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RESUMO

O presente trabalho trata de um estudo sobre os efeitos fitoterdpicos do extrato hidroalcodlico
das folhas da Hyptis fruticosa. Planta tipica do nordeste do Brasil utilizada como aromatizante
e descongestionante, provavelmente, de Araujo e colaboradores, 1974, foram os primeiros a
relatar estudo dos extratos metandlicos extraidos das raizes da planta, com atividade
antimicrobiana e antineoplasica. A dor, a insOnia e a epilepsia sdo transtornos que afligem as
pessoas na sociedade, principalmente a dor, causando prejuizos pessoais € socioecondmicos.
O objetivo principal deste estudo é caracterizar parcialmente os efeitos do extrato
hidroalcodlico das folhas da Hyptis fruticosa Salzm. (ex) Benth. no sistema nervoso central
de camundongos; tendo como objetivos especificos determinar a toxicidade aguda (DL50);
evidenciar efeito convulsivante e sedativo/hipnético; e mensurar efeitos antinociceptivos em
camundongos. Essa pesquisa € do tipo experimental utilizando os teste de toxicidade aguda
nas doses 1, 2, 3, 4 e 5 gramas; os testes de convulsdo induzida por pentilenotetrazol,
60mg/Kg i.p., sono induzido por tiopental sédico, 60mg/Kg i.p., contor¢io abdominal
induzida por 4cido acético a 6% e teste “Tail-flick”. Os animais utilizados foram
camundongos do tipo Swiss. Os dados obtidos foram analisados pela ANOVA, valores de
p<0,05 foram considerados significativos. Em rela¢do aos resultados foi demonstrado que o
extrato € de baixa toxicidade. No teste de convulsdao induzida por pentilenotetrazol houve
pequeno aumento na laténcia para o inicio da 1* convulsdo e para a morte. Em relacdo a
ANOVA nos testes quanto a recuperagdo do reflexo de endireitamento no sono induzido por
tiopental, contor¢cdo abdominal por dcido acético e nocicepg¢ao térmica, 0s mesmos revelaram
significancia com p<0,0001. Conclui-se desta forma que o extrato das folhas da Hyptis

fruticosa Salzm. (ex) Benth. apresenta efeito antinociceptivo no sistema nervoso central e



periférico e pequena sedagdo, porém, sem nenhuma atividade anticonvulsivante. Sugere-se

estudos mais detalhados para maiores esclarecimentos.

Palvras chave: Hyptis fruticosa Salzm. (ex) Benth.; toxicidade aguda; efeito
anticonvulsivante; efeito sedativo/hipnético; efeito antinociceptivo.



ABSTRACT

This present study is about the phytotherapic effects of the hydroalchoholic extracted from the
Hyptis fruticosa leaves. Typical plant from the northeast of Brazil used as an aromatyzer and
discongestyzer. Probably, de Arauyjo et. al., 1974, were the first ones to study and discribe the
studies of the metanolic extracts from the roots of this plant, that contains antimicroorganism
and antineoplasic activity. Pain, insomnia and epilepsy are disturbs that attack people in our
society, specially pain, causing personal and socialeconomic problems. The main objective of
this study is to describe partialy the effects of the hydroalchoholic extracted from the Hyptis
fruticosa Salzm. (ex) Benth. leaves in the nervours central system of mice. Having as
specifics objectives: to determinate the acute toxicity (DL50); to evidence the anticonvulsant
and sedative/hypnotic effects; to mensure the antinociceptive effects in mice. This is an
experimental search using acute toxicity test in the doses 1, 2, 3, 4 and 5 grams;
pentylenetetrazole-induced convulsion, 60mg/Kg i.p.; pentobarbital-induced sleep, 60mg/Kg
i.p.; writhing-induced by acetic acid 6% and tail-flick test. The animals used were the swiss
type mice. The data obtained were analysed by ANOVA, the p<0,05 values were considered
significant. According to the results, it was demonstrated that the estract has low toxicity; the
pentylenetetrazole-induced convulsion showed a latence low increase for the beginning of the
1* convulsion and the death; The ANOVA showed significance with p<0,0001 at the return of
the righting reflex on the sleep-induced by tiopental, writhing-induced by acetic acid and
thermal nociceptive stimulation. Is possible to conclude, this way, that the hydroalchoholic
extract of Hyptis fruticosa leaves has antinociceptive effects on the central and peripheral
nervous system and low sedative, however, without any anticonvulsant activity. For more
informations, studies with more details is suggested.

Key words: Hyptis fruticosa Salzm. (ex) Benth.; acute toxicity; anticonvulsant effect;
sedative/hypnotic effect; antinociceptive effect.
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I. INTRODUCAO

A dor central ou periférica, a insOnia e a epilepsia sdo alguns transtornos do sistema
nervoso que afligem pessoas comuns e doentes na sociedade, principalmente a dor que € um
sintoma universal, considerada como um problema que acarreta sérios prejuizos pessoais €
socioecondmicos, limitando as atividades de trabalho, convivéncia familiar e vida social.

No Brasil, Rossetto (1999), em pesquisa epidemioldgica da dor em criangas, adultos e
1dosos, relata que, provavelmente, 50% das consultas médicas sdo vinculadas a dor cronica e
que 50% dos doentes que convivem com ela podem tornar-se incapacitados, demonstrando a
importancia de medidas para seu controle e tratamento.

A comunidade cientifica apresenta consenso em opinar que Os vegetais possuem
efeitos farmacoldgicos em vérios sistemas, principalmente no Sistema Nervoso, justificando
estudos minuciosos. Dessa forma, faz-se necessdrio realizar estudos completos e sofisticados
com os produtos, pois cada um deles pode ter acdo no laboratério, diferentemente da
observada no organismo humano, estimulando pesquisadores das ci€ncias médicas iniciarem
experimentos que envolvam animais menores, a exemplo dos camundongos que apresentam
semelhancga do sistema nervoso com a do ser humano e exigem menores doses de compostos
fitoterapicos.

No Brasil, sdo estudadas 402 espécies de plantas utilizadas como medicamentos. Dessas
138 parecem ter alguma acdo sobre o sistema nervoso a exemplo da Erytrina velutina que
apresenta efeito depressor no sistema nervoso central (MARCHIORO, et al. 2005). Relata
Padilla (1999, 87p.) ser as culturas nativas brasileiras as culturas que faziam uso dessa pratica

de forma tradicional e empirica.
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Em Sergipe é comum a utilizacdo de forma rotineira de plantas no tratamento
fitoterdpico de doengcas (MORENO et al., 2005), podendo ser citadas como bons exemplos as
espécies Hyptis pectinata (sambacaitd), Sida cordifolia (malva branca), Erythrina velutina
(mulungu) e Hyptis fruticosa (alecrim).

Nesse sentido, o Grupo de Pesquisa em Produtos Naturais da Universidade Federal de
Sergipe (UFS), vem, hd mais de cinco anos, desenvolvendo trabalhos, com o objetivo de
validar cientificamente o uso dessas espécies vegetais. Na intencdo de, futuramente, serem
transformados em medicamentos fitoterdpicos de baixo custo, a serem distribuidos através da
rede publica de sadde, especialmente para as populagdes mais carentes. Exemplo de estudos
nesse sentido, ja estd sendo desenvolvido desde 2005 com pesquisas sobre o efeito da planta
Erythrina velutina (mulungu) na memoria humana.

Outra planta estudada é a Hyptis pectinata que foi observada atividade antimicrobial e
citotoxica por Pereda-Miranda et. al. (1993); efeito de proliferacio de hepatdcitos
regenerando o figado realizado por Silva et. al. (2002); constituintes quimicos e efeito
antinociceptivo e antiedematogénico (ALVES et. al., 2003); sensibilidade da stafilococus
aureus ao pectinolide H (FRAGOSO-SERRANO et. al, 2005) e aceleracdo regenerativa de
células hepdticas potencializadas pela Laserterapia desenvolvida por Melo et al (2005) e a
Sida cordifolia (malva branca) apresentando atividade antinociceptiva; antiedematogénica e

toxicidade aguda Franzotti et. al. (2000).

1. FITOTERAPIA

O homem vem utilizando os vegetais para diversos propdsitos durante os séculos. As

ervas podem possuir caracteristicas indesejdveis, uma vez que constituem produtos de

estruturas complexas (YUNES, 2001, 32p.) com grande poder de metabolismo secunddrio,
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naturalmente desenvolvido pela sele¢do natural, no esforco de prote¢do dessas plantas contra
parasitas e predadores, tais como insetos € outros animais que se utilizam delas para se
alimentar (SILVA, 2002, 134p.).

A planta medicinal é administrada com fins farmacolégicos, porém no inicio, essa
busca do conhecimento sobre as vantagens das plantas era por meio de tentativa e erro. A
capacidade curativa veio ao acaso, possibilitando a sistematiza¢do desde entdo, tendo como
primeiro relato do estudo sistematizado, datado em 2.700 a.C. (SILVA, 2002, 134p.).

A fitoterapia, também conhecida como medicina alternativa ou medicina popular é
mundialmente responsdvel pela forma mais comum de tratamento de doencas e, segundo a
Organizacdo Mundial de Satide (OMS), 80% das populacdes dos paises em desenvolvimento
utilizam esse tipo de terapia. Como conseqiiéncia, é cada vez maior o nimero de
medicamentos produzidos a partir dessa ciéncia nestes ultimos 20 anos, com grande espago
comercial e maior contribui¢do cientifica vinda das pesquisas dos paises orientais (YUNES,
2001, 20 p.; SILVA, 2002, 135p.).

As florestas tropicais, por serem ricas em sua biodiversidade, sdo detentores das
maiores fontes de novos e potenciais fairmacos a serem utilizados na medicina moderna.
Dentre as espécies vegetais existentes, 250 a 500 mil, apenas 15% demonstraram efeito
especifico (SILVA, 2002, 140p.). Dessa forma, a indudstria farmacéutica investe macicamente
em sistemas de “screening” de alta escala (YUNES, 2001, 78p.). Apresentando os
fitoterdpicos diferencas importantes entre si, em que uns demonstraram eficidcia comprovada
por ensaios clinicos controlados através de estudos: comparativo com placebo, duplo cego,
randomizado; e metdnalises, enquanto que em outros fitoterdpicos, a exemplo da Passiflora
edulis, nao foi encontrado nenhum estudo controlado divulgado nas literaturas indexadas em

fontes, como Medline, Lilacs, ISI-Current Contentes (ANDREATINI, 2000, 104-5p).
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Com o empirismo ndo-cientifico, quase todos os povos utilizam ervas e plantas para
algum tipo de tratamento das doengas. J4 na Idade Antiga, percebeu-se a relacdo dose-efeito
delas, porém na Renascenca, na Europa Meridional, as plantas estavam associadas aos ritos de
magia negra (SILVA, 2002, 134p.).

No final do século XVIII e principio do XIX, com o advento da quimica foram
iniciadas as pesquisas quimicas aos fitoterdpicos cujos recursos experimentais eram bastante
limitados. Em 1803, Setiimer isola a morfina da Papaver sammiferum, e apenas em 1925 ¢é
que sua férmula estruturada foi proposta por Robson. O renascimento da utilizacdo dos
vegetais em pesquisas clinicas produziu conhecimentos culturais botanicos destinados as
pesquisas das plantas e fitoterdpicos, com o objetivo de produzir medicamentos com
importancia econdmica na produc¢do de novos farmacos sintéticos (YUNES, 2001, 31p.;

SILVA, 2002, 135p.)

O reconhecimento oficial de “Planta medicinal” foi conquistado com a 31* Assembléia
da OMS. O registro de Medicamentos Fitoterdpicos s6 foi conseguido em 24 de fevereiro de
2000, com a Resolucao-RDC n°.17, onde é regimentada a utilizacdo exclusiva de matérias-
primas vegetais com propdsitos profilaticos, curativos, paliativos ou de diagndsticos, sendo
considerada matéria-prima vegetal s6 aquela advinda da planta fresca quer seja como extrato,
tintura, Oleo, cera, suco etc, o que torna a padroniza¢do dos fitoterdpicos complexa, em
decorréncia dos resultados, pois depende da combina¢do da mistura dos constituintes da
planta nao reconhecidos, ficando apenas baseada na concentracdo do principio ativo tnico ou
pela substancia marcadora presente em um extrato concentrado, determinando, assim, a

quantidade adequada e uma resposta uniforme (SILVA, 2002, 135p.).
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2. GENERO: HYPTIS

O género Hyptis € um dos 220 tipos descritos da familia Lamiaceae e 350 espécies,
potencialmente explordveis (ALMEIDA; ALBURQUERQUE, 2002; PAULA et al. 2005;
RESENDE, 2005). A familia Lamiaceae € bastante abundante na regido do Mediterraneo,
porém, na América, é potencialmente explorada (ALMEIDA; ALBURQUERQUE, 2002,
343-353p).

Os estudos e descricdes dessa espécie, em diferentes laboratérios, mostraram seus
principais efeitos medicinais: atividade antimicrobiana (De ARAUJO et al, 1974, 101p.;
ROJAS et al, 1992, 275p.; PEREDA-MIRANDA et al, 1993, 583p.), inseticida, tratamento
gastrointestinal e infec¢des dermatologicas (FRAGOSO-SERRANO, 1999, 45p.),
anticancerigena (De ARAUIJO et al, 1974, 102p.; LEE et al, 1988, 308p.; NOVELO et al,
1993, 1728p.), antiinflamatéria (KUHNT et al, 1995, 227p.), agente anti-HIV
(KASHIWADA, 1998, 1090p.; MATSURE, 1999, 15p.).

O Brasil, por apresentar em sua rica flora varios tipos de ervas, tem como pratica o uso
dessa fitoterapia nas classes sociais mais baixas, principalmente para alguns vegetais, como &
o caso do género Hyptis. Especificamente no Nordeste, hi o reconhecimento de novas
espécies desse género, no Estado da Bahia. Harley em 1995 e 1996 faz grande contribui¢ao

nesse sentido (ALMEIDA; ALBUQUERQUE, 2002, 343p.).

3. ESPECIE: Hyptis fruticosa

A Hyptis fruticosa, no Brasil, é utilizada com freqiiéncia como aromatizante, De
Aratjo e colaboradores (1974), provavelmente, foram os primeiros a relatar estudo dos
extratos metandlicos extraidos das raizes da planta, tendo como resultado inicial atividade

antimicrobiana, com inibi¢do da acdo de germes Gram-positivos, Gram-negativos e 4cido-
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resistentes; e posteriormente resultado referente a atividade antineopldsica, em relacdo ao
carcinoma de Erlich, na forma cistica, obtiveram-se 90,3% de inibi¢do das células tumorais e,
para o sarcoma 180, em camundongos albinos suicos, uma atividade de 49,6%. Oliveira
(1997), em dissertacdo de mestrado, apresenta a ecofisiologia da mesma.

Em trabalhos preliminares, inicialmente, foi caracterizada como Lipia mycrophila, por
Dantas et. al. (2001), Cambui et. al. (2002), Santos et. al. (2002). Ap6s estudo taxondmico, foi
confirmada por especialistas do género como sendo da espécie Hyptis fruticosa. Apesar de ser
coletada ha décadas, apresenta poucos relatos cientificos em sua comprovagao fitomedicinal.
Os resultados sobre a planta, ainda com a identificacdo de Lippia microphilla, foram
apresentados por Dantas et. al., em 2001, com possiveis propriedades anticonvulsivantes, e
por Cambui et. al. Em 2002, com provéveis propriedades analgésicas, porém, em Sergipe, é

utilizada para bronquite e outros problemas respiratdrios.

4. CARACTERIZACAO DA PLANTA

Segundo descri¢do do “New York Botanical Garden”, € uma planta de arbusto alto,
verde-musgo, com flores azul-lilds e aromatizantes. Essa espécie catalogada por R. M. Harley,
em 1996, teve origem de vérios locais do Nordeste. A espécie coletada em Sergipe, descrita
no “New York Botanical Garden, foi coletada do Municipio de Indiaroba, (FIG. 1), latitude

11°30” 36” s e longitude de 37° 30’ 36”"WGr (THE NEW..., 2004).
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FIG 1: Hyptis fruticosa Salzm. (ex) Benth.
Fonte: Herbario da Universidade Federal de Sergipe.

FIG 2: Cadastro da Hyptis fruticosa Salzm. (ex) Benth.
Fonte: Herbario da Universidade Federal de Sergipe

De acordo com Oliveira (1997), a amostra coletada no Municipio de Sdo Cristévao
localizou-se na latitude de 11°00°47’s e longitude 37°12°17” WGr. O surgimento de plantulas
ocorreu na época chuvosa, entre abril e julho; floracio mais observada no periodo seco e de

forma esporddica no periodo chuvoso. O periodo de maturagdo ocorre em intervalos de 40
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dias. A sincronia intraespecifica das fenofases, associada ao balanco hidrico, demonstrou a
plasticidade fenotipica dessa espécie, mesmo nas condi¢des onde haja pouca dgua e solo

disponivel.

5. INFLUENCIAS FARMACOLOGICAS DAS PLANTAS NO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

A farmacologia, como ciéncia, vem estudando os diversos efeitos farmacol6gicos das
drogas sobre o organismo desde os séculos XVIII e XIX, comprovando efeitos de drogas, tais
como canfora, quina ou coca, e demonstrando a ineficiéncia de outras. Embora a descoberta
da utilizacdo de substancias psicoativas das plantas venha ocorrendo desde o surgimento da
espécie humana, com o advento da farmacologia, foi possivel estabelecer uma relagdo entre o
homem e as ervas, através da utilizacdo e dependéncia observada na caca, na guerra, na
execu¢do ou em forma de tratamento. Com o passar dos tempos, vieram os estudos
sistematicos (SILVA, 2002, 134p.).

Sdo varios os fitoterdpicos e fitofdrmacos que apresentam efeito estimulante e/ou
depressor do sistema nervoso central (SNC), tais como o Gingo biloba, a Pipere thysticum e a
Passiflora incarcanata (SILVA, 2002, 138p.) e a Erytrina velutina (MARCHIORO et. al.,
2005, 638p.)

Muitas das drogas atuam através da recaptacdo da substdncia neurotransmissora
possibilitando modulacdo farmacolégica nos canais i0nicos, uma vez que a sinalizacdo por
ligantes pode acontecer por esses neurotransmissores, mediadores extracelulares, ou por ions

ou nucleotideos que sao mediadores intracelulares (YUNES, 2001, 209p.).

6.  TRANSMISSAO SINAPTICA
A transmissdo sindptica € um mecanismo essencial para que ocorram 0s sinais

intercelulares, provocadores de processos primordiais ao organismo humano. Essa
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informacao, através de uma fenda sindptica existente entre dois neurdnios, estd subdividida
em dois tipos: a elétrica e a quimica.

Na transmissao sindptica elétrica, que pode ser encontrada no cora¢do, no musculo
liso, epitélio do figado e sistema nervoso, ocorre atividade primdria para mandar simples
sinais de despolarizacdo. No cérebro, é uma transmissdo elétrica rdpida e bastante
estereotipada, e, para tal, € necessdria uma grande quantidade de corrente para despolarizar a
célula pds-sindptica, capaz de produzir alteracdo no potencial dessa célula (KANDEL, 2000,
152p.).

Ja para a transmissao quimica, as atividades sdo mais flexiveis, com comportamentos
mais complexos, com ac¢des excitatorias e inibitérias e com capacidade de sofrerem alteracoes
de sua eficdcia e reconhecimento, tais como plasticidade, sendo fendmenos importantes para a
memoria e outras fungdes superiores do cérebro (FRAGOSO, 2000, 34p.).

A transmissdo funcional acontece em dois momentos. No primeiro momento, hd
liberacao do transmissor no terminal pré-sindptico e, em seguida, esse transmissor € difundido
na fenda sindptica, acoplando-se a receptores pré e/ou pés-sindpticos da membrana celular. A
natureza, a magnitude e o sinal sdo gerados pela ligacdo do transmissor, sendo determinado,
essencialmente, pelo tipo deste (FRAGOSO, 2000, 34p.; LUNDY-EKMAN, 2000; 33p.).

No Sistema Nervoso Central (SNC), os circuitos em rede intercomunicam-se
demonstrando a transmissdo que acontece nos indmeros axonios e nas terminacdes nervosas.
Dessa forma, um Unico neurdnio passa informagdes para inimeros outros neurdnios, que
fazem sinapses com corpos neuronais, axonios e dendritos € na maior parte dos sinais
quimicos e outras forma de passagem de impulsos, estes sinais sdo gerados pela passagem dos

fons K* (SILVA, 2002, 287p.).
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7. RECEPTORES SINAPTICOS

7.1.  Receptores lonotrépicos

Receptores relativamente grandes e compostos por cinco subunidades de proteinas
complexas que formam um canal i0nico através da membrana, a seqiiéncia desses
aminodcidos demonstra uma estrutura bastante similar. Na auséncia de seu neurotransmissor,
esse canal fica impermedvel aos fons e, na presenga deles, é produzida a sua abertura por
modificagdes conformacionais ocorrem nas proteinas, permitindo, dessa forma, um rapido
influxo de fons. Essa reacdo € rdpida, com duracdo menor que um milissegundo (FRAGOSO,

2000, 35p.).

7.2. Receptores Metabotrépicos

Esses receptores sdo polipeptideos simples, apresentando efeitos seqiienciais de inicio
e duracdo lentos, chegando até a algumas horas que sdo iniciadas pela proteina G
(FRAGOSO, 2000, 35p.).

Sdo receptores que apresentam capacidade de interacdo com uma familia protéica
trimérica do tipo G, produzindo, inicialmente, uma reacdo em cadeia com outras proteinas
celulares, inclusive proteinocinase C (FRAGOSO, 2000, 35p.).

Diferentemente do tempo de ativacdo e resposta dos receptores ionotropicos, nestes €
observado um tempo mais longo, o que permite que o SNC processe as informacdes por meio
do estimulo inicial (FRAGOSO, 2000, 35p.).

A conformagdo na proteina G serd determinada pela ligacdo do transmissor com o
receptor e sua resposta a essa alteracdo dependerd do tipo de enzima efetora existente na

célula, podendo, inclusive, amplificar o sinal, ativando diversas proteinas G quando forem
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ativadas por um receptor. A dessensibilizag¢do celular serd o determinante da regulacdo celular
do nimero de proteinas G ativadas, com crescente necessidade desse receptor em manter uma
resposta de estimulacdo maxima de enzimas. Outro mecanismo de auto-regulacdo ativadora
de proteinas G € a remocdo do receptor de membrana pela fungdo de endocitose (FRAGOSO,

2000, 35p.).

8. NEUROTRANSMISSORES

Os neurotransmissores S0 compostos quimicos que em sua maioria sao classificados
como aminoécidos ou seus derivados, aminas e peptideos.

A complexidade das estruturas cerebrais com suas indimeras func¢des obriga os
diagramas de conexdo do SNC a utilizarem desses diferentes neurotansmissores para isolar
essas funcdes, sem esquecer os moduladores que influenciam, de forma pds-sindptica, essa
atividade (LUNDY-EKMAN, 2000, 40p; SILVA, 2002, 287p.).

Uma substancia, para ser considerado um neurotransmissor, precisa ser definida como
substancia liberada da sinapse de um neur6nio para um outro, afetando-o, porém, para que

seja aceita como tal, necessitando-se que sejam atendidos os seguintes critérios:

“1. E sintetizada no neurdnio.

2. Estd presente na terminagdo pré-sindptica e é liberada em quantidade suficiente
para exercer uma acdo definida sobre o neurdnio pds-sindptico ou 6rgao efetor.

3. Quando administrada de maneira exdgena (como uma droga) em concentragdes
razodveis, imita exatamente a acdo do transmissor endégeno liberado (por exemplo,
ativa os mesmos canais idnicos ou vias de segundo mensageiro na célula pds-sindptica).

4. Existe um mecanismo especifico para sua remocio do sitio de agdo (a fenda

sindptica)” (KANDEL, 2000; 238p.).
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8.1.  TIPOS DE NEUROTRANSMISSORES E SEUS RECEPTORES

8.1.1 Acido y-aminobutirico (GABA)

O neurotransmissor GABA ¢é um aminodcido que deriva-se do metabolismo
intermedidrio da glicose e difundidos em todo o SNC

Em decorréncia da passagem estd impossibilitada pela barreira hematoencefalica, esse
neurotransmissor precisa ser sintetizado no local e, para tal, utiliza o glutamato, um
neurotransmissor excitatorio do SNC que ¢ descarboxilado pela enzima glutamato
descarboxilase e estd presente apenas em neurdnios GABAergicos (SILVA, 2002, 288p.).

O receptor GABA é um aminodcido com apresentacdo de duas isoformas, formado
pela seqiiéncia de quase 100 amino4cidos que, indiretamente, se acopladas aos canais de K",
irfio ativar a diminui¢do da condutincia de membrana ao Ca™ e inibir o cAMP intracelular;
quando estd presente pré-e pds-sinapticamente, provocando hiperpolarizacdo neural de forma
lenta e gradual (FRAGOSO, 2000; 36p.).

O receptor GABA, (ionotropicos) € o principal inibidor do sistema nervoso central de
mamiferos. Sendo utilizado por 40% dos neurdnios supra-espinhais e localizados tanto na
membrana pré- quanto na pds-sindptica, porém, ndo prevalece em nenhuma estrutura, sendo,
portanto, encontrada tanto no cérebro quanto na medula espinhal.

Como inibidor, é responsdvel pela modulacdo excitatéria do motoneurdnio, estando
presente no trajeto do estriado ao globo pdlido lateral e no trato entre o nucleo olivar inferior
do cerebelo e o nucleo vestibular (SILVA, 2002, 288p.). E pouco encontrado no sistema
nervoso periférico e também pode ser encontrado no sistema enddcrino como inibidor
(FRAGOSO, 2000, 36p.; DARLISON et. al, 2005, 607p.).

Apresenta cinco subunidades denominadas a, f, y, 6 € p que formam um complexo

pentamérico. Dessas, as quatro primeiras subunidades estdo bastante presentes no cérebro a
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ultima p predomina na retina. Cada subunidade apresenta varios subtipos, com variagdo na
seqliencia de aminodcidos, somando um total de 16 diferentes polipeptideos (FRAGOSO,
2000, 36p.; DARLISON et. al, 2005, 607p.).

Apesar da variagdo, a resposta obtida é por influxo de canais para o CI', provocando
hiperpolarizacio neural e, conseqiiéntemente, fazendo com que haja, entre elas, um
distanciamento do limiar de gatilho do potencial de membrana (FRAGOSO, 2000, 36p.;
DARLISON et. al, 2005, 607p.).

Além desse canal ser seletivo para o cloro, apresenta sitios para o benzodiazepinicos,
barbitdricos, esterdides neuroativos e fosforilado para proteina kinase C (PCK) e A (PKA). Os
receptores GABA(, localizado na retina, também tem seu ligante para os canais de CI', que
sdo insensiveis as drogas que modulam GABA, e GABAp (REKLING, et. al, 2000; 792p.).

O receptor metabotrépico GABAp estimulado pelo neurotransmissor GABA, promove
inibicdo pré-sinaptica acoplando-se as proteinas G, reguladoras da abertura dos canais de
célcio voltagem-dependentes por producdo do aumento de K* ou diminui¢do de niveis de
Ca™ (REKLING, et. al, 2000; 799p; SILVA, 2002, 288p.).

Sa@o dois os tipos identificados do GABAg e sdo, GABAg R1 e GABAg R2 com
propriedades farmacoldgicas similares e mecanismo de ag¢do pré-e pds-sinapticamente em
todo o SNC (REKLING, et. al, 2000; 799p.). Os do tipo pds-sindptico, provavelmente, sdo
mais encontrados nos dendritos causando ativacdo dos potenciais inibidores, A remo¢ao do
neurotransmissor € realizada pela captacdo sdédio-dependente, especifico e de grande
afinidade, encontrados tanto nos terminais pré-sindpticos quanto nas células gliais. O GABA
excedente € catabolizado pela enzima GABA transaminase, transformando-se em um

metabolito inativo (KANDEL, 2000, 246p; SILVA, 2002, 288p.).
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8.1.2. Serotonina (5-HT)

A serotonina, um neurotransmisor de multiplas fun¢des, com mais de 14 subtipos de
receptores, considerada uma amina biogénica é encontrada nos nucleos da rafe onde células se
projetam para todo o cérebro e medula espinhal e pertence a um grupo de compostos indois
(LUNDY-EKMAN, 2000, 306p.; KANDEL, 2000, 239p.; REKLING, et. al, 2000, 801p.;
ROSSI; TIRAPEGUI, 2004, 228p.).

Suas enzimas, em nimero de duas, sdo a triptofano hidroxilase e a 5-hidroxitriptofano
decarboxilase que participam no sistema descendente do controle da dor e no sono nao-REM
e REM (KANDEL, 2000, 239p.; REKLING, et. al, 2000, 801p.; ROSSI e TIRAPEGUI, 2004,
228p.), além de fazer outros ajustes das redes neuronais, tais como, controle do
comportamento emocional, controle do apetite, termorregulacdo, controle da pressao
sangiiinea, percepcao dolorosa e controle neuroenddcrino (SILVA, 2002, 297p.).

Por apresentar a caracteristica de ndo atravessar a barreira hematoencefélica a sintese
desse neurotransmissor € local. No que se refere a modulacdo da atividade da triptofano
hidroxilase, esta é dependente do fluxo de descargas neuronais nas fibras serotoninérgicas, ou
seja, quanto mais atividade, mais sintese (SILVA, 2002, 297p.).

Sua relacdo com a depressao tem sido estudada, podendo induzir a crise os individuos
ja vulnerdveis, portanto, uma acdo indireta e ndo necessariamente na fisiopatologia da

depressao (BERMACK; DEBONEL, 2005, 322p.).

8.1.3. Neuropeptideos
Derivadas de proteinas de secrecdo, formados no corpo celular que primeiramente sao
processados no reticulo endoplasmdtico e deslocados em seguida para o aparelho de Golgi

sendo transportado por granulos de secrecdo e distribuidas através do transporte
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axoplasmaético lento para as terminagdes sindpticas (KANDEL, 2000, 241p.; SILVA, 2002,
459p.).

A substancia P foi o primeiro composto da familia de neuropeptideo a ser purificado e
caracterizado. A neuroquinina A (NKA), também conhecida como substancia K, neuroquinina
o e neuromedina L. e a neuroquinina B (NKB) com sinonimia de neuroquinina [3,
neuromedina K. Quanto aos receptores, o receptor NK; tem sua interagdo com a substancia P
e o receptor NK, com a NKA e o receptor NK; com NKB, todos da familia dos receptores da
proteina G (REKLING, 2000, 815p.).

A despolarizacdo da sustancia P estd associada com a diminui¢do da condutancia de
dois mecanismos i6nicos, o primeiro, voltagem-independente restrita da corrente de K™ e o
segundo, a ativacdo simultanea da corrente catiOnica, relatada tanto na medula como nos 16cus
ceruleus (REKLING, 2000, 815p.).

A exemplo da substancia P, NKA e NKB, as encefalinas, -endorfinas e as dinorfinas,
também estdao envolvidas na percepcao da nocicep¢do, na modulagdo da sensibilidade e das
emocgdes além de outras respostas complexas como o estresse (SILVA, 2002, 459p.).

Atividades paradoxais aos opidides sdo evidenciadas por outros neuropeptideo e a
colecistocinina (CCK) que exibem complexas propriedades de potencializar ou neutralizar
esta atividade opidide (MOLLE REAU et. al., 2005, 345p.).

A producdo, a partir da mesma poliproteina, produz familia de peptideos opidides, em
que todos contém a mesma seqiiéncia de aminodcidos, ja os precursores de trés poliproteinas
diferentes, produzindo produto de gene distinto. Essas familias no SNC, em trés, sdo: as
encefalinas, as endorfinas e as dinorfinas. Seus receptores estdo localizados tanto no sistema
nervosos quanto em outros tecidos, e sua classificacdo estd dividida em cinco tipos

correlacionados com seus subtipos: p (mu), k (capa), 0 (delta), o (sigma) e € (epsilon). O
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antagonista mais comum € a naloxona que tem acdo antagonista em receptores W, K, O
(SILVA, 2002, 159, 462p.; BERMACK; DEBONNEL, 2005, 317p.).

No que diz respeito aos sitios receptores, sdo encontrados niveis elevados nas laminas
I e I do corno dorsal da medula espinhal, nicleo trigémeo medular, tilamo, hipotdlamo,
substancia periaquedutal cinzenta, nicleos da rafe, regido ventral superior do bulbo, ponte,
l6cus ceruleus, amigdalas, cértex cerebral, hipocampo, nicleo caudado e globo pélido,
medula supra-renal, além dos plexos nervosos e glandulas exdcrinas do estdmago e intestino,
induzindo a sugestdo de participacdo na regulacdo do comportamento motor, afetivo,
neurovegetativo e neuroendécrino (SILVA, 2002, 459p.; GUARNA et. al, 2005, 191p.).

Na célula, os opiddes acoplam-se a proteina G, influenciando a concentragdo do célcio
e a fosforilacdo de proteinas. Sua inibi¢do serd por hiperpolarizacdo pré-e pds-sinapticamente
com a saida de potdssio; ou diminuicdo de entrada de cdlcio pré-sinapticamente € menor
liberacdo de neurotransmissores excitatorios, tais como a acetilcolina, norepinefrina,
dopamina, serotonina e substincia P. Outro tipo de segundo mensageiro, monofosfato de
adenosina ciclica (cAMP) realiza sua inibi¢do pela proteina G inibitéria associada com a
enzima adenil ciclase (SILVA, 2002, 461p.).

A morfina, um opidide exdgeno, além de ser inibidora da dor, apresenta outros efeitos
no SNC, tais como diminuicdo da ansiedade e angustia, sonoléncia e diminuicdo da
capacidade cognitiva, além de inquietude, mal-estar, nervosismo, tristeza, desorientagdo,
alucinacdo e delirio. O efeito paradoxal dose-depedente, produzindo excitagdo do SNC, como
agitacdo, mioclonia e convulsdo, foi observado em animais de experimento (KANDEL, 2000,
308p.; SILVA, 2002, 462p.).

O envolvimento de receptores opidides p com a morfina endégena, na modulacdo

termonociceptiva foi sugerida por Guarna et. al. (2005, 191p.). A morfina end6gena pode ser
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liberada por altas concentra¢des de potdssio, como foi visto, in vitro, em cérebros de ratos.
Este efeito foi revertido quando retirado o Ca*™" do meio (REKLING et. al, 2000, 773p.).
Assim como os opidides, as substancias (CCK) estdo presentes em altas concentracoes
no SNC e de forma intrigante. Tanto ela quanto seus receptores sdo encontrados nos mesmos
locais aos dos opidides. Pesquisas experimentais envolvendo niveis de CCK foram estudadas
mediante a aplicacdo de morfina na medula espinhal de ratos, sendo demonstrada uma
atividade antinociceptiva dos opidides pelo bloqueio dos receptores 0, aumentando a liberagao
de substincias que estimulam os receptores 6 de forma positiva, potencializando a eficicia

dos opidides (SILVA, 2002, 462p.).

8.2. Agonistas e antagonistas dos neurotransmissores

Agonista é a substancia que tem funcdo de ligar-se aos receptores, aumentando a
propor¢do da acdo dos ativos e resultando em uma agdo biolégica. O agonista pode ser
convencional ou inverso; a primeira potencializa, enquanto o inverso diminui a atividade dos
receptores, além do antagonista parcial do cativo e do primdrio, com atividade de pouca
eficacia, de envolver moléculas vizinhas e que, para atuar, precisa de outro ligante, o co-
agonista, respectivamente (SILVA, 2002, 110p.).

Ja o antagonista diminui a atividade de uma droga, provavelmente um agonista. Sua
atuacdo pode ser direta ao receptor do agonista, na forma superdvel ou insuperdvel, além dos
farmacocinéticos, farmacodinamico alotépico e sintépico (SILVA, 2002, 111p.).

A atividade farmacoldgica, através de seus agentes, pode desempenhar uma atividade
agonista ou antagonista, a depender de estarem agindo em forma de imitagdo ou inibic¢do,
através de bloqueio, a acdo dos neurotransmissores (LUNDY-EKMAN, 2000, 41p.).

A atividade € vista quando o agente farmacoldgico promove efeito semelhante ao

natural do neurotransmissor. Por outro lado, quando o agente for antagonista ele impede a
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liberacdo do neurotransmissor, ou mesmo, se fixa ao receptor, impedindo que o

neurotransmissor atue (LUNDY-EKMAN, 2000, 41p.).

0. NEURONIOS SOMATO-SENSORIAIS PERIFERICOS

Os neurdnios somato-sensoriais sdo receptores localizados em todo o corpo animal,
encarregados de receberem informacdes discriminativas, em especifico de dor e temperatura,
sendo compostos de axodnios encarregados de enviarem impulsos pelos tratos paralelos que
ascendem da substancia branca antero-lateral da medula espinhal, levando essas informacgdes

as estruturas cerebrais com fungdes mais complexas (LUNDY-EKMAN, 2000, 79p.).

10.  TRANSMISSAO DA INFORMACAO NOCICEPTIVA

O estimulo nociceptivo € do tipo polimodal, em resposta aos estimulos mecanico,
térmico e/ou quimico, deflagrado quando se atingi o limiar de conducao do potencial de agdo.
Em condicdes fisioldgicas, para que se manifeste o fendmeno nociceptivo, é preciso que as
vias vinculadas a este no Sistema Nervoso Periférico (SNP) e SNC, assim como dos centros
de processamento e supressao da dor, estejam integras (LUNDY-EKMAN, 2000, 79p.).

Esse fendmeno cursa vérias vias distintas, com acdo em vdrios niveis. O primeiro € o
trato neo-espino-talamico, filogeneticamente mais recente, sendo a via de condugio rapida; o
segundo € o trato paleo-espino-talamico, filogeneticamente mais antigo e de conducdo lenta
(LUNDY-EKMAN, 2000, 79p.).

A sensagdo ativada por estimulos advindos das terminacgdes livres, localizados na
periferia, € chamada dor rdpida. O neurdnio primdrio da fibra tipo Ad, delgada e mielinizada,
¢ o encarregado em transmitir essas informagdes ao corno dorsal (TEIXEIRA,1999; LUNDY-
EKMAN, 2000, 80p.; PINTO, 2000, 253p.; LENT, 2002, 230p.) que antes cursa varios

segmentos pelo trato dorso-lateral (zona marginal de Lissauer), terminando nas ldminas I, II
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e/ou V da medula espinhal e na sustancia cinzenta do corno posterior da medula espinhal
(CPME), classificada como primeiro centro integrador dos sistemas aferentes primarios no
neuroeixo, responsavel pela estimulacio mecanica lesiva (aferéncia de mecanoceptores de
limiar alto) e pela estimulacdo térmica (aferéncia mecanotérmica) (TEIXEIRA, 1999;
LUNDY-EKMAN, 2000, 80p.; PINTO, 2000, 253p.).

A dor lenta, considerada dor inflamatéria, é considerada dor periférica. Sua
transmissdo € realizada pelas terminagdes livres de fibras do tipo C, com resposta mais
complexa, causada quando existe lesdo tecidual e sangramento, provocando andxia desse
tecido, seguido de lesdo celular e inflamagdo. Na liberacdo dessas hemadcias, sdo liberados
também leucdcitos, dentre esses, os mastdcitos, células produtoras e secretoras de substancias
algogénicas, provocadoras de dor, tais como a serotonina(5-HT), aminas, simpaticomiméticos
e histamina (LENT, 2002, 232p.).

Outras substancias algogénicas sdo peptideos do tipo bradicinina e substancias
irritantes e os derivados do dcido araquidonico, as prostaglandinas, que sdo enzimas
sintetizantes da ciclooxigenase, e as prostaciclinas que, apesar de nido serem algogénicas,
potencializam as atividades responsaveis pelo fendmeno da hiperalgesia, provavelmente
decorrente da ativacao do sistema de sinalizacdo intracelular proteina G/AMP,., sendo
produtoras do aumento dos niveis de Ca™" citosélicos que fecham os canais de K™ e tornam
funcionais (através da fosforilacdo ou neosintese) alguns canais de s6dio da membrana dos
neurodnios. A acgdo vasodilatadora local que provoca eritema e edema € responsavel pelo
prolongamento da dor. O resultado dessa acdo neurosecretora resulta na reacio inflamatoria
neurogénica da reacao inflamatéria primaria (LENT, 2002, 231-2p.).

A alimentacdo retrégrada no neurdnio primdrio pelo glutamato provoca liberacdo
desse neurotransmissor que, possivelmente pelo aumento de Ca™ citosdlico, atua no receptor

NMDA no terminal medular pré-sindptico, induzindo um aumento na entrada de mais célcio,
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acdo continua responsdvel pela manutencdo da hiperalgesia. Antagonizando o receptor
NMDA do glutamato com aspirina, produz-se um bloqueio a sensibilizacdo retrdgrada,
causando analgesia por inibir a hiperalgesia. Moncanda et al (1978) e Ferreira e Vane (1979),
em estudos experimentais, demonstraram que a atividade analgésica dos antiinflamatérios ndao
hormonais em especifico a aspirina e a endometacina, deve-se ao bloqueio da sintese de
prostaglandinas por inibicao da cicloxigenase (LENT, 2002, 232p.).

Outra forma de analgesia periférica € o diclofenaco, provavelmente por estimular o
sistema arginina, 6xido nitrico/GMP,, provocando a abertura de canais de potdssio e
contrapondo-se 2 reducio do limiar, causada pelo aumento de Ca™ (LENT, 2002, 232p.).

A liberacdo pelas terminagdes proximais dos aferentes primdrios dos
neurotransmissores excitatorios sofre influéncia de sistemas neuronais excitatérios e
inibitérios segmentares e supra-segmentares no CPME. E, a depender da modulacdo da
nocicep¢do segmentar, essa informacdo serd ou ndo transferida pelos neurdnios de segunda
ordem para centros rostrais do neuroeixo (TEIXEIRA, 1999, 207p.).

Uma vez que acontecem esses estimulos na recep¢do, as sinapses excitatdrias, sem a
inibicdo lateral realizada por interneurdnios inibitérios atuantes, tornam a retransmissao
progressivamente maior em resposta a esse estimulo, ou um efeito restrito, em decorréncia da
inibicdo lateral, acentuando a continuidade desse sistema. Assim, temos a distribui¢do
espacial maior ou restrita a um estimulo, acentuando o contraste dos estimulos (KANDEL e

col. 2000, 306-7p.).

11.  VIAS ASCENDENTES

11.1. Trato espinotalimico: E a via nociceptiva que emerge das laminas I e V, ambas

especificas para a dor, sendo a lamina V contendo células de grande amplitude dindmica



Caracterizacio Parcial dos Efeitos do Extrato Hidroalcodlico... 36

(wide dinamic range cells). Estas ascendem, apds cruzarem a medula, da substancia branca
antero-lateral para o complexo ventrobasal do tdlamo, seguindo projecio para a drea
somatossensitiva do cértex (FIG: 2) (SCHAILE; RICHTER, 2004, 237p.; PINTO 2002,

254p.).

11.2. Trato espinoreticular: Fazem parte desta via os neurdnios que compdem as
laminas VII e VIII da medula, ascendendo para o tilamo ou para a formacdo reticular

(PINTO, 2002, 254p.).

11.3. Trato espinomesencefélico: E a via formada por neurdnios das laminas I e V. Em
seguida, ascendem para a formagao mesencefélica e para a substincia cinzenta periaquedutal

(PINTO 2002, 254p.).

11.4. Trato cervicotalamico: E a via que tem origem no nucleo cervical lateral, porém
com imputs advindos dos neurdnios das laminas III e IV da medula, seguindo para o tdlamo

(PINTO 2002, 254p.).

11.5. Trato espinohipotalamico: Projecdes que emergem das laminas I, V e VIII por
neurdnios que se projetam para os centros de controle autondmico supraespinhal.
Provavelmente, esses imputs ativam respostas neuroenddcrinas e cardiovascular complexa

(PINTO 2002, 254p.).

O coértex é o componente estrutural responsdvel pela integracdo sensorial, afetiva e
cognitiva. A dependéncia de todas essas informacdes é importante para que haja a resposta

normal a dor. Neuronios seletivos, nas dreas somatossensitiva, cortex insular e giro cingular,
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estdo prontos a responder aos estimulos nociceptivos. Por ser o giro cingular participante do
sistema limbico, provavelmente, este pode ser responsdvel pelo processamento do
componente emocional da dor. J& o cortex insular recebe informacdes proprioceptivas através
de neurdnios provenientes do tdlamo, (PINTO 2002, 254p.; SCHAILE; RICHTER, 2004,

238p).

12. VIAS DESCENDENTES

O primeiro local de resposta descendente ao estimulo nociceptivo é a medula. A
primeira teoria € a Teoria da Comporta que tem seus estimulos deflagrados, com sua abertura,
mediante estimulos nociceptivos provenientes das fibras AR (PINTO 2002, 253p.). Os
nociceptores podem também exercer funcao eferente tissular na liberagao de neuropeptideos,
tais como substancia P e Peptideo gene-relacionado da calcitonina (CGRP) para sua
estimulagdo sensorial completa. Desse modo, eles induzem a vasodilatacdo, ao
extravasamento de plasma e a outros efeitos, a exemplo da atracdo de macréfago ou das
células de granulacdo. A producdo de inflamacdo é chamada de inflamagdo neurogénica
(SCHAILE; RICHTER, 2004, 237p.).

O préximo local a responder aos estimulos € o tronco cerebral, mais especificamente a
substancia cinzenta periaquedutal (SCPA), l6cus ceruleus e o bulbo raquidiano ventro medial
rostral (BRVMR) (PINTO 2002, 255p.), Além do nicleo magno da rafe (SCHAIBLE;
RICHTER, 2004, 238p.). A SCPA, provavelmente, faz parte dos circuitos que controlam a
transmissdo nociceptiva em nivel medular, através da estimulagio do BRVMR que,
realmente, fard mediacdo da dor, projetando-a para CPME (PINTO 2002, 255p.).

A SCPA recebe projecdes diretas do cortex pré-frontal e insular, além do hipotdlamo,

da amigdala e do tronco e 0 BRVMR ¢ a maior fonte de neurénios do tronco cerebral para o
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CPME, mais especificamente para as laminas I, I e V. Sendo as células de trés tipos: células
OFF, ON e Neutras. As OFF sdo estimuladas por opidides e as tunicas das trés a serem
excitadas pela morfina que, na verdade, recebem imputs inibitérios das células ON
GABAérgicas que sao realmente inibidas pelos opidides, podendo ser inibidas por estimulos
nociceptivos; as ON facilitam a transmissdo nociceptiva em nivel medular e as Neutras nao
apresentam respostas nem a estimulos nociceptivos nem aos opidides FIG.2 (PINTO, 2002,
255p.).

Outra drea é o bulbo ventrolateral caudal que pode produzir analgesia intensa e
duradoura através de estimulagdes elétricas de baixa intensidade e outras formas de

modulacdo da dor, ativando simultaneamente, sistemas inibitérios e excitatérios (PINTO,

2002, 255p.).

Cornodorsal (-1, 1L 1L, IV,V,VII eVIil)

FIGURA 3: Vias ascendentes e descendentes.
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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13.  BASES BIOQUIMICAS DA NOCICEPCAO E ANTINOCICEPCAO

13.1. Nas Vias Ascendentes

A sensacdo de nocicepc¢ao € transmitida do receptor periférico (terminagdes livres) até
a medula pelas fibras ndo-mielinizadas do tipo C, utilizando-se da substancia P (neuroquinina-
1 ou NK-1) (ENNA, 1998; SCHAILE; RICHTER, 2004, 241p.), podendo ser sua atividade
diminuida por agonistas GABA, ocorrendo, geneticamente, em nivel de mRNA-NK-1(ENNA,
1998).

Os opidides previnem a dor aguda periférica, reduzindo a liberacdo de substancia P,
encontrada nas terminacdes pré-sindpticas das fibras nociceptivas, e inibindo as fibras pos-
sindpticas desses neuronios medulares de segunda ordem, impedindo a sensibilizacao
(reducio do limiar nociceptivo) (VALADAO et al, 2002, 347p.).

O glutamato € o transmissor principal da via talamocortical, estando presente em vias
trig€mio-talamicas e espinotalamicas. Segundo Carlton; Coggeshall (1999) IN: FRAGOSO
(2000, 38p.), o nimero de seus receptores tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), AMPA e KA
parecem estar aumentados durante o processo inflamatério, como também dos axdnios dos
neur6nios mielinizados ou ndo; segundo Schaile; Richter (2004, 241p.), os
transmissores/receptores envolvidos na inducdo da dor central sdo o glutamato e seus
receptores ionotrépicos NMDA e nao-NMDA e o receptor metabotrépico glutamato.

Sua acdo di-se pelo influxo de Na* e Ca*™ para haver despolarizacio neuronal de acdo
curta, porém, com efeito, somatdrio, por acimulo de cdtion, ativacdo de fosfolipases,
prostaglandinas e da sintetase do 6xido nitrico. Apesar de a rea¢do do dano tecidual ser
espontaneamente pequena, amplifica-se e prolonga-se, descrita como fendmeno amplificado e

automatizado, ou wind up (FRAGOSO, 2000, 38p.; SCHAILE; RICHTER, 2004, 240-41p.).
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13.2. Nas Vias Descendentes

As vias descendentes nociceptivas, basicamente, sdo serotoninérgicas (advindas do
ndcleo da rafe) e alfa-adrenérgicas (do 16cus coeruleus), interagindo com fibras axonais do
tipo C e A. Ja os niveis de GABA, variam regionalmente mediante estimulos dolorosos. A
serotonina ativa os opiddes contidos nos neurdnios, desinibindo os receptores GABAg das
vias bulboespinhais. Como antagonista, GABA inibe as vias descendentes serotoninérgicas e
alfa-adrenérgicas, além da antinocicepcdo endorfinérgica. “Assim, enquanto a transmissao
nociceptiva parece depender de glutamtato e NK-1, a modulacdo antinociceptiva parece

depender da integracdo serotonina-adrenalina-endofirna-GABA” (FRAGOSO, 2000, 38p.)

14. NEUROFISIOLOGIA E BASES BIOQUIMICAS DA SEDACAO E
HIPNOSE

O sono é um processo ativo do sistema nervoso central, caracterizado pela sucessdao
ciclica de diversas alteracdes psicofisioldgicas. A formagdo reticular é responsavel por
aumentar a vigilancia ou produzir e manter o sono, ambas vinculadas ao estado de atividade
cerebral relacionada com mudangas hormonais, mudangas essas de maior intensidade nas
idades menores. Os neur6nios e os neurotransmissores envolvidos sdo os do ntcleo da rafe
que contém grande quantidade de serotonina responsdvel pelo desencadeamento do sono
NREM, seguido do sono REM, estimulado pela noradrenalina (FIG. 3) (MENDES e col.,
1997, s.p.).

As fases do sono sdo iniciando-se pela vigilia descontraida caracterizada como ritmo
alfa; o segundo estdgio, o estdgio superficial (sono leve), com diminui¢io do ritmo
intercalados com rajadas de ondas de maior amplitude diminuidos progressivamente; o

terceiro e quarto estdgios sdo compostos de sono profundo com grandes amplitudes e lentas
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ondas delta atuando nos neurdnios serotoninérgicos do nicleo da rafe desencadeando o sono
NREM seguido da estimulagdo dos neurdnios colinérgicos e catecolaminérgicos do complexo
certleo responsdveis pelo sono com movimentos rapidos (sono REM ou paradoxal) que dura
cerca de duas horas onde se tem estado ativo de recuperacdo e profundo relaxamento do tonus
porém desconectado sensorialmente e muscularmente (LUNDY-EKMAN, 2000, 229p.;
MENDES e col., 1997, s.p.).

A depressao do sistema nervoso € conseguida através do efeito sedativo e hipndtico. A
primeira é conseguida quando o individuo € submetido a diminuicdo da atividade motora e a
diminuicdo do nivel de vigilancia, destinada ao alivio de estados de excitacdo excessiva,
acompanhada de relaxamento muscular e diminui¢ao da ansiedade; e a segunda quando induz
e mantém o sono por certa duracao, induzida por drogas, demonstrando profunda depressao.

A continuidade dessa depressdo pode evoluir para anestesia geral e estado de coma,
caracterizada por perda da sensibilidade a dor, auséncia de reagcdes aos estimulos externos e
alteracdo das funcdes neurovegetativas. O aumento da dose provocard mais depressao com
comprometimento bulbar e de depressdo das atividades reflexégenas, evoluindo para a morte,
causada por insuficiéncia respiratdria e circulatéria, porém drogas, como benzodiazepinicos,
causam hipnose sem causar anestesia geral, coma ou morte (SILVA, 2002, 359p.).

O primeiro hipnético descoberto foi o barbital, derivado do 4cido barbitirico, em
1903. Este, por sua vez, age diretamente no GABA, peptideos e moduladores do influxo de
cloro, mimetizando e potencializando sua ag¢do de inibicio do SNC, especialmente nos
sistemas de controle do sono, por induzirem a reducio da laténcia e/ou aumentarem a duracao
do sono induzido (LAPA, 2003, 77p.). Os barbitidricos induzem ao sono de forma semelhante
ao fisioldgico, interferindo com diminui¢do na fase do sono paradoxal que responde por
movimentos oculares rdpidos, movimentos de extremidades e diminuicdo da tensdo muscular

(SABBATINI, 2005), resultando na manuten¢do da quantidade total de ondas lentas durante o
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tempo total de sono, porém, sua atuacdo € indireta, provocando reducdo do hiperalerta de
tensdo, possibilitando, dessa forma, os mecanismos indutores da depressdo fisioldgica
(MENDES e col., 1997, s.p.; BALLALALI, 1999, s.p.).

Os benzodiazepinicos, atualmente, sdo as substancias hipnéticas mais utilizadas,
principalmente por apresentarem acdo ansioldtica, hipnética, anticonvulsivante e relaxante
muscular. Neurofisiologicamente, esses deprimem a atividade elétrica da formacao reticular,

quer seja por vias ascendentes ou descendentes (DOUGLAS, 1994, 273p.; SILVA, 2002,

360p.).
Formacao o
reticular e Vigilia
mesencefalica
Nicleos
Sono REM > o rafe

. ; serotonina
noradrealina Nucleo Sono
ceruleus NREM

FIGURA 4: Ciclo sono-vigilia com participagdo das substincias transmissoras
monoaminérgias
Fonte: Pesquisadora, 2005.

15.  EPILEPSIA

A epilepsia é um estado episddico com distirbio estigmatizado, com diferencia¢do
entre crise epiléptica e epilepsia. A crise epiléptica tem duracdo limitada e a epilepsia € uma

condic¢ao cronica (SALGADO; de SOUZA, 2003, 165p.).



Caracterizacio Parcial dos Efeitos do Extrato Hidroalcodlico... 43

Por impor restricdes e limitacdes na vida do individuo, a epilepsia, causa mais impacto
na sadde fisica, quando comparada, a outras doencas cronicas (SALGADO; de SOUZA,
2003, 165p.).

Afeta 0,5% a 1% da populacio mundial. Apesar dos paises desenvolvidos
disponibilizarem de assisténcia farmacoldgica, 30 a 40% dos pacientes sdo refratdrios a
terapia medicamentosa (Mendes e col., 2005, 618p.).

A crise tonico-clonica é um tipo de crise epiléptica sendo a forma generalizada uma
forma de crise continua (LAUSAN e col., 2001, 227p.).

A epilepsia caracteriza-se pela excessiva e incontrolada atividade elétrica cerebral
decorrente do envolvimento de uma parte ou de todo o SNC. O limiar de excitabilidade
ultrapassa o limiar critico (MENDES e col., 1997, s.p.).

Uma forma de estimular este limiar € através do bloqueio de inibi¢do pds-sindptico,
pelo bloqueio GABA, potencializando a transmissdo neural (GRAFF; GUIMARAES, 2000).

H4 evidéncias que indicam relagdes entre o ciclo sono-vigilia, tanto efeitos
facilitadores como inibidores, por vezes, acdo protetora e por outra facilitadora com
manifestacdes durante o sono ou ao despertar. O aumento do nimero de descargas interictais

€ mais observado durante o sono NREM (ALMEIDA et. al., 2003, 979p.).
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II. OBJETIVOS

GERAL

¢ Investigar os efeitos do Extrato Hidroalcodlico das folhas da Hyptis fruticosa Salzm.

(ex) Benth sobre o sistema nervoso central de camundongos
ESPECIFICOS

e Determinar a toxicidade aguda do E.H. da H. fruticosa (DLsy) em camundongos;

e Evidenciar efeito antinocicetivo e sedativo/hipnético do E.H. da H. fruticosa em
camundongos nos modelos de convulsdo e sono induzidos;

e Mensurar efeitos antinociceptivos do E.H. da H. fruticosa nos modelos de nocicep¢ao

em camundongos.
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III. MATERIAIS E METODOS

1. MATERIAL BOTANICO

As amostras da Hyptis fruticosa foram coletadas no sitio Timbd, Povoado do Feijao,
municipio de Sao Cristovao/SE, latitude de 11°00°47”’s e longitude 37°12°17” WGr. Dois
exemplares da planta foram-se depositados e catalogados no Herbario da Universidade

Federal de Sergipe (UFS) ASE 285; N° 01497.

2. ANIMAIS

Neste trabalho foram utilizados camundongos adultos, da linhagem Swiss (20-50g)
fornecidos pelo Biotério Central da UFS. Para cada experimento foram utilizados de 06 a 08
animais.

Um dia antes dos experimentos, os animais (no maximo 8 por gaiola) foram
transferidos para o Biotério do Departamento de Fisiologia da UFS. Os animais foram
mantidos em dieta hidrica “ad libitum” por 4 a 6 horas.

Ao final de cada experimento os animais foram submetidos ao deslocamento cervical,

armazenados em freezer e posteriormente incinerados no Biotério Central.

3. COMITE DE ETICA PARA EXPERIMENTO ANIMAL
O uso de animais seguiu normas para a pratica didatico-cientifica descritas na Lei n°
9.605/ 1998, § 1° e o Projeto de Lei n° 1.691, de 2003 (CARDOSO, 2004), aprovada pelo

Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA/UFS) N° 32/2005 (APENDICE A).
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4. OBTENCAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO
Para a obtencdo do extrato hidroalcodlico foram utilizadas 393,4g de folhas secas e
maceradas. O p6 dessas folhas foi dissolvido em dlcool etilico a 90%, durante dez dias. A
seguir, a amostra foi concentrada em Rotaevaporizador fornecendo 16g. de extrato bruto

(8,6% de rendimento).

6. DETERMINACAO DA TOXICIDADE AGUDA (DLsy) DA H. fruticosa

Para a determinacdo da Toxicidade aguda (DLs) utilizamos o método descrito por
Dietrich, 1983 modificando o nimero de animais segundo proposta de Schlede 2005.
Escolheu-se as doses 1, 2, 3, 4 e 5g/Kg (N=06 para cada grupo), seguindo protocolo da
ANVISA. Cada animal recebeu um volume de solucdo de 10ml/Kg (v.0) do extrato. Na
diluicao do extrato utilizou-se de uma emulsido de cremofor (0,2 a 0,6 ml) seguida de salina
(0,9%).

O grupo controle (N=06) recebeu salina 0,9% (v.0.). Os animais foram observados por
24 horas e o ndmero de mortos foi computado.

Os animais sobreviventes foram acondicionados em sala do Biotério local da

Universidade Federal, e ao final de 14 dias tiveram seus pesos monitorados.

7. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

7.1. Convulsao induzida por Pentilenotetrazol
O efeito do EH de H fruticosa foi verificado sobre as convulsdes induzidas pelo

pentilenotetrazol (60 mg/Kg i.p.; SIGMA - EUA) (LAPA, 2003, 83p.).
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Neste experimento foram utilizados 5 grupos de 8 animais. Antes (30 minutos) de
receberam injecao i.p. de Pentilenotetrazol (60 mg/Kg i.p. SIGMA - EUA), os camundongos
receberam solugdo salina (0,9%), EH de H fruticosa (20, 100 e 500mg/Kg i.p.) ou Diazepan
(5mg/Kg; i.p.; Cristalia — Brasil).

Os tempos de laténcia para o inicio das convulsdes e de morte dos animais foram

registrados.

7.2. Tempo de sono induzido por Barbittrico

Substancias que deprime o SNC prolongam o tempo de sono induzido por barbitiricos
(Carlini et al, 1986). Para este experimento foram utilizados 5 grupos de 8 camundongos onde
30 minutos antes de receberem uma injecdo de tiopental sédico (60mg/Kg i.p.; ABOTT —
EUA), estes animais receberam: soluc¢do salina (0,9%), EH de H fruticosa (20, 100 e
500mg/Kg i.p.).

Foram registrados os tempos (em minutos) para a perda (laténcia) e recuperacdo
(duracdo) do reflexo de endireitamento. Este reflexo foi testado para cada animal uma tnica

VEZ.

7.3. Teste da contor¢io abdominal induzida por Acido Acético (6%)

Este teste foi originalmente proposto por Roster et al (1959). Consiste da
administracao intra peritonial (i.p.) de 4cido acético 6% (MERCK - Brasil),. O parametro de
analgesia utilizado foi contagem do nimero de contor¢des abdominais durante 20 minutos.

Trinta minutos antes da administragdo do acido acético, 6 grupos de 6 camundongos
receberam injecdes i.p. de: salina (0,9% 1i.p.); EH da H fruticosa (20, 100, 500mg/Kg i.p.);
Morfina (10mg/Kg i. p., Cristalia — Brasil); Morfina + Naloxona (5mg/Kg i. p., SIGMA -

EUA), e o Extrato 500 mg/Kg + Naloxona (5mg/Kg i. p.).
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7.4. Teste de “Tail-Flick”

A metodologia utilizada neste teste foi adaptada de Emim e cols (2000). O teste
consiste em aplicar um feixe de luz no terco médio da cauda dos animais a uma temperatura
de 47°C. O parametro de analgesia utilizado foi o tempo de laténcia para a retirada da cauda,
medida em segundos, com corte de 10 segundo para o tempo total de estimulo térmico, com o
objetivo de ndo provocar lesdo tecidual no animal.

Essas leituras foram realizadas nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos apds a
administracdo das solucdes: salina; salina + cremofor; EH da H fruticosa (20, 100 e
500mg/Kg i.p.); Morfina (10mg/Kg i.p.; Cristalia — Brasil); Morfina + Naloxona (5mg/Kg i.
p.; SIGMA — EUA), e o EH da H fruticosa (500mgKg i.p.) + Naloxona. Foram utilizados 8

camundongos por experimentos.

8. ANALISE ESTATISTICA

Todos os valores obtidos foram expresso como média * o erro padrao da média (EPM)
e submetidos ao teste de normalidade pelo Método de Smirnorf-Kolmogorov. A diferenca das
médias entre os grupos experimentais foi avaliada pela andlise de variancia de um fator
(ANOVA), seguida pelo teste de comparagdo multipla de Tukey (pos-hoc). Valores de p<
0,05 foram considerados significativos. Utilizamos para as anélises o programa Prisma 3.0
para os experimentos de dor e depressao central.

Para o experimento de Toxicidade aguda a anélise foi baseada no modelo Log Probito
utilizando o programa Origen 6.0. Para a dose-resposta ter sido a classificacdo provavel da

dose veridica, a mesma foi transformada em escala de log(x).
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IV. RESULTADOS

Todos os resultados descritos neste trabalho apresentaram distribuicdo normal segundo
o teste de normalidade com p<0.05 que nos permitiu a utilizacdo da estatistica paramétrica

para anélise dos resultados.

1. TOXICIDADE AGUDA - DLs

No primeiro modelo experimental toxicidade aguda - DLs, verificou-se que o extrato
da H. fruticosa nas doses 1, 2, 3, 4 e 5g/Kg apresentaram nimero de mortes dos animais em
24 horas abaixo de 50% do total, e nos sobreviventes nenhuma influéncia da toxicidade no
peso corporeo em 14 dias.

A ANOVA evidenciou que a diferenca de peso apds os 14 dias da ingestao do extrato,
nas doses descritas acima, ndo apresentou diferencas significativas, demonstrando ndo

produzir efeito prejudicial ao organismo.

2. TESTE CONVULSAO INDUZIDA PELO PENTILENOTETRAZOL

Os efeitos do EH da H. fruticosa e do Diazepan foram avaliados no teste de convulsdao
induzida pelo Pentilenotetrazol PTZ (60mg/Kg), revelando diferenca significativa entre os
grupos experimentais com p<0,0001. O grupo controle positivo tratado com Diazepan obteve
resultado p<0,001 (FIG. 10). Resultado também demonstrado na tabela 1 pela comparacao e

porcentagem de inibicao das convulsdes.
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TABELA 1: Comparativo e porcentagem da média do nimero de convulsdes induzida por
PTZ tratados com o E.H. da H. fruticosa em camundongos.

Composto N Média de convulsoes em % do Total de convulsoes
120° em relacio a média
Salina Iml/10g 6 4 100%
Diazepan Smg/Kg 6 0 0%
Hyptis 20 mg/Kg 6 2.25 56%
Hyptis 100mg/Kg 6 2.25 56%
Hyptis 500mg/Kg 6 2.75 68.75%

Fonte: Pesquisadora, 2005
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FIGURA 5: Comparativo das médias das laténcias em minutos para o inicio € morte em

convulsdes induzidas por PTZ tratados com E.H.da H. fruticosa (i. p.) em camundongos.
*#* P <0.001
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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3. TESTE SONO INDUZIDO POR BARBITURICO

No Modelo Sono induzido por Tiopental (60mg/Kg), os resultados, da laténcia para a

perda do reflexo de endireitamento, foram evidenciados ndo haver diferenca significativa

entre os grupos experimentais (FIG 11). J4 quanto a recuperacdo (duracdo) do reflexo,

apresentando p<0,0001 (FIG 12).
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FIGURA 6: Comparativo do efeito hipnético/sedativo do E.H. da H. fruticosa (i. p.) quanto a
laténcia para o inicio do sono induzido por tiopental em camundongos.

Fonte: Pesquisadora, 2005.
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FIGURA 7: Comparativo do efeito hipnético/sedativo do E.H. da H. fruticosa (i. p.) na

duracao do tempo de sono induzido por tiopental em camundongos.
*P<0.05; % P<0.01
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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4. TESTE CONTORCAO ABDOMINAL INDUZIDA POR ACIDO ACETICO

Os efeitos da antinocicep¢ao do EH da H. fruticosa foram testados pelo teste de
Contor¢do abdominal induzida pelo dcido acético (6%), com diferenca significativa entre os
grupos experimentais (p<0,0001) para o numero de contor¢cdes abdominais registrados
durante 20 minutos (FIG.13).

A inibi¢do do EH da H. fruticosa e da Morfina nas contor¢des foram observados pela
porcentagem segundo a férmula A-B/A x 100, (Kerharo; Adams, 1974 IN: FRANZOTTI,

2000, 275p.) como descrito na TABELA 2.
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FIGURA 8: Efeito antinocicep¢ao do E.H.da H. fruticosa (i. p.) e morfina (i.p.) pelo nimero

de contor¢des no teste de contor¢do abdominal induzido por dcido acético em camundongos.
%k P <0.001
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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TABELA 2: Efeito da antinocicepcao do EH da H. fruticosa (i. p.) e morfina (i.p.) contados
em porcentagem (%) de inibicdo no teste de contor¢do abdominal induzido pelo 4cido acético
em camundongos.

H. fruticosa 100mg/Kg 88.56%

H. fruticosa 500mg/Kg + Naloxona 89.48%

Fonte: Pesquisadora, 2005

5. TESTE “TAIL-FLICK”

Os efeitos do EH da H. fruticosa e da Morfina foram testados no teste “Tail-flick*
durante 120 minutos com intervalo de 30 minutos.

Os resultados, da laténcia para retirada da cauda 30 minutos apds a inje¢do das drogas,
estdio mostrados na Fig 14, que evidenciou diferenca significativa entre os grupos
experimentais com p<0,0001. Para o tempo de laténcia para retirada da cauda em 60 minutos
os resultados foram evidenciados na Fig 15, tendo p<0,0001. A laténcia no tempo, 90
minutos, foram mostrados na Fig 16, que revelou p<0,0001. E as laténcias para retirada da

cauda em 120 minutos, estdo mostradas na Fig 17, apresentando p<0,0001.
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FIGURA 9: Tempo de laténcia para a nocicep¢ao dos camundongos tratados em 30’ com

E.H. da H. fruticosa no teste “Tail-flick”
% P <0.001
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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FIGURA 10: Tempo de laténcia para a nocicep¢do dos camundongos tratados em 60’ com
E.H. da H. fruticosa no teste “Tail-flick”

P <0.001

Fonte: Pesquisadora, 2005.



Caracterizacio Parcial dos Efeitos do Extrato Hidroalcodlico... 55

7.5- — salina%0
. ™ cremofor
ESSS Hyp20mg/Kg
o 5.0 3 Hyp100mg/Kg
.g B HypS00mg/Kg
<§ - I . B Vorfinal Omg/Kg
® 05 T B2 H500+Nal Smg/Kg
=3 Mor+Nal 5Smg/Kg
0.0

FIGURA11: Tempo de laténcia para a nocicep¢do dos camundongos tratados em 90’ com

E.H. da H. fruticosa no teste “Tail-flick”
#k P <(0.001
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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FIGURA 12: Tempo de laténcia para a nocicep¢ao dos camundongos tratados em 120’ com

E.H. da H. fruticosa no teste “Tail-flick”
*P <0.05e** P<0.01
Fonte: Pesquisadora, 2005.

Os resultados, da laténcia da Morfina no teste “Tail-flick” para o tempo 30, 60, 90 e
120 minutos, foram evidenciados na FIG 18. A ANOVA revelou diferenca significativa entre

os grupos experimentais com p<0,0001.
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FIGURA 13: Evolucdo do efeito da morfina, em relacdo ao tempo, sobre a laténcia para

retirada da cauda no teste Tail-flick.
* P <0.05; ¥** P<0.001
Fonte: Pesquisadora, 2005.
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V. DISCUSSAO

A toxicidade aguda foi o modelo experimental utilizado para determinar os efeitos
adversos e deletérios da H. fruticosa nesta pesquisa pré-clinica em camundongos para o
reconhecido do efeito téxico, em que a mesma revelou de baixa toxicidade.

Foram utilizados grupos com pequeno nimero de animais, N=06, modificando a
metodologia adotada pela ANVISA que utiliza N=10 por grupo. Segundo Huerta et. al. (2003)
e Padilla (1999) se faz necessario o reconhecimento dos efeitos toxicos de espécies vegetais
como fator importante para posterior aplicacdo de doses terapé€uticas. Entretanto Shlede
(2005) relata que é cada vez maior a preocupacdo com o numero de animais utilizados,
apresentando o modelo reconhecimento pela Organization for Economic Co-Operation e
Desenvolopment (OECD), onde preconiza a utilizacdo da toxicidade aguda com o nimero
menor de animais conforme nossa utilizagao.

Os sinais de cardter geral causados pelo extrato hidroalcodlico da H. fruticosa
observados foram diminuicao da locomog¢ao e do tonus muscular com indicios forte de efeito
do extrato sobre o sistema nervoso central. Segundo Silva (2000) o estado de relaxamento
muscular € visto nos casos de depressio do sistema nervoso através do efeito
sedativo/hipnético.

Gorestein; Scavone (1999) e Rodriguez; Saad (2002) corroboram com Silva (2002) em
que agonistas ao neurotransmissor GABA também aumentam a eficicia da abertura dos
canais de cloro-seletivo sem alterar o tempo médio dessa abertura; justificando assim
atividade antinociceptiva, sedativa e miorrelaxante.

Os efeitos obtidos no teste de convulsdao induzido por pentilenotetrazol nao

demonstraram atividade de protecdo do EH da H. fruticosa semelhante ao agonista do
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benzodiazepinico, o grupo controle positivo Diazepan, que em relagdo ao grupo tratado inibiu
100% das convulsdes (p<0,001), por provavelmente atividade GABAérgica no sistema
nervoso central como Rodriguez; Saad (2002) relatam ser esse efeito por influxo de cloro na
célula. O que ndo foi observado pelo extrato que provocou um aumento do nimero de
convulsdes a medida que tinha suas doses aumentadas.

Efeito contrério foi observado no grupo EH da H. fruticosa 500mg/Kg que apresentou
média de convulsdao maior nos grupos tratados. Segundo Kandel (2000) e Silva (2002) o efeito
paradoxal dose-dependente pode ser observado, como é o caso da morfina, que produz
excitacdo do SNC como agitacdo, mioclonia e convulsdo. Atividade essa provocada pela
hiperatividade das células CA1 piramidais por déficit do nivel de GABA, segundo Bernard
(2000) e acordado por Kasture et al (2000), que evidenciam o aumento dos niveis de
acetilcolina no cortex cerebral e no hipocampo responsiveis pela letalidade dos estados
epilépticos, como visto neste estudo que apresentou indice elevado de morte.

Ao teste do sono induzido pelo tiopental (60mg/Kg), o grupo EH da H. fruticosa
100mg/Kg e 500mg/Kg apresentaram resultado significativo quando comparados ao grupo
controle, p<0,05 e p<0,01; e EH da H. fruticosa 500mg/Kg em relacdo ao grupo EH da H.
fruticosa 20mg/Kg, p<0,05, apresentarou efeito hipnético/sedativo aumentando a duragcdo do
tempo de sono induzido, atividade corroborada por Mendelson (1996) quando demonstrou um
aumento no sono pelo pentobarbital com atuag@o no receptor benzodiazepinico GABA.

Com relacdo ao receptor envolvido, Kamei et al (1996), concluiu que o tempo de
duracdo do sono é resultante da ativacdo de receptores opidides do tipo u quando submetidos
a morfina sem envolvimento dos receptores 6 ou «k, evidéncia esta demonstrada pela
antagonizacdo realizada com as drogas antagonistas especificas a esses receptores.

Para Barreto (2002) existe uma relacdo entre o sono e a epilepsia, onde o grupo com

epilepsia idiopdtica apresentou menor tempo de sono, com reduciao no sono tipo NREM, fase
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4, em relagdo ao grupo com epilepsia focal idiopatica. Essa relacdo nao foi observada neste
trabalho uma vez o extrato provocou aumento no tempo de duragdo do sono mas ndo na
laténcia para o inicio do mesmo, e ndo sendo neste trabalho correlacionado com o teste de
convulsdo induzida. E segundo Silva (2002) a capacidade de induzir e manter o sono é uma
caracteristica da depressao do sistema nervoso central através do efeito sedativo/hipnético.

A nocicep¢do quimica abdominal de longa duracdo, teste de contorcdo abdominal,
necessita que o agente seja introduzido para produzir tal resposta. A intensidade, por sua vez,
estd diretamente ligada a interacdo de vérios eventos neuromoduladores e neurotransmissores
(LAPA, 2003; BARS, 2001).

As doses do EH da H. fruticosa 100mg/Kg e 500mg/Kg nas contor¢des abdominais
diminuiram significativamente (p<0,001 e p<0,001), efeito semelhante ao observado a
Morfina (p<0,001), porém, ao ser submetido a antagonizacdo da droga Naloxona o efeito ndo
foi revertido. A Naloxona é um antagonista opidide que segundo Silva (2002) e Bermack;
Debonnel (2005) essa antagonizacao é de acdo mais comum nos receptores [, 0 € K.

Frutuoso (1998) apresenta a relacdo da reversdo pela Naloxona indicando a agdo
analgésica de efeito central, enquanto Franzotti et al (2000) e Bispo et al (2001) relatam a
possibilidade de uma outra forma de inibicao, sendo a periférica pelos antiinflamatérios nao-
esterdides, por influenciar os niveis de dcido araquidonico metabolizado pela ciclooxigenase e
pela biossintese de prostaglandinas, o que nao pode ser elucidado com o EH da H. fruticosa,
pelo tipo de antagonizagdo realizada.

A dor térmica é uma resposta nociceptiva reflexa (Burs et al, 2001) com atividade
espinhal e supra-espinhal, tendo como primeiro centro integrador responsdvel pelos estimulos
térmicos as laminas I, I e/ou V da medula espinhal segundo Teixeira (1999), Lundy-Ekman

(2000) e Pinto (2000).
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Seguindo este conhecimento, Bonney (2004) utiliza o teste “Tail-flick” para apresentar
resultados antinociceptivo da substancia P no corno dorsal da espinha medular de ratos.

Dentre os 4 tempos de aplicacdo do estimulo térmico, os tempos de 30 e 60 minutos
demonstraram que s6 a morfina revelou diferenca significativa p<0,0001 e sua atividade
antagonizada nos mesmos tempos com p<0,001 e p<0,01 respectivamente.

Guarna et al (2005) sugere que os receptores opidides estdo envolvidos com a Morfina
endégena na modulacdo termonociceptiva por apresentar niveis mais elevados desses
receptores e complementando Guarna et al (2005) e Silva (2002), também referenciam serem
esses receptores sitiados nas laminas I e II do corno dorsal da medula espinhal, SCPA,
nucleos da rafe 16cus ceruleus e outros.

Langerman (1995) relata que o teste “Tail-flick” demonstra laténcia diferente ao “Hot
plate” quando se testa a morfina e segundo Ardid et al (2003) o efeito da morfina é por atuar
na reducio de entrada de Ca™ nos canais de voltagem. Para Pinto (2002) dentre as trés
células, ON, OFF e Neutras, as OFF sao as tnicas estimuladas pela morfina, que na realidade
sdo inibidas pelas células ON GABA¢érgicas. Heinricher (2001) relata outra atividade das
células OFF quando sdo ativadas pela atividade da colescistocinina modulando as células ON
e OFF na medula ventro medial rostral, principalmente na regulacao das células OFF.

A atividade antinociceptiva do EH da H. fruticosa 500mg/Kg foi observada nos
tempos 90 e 120 minutos com p<0,0001 e p<0,01 quando comparado ao grupo controle. Ao
comparar o EH da H. fruticosa 100mg/Kg, 120 minutos, com o grupo controle, obteve
diferenca significativa, p<0,01 apresentado o EH da H. fruticosa 500mg/Kg uma atividade
farmacocinética diferente da morfina, revelando p<0,001 no tempo 120 minutos.

O efeito antagonizado pelo naloxona revelou que a dose de melhor efeito EH da H.

fruticosa ja apresentou diferenca significativa desde os 90 minutos com p<0,001, em relagcdo a
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morfina com p<0,05, demonstrando assim, efeito farmacocinético diferente do grupo controle
positivo, sendo diminuida esta atividade no tempo 120 minutos.

Segundo Lapa (2003) o perfil farmacolégico da antinocicep¢do € observado com a
acdo de mediadores quimicos em sitios de receptores periféricos ou centrais. Esse
experimento demonstra assim atividade de antinocicep¢do de agonistas evidenciado pelo
extrato em estudo e antagonista farmacoldgico ao naloxona, demonstrando atividade
GABAérgica.

Essa atividade ficou bem evidenciada pela antagonizacdo da droga naloxona que é
evidenciada por Silva (2002) e Bermack; Debonnel (2005) com uma acdo de antagonizagao

nos receptores |, o € K.
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VI. CONCLUSAO

A Hyptis fruticosa, uma planta nordestina utilizada pela populacdo como aromatizante
e descongestionante tem demonstrado potencialidade fitoterdpica para fins terapéuticos.

O extrato hidroalcodlico das folhas da H. fruticosa ndo apresenta maleficio ao
organismo animal, por ter baixa toxicidade aguda sem alterar a absorcdo alimentar,
demonstrado pelos animais, ao final dos 14 dias, que ndo tiveram alteracdo nos seus pesos.

Provavelmente o receptor p € responsavel pelo envolvimento na atividade opidide, ja
que Silva (2002) e Bermack; Debonnel (2005) apontam a naloxona como responsavel pela
antagonizac¢do nos receptores |, 6 € k, como foi observado nos grupos experimentais dos teste
de contor¢cdo abdominal, com inibicio de 100% idéntica ao resultado da morfina e
comportamento semelhante também encontrado na nocicepcao térmica, teste “Tail-flick™.

A atividade nos receptores u também foi influenciada, pelo extrato, na duracdo do
tempo do sono, como relata Kamei et al (1996), quando aponta o receptor tipo pu o
responsavel por essa atividade.

Na realidade € preciso existir uma integracdo do sistema serotonina-adrenalina-
endorfina-GABA para que haja a modulacao antinociceptiva, que envolve vérias estruturas do
sistema nervoso central, tais como, 1aminas I, II e/ou V, nicleos magno da rafe, Substancia
cinzenta periaquedutal, 16cus ceruleus e o Bulbo raquidiano ventro medial rostral.

Para os avancos nas pesquisas no sentido da triagem farmacoldgica, para futuramente
produzir medicamento a base deste extrato, faz-se necessario estudo clinico para comprovar
os efeitos desse extrato em seres humanos e continuidade da pesquisa pré-clinica para maiores

elucidacdes da atividade do extrato hidroalcodlico da folhas da Hyptis fruticosa.
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