativo registrado aqui pode ser relacionado com a intera¢ao do extrato com
os receptores benzodiazepinicos, uma vez que muitas substincias benzodiazepinicas e
compostos relacionados que se ligam com os receptores no sistema nervoso central, tém sido
identificados em muitos extratos de plantas (MEDINA, 1996).

Os benzodiazepinicos sdo geralmente conhecidos como sedativos, ansioliticos,
hipndticos e anticonvulsivantes. Exercem seus efeitos farmacologicos via a interagdo com
receptores que fazem parte do complexo receptor do GABA. Os benzodiazepinicos de ligam
ao receptor GABA, e aumentam a a¢do do neurotransmissor inibidor GABA (CHARNEY et
al., 2006).

Existem trabalhos mostrando os efeitos antinociceptivos dos benzodiazepinicos
(SIERRALTA, 1992) e outros trabalhos que ndo comprovam estas observagdes. No entanto,
apesar destas discrepancias, os benzodiazepinicos ganharam aceita¢do clinica no manejo de
varios estados que envolvem dor, principalmente naquelas associadas com ansiedade, lesdo e
espasmo muscular e dor neuropatica (CHARNEY et al., 2006).

Neste trabalho, a utilizacdo de benzodiazepinico, representada pelo tratamento dos
animais com o diazepam, confirmou dados j& existentes na literatura evidenciando um efeito
antinociceptivo (TALARECK E FIDECKA, 2002). Nos animais tratados com o
benzodiazepinico foi observada a redu¢ao do numero de contor¢des induzidas pelo acido

acético.
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Na investigacdo de um efeito central semelhante aos benzodiazepinicos, as doses do
extrato foram testadas na presenca do flumazenil, um derivado benzodiazepinico que
antagoniza as agdes dos mesmos no sistema nervoso central. O flumazenil inibe
competitivamente a atividade de reconhecimento do local de a¢do do benzodiazepinico no
complexo receptor GABA-benzodiazepinico. E indicado para a reversio completa ou parcial
dos efeitos sedativos centrais dos benzodiazepinicos (CHARNEY et al., 2006).

Neste estudo o flumazenil foi capaz de reverter o efeito antinociceptivo, ndo apenas
para o diazepam, mas igualmente para ambas as doses do EABs. A atividade antinociceptiva
do benzodiazepinico, traduzida pela redu¢do do numero de episédios de contorgdes
provocadas pelo acido acético, ¢ dependente de mecanismos gabaérgicos (TALARECK E
FIDECKA, 2002).

Estudos recentes sugerem a participacdo do 6xido nitrico (NO) no processo de
transmissdo sinaptica do sistema nervoso central bem como no sistema nervoso periférico, ou
seja, participagdo do NO em mecanismos de dor. O NO ¢ produzido no SNC a partir da L-
arginina, por meio de enzimas conhecidas com NO sintases (NOs), enzimas localizadas no
neurénio e que requerem estimulos e fenomenos fisiopatoldgicos, fazendo com que haja
participag@o no processo de modulacdo da transmissao nociceptiva (MELLER et al., 1993).

Diante disso, foi mostrado em estudos anteriores que a administragdo de LNMMA (N-
monometil-L-arginina), um inibidor da NOs, bloqueou a analgesia periférica induzida por
acetilcolina (DUARTE et al., 1990). Também foi descrito que a antinocicepg¢ao periférica da
morfina em ratos submetidos a hiperalgesia induzida por prostaglandina E, foi mediada por
liberagdo de NO via ativacdo do cGMP. Entretanto, ha controvérsias com relagdo ao papel do
NO em fendmenos dolorosos, uma vez que a injecdo local de NO em humanos produz dor,
possivelmente via estimulagdo local de nociceptores (FERREIRA et al., 1991).

Neste trabalho, procuramos investigar a participagdo do NO na resposta
antinociceptiva induzida pelo E4Bs, com a utilizagdo do inibidor da NO sintase, L-NAME, e
do inibidor da guanilato ciclase, o azul de metileno. No entanto os resultados obtidos nao
permitem envolver este mediador na resposta antinociceptiva do extrato com o teste das
contorgoes.

Por outro lado, nossos resultados confirmam o papel antinociceptivo dos inibidores da
NOs e da guanilato ciclase, respectivamente o L-NAME e o azul de metileno, no modelo das
contor¢des induzidas por acido acético, confirmando resultados anteriores ja citados neste

trabalho.



8. CONCLUSOES

A realizagdo deste trabalho permitiu confirmar e estender dados anteriores acerca da
atividade antinociceptiva presente no extrato aquoso das flores de Brugmansia suaveolens,
bem como identificar os efeitos centrais do extrato e sugerir as participagdes das vias opioide
e gabaérgica nesse mecanismo.

Os mecanismos envolvidos nas a¢des do EABs ndo estdo ainda completamente
esclarecidos, contudo, no presente estudo foram obtidos avangos significativos a esse respeito,
0 que torna esse composto atraente para o aproveitamento e desenvolvimento de uma nova
opcdo terapéutica com potencial antinociceptivo capaz de agir em favor dos interesses de
saude da populacao.

Permitiu também ampliar o conhecimento sobre o vegetal e suas propriedades, o que
possibilitara instrumentalizar os profissionais da area da saude, de elementos discursivos para
atender as necessidades de educacdo em saude, das populagdes que eventualmente facam o
uso da planta, no sentido de fornecer as informagdes sobre os seus efeitos e os cuidados
referentes a sua utilizacao.

Através da abordagem experimental, criou condi¢des de avaliagdo de um problema
clinico, representado pela nocicepcao (aqui referida para o termo dor) e permitiu avaliar o
comportamento animal frente a estimulos aversivos, dentro de condi¢cdes totalmente
controladas, e aproximar as ciéncias farmacologia e enfermagem.

Ofereceu a visualizacdo ampliada do papel do enfermeiro dentro da grande area das

ciéncias bioldgicas e da satide, no desenvolvimento de um trabalho experimental.



9. CONSIDERACOES FINAIS

Sabemos que, para proporcionar uma assisténcia de enfermagem efetiva e capaz de
atender as reais necessidades do paciente, precisamos de suportes terapéuticos e
conhecimentos especificos e suficientes acerca da patologia e do proprio tratamento
empregado. No desempenho do seu papel, o enfermeiro tem buscado assistir a saude de forma
cada vez mais cientifica e fundamentada em acdes independentes e/ou interdependentes, de
maneira autbnoma ou em colabora¢do com outros profissionais despertando o interesse para o
trabalho multiprofissional (ALVES et al., 2004).

Hoje, até mesmo na sistematizag¢do da assisténcia de enfermagem, exigida legalmente
para o exercicio profissional, precisamos de uma dire¢do e conhecimento sobre patologias,
sinais e sintomas relacionados aos mesmos, para que sejamos capazes de identificar os
potenciais de cada paciente e adequar as propostas de agao do enfermeiro.

Para tanto, faz-se necessaria a producdo e aplicacdo de conhecimentos cientificos,
utilizando-os em todas as areas da satde. O emprego desses conhecimentos também esta na
formacao de profissionais atualizados, familiarizados com as conquistas de fronteiras em sua
area de atuagdo, treinados no exercicio do rigor metodologico, com capacidade de
compreensdo da literatura especializada, conscientes da necessidade de educagcdo permanente
(VENTURA, 2000).

Em conjunto, os resultados do presente estudo indicam que extratos € compostos
obtidos dos produtos naturais, especialmente aqueles obtidos de plantas medicinais, ainda tem
e continuardo tendo lugar importante no processo de descoberta de novas drogas,

particularmente no descobrimento de novas drogas analgésicas.



10. PERSPECTIVAS

Realizagdo de um estudo toxicologico aprofundado com o extrato aquoso das flores de

Brugmansia suaveolens;

Continuar a investigagdo do mecanismo de agdo da atividade antinociceptiva, visto

que existe a possibilidade de outras vias e sistemas estarem interagindo no mecanismo do

EABs;

Estudar, através da purificagdo do EABs, a continuidade ou ndo do mecanismo

antinociceptivo da planta.
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