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RESUMO

SILVA, Icaro Eduardo Fuchs da. Obtencdo e avaliacio da atividade analgésica e
antiinflamatéria de extratos hidroalcodlicos de casca, folhas e flores de Tabebuia
impetiginosa (MART. Ex DC) — ipé roxo. 2006. 80 f. Dissertacdo (Mestrado em Promogao
de Satude) — Universidade de Franca, Franca.

O uso de plantas sob a forma de infusdo, maceragdo, pé e tintura ¢ pratica consagrada pela
populagdo de menor poder aquisitivo e, como op¢ao terap€utica dos adeptos de terapias
comumente denominadas alternativas. Dentre as inimeras opg¢des proporcionadas pela imensa
biodiversidade encontrada na flora brasileira, uma planta tem se destacado como fonte de
pesquisas dentro e fora do pais, o ipé-roxo. No presente trabalho, procurou-se avaliar as
atividades analgésica e antiinflamatoria de extratos hidroalcodlicos de partes aéreas de
Tabebuia impetiginosa, ainda pouco estudadas, suas folhas e flores, comparando-as ao extrato
hidroalcoolico da casca. Os extratos foram obtidos por maceragdo em etanol/agua (7:3 v/v)
reproduzindo em condi¢des de laboratdrio as maceragdes obtidas por herboristas e leigos. A
avaliacdo da atividade antiinflamatoria utilizou o teste da medida do edema da pata do rato e a
avaliacdo das atividades analgésicas, periférica e central foram determinadas pelo teste de
contor¢ao abdominal em camundongo ¢ o teste de placa quente com rato, respectivamente. Os
resultados para inflamacdo foram positivos nos extratos de casca e folha (p<0,001) sendo
mais intensos que os obtidos com extrato de flor com p>0,05, nas trés concentragdes
padronizadas. O teste de analgesia central demonstrou baixa atividade analgésica central nas
trés concentragdes de todos os extratos testados. O teste de analgesia periférica demonstrou
potente atividade analgésica periférica, nas dosagens 100 mg/kg, 300 mg/kg e 500 mg/kg,
com p<0,001 sendo mais intensa na avaliagdo dos extratos de flor e de folha quando, durante
ensaio, nenhuma contor¢do abdominal foi observada. Quando reduzidas as dosagens para 20
mg/kg, 40 m/kg e 60 mg/kg, no teste do extrato de folha, nas trés concentragdes p>0,05, e no
extrato de flor, nas concentragdes 20 mg/kg e 40 mg/kg p>0,05 e na dosagem 60 mg/kg
p<0,001. No presente trabalho ficou patente, as atividades antiinflamatoria e analgésica
periférica dos extratos hidroalcodlicos de casca, folha ¢ flor de (Tabebuia impetiginosa Mart
ex DC) — ipé-roxo.

Palavras-chave: Tabebuia impetiginosa; folha e flor; atividade analgésica e antiinflamatoria.



ABSTRACT

SILVA, Icaro Eduardo Fuchs da. Obtention and evaluation of the analgesic and anti-
inflammatory activity of hydroalcoholic extracts of bark, leaves and flowers of Tabebuia
impetiginosa (MART. Ex DC) — ipé roxo. 2006. 80 f. Dissertation (Master’s Degree in
Health Promotion) — University of Franca, Franca-SP.

The use of plants as infusion, maceration, powder and dyeing is a practice renowned by the
low acquisition population and, as a therapeutical option of the adepts’ therapies called as
alternative. Among the innumerable options proportionate by the immense biodiversity found
in the Brazilian flora, researchers have draw attention to one plant inside and outside of the
country, the ipé-roxo. The aim of this research was to evaluate the analgesical and anti-
inflammatory activities of hydroalcoholic extracts of Tabebuia impetiginosa aerial parts, yet
little studied, its leaves and flowers, comparing them to the hydroalcoholic extracts of the
bark. The extracts have been obtained by maceration in ethanol/water (7:3 v/v) reproducing in
laboratory condition the maceration obtained by dealers in medical herbs and laypeople. The
anti-inflammatory activity evaluation used the test of the edema measure of the mouse leg,
and the evaluation of the analgesical activities, peripheral and central, had been determined by
the abdominal contraction test in mouse, and respectively by the hot plate test with mouse.
The results for inflammation were positive in leaf and bark extracts (p<0,001) which were
more intense than the results obtained with flower extracts with p>0,05, in the three
standardized concentrations. The central analgesia test demonstrated low central analgesical
activity in the three concentrations of all tested extracts. The peripheral analgesia test
demonstrated powerful peripheral analgesical activity, in 100 mg/kg, 300 mg/kg, and 500
mg/kg dosages, with p<0,001, the test was more intense in the evaluation of leaf and flower
extracts when, during the test, no abdominal contortion was observed. When the dosages were
reduced to 20 mg/kg, 40 mg/kg, and 60 mg/kg, in the test of leaf extract, in the three
concentrations p>0,05, and in the flower extract, in the concentrations 20 mg/kg, and 40
mg/kg p>0,05, and in the dosage 60 mg/kg p<0,001. In the present work it was clear the
peripheral anti-inflammatory analgesical activities of the hydroalcoholic extracts of bark, leaf
and flower of (Tabebuia impetiginosa MART. Ex DC) — ipé-roxo.

Key words: Tabebuia impetiginosa; leaf and flower; analgesic and anti-inflammatory
activity.
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1 INTRODUCAO

1.1 FITOTERAPIA

Como poderia 0 homem primitivo duvidar de que as plantas eram magicas?
Sem os recursos da ciéncia moderna, que outra explicacdo ele encontraria para os mistérios do
reino vegetal? Todo outono, nos climas temperados, seres humanos pré-historicos viam as
florestas morrerem; as arvores perdiam as folhas, o mato e as flores secavam; apenas umas
poucas sempre-vivas mantinham uma aproximada semelhanga com relacdo a vitalidade do
verdo, mas, ao irromper da primavera, novos brotos rebentavam da terra, a vegetacao
ressurgia, as flores assinalavam sua presenga. Com certeza, qualquer ser que ressurge do nada
todos os anos, deve ter uma grande magia (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA;
AIRES, 1994).

Também nos trépicos, onde nao se vé o mesmo frio invernal, onde nem mesmo
sdo tdo nitidas as mudangas das estagdes, a vegetacdo original era abundante e variada, um
sem niimero de plantas brotava, crescia se reproduzia e se espalhava com tal vigor e rapidez,
que certamente ndo deviam parecer menos milagrosas (ALZUGARAY; ALZUGARAY,
1983).

Nossos ancestrais distantes ndo necessitavam ter formag¢do em Botanica para
observarem e apreciarem o potencial energético e a diversidade do mundo das plantas. A
necessidade fazia deles, aplicados estudiosos da flora local. As plantas forneciam alimentos,
remédios, roupas e abrigo (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983).

O comportamento de algumas também devia deixar perplexos os nossos
antepassados. Afinal, porque as campanulas da ipoméia s6 abriam ao raiar do sol? Por que as
folhas da sensitiva fechavam-se ao toque? Porque o girassol acompanhava o movimento do
sol no céu? Sem encontrar uma causa visivel para esses comportamentos, os homens do
passado deram asas a imagina¢do, povoando os campos com ninfas e driades, animando as
arvores com espiritos guardides benignos e malignos (GRACA; AIRES, 1994).

Dependentes que se tornaram das plantas para as suas necessidades naturais, os

seres humanos voltaram-se naturalmente para o reino vegetal em busca de algo que os
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ajudasse a dominar o meio ambiente € o destino. Certos que as plantas pareciam ter poderes
magicos, portanto se conseguissem domina-las e dirigi-las, sem duavida se beneficiariam,
atenuando a infelicidade, abreviariam as doengas, controlariam o futuro e alcancgariam a paz
com os deuses. Inimeras plantas foram testadas pelos feiticeiros na tentativa de conquistar
esse poder. Muitos nomes das plantas sdo testemunhos destas experiéncias (GRACA; AIRES,
1994; ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983).

O alho (Alium sativo) ¢ uma destas plantas, que ha muito tempo, desfruta da
fama de instrumento de magia branca, afinal teria o poder de repelir as forcas malignas da
magia negra. Durante séculos, esta erva ndo apenas acrescentou vitaminas e sais minerais aos
alimentos, mas também, consta da tradi¢ao popular que tenha defendido as pessoas contra
vampiros e a peste. Ainda hoje, avos chinesas, judias e gregas, presenteiam seus netos bebé
com um dente de alho, como prote¢do contra o “mau olhado” (ALZUGARAY;
ALZUGARAY, 1983).

Em contraste as qualidades e efeitos benéficos do alho, outras plantas sao
assinaladas como malignas, devido as suas qualidades venenosas ou narcoticas. Assim, a
beladona, com seu sumo téxico e sedativo, com freqii€ncia apareciam nas pogdes demoniacas,
se tornando conhecida como a mortal erva moura, traduzida para outros idiomas como
“sombra da noite”, “baga de bruxa”, e “baga de feiticeira” (GRACA; AIRES, 1994).

Historias exageradas contadas por viajantes e exploradores ao voltarem de suas
andangas, povoavam de fantasia os ouvidos e mentes dos ouvintes sobre plantas com
propriedades magicas. Desta forma, até o século XIX, muito se usou as plantas, mais pelos
efeitos magicos que propriamente pelos efeitos terapéuticos, embora muito se tenha estudado
até entdo em todo este periodo da humanidade, encontrando-se deles varios relatos sobre uso
das plantas no tratamento dos males até entdo conhecidos (ALZUGARAY; ALZUGARAY,
1983; GRACA; AIRES, 1994).

1.1.1 As plantas na medicina

Alguns achados arqueoldgicos num cemitério Neandertal de mais de 60 mil
anos, indicam o uso de varias plantas que ainda hoje figuram na medicina atual, entre elas a
alteia.

Os sumérios, povo que habitou a area em torno dos rios Tigre e Eufrates por
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volta de 4000 a.C., através de escrita cuneiforme em placas de barro, mostram que os
remédios que usavam ja na época incluiam plantas como o tomilho, 6pio, alcaguz, mostarda e
o enxofre. Os babilonicos que os sucederam, ampliaram o estoque de substancias medicinais,
acrescentando a sua lista, o agafrdo, coentro, canela, alho, folha de sena, as quais adicionadas
ao galbano e benjoin, serviram de base para decocgdes salvas, emplastros e linimento
(BALBACH, 1960, 1980).

Na civilizacdo egipcia sobressai Imotep, médico egipcio que depois se tornou o
deus de cura do seu povo. De seu povo vém os primeiros textos médicos, o Papiro de Ebers,
assim denominado em homenagem ao egiptologo alemao Georg Ebers, que em 1827 comprou
0 papiro de um arabe que alegava té-lo encontrado préximo ao Tebas. Acredita-se que o
papiro tenha sido escrito no século XVI a.C. (ALMEIDA, 1993).

Nele sdo encontradas cerca de oitocentas receitas e referéncias a mais de
setecentas drogas, incluindo a babosa, absinto, horteld, meimendro, mirra, canhamo, 6leo de
ricino e mandragora. Com estes ingredientes, as receitas egipcias orientavam a preparagao de
decoccdo, vinhos e infusdes, além de pilulas, ungiientos e emplastros (GRACA; AIRES,
1994; ALMEIDA, 1993).

Apesar de sistema controvertido para se datar fatos da China antiga, hd pelo
menos 2000 anos surge a primeira farmacopéia chinesa até hoje conhecida, o Pen Tsao,
atribuido ao imperador Shen Nung, esta obra descrevia o uso da Chalmogra, planta do género
Hydnocarpus, para tratar a lepra. Entre as inimeras plantas citadas, encontramos o canhamo, a
papoula, o ruibarbo e o aconito (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA; AIRES,
1994).

Estes antigos escritos chineses registram pela primeira vez o uso de um arbusto
do deserto denominado Mahuang, para ajudar a fun¢do urinaria, melhorar a circulagdo e
baixar febres, eliminar a tosse e aliviar os males dos bronquios. Seu ingrediente ativo quase se
perdeu no tempo, sendo registrado no século XX, sendo conhecido por efedrina
(ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA; AIRES, 1994).

Na India encontramos uma coletinea da sabedoria hindu na satde que consiste
na Ayur Veda, cuja escrita perde-se no tempo. Sua doutrina, hinos e canticos se referem ao
Rig Veda, muito mais antigo. Os Vedas, escritos originalmente em sanscrito, referem-se a
varias plantas curativas, entre elas a Rawolfia serpentina, assim denominada por tratar picadas
de serpentes, além de problemas mentais ¢ epilepsia. Hoje a Rawolfia serpentina ¢ fonte de
reserpina, substancia hipotensora e sedativa. O guia herbario indiano Charaka Samhita cita

aproximadamente quinhentos medicamentos herbais (GRACA; AIRES, 1994).
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A Grécia produziu um deus e varios mortais que estdo relacionados com o
inicio do conhecimento e da historia da Medicina. O deus Esculapio, deus da cura, cujo
caduceu até hoje representa a Medicina. Na Grécia, a pratica da medicina ou cura das doengas
era atribuida a médicos leigos chamados filhos de Esculapio, que atendiam aos doentes em
templos erguidos em homenagem ao deus, em rituais que uniam religido e formulas cheia de
magia e mistério (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA; AIRES, 1994).

Por volta de 400 a.C. um grego chamado Hipocrates, retirou a profissdo de
médico do reino do misticismo e da religido, afirmando que a Medicina era uma ciéncia e uma
arte. Por isso ¢ chamado de pai da medicina moderna. As doutrinas de Hipdcrates, contidas na
Colegao Hipocratica, dao grande énfase a dieta, ao estilo de vida, ao exercicio, a luz do sol e a
agua. Seu principio orientador era o de que o importante ¢ ndo fazer mal (ALZUGARAY;
ALZUGARAY, 1983).

Hipécrates acreditava que os quatro elementos, fogo, agua, terra e ar, eram
representados no corpo humano pela bile amarela, pela fleuma (catarro), pelo sangue e pela
bile negra. A saiide humana dependia do equilibrio desses humores, aos quais se referia como
sumos cardeais, relacionando-os com os quatro temperamentos: ao colérico, ao fleumatico, ao
sangiliineo e a melancolia, respectivamente (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA;
AIRES, 1994).

Quando se perturbava o equilibrio, o resultado era a doenga. A satide s6 podia
ser restaurada livrando-se o corpo do excesso de sumos, com sangrias, enemas, diuréticos,
laxativos, suor e vomito. Como laxativo, os médicos da época usavam erva-doce, leite de
jumento e ricino. As plantas empregadas para aumentar o fluxo urinario eram salsa, tomilho,
funcho e aipo. No total os textos de Hipdcrates citam cerca de 300 a 400 plantas medicinais
(ALMEIDA, 1993).

Depois de Hipocrates, com Aristoteles; Teofrasto e no primeiro século a.C.
com Dioscorides foram produzidas obras precursoras de todas as farmacopéias modernas,
sendo que esse ultimo foi o responsavel pela obra De Matéria Médica que apresentava
centenas de plantas medicinais e que se tornou o texto oficial da medicina botanica (GRACA;
AIRES, 1994).

Antes de Dioscorides, Roma iniciara a ascensdo de seu poder sobre a Europa e
em torno do Mar Mediterraneo. Com a hegemonia romana, surgiram duas das mais
importantes medidas de satde publica: os sistemas de esgotos e agua limpa potavel canalizada
por meio de aquedutos.

Quanto a saude individual, a pratica médica do século I a.C. parece incluir
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sobre tudo trés métodos: dieta, medicamentos, cirurgias. As doengas infecciosas eram tratadas
com dieta e repouso. Na tradi¢do de HipOcrates, restauravam-se os “equilibrios” do corpo com
cirurgia, que muitas vezes envolviam um método de extrair sangue. Junto com esses
procedimentos também se receitavam medicamentos herbais para corrigir os desequilibrios.
Alem de alguns tipos de mel e vinhos, muitos outros medicamentos de origem vegetal, como
endro e coentro eram também indicados (AICHELBURG, 1972).

Foi também a época do triaga (do grego theriakon) que nada mais era que uma
combinacdo de muitas ervas deferentes, sobretudo opidceos e antiespasmoédicos, e era tido
como uma panacéia para tudo, de envenenamentos a mordidas de animais (GRACA; AIRES,
1994).

No século II d.C. surge a figura de Galeno, médico grego que vivia em Roma,
cuja fama ndo se relaciona a flora, mas a fauna de seu tempo, visto que revolucionou a
medicina da época fazendo experiéncias com animais, a partir do que desenvolveu as
primeiras teorias médicas baseada em experimentagdo cientifica. Apesar da maioria das suas
teorias se revelarem errdoneas por supor que os estudos com animais se aplicavam diretamente
aos seres humanos, seu lugar como fundador da medicina experimental ¢ incontestavel. Mais
tarde, as divergentes teorias das medicinas, homeopatica (“cura pelo similar”) e alopatica
(“cura pelo oposto”), surgiram das doutrinas de Galeno (AICHELBURG, 1972).

De 400 a 1500 d.C., periodo que incluiu a Inquisi¢do e as Cruzadas, a Igreja
controlou praticamente todo o conhecimento médico, e tentou o dominio absoluto em seu
campo. A medicina, como tratamento de doencas humanas, tornou-se uma extensdo das
doutrinas da Igreja. Como os males e doengas eram muitas vezes vistos como castigo para o
pecado, acreditava-se que podiam ser curadas com preces e arrependimentos (GRACA;
AIRES, 1994).

Contudo, grande parte do conhecimento médico greco-romano, ainda assim foi
preservado pelos estudiosos dos mosteiros, que transcreviam documentos antigos. Embora a
Igreja fizesse questdo de desacreditar grande parte do progresso dos estudiosos ndo cristaos,
suas teses oficiais ndo chegavam aos jardins de ervas dos mosteiros e dos camponeses. Ali, a
fitoterapia continuou em grande parte imperturbada, embora com uma crescente orientagao
crista. Foi nessa época, por exemplo, que muitos nomes vulgares dados as plantas medicinais,
acabaram ligados a Jesus, a Virgem Maria, aos santos e martires (AICHELBURG, 1972).

Ao fim do periodo medieval, a Igreja estimulou dois grandes avancos na
medicina. Um foi o hospital, um sistema de assisténcia gratuita aos doentes, oferecido em

Bizancio, por cristdos caridosos como reagao aos altos precos cobrados pelos médicos greco-
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romanos. Os hospitais cristaos seguiram os exemplos dos “depositos de piedade” fundados no
século 1V d.C. por Basilio o Grande, bispo de Cesaréia, para dar assisténcia e abrigo aos
doentes, em geral leprosos e viajantes (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA;
AIRES, 1994).

A segunda grande contribui¢do do cristianismo para a medicina foi a criacdo
das primeiras escolas universitarias de medicina. Os alunos eram admitidos nessas escolas
sem consideragdo a credo ou nacionalidade. A famosa escola de medicina de Salerno foi
fundada por quatro homens, conhecidos na tradi¢do como o arabe Adalo, o latino Salerno, o
grego Poncio e judeu Elinus (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; GRACA; AIRES,
1994).

Os alunos da Faculdade de Salerno eram aparentemente experimentadores
ativos das propriedades medicinais das plantas. Um dos seus preparados era um anestésico,
usado em amputacdes, que continha mandragora, meimendro e Opio, em partes iguais.
Colocados sob as narinas num pano umido, dizia-se que punha o paciente em sono profundo e
insensivel a dor (GRACA; AIRES, 1994).

Fora do mundo cristdo, a cultura Isldmica nesta época estava redescobrindo as
obras médicas gregas, e¢ traduzindo estas obras para a sua lingua, os arabes fizeram
aperfeicoamentos, com base em sua propria experiéncia, acrescentando varias plantas a
farmacopéia classica, como céanfora, acafrdo e espinafre. Avicena escreve seu Canone de
Medicina que continha muitas referéncias as doutrinas de Galeno e Aristdteles, e que foi
usado como livro didatico em toda a Europa até meados do século XVII, e ¢ estudo no
Oriente até hoje. Avicena descreveu a meningite, o tétano e inimeras outras doengas
(GRACA; AIRES, 1994).

Também por intermédio dos arabes, criou-se a peculiar mistura de filosofia e
quimica, conhecida como alquimia, cujas origens, em regides do mundo extremamente
distantes entre si, como China e Alexandria ainda sdo obscuras. Seu objetivo era usar o
laboratorio para penetrar nos segredos do universo e da natureza. Como trabalhava com
muitos materiais, principalmente metais, a crenca popular levou a pensar que tentavam
transformar metais inferiores em ouro. A partir dai, experiéncias com diversos minerais,
principalmente o mercurio, deram origem ao longo uso generalizado e muitas vezes
desastroso do mercurio no tratamento de inimeras moléstias, em especial a sifilis (GRACA;
AIRES, 1994).

Uma das mais importantes figuras do Renascimento, que iria influenciar a

filosofia basica da medicina nos séculos seguintes, foi Theophastus Bombastus Von
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Hohenheim, mais conhecido como Paracelso, em geral visto como o divulgador da teoria das
assinaturas, ou pelo menos o maior conhecedor da Europa nesse periodo. Nessa visao da
natureza e bastante centrado no ser humano, as plantas ndo s6 foram criadas para o uso dos
homens, como também exibiam um sinal claro — uma assinatura — do fim especifico a que se
destinavam. Assim, o alquequenje com seu calice em forma de bexiga, destina-se a tratar
distarbios urinarios, uma planta com folhas em forma de coracao destina-se ao tratamento de
doengas cardiacas, e assim por diante (GRACA; AIRES, 1994).

Estudioso de alquimia, Paracelso defendia o uso interno de varios metais,
incluindo o mercurio e o antimdnio, até entdo empregados quase exclusivamente como
remédios externos. Infelizmente, muitos dos que depois receitaram metais para uso interno
ndo se lembraram de grande atencdo, cautela e precisdo com que Paracelso media e ministrava
as doses das substancias que dava aos seus pacientes. “Depende s6 da dose, se um veneno ¢
veneno ou ndo” ele escreveu. A filosofia de Paracelso de receitar doses foi sintetizada da
seguinte maneira: “0 muito mata, o pouco cura” (ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983;
GRACA; AIRES, 1994).

A curiosidade cientifica despertada durante o Renascimento, foi aumentando o
conhecimento que as pessoas tinham delas mesmas. No principio do século XVII, Harvey
apresentou a primeira explicagdo verdadeira de como o sangue circula. A criagdo do
microscopio, em fins do mesmo século, tornou possivel o estudo dos microorganismos. Cem
anos depois, em 1796, o médico inglés Edward Jenner usou a variola para imunizar um
menino contra esta doenga, criando assim a ciéncia da imunologia (DI STASI, 1996).

O ritmo das descobertas médicas acelerou de maneira impressionante no século
XIX. Os microorganismos patogénicos foram descobertos por Pasteur e Koch. Introduziu-se a
cirurgia asséptica gragas a Ignar Semelweis, o primeiro a acentuar a necessidade de limpeza
no parto, e Joseph Lister, que estabeleceu de fato a ligagdo entre limpeza e auséncia de
germes. Na década de 1840, um dentista, Willian T. Morton demonstrou o valor do éter como
um anestésico relativamente seguro, tornando com isso mais faceis e menos arriscadas as
cirurgias dificeis (GRACA; AIRES, 1994; DI STASI, 1996).

Paralelamente a subita explosdo de descobertas cientificas e tecnoldgicas, a
histéria das plantas como medicamentos continuou desenvolvendo-se discretamente e
independentemente Um dos herbarios mais antigos ¢ o Bald’s Leechbook, escrito no século
X, onde sdo referidas mais de quinhentas plantas medicinais, mas o uso destas plantas estava
muito intimamente relacionado com mitos e supersti¢des dos ritos pagdos (GRACA; AIRES,

1994).
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Contudo nao foram as instituicoes pagds, € sim mosteiros cristdos os
repositorios do conhecimento médico durante a idade média. No século XII, Hildegard de
Binger, uma abadessa alema, compilou um Livro de Ervas Curativas, onde descrevia uma
ampla gama de plantas e suas aplicagdes na cura, além da origem e do tratamento de varias
doencas (GRACA; AIRES, 1994; DI STASI, 1996).

O grande numero de plantas, trazido pelos navegadores e exploradores,
despertou um tremendo fascinio pela botinica. Um dos resultados foi a era de ouro dos
herbarios. Diversos e famosos herbarios foram publicados entre os séculos XV e XVII. O
mais famoso talvez tenha sido The English Physician (O Médico Inglés) escrito por Nicolas
Culpeper e publicado em 1553, que somado a outra obra sua, publicada em 1649, a tradugdo
da Pharmacopéia do Colégio dos Médicos, foram os polémicos livros que tiveram importante
papel no ultimo cisma que surgiu entre a medicina formal e a pratica da fitoterapia (GRACA;
AIRES, 1994).

No periodo compreendido entre o alvorecer do Renascimento até os tempos
modernos foram acaloradas as disputas na medicina. O estabelecimento de escolas médicas e
de um sistema de educacdo médica formal, combinada a uma compreensdo cada vez mais
precisa da fisiologia humana, faziam com que a pratica da medicina passasse de arte a ci€ncia
e profissdao (GRACA; AIRES, 1994).

Enquanto isso se estabelecia uma ferrenha batalha dentro da pratica da
medicina académica. De um lado estavam os galénicos, que aderiam a pratica da medicina
botanica estabelecida por Galeno nos antigos tempos. Do outro, os paracelsistras, que
pareciam ter chegado a uma compreensao mais ou menos seletiva dos pronunciamentos de
Paracelso. Esses paracelsistas mais recentes achavam que as plantas medicinais eram em geral
inferiores a medicina mais forte dos produtos quimicos, ndo botanicos, muitas vezes
administrados em doses que teriam horrorizado Paracelso. Para fazer-lhes justica, estavam
inteiramente dispostos a ministrar remédios fitoterapicos, desde que sua acdo fosse
suficientemente forte. Apreciavam especialmente narcéticos e purgativos como, Opio,
beladona, meimendro, aconito, mandragora e outras plantas venenosas, por causa de seu alto
nivel de atividade (GRACA; AIRES, 1994).

As pestes que varreram a Europa desde a Idade Média até o inicio dos tempos
modernos, estavam além do poder de cura dos especialistas médicos contemporaneos, mas
estranhamente, essas epidemias terriveis ajudaram a promover a crenca de que, quanto mais
forte e dolorosa a cura, mais eficiente. Certamente ¢ exagero, dizer que nos séculos XV a XX,

foi maior o nimero de pessoas sangradas, purgadas ou envenenadas até a morte pelos médicos
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do que o daquelas que morreram das doencas que eles deviam curar (GRACA; AIRES, 1994).

Tao traumaticos eram esses tratamentos, tao dolorosos para o paciente que uma
série de sistemas alternativos de medicina acabou aparecendo dentro e fora da profissdo
médica. Um dos mais influentes foi a homeopatia, embora outros sistemas surgissem como o
ecletismo, estabelecido em New York pelo Dr. Wooster Beach, que tentava combinar o que
funcionava de medicina antiga com o que funcionava da nova. Seus tratamentos baseavam-se
macigamente em drogas vegetais (GRACA; AIRES, 1994).

Outros, sem formagdo académica na medicina, mas com base em observacao
do uso popular de plantas ¢ formas de utilizagdo, desenvolveram o que a principio se
denominou uma nova técnica, mas que posteriormente se comprovou tratar-se de acgdo
medicamentosa de plantas, como por exemplo, Samuel Tompson, curandeiro em New York,
que tratava problemas respiratdrios, asma, utilizando vapores com ervas e raizes, sendo que
sua preferida era Lobelia inflata (GRACA; AIRES, 1994).

Assim, outras plantas utilizadas por pessoas leigas foram chamando a atengao
de médicos cuja formagdo cléssica, por muito pouco ndo os impediu que houvessem
comegado a colher plantas usadas por curandeiros populares, até hoje utilizada sob forma de
glicosideos purificados para esta doenga cardiaca. Os dias do mercurio e do antimdénio eram
coisas do passado (GRACA; AIRES, 1994).

Por volta de 1805, Friederich Sertiirner isolara a substincia anestésica da
papoula, a morfina. Em breve sua técnica estava sendo usada para isolar as substancias ativas
em outras plantas; surgindo uma industria farmacéutica que ndo apenas podia isolar os
constituintes basicos das drogas naturais, mas ser capaz de sintetizar novas substancias em
laboratérios e fornecé-las aos médicos em doses estaveis, padronizadas (GRACA; AIRES,
1994).

Os produtos sintéticos tornaram-se quase uma obsessdo na incipiente ciéncia
médica. A expressao, “feito em laboratorio” passou a denotar medicamentos mais seguros,
eficazes e confiaveis, que os oriundos do campo e do jardim. Essa preferéncia ndo era
totalmente equivocada, pois muita sensatez e provas concretas a apoiavam (GRACA; AIRES,
1994).

Willian Withering, em seu trabalho com a dedaleira percebeu que a forga de
uma erva variava em diferentes periodos de seu crescimento. Para assegurar a estabilidade de
sua digitalina, sempre colhia a erva no periodo de florescéncia, quando acreditava que sua
atividade quimica estaria no maximo. Outros nao foram tdo intuitivos. Colher uma erva cedo

ou tarde demais durante o seu ciclo de crescimento, usé-la seca ou em vez de verde, empregar
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diferentes populagdes da mesma planta ou espécies estreitamente relacionadas, todos estes
fatores afetam a estabilidade de uma droga. Certamente era provavel que os produtos
quimicos feitos em laboratorio, fossem, portanto mais uniformes (GRACA; AIRES, 1994).

Nas ultimas décadas do século XX, curiosamente, a fitoterapia, em vez de ser
substituida pela ci€éncia médica e pela quimica farmacéutica, sofreu um inexplicavel processo
de revitalizagdo, afinal, desprezados todos os exageros, as plantas e os medicamentos delas
extraidos apresentam credenciais importantes, pois até o presente momento, nenhum
laboratorio conseguiu produzir sinteticamente nada que substituisse a digitalina. As
penicilinas substituiram os mercuriais no tratamento de inumeras infecgdes e epidemias, tendo
sua origem em fungos de plantas (GRACA; AIRES, 1994).

A ciéncia ao que parece, ainda tem muito que aprender com os curandeiros. A
idéia sem duvida de forte apelo popular, ¢ que, muita gente temendo os efeitos as vezes
prejudiciais de algumas substancias quimicas, inclina-se para terapias naturais, incluindo
plantas medicinais e seus produtos (DI STASI, 1996).

Atualmente, a pratica da fitoterapia fez surgir um campo de estudos
multidisciplinar, envolvendo médicos, quimicos, farmacéuticos, bidlogos, botanicos e até
antropologos, para buscar ampliar os conhecimentos da biodiversidade existente no mundo,
em especial no nosso pais, combinando o saber popular com o conhecimento médico e
cientifico. Pesquisas recentes confirmaram os usos tradicionais de determinada planta, e
descobriram novas aplicacdes (BOTSARIS; MACHADO, 1999).

Nos ultimos vinte anos, os estudos cientificos desenvolvidos com varias
plantas aumentaram consideravelmente, e intimeras propriedades terapéuticas até entdo
desconhecidas foram e serdo descobertas. Principios ativos poderdo ser isolados para uso
separado como novas drogas. Os fitoterapeutas, contudo, acreditam que as plantas medicinais,

de um modo geral, atuam melhor quando utilizadas inteiras.

1.2 DOR E INFLAMACAO

Dor ¢ definida pela International Association for the Study of Pain, como:
“experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual potencial ou real,
ou descrito em termos deste dano” (apud MERSKEY; BOGDUK, 1994, p. 210).

A dor ¢ uma experiéncia subjetiva sensorial multidimensional cuja expressao
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varia dramaticamente entre individuos mesmo quando sujeitos a estimulos semelhantes. Sua
expressao ¢ mediada por fatores cognitivos, ambientais e emocionais (PELT, 1979).

A descoberta de drogas que impedem a dor de atingir a consciéncia marcou o
primeiro passo no avango da medicina da era moderna; sem os anestésicos o desenvolvimento
da cirurgia seria inconcebivel. A anestesia evoluiu na metade do século XIX e abriu caminho
para que diversas modalidades cirurgicas avangassem o que também possibilitou tratar e curar
algumas das doencas graves e fatais. A anestesia local, cujo centendrio ocorreu em 1954,
tornou suportaveis pequenas cirurgias para os seres humanos (PELT, 1979).

Ao ponderar a relagdo entre riscos e beneficios, parece claro que o tratamento
de determinadas patologias fez, ao longo dos ultimos anos, progressos impressionantes. A
avaliacdo do risco/beneficio ¢ bem menos evidente quando este tratamento ndo se relaciona as
atividades cirurgicas; em especial quando associada a uma doenga cronica. Os efeitos dos
extratos da papoula e da casca do salgueiro sdo conhecidos desde a antiguidade, mas, apesar
disso, tanto o Opio quanto o acido salicilico, somente a partir do inicio do século XX passaram
a ser utilizados como analgésicos. Desde entdo, os principios da terapia do alivio da dor se
tornaram mais evidentes (PELT, 1979).

O uso ocasional de analgésicos para o alivio da dor severa ¢ importante,
principalmente em se tratando de uma dor como célica nefrética ou odontalgia. Outras dores
como as do infarto agudo do miocardio, ou as dores cronicas de um carcinoma inoperavel,
tém na analgesia sucesso mesmo expressivo, mas que exigem suprimentos mais ou menos
constantes de analgésicos para manter o alivio do quadro doloroso, uma vez que o alivio
obtido geralmente nao ¢ duradouro. Nestas circunstancias, os pacientes podem muito bem ter
de lutar contra os efeitos menos desejaveis dessas drogas (WILLIANSON et al., 1996).

Ha certos grupos de alto risco que sdo mais sensiveis e propensos as reacdes
adversas, como as criangas pequenas, mulheres gravidas, pessoas idosas, doentes cronicos ou
com outras anomalias genéticas. A experiéncia ndo deixa duvidas que de ndo seja suficiente
apenas identificar a tempo esses individuos de alto risco; mas a escolha do analgésico
demanda cuidadosa consideragdo, especialmente ao se tratar dor cronica por condigdes que
ndo apresentam risco de vida, ou dores devida a indisposi¢des comuns por causas triviais

(WILLIANSON et al., 1996).
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1.2.1 Fisiopatologia da dor e inflamacgao

Ainda n3o se encontra bem determinada em que extensdo a inervagdo
simpatica dos tecidos esta envolvida na formagdo, conducdo ¢ modulagdo da informagado
sobre os estimulos dolorosos. Foi demonstrado, em experimentagao animal, que a adrenalina e
a noradrenalina aumentam a freqiiéncia de descargas para os aferentes importantes, como
também ¢ vista na estimulacdo da cadeia simpdtica nos segmentos em que foi induzida
experimentalmente a percepc¢ao reforcada da dor (DEVOR; WALL, 1981).

Na fisiologia contemporanea o que se nota € o apoio aos que propdem a teoria
da_especificidade, que postulam que para cada impressdo sensorial hd um receptor especifico:
o ouvido interno — o som; o olho — a luz; os receptores tateis — o tato. Sabe-se, no entanto, que
um som excessivamente alto pode causar dor, assim como uma luz intensa e ofuscante, e que
existe uma transi¢ao progressiva do toque para a pressao e¢ a dor. Com base nestes fatos, os
antigos fisiologistas concebem esta teoria da intensidade, na hipdtese de que a percepgao de
dor seria meramente uma fun¢do da intensidade de uma determinada sensagdo (MELZACK;
WALL, 1982).

A Teoria padrao, considerada como exemplo especial de teoria da intensidade,
descrita como se padrdes de impulsos excepcionais devessem entrar no Sistema Nervoso
Central (SNC), de modo que depois de decodificados, possam ser diferenciados das
impressdes sensoriais ordinarias como o calor ou o toque, e assim percebido como dor
(MELZACK; WALL, 1982).

De acordo com a teoria de portas de controle (MELZACK; WALL, 1982), a
decisdo de como e se uma dor da periferia sera transmitida ao SNC ¢ tomada na medula
vertebral por mecanismos de controle especiais (inibidores pré sindpticos espinhais).

Embora esta tltima seja considerada obsoleta por alguns fisiologistas (SMITH,
1992), ainda ¢ utilizada hoje para explicar o efeito da estimulagdo elétrica transcutdnea do
nervo, que pode ser empregada no tratamento de certos quadros dolorosos cronicos.

Um nociceptor possivelmente tem liminar de estimulo mais elevado que um
mecanorreceptor ou um termo receptor. Além disso, um nociceptor tem a capacidade de
transmitir a intensidade da excitacido (BESSON; CHAOUCH, 1987). A sensacdo de
“temperatura” numa determinada intensidade ndo ¢ percebida como dor até que tenha passado
por processamento no cérebro (ZIMMERMANN, 1984 apud FORTH et al., 1995).

O limiar da dor esta sujeito a enormes variagdes individuais, 0 mesmo ocorre
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para o processamento da dor, e ainda mais, para as respostas emocionais a dor (MELZACK;

WALL, 1982). Desta forma, cada individuo sente a sua propria dor pessoal.

1.2.1.1 Sistema nociceptivo

A dor aguda ¢ considerada como integrante do nosso sistema nociceptivo,
sistema de defesa que imediatamente alerta o corpo para influéncias externas danosas
(MELZACK; WALL, 1982; BESSON; CHAOUCH, 1987).

As terminagdes nervosas contem 0s nhociceptivos nos quais se origina a
sensagdo de dor. Imagina-se que a dor aguda, penetrante e facilmente localizavel, seja
transmitida por finas fibras. Age de conducdo rapida, com bainhas de mielina e suas
terminagdes nervosas com velocidade de condugao de cerca de 15 m/s. A dor cronica, descrita
como surda, amolante, em queimacdo, de localizagdo imprecisa, ¢ mediada pelas fibras C,
pobremente mielinizadas, com velocidade de conducao igual a 1 m/s. Ambas as fibras sdo na
realidade axoOnios de neurdnios bipolares, cujos corpos celulares estdo localizados nos
ganglios espinhais (BESSON; CHAOUCH, 1987; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002).

Os reflexos de fuga garantem que uma parte injuriada pode ser rapidamente
removida da zona de perigo. Quando, por exemplo, um membro ¢ afetado, ele ¢ retirado pelo
reflexo de flexdo ipsilateral e pelo reflexo de extensdo contralateral. Posturas compensatorias,
que sdo adotadas inconscientemente quando a dor restringe o movimento do tronco ou de um
membro, ocorrem como resultado de reflexos polissindpticos similares (BESSON;
CHAOUCH, 1987).

O processo de transdugcdo ¢ mediado por canais de sodio de diferentes
voltagens caracteristicos dos nociceptores. As fibras aferentes nociceptivas fazem conexao
com as camadas mais superficiais do corno posterior da medula, iniciando assim a condu¢do
ou passagem dos potenciais de acdo da periferia para a area central do sistema nervoso. Os
neuropeptideos implicados na condugdo do estimulo nos neurdnios aferentes nociceptivos sao
a substancia P e os aminoacidos excitatérios como o glutamato e o aspartato (BESSON;
CHAOUCH, 1987; ZIMMERMANN, 1984 apud FORTH et al., 1995).

No corno posterior (dorsal), os nervos aferentes primdrios interagem com
outras fibras nervosas, principalmente vias descendentes supra espinhais para a modulagdo do

impulso nociceptivo. Neste local, algumas conexdes com fibras originarias de tecidos
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cutaneos e estruturas mais profundas, explicam, em parte, o fendmeno da dor referida.
Substancias envolvidas na modulagdo da informagdo nociceptiva neste ponto incluem
norepinefrina, encefalina e serotonina (ZIMMERMANN, 1984 apud FORTH et al., 1995).

A conducdo da dor pode ser suprimida na medula vertebral, em particular
também nos neuronios da sustancia gelatinosa, pela estimulagdo dos neurdnios inibitorios na
matéria cinzenta periaquedutal. A inibicdo descendente da conducdo da dor ¢
terapeuticamente explorada na analgesia espinhal. Entre as substancias transmissoras dos
neurdnios inibitdrios, estdo o acido gama amino butirico (GABA) e a glicina, junto com os
opidides enddgenos como a dinorfina e encefalina, além da somatostatina (BESSON;

CHAOUCH, 1987) (Figura 1).
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Figura 1 — As vias aferentes sdo mostradas em vermelho, as eferentes em verde ou amarelo. As
vias eferentes simpaticas ndo sdo mostradas. Os sistemas de projecdo cerebral sdo mostrados em
azul. A via inibitoria descendente da matéria cinzenta ¢ mostrada em amarelo. A inibi¢do
segmentar da sensacdo da dor originada nos mecanorreceptores cutdneos ¢ mostrada em lilds e o
interneurdnio inibidor estd em negro

Fonte: FORTH et al., 1995.

O estimulo nociceptivo ¢ transmitido pelos neurdnios mielinizados do trato
espinotalamico (neuronio de segunda ordem) através da medula até os ntcleos do talamo. O

nucleo talamico lateral conecta-se com o cortex somatosensorio, onde ¢ processado o aspecto
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sensorio-discriminativo da dor; o nucleo talamico medial conecta-se com areas do cortex
ipsilateral, onde ¢ processado o aspecto motivacional-afetivo da dor, este tltimo denominado
percepgdo, que se resume a caracterizagdo individualizada da sensacdo da dor (MELZACK;

WALL, 1982; BESSON; CHAOUCH, 1987). (Figura 2)
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palido

Figura 2 — A dor é conduzida pelo trato espinhotalamico (Fig. 1) até as estagcdes de revezamento no tdlamo
e globo palido. Os tratos nervosos se dirigem dai para o giro pos-central ou por projecdes difusas (ndo
especificas) até o cortex cerebral.

Fonte: FORTH et al., 1995.

O trato espinotalamico termina no tdlamo, onde se acredita que a dor seja
processada emocionalmente: “Déi terrivelmente”, conforme vivamente expressou Jurna (apud
FORTH et al., 1995). A maior parte do trato espinotalamico desaparece aos poucos na regiao
do nucleo ventral inferior posterior, a menor parte no nucleo limitante ou dos nucleos
intralaminares.

A partir dai, as conexdes se dirigem para o globo palido e o sistema limbico.
Acredita-se que este ultimo sistema influencia as alteragdes emocionais associadas a dor
severa. A via de informacdo vai dos nucleos talamicos até o giro pos-central da matéria
cinzenta no cortex. La a dor ¢ localizada nas projecdes sensoriais especificas: “meu ombro
esquerdo doi” (JURNA apud FORTH et al., 1995). A atividade cerebral ¢ regulada pelas

projegoes difusas ou ndo especificas do tdlamo ou do giro pos-central.
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1.2.1.2 Endorfinas, encefalinas e dinorfinas.

O teste farmacologico de certos peptideos isolados da hipéfise mostrou que
eles tém propriedades similares as da morfina: aliviam a dor (BLOOM, 1983; HERZ, 1986
apud FORTH et al., 1995). Os peptideos em questdo sdo as endorfinas, polipeptideos
formados por 16 a 31 aminodcidos; encefalinas, considerados pentapeptideos e as dinorfinas
que sdo peptideos formados por 17 aminodacidos.

Os receptores desses peptideos sdo encontrados por todo o sistema nervoso
central, em locais onde se acredita que o sistema nociceptivo € ativo, ou onde sdo encontradas
suas sinapses:

e na substincia gelatinosa do corno posterior da medula vertebral;

e nos nucleos da rafe mediana da medula;

e na matriz cinzenta periarquedutal;

e nos nucleos talamicos;

® 1o sistema limbico, onde o trato espinotaldmico termina em sinapses e,

e no centro regulador neurosecretor do hipotdlamo (BLOOM, 1983; HERZ,

1986 apud FORTH et al., 1995).

Os receptores dos opidides enddgenos também sdo encontrados no intestino
delgado exercendo fun¢do importante na motilidade intestinal, motivo pelo qual, o
peristaltismo intestinal ¢ interrompido durante o sono em consonancia com o ritmo circadiano
do sono e vigilia (BLOOM, 1983).

A B-endorfina é o tunico peptideo de seu tipo que pode evocar efeitos
semelhantes aos dos opidceos pela via sangiiinea, agindo ate certo ponto como um horménio.
Os outros peptideos tém funcdo local como transmissores para certos neurdnios, que sao
descritos como “opioidérgicos” (HERZ, 1986 apud FORTH et al., 1995).

Bioquimicamente, as endorfinas, encefalinas e dinorfinas sdo derivadas de um
numero relativamente pequeno de substancias originais. A clivagem enzimdtica da pro-
opiomelanocortina libera varias substancias, ate mesmo a B-lipotropina, peptideo da hipofise
anterior. Consiste de 91 aminoacidos (HERZ, 1986 apud FORTH et al., 1995).

As endorfinas podem modular o limiar da dor do sistema nociceptivo, talvez
em conjuncao com as reacoes controladas pela hipofise, que normalmente descrevemos como
stress. A existéncia de neurdnios opioidérgicos, na substancia gelatinosa, por exemplo, ¢ hoje

em geral aceita e, além disso, eles sdo componentes da inibicdo descendente da conducao da
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dor (BLOOM, 1983; HERZ, 1986 apud FORTH et al., 1995).

Embora a dor nociceptiva seja uma sensagdo fisiologica vital e o sistema
nociceptivo seja um sistema de alarme acionado na presenga de um estimulo potencialmente
danoso, algumas situagdes médicas podem também aciona-lo, e, portanto nestes casos, sua
aboli¢do tempordria deva ser obtida farmacologicamente (WOOLF, 2004).

Ap6s um trauma, ou processo cirdrgico ou uma doenga inflamatoria, o
organismo utiliza a dor no processo de cicatrizacdo e de recomposicao do tecido previamente
lesado. A dor torna a regido afetada tdo sensivel que, estimulos que anteriormente nao
provocavam dor, agora o fazem. O aumento da sensibilidade faz com que preservemos o local
afetado até que o organismo se restabeleca e o processo causador da lesao termine. Quando o

processo termina, a sensibilidade do local diminui e a dor desaparece (WOOLF, 2004).

1.2.1.3 Sensibilizacdo periférica e central

A dor de origem periférica envolve mecanismos neuropaticos ou inflamatorios.
Na inflamacgao, ha ativacao de fibras aferentes C ¢ A, com inducao de reflexo axonal e
liberagdo de substincia P, neurocitonina A e peptideo relacionado a calcitonona. Estes alteram
a excitabilidade de fibras sensoriais e autonomas simpdticas, ativando células imunitarias e
liberando outras substancias através do extravasamento plasmatico. Bradicininas, citocinas
(interleucinas e fator de necrose tumoral — TNF), prostaglandinas, serotonina (5SHT), 6xido
nitrico, opidides endogenos em sitios periféricos e fator de crescimento neural participam na
recepgdo e na transmissdo de estimulos dolorosos de origem inflamatéria. A dor neuropatica
relaciona-se com a atividade anormal de canais de sdédio que se acumulam em sitios de dano
neural e a receptores N-metil-D-aspartato responsaveis por produzir hiperexcitabilidade
central, além da liberag¢do excessiva de acido glutdmico que medeia a excitagdo predominante
sobre a acdo dos neurdnios inibitorios. Mediante estimulos de baixa intensidade, evoca-se
uma sensagao de intensa dor ou alodinia (ROBBINS, 1996; BRUNO, 2001; VILELA FILHO;
CORREA, 1999).

A dor de origem central ¢ proveniente da hiperexcitabilidade da medula
espinhal e das vias de transmissdo central. Nestes processos sdo de importancia os receptores
medulares de N-metil-D-aspartato ¢ de taquicininas, acido glutdmico, acido aspartico,

substancia P e dinorfina (ROBBINS, 1996).
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O mecanismo através do qual uma variedade de estimulos diferentes tem a
capacidade de induzir atividade nos receptores das terminacdes nervosas nociceptivas estd
apenas parcialmente esclarecido. No caso de muitas condigdes patoldgicas, a lesdo tecidual
constitui a causa imediata da dor, havendo conseqiiente liberagdo local de uma variedade de
agentes quimicos que se supde irdo atuar sobre as terminagdes nervosas, ativando-as
diretamente ou potencializando sua sensibilidade a outras formas de estimulagao (ROBBINS,
1996)

A destruicdo celular libera componentes intracelulares, tais como ions de
potassio e adenosina trifosfato, provoca queda do pH e estimula a produgdo de citosinas pro-
inflamatorias, por células, tais como linfocitos hematofagos recrutados localmente podendo
agir diretamente sobre o neurénio nociceptivo aferente produzindo dor ou podem sensibilizar
este neurdnio tornando-o hipersensivel a estimulos futuros (COTRAN et al., 2000).

Em geral, a dor aguda ¢ bem explicada em termos de nocicepcao, quando o
estimulo nocivo da origem a uma sensagdo intensa e desagradavel. Por outro lado, os estados
de dor cronica estdo geralmente associados a aberragdo da via fisiologica normal, dando
origem a maior intensidade de dor associada a um estimulo leve (hiperalgesia), a4 dor evocada
por estimulo ndo nocivo (alodinia) ou espasmos espontaneos de dor sem que nenhum estimulo
desencadeante seja notado (ROBBINS, 1996).

Na maioria dos casos, a estimulacdo das termina¢des nociceptivas na periferia
¢ de origem quimica. Os estimulos mecanicos e térmicos excessivos podem causar dor aguda
podendo a persisténcia dessa dor apos a remog¢do do estimulo ou a dor que resulta de
alteragdes inflamatorias ou isquémicas refletirem uma alteragdo do ambiente quimico dos
aferentes da dor (KNOWLES, 1998 apud KATZUNG, 2003; GRABOIS, 1999).

Viarios neurotransmissores estdo presentes neste momento, sendo a serotonina
(S5HT) o mais ativo desses, sendo liberada localmente na inflamagdo juntamente com a
histamina, que ¢ bem menos ativa, tendendo a causar mais prurido que dor (KNOWLES, 1998
apud KATZUNG, 2003; GRABOIS, 1999; SILVA, 1973).

Dentre as cininas, as mais ativas na producdo de dor sdo a calidina e
bradicinina, peptideos produzidos em condi¢des de lesdo tecidual pela clivagem proteolitica
das cininas ativas provenientes de uma proteina precursora do plasma. A mais potente ¢ a
bradicinina que atua, em parte, através da liberacdo de prostaglandinas, as quais potencializam
a acdo direta da bradicinina sobre as terminacdes nervosas. A bradicinina atua ainda
combinando-se com receptores especificos do tipo acoplado a proteina G e produz seus

efeitos celulares através da producdo de diversos mensageiros intracelulares (KNOWLES,
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1998 apud KATZUNG, 2003; GRABOIS, 1999).

As prostaglandinas em si ndo causam dor, mas potencializam o efeito de outros
agentes na producdo da dor tais como serotonina (SHT) ou a bradicinina. As prostaglandinas
das séries E e F sdo liberadas na inflamag¢do, bem como durante a isquemia tissular.
Sensibilizam as termina¢des nervosas a outros agentes, por inibir os canais de potassio e ao
facilitar os canais de cations abertos por agentes nocivos. Outros eicosandides incluindo
postacilinas, leucotrienos e derivados dos HETES instaveis, também podem ser importantes,
embora as informagdes disponiveis sejam escassas (KNOWLES, 1998 apud KATZUNG,
2003; GRABOIS, 1999).

Um agente sensibilizador de nociceptores ¢ a prostaglandina E2. Este
prostanoide liga-se ao receptor proteina G alterando a sensibilidade do neur6nio aferente sem
produzir ativagdo direta ou dor imediata. A prostaglandina E2 (assim como outros agentes
sensibilizadores) reduz o limiar de ativagdo dos nociceptores periféricos e aumenta a resposta
destes nociceptores ao estimulo nociceptivo ao ligar-se a receptores especificos na membrana
destas células nervosas (RANG; DALE; RITTER, 1999).

A producdo de prostandides no local da lesdo tecidual durante o processo
inflamatorio resulta de transformagdes enzimaticas do acido aracddnico proveniente dos
fosfolipidios da membrana celular (GILMAN, 1996; COTRAN et al., 2000).

Fosfolipase A2, ciclooxigenase-2 e sintetase da prostaglandina E, responsaveis
pela producdo de prostandides, sdo enzimas indutiveis durante a inflamagdo, ndo estando
presentes constitutivamente em tecidos ndo inflamados. As citosinas, fator de necrose tumoral
(TNF) e interleucina 1P sao indutoras da ciclooxigenase-2 e conseqiientemente, indutoras da
producdo de prostanodides (GILMAN, 1996; COTRAN et al., 2000).

Estas inducdes ocorrem apenas apds algumas horas do inicio da inflamagao,
portanto os antiinflamatorios ndo-hormonais nao tém efeito anti-nociceptivo imediato apos a
instalacdo do processo inflamatorio. Sua agdo analgésica, porém, torna-se patente em
patologias nas quais a ciclooxigenase-2 ¢ induzida cronicamente (COTRAN et al., 2000),
como por exemplo, a artrite reumatodide.

Alguns peptideos sintetizados em ganglios da raiz dorsal mediam o
envolvimento do sistema nervoso na inflamagao. Estes peptideos incluem a substancia P (SP),
o peptideo relacionado ao gen da calcitonina (CGRP), a somatostatina, o peptideo intestinal
vasoativo (VIP), e as neurocininas A e B. Estas substdncias podem provocar alteragcdes no
tonus e permeabilidade vascular, promovem a ativagdo de neutrofilos e linfécitos T e B,

promovem a liberagdo de citocinas e prostaglandinas e ainda aumentam a produgdo de



33

radicais livres de oxigénio (WOOLF, 2004).

Em seres humanos, técnicas histolégicas mostram a presenca de SP e de CGRP
nas membranas sinoviais, sugerindo a liberacdo local destas substancias no processo
inflamatorio (WOOLF, 2004).

De forma semelhante ao que ocorre nas terminagdes periféricas, os neuronios
nociceptores centrais no corno posterior da medula e no nucleo espinal, também podem ser
sensibilizados. Na fase inicial da sensibilizacdo central, uma grande quantidade de estimulos
sensoriais, produzida no local da lesdo tecidual, penetra nos neuronios da medula tornando-os
hiper-responsivos (WOOLF, 2004).

A sensibilizagdo central requer uma atividade nociceptiva inicial intensa, como
as observadas durante um trauma, durante um processo inflamatério ou apds uma lesdo
neuroldgica. Os fendmenos que iniciam a sensibilizacdo central tém lugar no corno dorsal da
medula e sdo mediados pela liberacdo dos transmissores dos terminais nociceptores, os quais
promovem alteragdes qualitativas e quantitativas em receptores sinapticos, aumentando
intensamente a transmissdo da dor e, um receptor de grande importancia nesse processo € o
receptor NMDA (N-metil-D-acido-aspartico), que € ativado pelo glutamato (WOOLF, 2004).

Na fase tardia da sensibiliza¢do central, alteracdes moleculares internas da
célula dao continuidade ao processo. Modificagdes na regulagdo dos genes nos neurdnios
centrais permitem a induc¢do de novas proteinas. A ciclooxigenase-2 (COX-2), por exemplo, é
sintetizada em neurdnios em varias regides do sistema nervoso central, algumas horas apos o
aparecimento da lesdo tecidual periférica pela presenga de interleucina-1f no liquido
cefalorraquidiano (WOOLF, 2004).

A prostaglandina E2 produzida pela COX-2 facilita a transmissdo sinaptica e
aumenta a excitabilidade do neurdnio, contribuindo para a fase tardia da sensibilizagao
central. A inducdo de COX-2 no sistema nervoso central tem importancia no aparecimento de
sintomas: dores, perda de apetite, alteracoes de humor e do sono, que estdo associadas as

doengas inflamatérias (WOOLF, 2004).
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Quadro 1 — Mecanismos causais e medidas correspondentes de controle da dor cronica

. MECANISMOS / PROCESSO
DOR CRONICA ; ~ MEDIDAS DE CONTROLE
INTERMEDIARIO DE LESAO
DE ORIGEM PERIFERICA
Estimulagdo da produgdo de AINE'.
. . . . Indometacina.
. prostaglandina, histamina, bradicinina, .
Inflamatoria . . Antagonista de IL — 1.
citocinas — Interleucina e TNF, 5 — HT, .
NO Antagonistas 5 HT.
’ Inibidor da sintase de NO.
Neuropatica Ativacdo dos canais de sodio. Antidepressivos.
p Hiperexcitabilidade medular. Anestésicos locais.
DE ORIGEM CENTRAL
Aumento da excitabilidade por — ativacao | Antagonistas de receptores
Inflamatoria de receptores NMDA transmissao opiodides.
mediada por 4cido glutdmico. Antagonistas de receptores.
Antagonistas NMDA
Perda de interneurdnios inibitorios. recep tores.’ .
- . . ~ - A . Drogas simpatoliticas.
Neuropatica Excessiva liberagao de acido glutdmico. . .
. e Antidepressivos.
Hipersensibilizacao de receptores GABA. . .
Anticonvulsivantes,
opioides.

* Adaptado de Wannmacher e Ferreira (1995).

As drogas antiinflamatérias nao-esterdides (AINEs) constituem a base da
terapia antiinflamatéria desde a descoberta do 4cido acetil-salicilico por Felix Hoffman ha
cerca de 100 anos. O sucesso desta substancia incitou uma procura por drogas semelhantes,
porque os efeitos adversos gastrointestinais ja ficaram evidentes antes de 0937. Varios AINEs
“padrdo”, tais como a indometacina foram produzidos em seguida, mas somente em 1971,
John Vane sugeriu a inibi¢do na produgdo de prostaglandinas como um possivel mecanismo
antiinflamatoério e de redugdo da dor (SILVA, 1973; FERREIRA; VANE, 1974). Sua sugestao
de que os AINEs impedem a conversdo enzimatica do 4cido aracdonico nas prostaglandinas,
encontradas em altas concentragdes nos tecidos inflamados resultou no Prémio Nobel de
Medicina em 1982.

Seus principais efeitos sdo antiinflamatorio, analgésico e antipirético. Em geral
estes efeitos estdo relacionados a inibicdo da enzima cicloxigenase, que catalisa a
transformagao do acido aracdonico em diversos mediadores lipideos — prostaglandinas e
tromboxanos. Estas substancias tém importante funcdo homeostatica na protecdo da mucosa
gastrica, fisiologia renal, gestagdo e agrega¢do plaquetdria, alem de terem sua producdo

induzida em condi¢des como inflamacdo e cancer (KNOWLES, 1998 apud KATZUNG,



35

2003; GRABOIS, 1999) (Figura 3).
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Figura 3 — Quadro representando cadeia produtiva dos metabolitos do Acido Araquidénico

Os AINEs inibem a conversao do acido aracdonico em endoperoxidos ciclicos
instaveis intermedidrios (prostaglandinas e prostaciclinas) envolvidos no processo
inflamatorio e na sensibilizagdo das vias dolorosas centrais e periféricas catalisadas pela
cicloxigenase (DRAY, 1994; SAMUELSSON, 1983; LARSEN; HENSON, 1983).

Os glicocorticoides tém sido apontados como eficazes em alguns estudos e tém
sido largamente utilizados. A potente agdo antiinflamatéria dos corticdides estabiliza as
membranas celulares, reduz a permeabilidade capilar diminuindo, portanto, o extravasamento
plasmatico. Sua agdo primordial estaria na interferéncia na acdo da fosfolipase A2 impedindo

a liberagdo de 4cido aracdonico na membrana celular (DRAY, 1994).
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1.2.2 Analgésicos e antiinflamatorios de origem vegetal

Na medicina tradicional sdo comuns afirmagdes de profissionais de que o uso
de chas, emplastros ou das ‘“garrafadas” manipuladas por leigos, tem apenas efeito
psicolégico ou tecnicamente, placebo. Qual destes profissionais, ndo teve algum dia um
paciente seu que solicitasse a troca de determinado medicamento que ndo trouxe o efeito
esperado, e a substituicdo por outro com o mesmo principio ativo, cuja diferenca foi a cor da
capsula ou o sabor do veiculo e a melhora se processa (RIGUEIRO, 2004).

Esqueceu-se talvez que a partir de inimeras plantas descritas e utilizadas pelo
conhecimento popular, foram descobertos diversos medicamentos de sintese, utilizados até
hoje pela medicina. Antibidticos varios, antipsicoticos como a reserpina extraida da Rawolfia
serpentina, drogas anti-cancer como a vincristina (Vinca sp), antiespasmodicos como a
atropina extraida da beladona (Atropa belladonna) o poder analgésico e sntiespasmoédico e
sedativo da papaverina isolada da papoula (Papaver somniferum) ou a analgesia até hoje
utilizada do principio ativo do salgueiro (Salix alba) transformado em acido salicilico
(RIGUEIRO, 2004; BOTSARIS; MACHADO, 1999).

No aprendizado com as farméacias caseiras, a etnofarmacologia teve origens
variadas no Brasil, afinal algumas plantas medicinais foram introduzidas no pais pelos
europeus, como a erva cidreira (Melissa officinalis) e a erva doce (Fueniculum vulgare) outras
foram trazidas pelos escravos africanos como a arruda (Ruta graveolens) e o jamboldo
(Syzigiun jambolanum), com a migra¢do de orientais aprendemos a utilizar o gengibre
(Zingiber officinale) e outras especiarias do oriente como o cravo (Eugenia caryophyllata) e a
canela (Cinnamomum cassia) (BOTSARIS; MACHADO, 1999).

Regionalismos nos trouxeram plantas da Amazoénia o guarana (Paulinia
cupana), a catinga de mulata (Tanacetum vulgare) originiria do nordeste brasileiro se
difundiram juntamente com o linguajar e a cultura de cada regido (BOTSARIS; MACHADO,
1999).

Das diferentes atividades terapéuticas demonstradas pelos vegetais, uma se
destaca, a antiinflamatoria e analgésica largamente utilizada na medicina popular, com grande
nimero de plantas consagradas na terapia das dores e processos inflamatdrios cuja pesquisa e
estudos cientificos vém sendo intensificados para confirmar essas atividades (MARTINS et
al., 2002).

Como resultado destas pesquisas vieram se unir aos analgésicos e
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antiinflamatérios tradicionais, fitoterapicos que ja tiveram seus efeitos comprovados
cientificamente como a arnica (Arnica montana) com atividade analgésica ¢ antiinflamatoria,
o carvalho (Quercus sp) com potente acdo antiinflamatoria proporcionada pela quercitina
encontrada em sua casca, a castanha da india (Aesculus hippocastanum) e sua atividade
antiedematogénica , antiexsudativa e venotropica (BOTSARIS; MACHADO, 1999: TESKE;
TRENTINI, 2001).

Laboratérios fitoterdpicos surgiram nos ultimos vinte anos com trabalhos e
pesquisas cientificas em Sao Paulo, Curitiba, Rio de Janeiro, no sudeste, muitas universidades
incentivando seus pesquisadores e ja se produzem medicamentos fitoterapicos com a agao
antiinflamatéria e antiespasmoédica da garra do diabo (Harpagophytum procumbens),
atividade antiinflamatoéria potente na osteoartrite e artrite reumatdéide da unha de gato
(Uncaria tormentosa) ou da atividade antiinflamatoria e de potente analgesia para enxaquecas
da catinga de mulata (Tanacetum vulgare ou Tanacetum partheinium) (TESKE; TRENTINI,
2001).

Outras plantas, ainda aguardando maiores pesquisas, mas ja consagradas no
uso popular para reumatismos como o sabugueiro (Sambucus nigra) ou com excelentes
resultados em nevralgias e reumatismos como a verbena (Verbena officinalis) ou ainda a
camomila comum (Matricaria chamomilla) ou a camomila romana (Anthemis nobilis) com

atividade antiespasmodica e antiinflamatoria (RIGUEIRO, 2004).

1.3 BOTANICA

A grande maioria das espécies vegetais encontra-se classificada no grupo
denominado Angiospermas, com cerca de 235.000 espécies, que variam desde o tamanho de 1
milimetro de comprimento — familia Lemnaceae, até 100 metros de altura por 20 metros de
diametro no Eucalyptus jacksonii (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

As angiospermas tém dominado o planeta hd aproximadamente 100 milhdes de
anos, tendo sido encontrados fosseis de pdlen com trés aberturas, caracteristica esta das
dicotiledoneas, com cerca de 120 milhdes de anos; na Australia em 1990, foram encontrados
fosseis de flores semelhantes as das atuais plantas da familia das Piperaceae, também com
aproximadamente 120 milhdes de anos (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

As primeiras flores eram polinizadas passivamente, pelo vento, para isso, 0s
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ovulos que se encontravam nas folhas ou no interior de cones, exudavam gotas de seiva
pegajosa por suas micropilas, que serviam para aderir o pdlen e leva-lo a micrdpila. Alguns
insetos passaram a se alimentar deste exudato e assim, ao retornarem a fonte de alimento
transferiam o pdlen de uma planta a outra (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Estes mecanismos, mais eficientes que a transmissdo eodlica, permitiu
polinizacdo mais adequada, com menor quantidade de pdlen, e, quanto mais atrativas as
plantas eram aos insetos, mais freqlientemente eram visitadas e mais sementes produziam.
Plantas que tivessem flores que oferecessem fontes especiais de alimento para seus
polinizadores teriam vantagem seletiva; adicionalmente as partes florais comestiveis, polen e
liquido viscoso em volta do ovulo, as flores desenvolveram nectarios especiais, fonte de
energia para insetos e outros animais (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Essa adaptacdo ocorrida entre as flores e polinizadores, faz surgir no inicio do
periodo terciario (40 a 60 milhdes de anos atrds) grupos especializados de visitantes e as
flores se adaptando a polinizacao por besouros, borboletas, mariposas, vespas € moscas, aves
e morcegos se diferenciando de um para outro polinizador, quanto a cor, aroma atrativo,
viscosidade do néctar, hordrio da abertura floral, localizagdo das flores no corpo vegetal
(RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Os pigmentos responsaveis pelas cores das flores sdo comuns a outras plantas
vasculares; todas as cores sdo produzidas por um pequeno numero de pigmentos: flores
vermelhas, laranja ou amarelas apresentam carotenodides semelhantes aos encontrados nas
folhas. Os pigmentos mais importantes sdo os flavonoides, compostos com dois anéis de seis
carbonos, ligados por uma unidade de trés carbonos, que provavelmente ocorrem em todas as
angiospermas e eventualmente encontrados em outros grupos (RAVEN; EVERT;
EICHHORN, 2001).

Nas folhas, os flavondides barram a radiacao ultravioleta que danifica os acidos
nucléicos e proteinas, admitindo seletivamente freqiiéncias de luz azul, verde e vermelha,
importantes na fotossintese. Pertencentes a classe dos flavondides, as antocianinas sdo
determinantes na cor das flores, principalmente vermelhas e azuis, sdo hidrossoluveis e
encontradas nos vacuolos, ao contrario dos carotenoides que sdo lipossoluveis e encontrados
em plastideos. A cor do pigmento antocianinico ¢ resultante da acidez encontrada no vactolo,
¢ vermelha em meio acido, violeta em meio neutro e azul em meio basico. Em algumas
plantas nota-se a mudanca na cor das flores apds a polinizagdo, em geral pela grande
produgdo de antocianinas, tornando-se assim menos atrativas para os insetos (RAVEN;

EVERT; EICHHORN, 2001).
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Os flavonois, outro grupo de flavonodides, sdo comumente encontrados nas
folhas e flores; alguns destes compostos sao incolores, mas participam da composi¢cao dos
matizes brancos ou marfim de certas flores. Para todas as plantas com flores, diferentes
misturas de flavonodides e carotenodides, bem como mudangas de pH celular, diferentes
propriedades estruturais reflexivas, produzem suas cores caracteristicas. As cores fortes das
folhas no outono aparecem quando grandes quantidades de flavonois incolores se convertem
em antocianinas pela destrui¢do da clorofila (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Os metabolitos secundérios sdo também importantes na evolugdo das
angiospermas. Estes produtos, a principio considerados residuos metabolicos incluem uma
gama de compostos quimicos, como alcaldides, quinonas, Oleos essenciais (incluindo
terpenoides) glicosideos (incluindo substincias cianogénicas e saponinas), flavondides e
rafides (cristais de oxalato de calcio). A presenca de alguns destes compostos chegam a
caracterizar familias inteiras ou grupos de familias das angiospermas (RAVEN; EVERT;
EICHHORN, 2001).

Na natureza essas substincias parecem ter papel importante, ora reduzindo a
palatabilidade das plantas, ora fazendo com que os predadores evitem estas plantas. Quando
uma familia ou grupo de familias de plantas apresenta os mesmos grupos de metabdlitos
secundarios, apenas algumas familias de insetos melhor adaptados a esses metabolitos estdo
aptas a se alimentar destas plantas. Insetos herbivoros que possuem dieta alimentar restrita a
grupo de plantas com certos metabolitos secundarios, também se aproveitam destes
metabolitos em seu relacionamento com predadores. Em geral apresentam as cores vivas,
como um sinal aos seus predadores de que estdo carregados de substancias nocivas, sendo
impalataveis (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Alguns sistemas ainda mais complexos sdo conhecidos, como por exemplo,
quando as folhas de tomate ou batata sdo feridas por certo tipo de besouro, as concentragdes
de inibidores de proteinases na folha crescem rapidamente, interferindo com as enzimas
digestivas do besouro. Outras plantas produzem moléculas semelhantes aos hormdnios de
insetos ou outros predadores, deste modo interferindo no crescimento e desenvolvimento
normais destes animais. Os taninos, em geral, sdo defesas estaticas, sempre presentes nas
mesmas partes das plantas onde comumente ocorrem. Em alguns casos, no entanto, podem ser
convocados pela planta quando ela é atacada, por exemplo, quando a mariposa Lymanbtria
ataca e desfolha as arvores do carvalho (Quercus spp) as plantas produzem novas folhas
muito mais ricas em tanino que as anteriores, € com mais substancias fenolicas que o normal.

As folhas novas, produzidas em tais condigdes, sdo mais duras e contem menos agua que as
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antigas, alteragdes suficientes para que as larvas, comendo as novas folhas apresentem
crescimento reduzido e a eclosdo posterior de mariposas ¢ diminuida de intensidade
(RAVEN; EVERT; EICHHORN, 2001).

Devido as multiplas adaptagdes que se fizeram necessarias ao longo dos
tempos, as plantas desenvolveram diversas substincias quimicas que guardam entre si
caracteristicas que nos permitem agrupa-las de acordo com sua estrutura quimica molecular
ou suas propriedades biologicas (BOTSARIS; MACHADO, 1999).

Alcalodides sdo bases organicas nitrogenadas, com estrutura molecular bastante
diversificada, tornando sua classificacdo complexa. S3o assim denominados por apresentarem
quando em solucdo, pH alcalino. De todos os principios ativos encontrados nos vegetais, sao
estes os que possuem maior atividade bioldgica; sendo ainda os responsaveis pelo sabor
amargo conferido a planta. S3o comuns nas familias Apocynaceae, Leguminosae,
Papaveraceae, Solanaceae e Rubiaceae, mas sdo encontrados em qualquer familia. Sdo mais
freqiientes em partes da planta em formagdo ou em crescimento tais como brotos, sementes e
folhas jovens, também ocorrendo em tecidos superficiais como casca de raizes. E possivel que
tenham a fun¢do de protecdo e de regulacdo do crescimento do vegetal (BOTSARIS;

MACHADO, 1999; TESKE; TRENTINI, 2001) (Figura 4).
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Figura 4 — Representacdo da estrutura quimica de alguns alcaldéides com importante atividade
analgésica central e antiespasmodica

Os alcaldides podem ser classificados de acordo com seu nucleo heterociclico,
ou seja, a estrutura ciclica que se acha ligada ao grupamento amina, o que explica a
multiplicidade de grupos observados, em fun¢ao do elevado pleomorfismo destes nucleos.
Deste modo, possuem também atividade farmacoldgica variavel, dependendo do seu subgrupo
e das caracteristicas especificas de sua formula estrutural. Sdo bem absorvidos por via oral,

sendo geralmente metabolizados no figado. Ao lado de sua agdo bioldgica potente, também
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sdo potencialmente toxicos, muitos inclusive, possuem doses terapéuticas bem proximas as
toxicas, devendo ser usados com extremo cuidado em uso terapéutico (BOTSARIS;
MACHADO, 1999; ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983; TESKE; TRENTINI, 2001).

Glicosideos sdo complexos por um agtcar ligado a um radical ou substancia
ndo glicidica, denominada genina ou aglicona. Esta fracdo ndo glicidica é a parte da molécula
responsavel pelos seus efeitos farmacologicos. Os glicosideos sdo classificados conforme as
caracteristicas fitoquimicas da aglicona em alcoodlico (ex. salicina), cianogenéticos (ex.
amigdalina), esteroidais (ex. digitalina), e antraquindnicos (ex. aloina) (BOTSARIS;
MACHADO, 1999; TESKE; TRENTINI, 2001).

Oleos essenciais ou volateis sdo geralmente compostos simples, com estruturas
ciclicas, chamadas terpenos e seus derivados podem ser um alcool, um aldeido ou uma cetona.
De acordo com o niimero de atomos de carbono de sua formula estrutural, sdo divididos em
monoterpenos (10 carbonos), sesquiterpenos (15 carbonos) e diterpenos (20 carbonos).
Ocorrem em todo o reino vegetal e sdo encontrados em geral sob a forma de misturas
complexas com muitos constituintes, podendo alcancar 100 substancias diferentes. Dao sabor
picante e aromatico as plantas (SIMOES, 2003; BOTSARIS; MACHADO, 1999; TESKE;
TRENTINI, 2001) (Figura 5).

Embora ocorram em todas as familias vegetais, algumas sdo particularmente
ricas em Oleos essenciais como as Labiatae, Rosaceae, Rubiaceae, Lauraceae, Umbiliferae e
Compositae. Suas fungdes no vegetal sdo complexas, incluindo a polinizacgdo, a atra¢do de
polinizadores, protecdo contra predadores e microorganismos, ¢ segundo alguns autores,
participam ainda dos processos celulares (BOTSARIS; MACHADO, 1999; TESKE;
TRENTINI, 2001).
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Figura 5 — Representagdo da estrutura quimica de oOleos
essenciais
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Possuem agdes farmacoldgicas classicas tais como acdo anestésica (mono e
sesquiterpenos), analgésica (sesquiterpenos), anti-helmintica (mono e sesquiterpenos), anti-
histaminica (mono e sesquiterpenos), antiinflamatéria (mono e sesquiterpenos), expectorante
(monoterpenos) e sedativa (mono e sesquiterpenos) e antibacteriana. Alguns 6leos essenciais
tém acdo farmacologica bastante especifica como o eugenol, inibidor da mono amino oxidase
(MAO), do anetol que ¢ leucoestimulante, o citrol que € sedativo e ansiolitico € o camazuleno
que ¢ antiinflamatorio. S3o bem absorvidos pela via oral, tendo também absor¢ao
transdérmica. Podem ser metabolizados no figado, conjugados com o acido glicurénico e
excretados pela urina. Administrados em doses excessivas, podem causar irritagdo da mucosa
do trato digestorio e alteragdes neuroldgicas (SIMOES, 2003; BOTSARIS; MACHADO,
1999; DORMAN, 2000).

As saponinas, a semelhanga dos glicosideos, pertencem ao grupo dos
heterosideos, possuindo também uma molécula de acucar ligada a uma fragao aglicona, porem
se caracterizam por terem suas gliconas ligadas a agucares que ndo a glicose. S3o assim
denominados por possuirem a propriedade fisico-quimica de saponificar substancias
lipossoluveis. Determinam sabor variado e quando agitadas em solucdo, provocam
aparecimento de espuma, pois diminuem e tensdo superficial da agua (BOTSARIS;
MACHADO, 1999; BALBACH, 1980).

Dependendo da fragdo aglicona, podem ser classificadas como esteroidais,
quando a fragdo ¢ um esteroide ou triterpénicas quando a fracdo aglicona ¢ um triterpeno
(hidrocarboneto ciclico com 30 carbonos). Em geral as primeiras ocorrem em vegetais da
ordem das Monocotiledoneas, enquanto as triterpénicas sao de ocorréncia na ordem das
Dicotiledoneas. Nestes vegetais, parecem ter fun¢do de germinagdo e indugao da floragao.
Entre suas a¢des farmacoldgicas mais comuns pedem ser citadas, atividade monolitica,
expectorante, diurética, anti-séptica, anti-bacteriana e antiinflamatéria embora algumas
apresentem atividades bem especificas, como a escina (Aescullus hippocastanum) que possui
acdo venotropica. Por saponificarem lipideos, podem ter agdo hemolitica e necrotizante em
doses elevadas ou se utilizadas por via parenteral; tem boa absor¢do oral embora sua
farmacologia ainda ndo esteja perfeitamente determinada (SIMOES, 2003; BOTSARIS;
MACHADO, 1999).

Flavondides sao também heterocideos, porem nestas substancias a aglicona
corresponde a um pigmento, sendo o mais comum o amarelo-flavus, de onde se origina o
nome deste grupo. Podem ser distinguidos dois grupos. As flavanonas sido flavonoides onde a

fracdo aglicona ¢ uma flavona, ¢ um pigmento amarelado e ocorre predominante nas familias
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das Compositae, Rutaceae, Pinaceae, Graminaceae, Polypodiaceae, Leguminosae e
Scrophulariaceae. Se a fragdo aglicona for uma antocianina, tém-se os flavonodides
antocidnicos, pigmento azul. Tais pigmentos atuam na diferenciacdo celular, no
desenvolvimento dos cotilédones e folhas, ou ainda pigmentam folhas, flores e frutos

(BOTSARIS; MACHADO, 1999; TESKE; TRENTINI, 2001). (Figura 6)

OH OH
OH OH
HO O HO O
OH ORutinose
OH O OH O
Quercetina Rutina

Figura 6 — Representagdo da estrutura quimica de flavondides com atividade analgésica e
antiinflamatoria

As agdes farmacologicas mais comuns dos flavonodides sdo a antiinflamatoria,
estabilizadora do endotélio vascular, a antiespasmddica e agdes cardiocirculatorias. Dentre os
flavondides mais conhecidos, podemos citar a rutina (Ruta graveolens) e a hesperidina
(comum no género Citrus) ambas com excelente atividade protetora do endotélio vascular e
antiinflamatéria. Os flavonoides em geral melhor absorvidos pelo trato digestério e com
menor toxicidade sio do grupo das flavanonas (BOTSARIS; MACHADO, 1999; SIMOES,
2003).

Antraquinonas sdo substancias policiclicas, com mais de 20 carbonos, inodoras
e com aspecto amarelado ou castanho. Existem nas familias Polygonaceae, Rhamnaceae,
Liliaceae e Leguminosae. Possuem agdo laxativa, cicatrizante, anti-séptica ¢ antiinflamatoria
local. As antraquinonas nao sdo bem absorvidas no trato digestorio, razdo pela qual sdo
utilizadas para atuacdo no intestino ou empregadas cutaneamente. Um exemplo € a basosa
(Aloe vera) que alem da aloina, contem aloe-emodina, antraquinona com atividade laxativa e
cicatrizante. Por terem efeito carcinogénico ndo ¢ recomendado seu uso prolongado.

(VASCONCELOS, 2002; BOTSARIS; MACHADO, 1999).
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Fitocomplexos, definido como um grupo de substancias de origem vegetal
quimicamente relacionada, cuja atividade farmacologica € necessariamente diferente em
intensidade ou em qualidade, das agdes farmacologicas dos principios ativos isolados
(BOTSARIS; MACHADO, 1999; VASCONCELOS, 2002).

Estudos realizados com ginseng (Panax ginseng) realizados na Suica ¢
Alemanha demonstraram que os efeitos sobre a hipéfise humana, efeito imunomodulador, o
aumento da for¢a de contracdo miocardica, e o aumento da capacidade de esforco fisico sem
aumentar o consumo de oxigénio, eram reduzidos quando se utilizou uma fra¢do ativa,
saponinas que foram denominadas panaxosideos; ou seja, o oposto do esperado (BOTSARIS;
MACHADO, 1999; VASCONCELOS, 2002).

Virios outros fitocomplexos foram descritos e estudados posteriormente, como
ginko biloba (Ginkgo biloba), hipérico (Hypericum perforatum) e a equinacea (Echinacea
purpurea), todos fitocomplexos com agdo biologica remarcavel; e, apesar das dificuldades
encontradas para o estudo da farmacologia destes e de outros fitocomplexos, diversos estudos
toxicologicos realizados ndo demonstraram aumento da toxicidade dos fitocomplexos em
relacdo ao principio ativo isolado (BOTSARIS; MACHADO, 1999; VASCONCELOS,
2002).

1.3.1 Tabebuia impetiginosa (Mart ex DC) Standl — Ipé roxo

Sob o nome genérico de ipé€, sdo conhecidas vérias arvores de espécies distintas
da familia Bignoniaceae. O nome ipé ¢ originario do tupi “I” pé”, cujo significado é “arvore
cascuda”, por possuir casca aspera, rugosa ¢ fibrosa. Estas arvores tém também como
caracteristica, em certa época do ano, cobrir-se de flores, no momento em que todas as folhas
desaparecem, o que da a impressdo de um verdadeiro buqué colorido no meio do verde da
mata. A cor das flores varia de acordo com a espécie, no caso da espécie em estudo sdo
violaceas, e nas demais variedades podem ser brancas, amarelas ou roéseo-albas. Devido a esta
ocorréncia de rara beleza, estas arvores tém sido bastante utilizadas como ornamento nas ruas

e pracas (LORENZI; SOUZA, 1995) (Figura 7).
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Figura 7 — Ipé roxo, Tabebuia impetiginosa no inic
presenca de folhas e floragdo bem distribuida na copa
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Além deste emprego decorativo, tém sido encontradas ao longo dos anos,
varias outras utilidades para estas arvores frondosas, motivo pelo qual, as tem colocado em
risco de extingdo. A sua madeira ¢ de modo geral, de boa qualidade, ¢ tem sido muito
extraida; fato agravado pela divulgacdo dos efeitos terapéuticos para o cancer nas décadas 60
e 70 do ultimo século, quando inadvertidamente muitas arvores foram dizimadas no afa da
coleta das cascas para o comércio nos mercados e calgadas de todo pais (LORENZI; SOUZA,
1995).

Arvores silvestres sul americanas, amplamente difundidas no Brasil,
principalmente nos solos férteis da mata Atlantica; sdo arvores altas, podendo atingir 30 a 40
metros de altura na mata Atlantica, apresentando casca aspera, rugosa, fibrosa, de coloracao
pardacenta; suas folhas sdo divididas em foliolos digitiformes, de cerca de 20 centimetros de
diametro, variando de cinco a sete folhas por foliolo, as flores com célice piloso, corola tinta
de violeta; frutos secos, de capsula alongada, sementes achatadas de dispersdo edlica

(LORENZI; SOUZA, 1995) (Figura 8).
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Figura 8 — Partes de Ipé roxo — Tabebuia impetiginos: (a) arvore adulta;
(b) flores e folhas; (c) frutos secos; (d) sementes; (e) casca;

(f) apresentacdo visual da madeira extraida da planta.
Fonte: LORENZI; SOUZA, 1995.

Os indios brasileiros a utilizavam para a preparacao de bodoques e arcos,
devido a sua resisténcia e durabilidade, o que originou a denominagdo pela qual ¢ conhecida
entre os indigenas: pau d’arco, em tupi: rorot (LORENZI; SOUZA, 1995; GRACA; AIRES,
1994).

Na medicina caseira foi utilizada, inicialmente pela tribo dos Callawaya,
descendentes dos Incas, para curar muitas doengas, no que foram seguidos por outras tribos,
originando o uso de decocgdes e infusdes das cascas secas para tratamento local de impetigo e
eczemas, em uso oral para tratamento de inflamagdes, dores de dente, dores articulares, como
antimicrobiano, antitumoral e no herpes (ALMEIDA, 1993; LUBECK, 1995).

Os indios recorrem a varias espécies de Tabebuia para tratar doengas como
maldria, anemia, colites, problemas respiratorios, gripes, tosse, infeccdes por fungos, artrite e
reumatismo, mordedura de cobra, circulacao, sifilis, etc. As cascas sdo utilizadas em banhos

contra impigens, coceiras, sarnas, no catarro da uretra e na leucorréia através de lavagens
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higiénicas, tem sido usada também contra o diabetes, ulceras géstricas e insonia (VIEIRA,
1991; LUBECK, 1995).

“Tudo comegou com um sonho”, conta o professor Accorsi, “quando no Rio de
Janeiro uma jovem portadora de cancer sonhou que o ipé-roxo curava a doenca. Teria tomado
o cha da casca e sarado”. Este e outros relatos surgiram na regido compreendida entre
Campinas, Americana e Piracicaba. Uma entrevista concedida por Walter Radames Accorsi,
professor de Botanica da Escola Superior de Agricultura, Luiz de Queiroz da Universidade de
Sao Paulo (Esalq/USP), de Piracicaba-SP a revista O Cruzeiro, em 1967, acaba por provocar
uma febre popular em busca da casca do Ipé-Roxo (SIBINELLI, 2005).

O resultado desta “febre” ¢ que nao sobrou arvore com casca, do Centro-Oeste
até o Sul do Brasil. A procura era tdo grande que alguns fazendeiros e segundo Sibinelli, até a
prefeitura de Curitiba, cedendo a esta pressdo popular cortaram as arvores, distribuiram os
pedagos e fizeram o replantio. Caminhdes carregados de cascas ou pedagos das arvores
cruzavam as estradas em direcao as capitais (SIBINELLI, 2005).

O professor Accorsi pesquisou as propriedades medicinais do ipé e verificou
sua eficacia. Querendo ajudar um amigo da cidade de Itu, cuja esposa padecia com um céancer
e fora submetida a cinco cirurgias, levou até o hospital onde se encontrava internada, por¢ao
da planta que foi ingerida na forma de infusdo pela paciente, que apds a ingestdo do cha
dormiu a noite inteira. A sua revelia o amigo divulgou a cura em jornal da capital que
motivou a entrevista a revista O Cruzeiro, relembra o professor Accorsi (SIBINELLI, 2005).
A partir de entdo outros cientistas reproduziram e aceleraram pesquisas acerca dos efeitos
terapéuticos dos ipés.

Na cultura indigena seus efeitos ja eram conhecidos e seu uso consagrado para
diversas patologias. Para os Incas era “planta mestra”, servindo ao tratamento quer pelo uso
topico quer em uso oral para inflamagdes e dores (LUBECK, 1995).

Na segunda metade do século 19, o médico e botanico, Von Martius relata em
seu livro o uso do ipé€ contra a sarna, inflamagdes artriticas, leucorreia, catarro na uretra e
blenorragia ocular. Coube a Von Martius, a correcdo da classificacdo da espécie em estudo e
sua denominagdo cientifica atual (MARTIUS, 1939).

Entre as véarias espécies, o ip€ roxo tornou-se bastante conhecido por suas
atividades antitumorais (SANTANA et al, 1968, 1973; SHARAPIN et al, 1978),
relacionadas com um dos seus principais principios ativos até agora isolados: o lapachol

(Figura 9).
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Figura 9 — Representacdo quimica
do lapachol

O lapachol, (2-hidroxi-3-(3-metil.butenil)-1-4-naftoquinona) ¢ uma
naftoquinona encontrada na casca ¢ no lenho da Tabebuia sp e Tecoma sp (BARROS;
MATOS, 1970; SOUZA et al., 1991; MORRISON et al., 1970; MENDONCA et al., 1995;
OLIVEIRA et al., 2002; FUJIMOTO et al., 1991; SILVA et al., 2002; BURNETT;
THOMSON, 1967); na casca ocorre em quantidades inferiores as encontradas no lenho
(STEINERT et al., 1995; KOYAMA et al., 2000b; MOREIRA et al., 1967; NAKANO et al.,
1993; WARASHINA et al., 2004, 2005) e at¢ o momento, nenhuma referéncia foi encontrada
sobre a identificag@o deste principio ativo em outras partes da planta; raiz, folhas e flores.

Possui atividade antiinflamatéria e analgésica (OGA; SEKINO, 1969;
RUPPELT et al., 1991; GRAZZIOTIN et al., 1990; GOEL et al., 1990; ANTONIOLLI et al.,
2001), atividade antimicrobiana (LIMA et al., 1966; 1971; GONZALES, 1992; NAGATA et
al., 1998; BINUTU; LAJUBUTU, 1994; MACHADO et al., 2003), atividade antimalarica
(CARVALHO et al., 1988; OLIVEIRA, 1996), atividade esquistossomicida (PINTO et al.,
1977; LIMA et al., 2002; GILBERT et al., 1970), atividade antiviral (LAGROTA et al., 1983;
TAN et al., 1991; SIMOES et al., 1999; PINTO; PINTO, 1987) atividade tripanocida (LOPES
et al., 1978; CHIARI et al., 1991; PINTO et al., 2000; SANTOS; FERRAZ; ABREU, 2001;
BRANDAO et al., 1993) e atividade antifungica (GERSHON; SHANKS; SHANKS, 1975;
GUIROUD et al., 1994; PORTILO, 2001).

Estudos realizados com derivados do lapachol demonstraram elevada atividade
antineopléasica (DRISCOLL et al., 1974; LINARDI et al., 1975; SHARAPIN, 1978; UEDA et
al., 1994; DOLAN et al., 1998; BAILLY, 2000; PLANCHON et al., 2001; SANTANA, 1968;
SANTANA et al,, 1981; IKEGAWA et al., 1988; PARDEE et al., 2002).

O extrato diclorometano de T. chrisantha, apresentou atividade antifungica
principalmente dermatofitos, inibindo o desenvolvimento dos micélios e conidias dos fungos

filamentosos, efeitos atribuidos ao lapachol e beta-lapachona presentes no extrato da planta
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(ALI; HOUGTON; HOO, 1998) (Figura 10).

O extrato das cascas de T. impetiginosa foi o mais ativo dentre as 132 plantas
testadas contra cepas penicilinoresistentes de S aureus, E coli, e Aspergillus niger (ANESINI;
PEREZ, 1993), em ensaio fitoterapico realizado na Argentina.

Portilo et al. (2001) demonstra a elevada atividade antifungica do extrato
aquoso e do extrato metanolico de T. avellanedae quando foram testadas 11 variedades de
fungos.

Da fragdo diclorometanica do extrato metandlico das cascas de T.
impetiginosa, Koyama et al. (2000a) isolaram dois ciclopentenos dialdeidos que

demonstraram potente atividade antiinflamatoria.

O
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H,C CHs
3-lapachona

Figura 10 — Represen-
tagdo quimica da B-
lapachona

O uso de lapachol purificado apresentou boa atividade antineopldsica com
baixa toxicidade (TESKE; TRENTINI, 1997), podendo ser utilizado isoladamente ou
associado a outros antineoplasicos. Utilizado na forma de capsulas orais no tratamento de
adenocarcinoma e carcinoma escamoso (TESKE; TRENTINI, 1997).

No Brasil, grande parte dos estudos com o género Tabebuia tem sido realizada
nos estados do nordeste brasileiro, talvez pela necessidade de produtos mais acessiveis a
populacdo, de mais baixa renda do pais. Os trabalhos estdo concentrados no projeto
Farmacias Vivas (MATOS, 1994), onde se destaca a participagdo do farmacéutico Francisco
Jos¢ de Abreu Matos, doutor em farmacognosia, idealizador do projeto, bem como na
atividade de pesquisa e divulgagdo de fitoterapicos exercida pela Associacdo Brasileira de
Medicina Complementar e pelo Centro Nordestino de Medicina Popular.

Nota-se ainda, pelo nimero acentuado de trabalhos e referéncias encontrados

nas publicagdes especializadas e pesquisas na internet, que dentre as plantas hoje estudadas o
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ip€ ¢, sem davida, uma das plantas brasileiras mais pesquisadas no Japao, ja tendo dado

origem a uma série de patentes para os cientistas daquele pais.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivos:

1. Obter os extratos hidroalcodlicos brutos das partes aéreas — casca, folha e
flor — de Tabebuia impetiginosa (Mart ex DC) Standl.

2. Avaliar atividades analgésica e antiinflamatoria destes extratos hidro-
alcodlicos brutos isoladamente, utilizando os métodos algesimétricos placa

quente e contor¢ao abdominal e edema de pata, respectivamente.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 EQUIPAMENTOS, DROGAS E PREPARACOES

Para a realizagdo dos ensaios bioldgicos, foram utilizados os extratos
hidroalcoolicos obtidos e as seguintes solugdes:

- Indometacina (INDOCID - PRODOME) 5 mg/kg

- Carragenina (SIGMA Co) 1% em solugdo salina (NaCl 0,9% Glicolabor)
(100 pg/mL)

- Acido acético 0,6% em agua destilada

- Solugao salina (NaCl 0,9% Glicolabor )+ Tween 5%

- Meperidina (DOLANTINA) andloga da morfina, cedida pela Prefeitura
Municipal de Franca através da chefia técnica do Pronto Socorro Municipal de Franca-SP.

- Extratos vegetais em solug¢do salina (NaCl 0,9% Glicolabor) + Tween 5% nas
concentragdes de 100 mg/kg, 300 mg/kg e 500 mg/kg para casca, flor e folha de ipé-roxo.

- Evaporador rotativo Marconi MA 120

- Estufa com circulag¢ao de ar Marconi MA 035

- Moinho fé facas Marconi MA 680

- Pletismémetro UGO BASILE

- Placa quente UGO BASILE

3.2 OBTENCAO DOS EXTRATOS

Sao conhecidas trés espécies de ipé-roxo no Brasil, e encontradas
principalmente no que restou da Mata Atlantica original, do sul at¢ o nordeste brasileiro,
fazem parte da familia Bignoniaceae, do género Tabebuia e espécies avellanedae, heptaphylla
e impetiginosa.

Na regidao de Franca-SP, dentre os espécimes floridos no momento da coleta,
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localizados nas zonas urbana e rural, nenhum espécime da espécie avellanedae foi
identificado, sendo mais numerosa a espécie impetiginosa. No horto municipal recebemos a
informagdo que os espécimes de ipé-roxo que 14 existiam haviam morrido e que se tentava a
produ¢do de mudas com sementes oriundas das arvores da arborizagdo das ruas e pragas do
municipio.

Estas informagdes vieram corroborar a hipdtese que a espécie impetiginosa
estivesse mais bem adaptada as condicdes climaticas da regido, o que motivou a escolha desta
espécie para o estudo.

Os espécimes de T. impetiginosa foram identificados utilizando-se o Manual de
identificacao e cultivo de plantas arboreas nativas do Brasil, de Harry Lorenzi e, no periodo
de floracdo, que ocorreu na cidade de Franca-SP, em junho de 2004 foram realizadas as
coletas de fragmentos da casca e inflorescéncias de seis espécimes, segundo os seguintes
critérios: os fragmentos de casca foram em ntimero de dois por exemplar vegetal, com 10 X 30
cm cada com profundidade suficiente para atingir o lenho; as inflorescéncias com maior
numero de flores recém abertas e de coloracdo mais intensa, evitando-se flores imaturas ou
em botdo, assim como as flores que demonstrassem terem sido polinizadas (flores murchas e
de coloracao palida) (Figura 11).

Estes cuidados na coleta da casca tinham como objetivo a preservacdo do
espécime vegetal, pois quanto maior a area descoberta do lenho destas arvores, maior o risco
de prejuizo a vida vegetativa da planta, por interferir no transporte de seiva para as partes
superiores da planta. Na coleta das flores foram desprezados os botdes florais que estivessem
fechados e as flores que demonstrassem sinais de que ja estivessem polinizadas, pois teriam
em si menos 6leos essenciais € outros principios ativos que eram buscados, ja que as
primeiras estariam imaturas e as demais ja teriam cumprido seu papel na atragdo de

polinizadores.
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Figura 11 — Flor de Ipé Roxo recém aberta, demonstrada por seu vivo colorido.
Fonte: Acervo do autor

Os materiais coletados foram submetidos a secagem em estufa de ar circulante,
a temperatura de 60°C sendo em seguida pulverizados em moinho de facas, resultando em 1,8
kg de casca e 1,1 kg de flores. Por maceragdao em etanol 70% (7:3 v/v), obtiveram-se os
extratos brutos apds quatro semanas, tendo sido obtido ao final do processo, 99,2 g de extrato
hidroalcoolico bruto de casca e 60,1 g de extrato hidroalcodlico bruto de flor.

Em agosto de 2004, apds a dispersdao das sementes, os exemplares de T.
impetiginosa dos quais foram realizadas as coletas anteriores, reiniciaram seu
desenvolvimento vegetativo, momento em que foram coletadas as folhas para o experimento,
obedecendo criteriosamente a coleta de folhas plenamente desenvolvidas, descartando-se as
brotagdes recentes e as que apresentassem porcdes secas ou escurecidas. Todas foram
separadas do conjunto foliar, desprezando-se os talos e peciolos, em seguida secas em estufa
de ar circulante a 60°C, pulverizadas em moinho de facas, obtendo-se 1,3 kg de folhas e
repetiu-se o processo de maceracao descrito acima, obtendo-se 30 g de extrato hidroalcoolico
bruto. Os extratos obtidos foram mantidos sob refrigeragdo até a utilizagdo nos ensaios
bioldgicos.

Com parte do material coletado montou-se exsicata a ser depositada no

herbarium da FCFRP - USP.
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3.3 ANIMAIS UTILIZADOS

Utilizaram-se camundongos Swiss albinos machos (20-25 g) para o teste de
contor¢do abdominal e ratos Wistar machos (160-170 g) para os testes de placa quente e
edema de pata, todos provenientes do Biotério Central da USP Ribeirdo Preto. Os animais
foram mantidos em grupos de seis, em gaiolas a temperatura ambiente (25+3°C) com comida
ad libitum. Vinte e quatro horas antes do inicio dos experimentos os animais foram

transferidos para o laboratorio e mantidos somente com agua ad libitum.

3.4 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANALGESICA

a) Teste de contor¢do em camundongos induzido por solugdo de acido acético
0,6%. O teste ¢ realizado com base na técnica de Koster et al. (1959).
Induziram-se as contragdes mediante administragdo intraperitoneal de
solucdo de acido acético (60 mg/kg v/v). Tomaram-se as respostas
contorsivas e os resultados obtidos equivalentes a media +EPM do nimero
de contor¢des no intervalo de 20 minutos (Figura 12). Foram utilizados
neste teste, ¢ administrados mediante gavagem, indometacina 5Smg/kg
(controle positivo), sol salina 0,9% + tween 5% (controle negativo), e os
extratos testados, nas concentragdes 100 mg/kg, 300mg/kg e 500mg/kg. Os
extratos de folha e flor foram testados tambem nas concentragdes 20mg/kg,

40mg/kg e 60mg/kg.
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Figura 12 — Avaliagdo da atividade analgésica periférica - teste de contor¢do abdominal
induzida por acido acético em camundongos (com extrato de flor de ipé). Notar o estado
do papel utilizado para forrar a bancada, sob os funis.

Fonte: Acervo do autor

b) Placa quente — realizou-se este teste utilizando o método de Woolfe e Mac
Donald (1944). Nos parametros avaliados observou-se o tempo de laténcia e
como resposta nociceptiva o ato de lamber uma das patas posteriores, apds a
exposi¢ao a placa quente. A temperatura da placa foi mantida a 55+0,5°C.
Determinou-se a resposta a cada 30 minutos durante 120 minutos; iniciou-se
o ensaio 30 minutos apds a administracao oral das amostras. Observou-se o
tempo de laténcia e expressaram-se os resultados como indice de analgesia
em placa quente (YAKSH et al.,, 1976). Compararam-se os resultados
obtidos com os padrdes: positivo (meperidina 4 mg/kg) e negativo (tween
5% em salina 0,9%) (Figura 13). Neste experimento, os extratos
hidroalcoolicos foram testados nas concentragdes 100mg/kg, 300mg/kg e

500mg/kg.
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Figura 13 — Teste da placa quente - Avaliagcdo de atividade analgésica central.
Modelo experimental utilizando placa quente Ugo Basile, no Laboratorio de Pesquisas - Unifran.
Fonte: Acervo do autor

3.5 ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA

- Medida do edema de pata em ratos, induzido por carragenina

Como agente flogistico utilizou-se carragenina na dose de 100 pg/pata, no
volume 0,1 ml, injetada na regido plantar de uma das patas posteriores dos ratos, sendo a outra
pata utilizada para controle (0,1 ml de salina 0,9%). A técnica da medida do edema descrita
por Winter et al. (1962) baseia-se no reenchimento do volume deslocado pela pata do animal
(rato) por uma bomba de infusdo peristaltica (2,4 ml/min).

Assim imergiu-se a pata do rato até a regido tibio-tarsica em uma cuba
contendo solu¢do de lauril-sulfato de sodio a 0,2% e mantendo-se por 20 segundos. Decorrido
esse tempo, tirou-se a pata do animal e registrou-se o tempo de reenchimento da cuba. Uma
pata edemaciada desloca volume superior de liquido em relagdo ao de uma pata normal. O
calculo do deslocamento do liquido produzido pela pata inflamada foi feito subtraindo-se o
tempo de reenchimento da cuba pela pata inflamada pelo tempo determinado pela pata
controle, esta diferenga multiplicada pelo volume deslocado pela bomba em 1 segundo (40

ul/seg.), fornece o volume em pl deslocado pela pata edemaciada.
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O experimento foi realizado utilizando-se o pletismometro, que registra a
medida de volume da pata do animal, segundo o método descrito por Carvalho et al. (1999).
(Figura 14)

Antes de qualquer tratamento, submeteram-se os animais a uma medida das
suas patas (direita e esquerda). Trinta minutos apds, os grupos tratados receberam por
gavagem as respectivas doses dos extratos, nas concentragdes 100mg/kg, 300mg/kg e
500mg/kg. J4 o grupo controle negativo recebeu apenas os veiculos de preparacdo das
solugdes (Tween 5% em salina 0,9%) e o controle positivo recebeu solu¢do de indometacina
(5 mg/kg). Apds mais 30 minutos injetaram-se 0,1 ml da substancia algogénica (carragenina,
100 pg/pata) na regido plantar da pata direita dos ratos, e 0,1 ml de salina 0,9% na pata
esquerda. Iniciaram-se as medidas a partir de 30 minutos, sendo realizadas de hora em hora

até a quinta hora do experimento (ROYO, 2003).

Figura 14 — Avaliagdo da atividade antiedamatogénica Teste Edema de Pata com
auxilio do pletismometro Ugo Basile — Laboratorio de Pesquisas - Unifran.
Fonte — Acervo do autor
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados dos ensaios biologicos foram submetidos a analise estatistica
seguindo os modelos One-way, ANOVA e teste de variancia de Dunnett. Para a obten¢ado dos

resultados estatisticos foi utilizado o programa Prism versao 3.02
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PARTE QUIMICA

4.1.1 Obtengao dos extratos hidroalcoolicos brutos

Com o objetivo de obter o extrato hidroalcoolico bruto, foi utilizado o método
denominado maceragdo a frio. As varias partes do vegetal, previamente secas e pulverizadas
foram colocadas em contato com o solvente extrator (etanol/agua (7:3 v/v)) por quatro
semanas aproximadamente, realizando-se semanalmente a filtragdo do material, que retornava
a maceracdo apds concentracdo em evaporador rotativo a pressdao reduzida e adi¢ao
complementar de solvente reconstituindo os volumes iniciais.

As cascas depois de pulverizadas foram pesadas (1,8 kg) e submetidas a
maceragdo obtendo-se ao final de quatro filtracdes e rotaevaporacdes, 99,2g de extrato bruto,
com rendimento de 5,5%. Das flores apos pulverizagdo obteve-se 1,127 kg que ao final do
processo resultaram 60,1 g de extrato bruto (5,3%) e das folhas pulverizadas (1,3 kg) obteve-

se 30g de extrato bruto, num rendimento de 3% (Figura 15).

Pulverizacao da
casca, flores e
folhas
I
I" rendimentoda | | rendimento das | | rendimento das
. casca 1,8kg |\ flores1,127kg /| folhas1,3kg
rendimento apés | rendimento apos | rendimento apos
rotaevaporagio rotaevaporagdo rotaevaporagao
89,29 (5,5%) 60,1g (5,3%) 30g (3%)

Figura 15 — Esquema representando processo de extrac¢do e rendimento dos
extratos hidroalcoolicos de casca flor e folha de T. impetiginosa
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A escolha do solvente utilizado ¢ de grande importincia na extragdo de
substancias e principios ativos das plantas. Dentre os solventes mais utilizados, optou-se pelo
alcool por mais se aproximar da pratica popular de terapia com plantas, mediante maceragao

em vinho, vinagre de maga, alcool de cereais e aguardente.

4.2 PARTE BIOLOGICA

4.2.1 Atividade antiinflamatoéria

Na busca comparativa dos efeitos analgésicos e antiinflamatérios dos extratos
etanolicos da casca, folha e flor de T. impetiginosa, utilizaram-se experimentos que
expressassem da melhor forma possivel os mecanismos de acdo dos referidos extratos quando
comparados com substincias padrdo com mecanismos de a¢do conhecidos e amplamente
comprovados.

No modelo utilizado para comprovagao da atividade antiedematogénica foi o
teste do edema de pata induzido por carragenina, que envolve a liberacdo de varios
mediadores que induzem reagdo inflamatdria em duas fases distintas: a fase inicial que ocorre
de zero até trés horas apos a injecao do agente flogistico, sendo atribuida a agao da histamina,
serotonina (SHT) e bradicinina (VINGER et al., 1987) e a fase tardia que depende da
producdo de prostaglandinas dos tecidos (DI ROSA et al., 1971; SEDGWICK;
WILLOUGHBY, 1985; UENO et al., 2000).

Na analise dos resultados representados no grafico da Figura 16, observou-se
que das trés concentracdes testadas com flores do ip€ roxo, as concentragdes 100 mg/kg e 300
mg/kg e 500 mg/kg, apresentaram pouca atividade aintiinflamatéria, sendo que a
concentragdo 500mg/kg apresentou atividade mais significativa, e no teste de varidncia de
Dunnett apresenta p> 0,05. Podemos notar certa relacdo dose-dependéncia, sugerindo que
concentragdes muito superiores aos 500 mg/kg utilizados no experimento talvez
apresentassem maior efeito antiinflamatério, com conseqiiente risco de maiores efeitos

indesejaveis colaterais.
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Figura 16 — Efeito da administracdo oral de extrato
hidroalcodlico de flor nas dosagens (2) 100mg/kg,
(3) 300mg/kg, (4) 500mg/kg, (1) controle negativo
(twenn 5% + salina) e (5) controle positivo
(indometacina 5mg/kg) apos injecdo de carragenina
(100pg/pata) para indugdo de edema no teste de
edema em pata de rato (3h). Os resultadosforam
analisados segundo modelo one-way ANOVA e
teste de comparagdo multipla de Dunnett com * p>
0,05.

Os resultados observados com os extratos hidroalcodlicos de casca e folhas de
ip€ roxo, nas trés concentragdes utilizadas no experimento apresentaram redugao significativa
do edema de pata, quando comparadas aos resultados da indometacina utilizada como
controle positivo. Na analise do teste de comparagdo multipla de Dunnett p<0,001 para os
extratos produzidos com as folhas e casca, nas trés concentragdes padrio, testadas (Figuras 17
e 18), os resultados obtidos sugerem que ambos que os extratos etanodlicos de casca e de
folhas de ipé roxo, poderiam inibir os diferentes mediadores quimicos da inflamag¢ado induzida
pela carragenina, como a histamina, serotonina, bradicinina e prostaglandinas.

Liu et al. (2003) demonstram efeito antiedematogénico da fragdo ja isolada da
casca de ipé roxo, a f—Lapachona, em edema agudo de pulmao induzido por lipoproteinas de
E. coli ¢ quadro de septicemia, que comprovam a ag¢do como antagonista da histamina
inibindo a a¢do de TNFa e outras citocinas (YAO apud LIU et al., 2003; MANNA apud LIU
et al., 2003).

As diferentes fracdes isoladas e estudadas na casca do ipé€ roxo, entre elas o
lapachol, poderiam estar presentes nas folhas, sendo aconselhavel o prosseguimento do

presente estudo, fracionamento e analise fitoquimica do extrato de folha.
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Figura 17 — Efeito da administracdo oral de extrato hidroalcoolico de
casca nas dosagens (2) 100 mg/kg, (3) 300 mg/kg, (4) 500 mg/kg, (1)
controle negativo (twenn 5% + salina) e (5) controle positivo
(indometacina 5 mg/kg) apos injecdo de carragenina (100 pg/pata) para
inducdo de edema no teste de edema em pata de rato (3h). Os
resultados foram analisados segundo modelo one-way ANOVA e teste
de comparacao multipla de Dunnett com ** p<0,001.
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Figura 18 — Efeito da administracdo oral de extrato hidroalcoolico de
folha nas dosagens (2) 100 mg/kg, (3) 300 mg/kg, (4) 500 mg/kg, (1)
controle negativo (twenn 5% + salina) e (5) controle positivo
(indometacina 5 mg/kg) ap6s injecdo de carragenina (100 pg/pata) para
indu¢do de edema no teste de edema em pata de rato (3h). Os
resultados foram analisados segundo modelo one-way ANOVA e teste
de comparagdo multipla de Dunnett com ** p<0,001.
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4.2.2 Atividade analgésica

Para a avaliacdo das atividades analgésicas, central e periférica, e potencial
antinociceptivo foram realizados ensaios biologicos cujos resultados sdo demonstrados nos
graficos seguintes. No teste realizado utilizando-se a placa quente, e que corresponde a
avaliacdo da dor aguda de agdo central, em comparagdo com os efeitos analgésicos dos
opioides, ficou demonstrado que o extrato hidroalcodlico das folhas de ipé roxo em todas as
concentragdes testadas ndo aumentou significativamente o tempo de laténcia dos
camundongos na placa quente em relagdo ao controle positivo representado pela meperidina.

(Figura 19).
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Figura 19 — Efeito da administracdo do extrato hidroalcodlico de folha
nas doses de 100 mg/kg (3), 300 mg/kg (4), 500 mg/kg (5) no teste de
placa quente induzido por estimulo térmico na pata dos ratos (n=6) nos
tempos de reagdo 30°, 60°, 90’ e 120’ ap6s a administragdo das
substancias e (1) controle negativo (twenntsalina) e (2) controle
positivo (meperidina 4 mg/kg). Os resultados estdo expressos como
média £EPM do indice de analgesia da placa quente.

Nos resultados obtidos com as diferentes concentracdes dos extratos de casca
(Figura 20) e flor do ipé roxo (Figura 21), notou-se discreta agdo analgésica central,
ligeiramente mais intensa no extrato de flor que no da casca, principalmente se considerado
que o extrato hidroalcodlico das flores do ipé apresentou ligeira dose-dependéncia, com
resultados ainda que incipientes. Na concentragdo de 500 mg/kg, apresentou resultados mais
ou menos estaveis desde a primeira hora do teste.

Sabendo-se que a estimulagdo das terminagdes nociceptivas periféricas ¢ de
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origem quimica e que estimulos térmicos excessivos causam dor aguda refletem as alteracdes
quimicas ocasionadas pela presenga maior ou menor de neurotransmissores presentes neste
momento, como a serotonina (SHT) e bradicinina, os resultados obtidos fazem supor que as

substancias testadas pouco interferem na agao destes neurotransmissores.
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Figura 20 — Efeito da administracdo do extrato hidroalcodlico
de casca nas doses de 100 mg/kg (3), 300 mg/kg (4), 500 mg/kg
(5) no teste de placa quente induzido por estimulo térmico na
pata dos ratos (n=6), nos tempos de reagdo 30°, 60°, 90’ e 120’
apds a administragdo das substincias e (1) controle negativo
(twenn+salina) e (2) controle positivo (meperidina 4 mg/kg). Os
resultados estdo expressos como média £EPM do indice de
analgesia da placa quente.

1104 -m C-
4 C+

—v—FL100
——FL300
—eo— FL500

IAPQx100

-30 T T T T T 1
-30 0 30 60 90 120

Tempo (min)
Flor

Figura 21 — Efeito da administragdo do extrato hidroalcodlico
de flor nas doses de 100 mg/kg (3), 300 mg/kg (4), 500 mg/kg
(5) no teste de placa quente induzido por estimulo térmico na
pata dos ratos (n=6) nos tempos de reagao 30’°, 60°, 90’ e 120’
apos a administragdo das substincias e (1) controle negativo
(twenntsalina) e (2) controle positivo (meperidina 4 mg/kg). Os
resultados estdo expressos como média £EPM do indice de
analgesia da placa quente.
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Quando se avaliam os resultados do teste de contor¢des induzidas por injecao
de acido acético, para o extrato hidroalcodlico da casca, nota-se redu¢do do nimero de
contor¢des observado nos camundongos. Embora inferior ao evidenciado no grupo controle
positivo com indometacina, as concentragoes 300 mg/kg e 500 mg/kg apresentaram p<0,001.
Estes resultados se aproximam dos obtidos por Antoniolli et al. (2001), considerando que no
trabalho citado o extrato avaliado fosse o extrato aquoso, e a variedade estudada a T.
avellanedae. Na concentragao de 100 mg/kg a ag¢ao analgésica foi menos intensa e apresentou

no teste de comparagao multipla de Dunnett, p>0,05 (Figura 22).
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Figura 22 — Efeito da administracdo oral de extrato hidroalcodlico de
casca nas dosagens (2) 100 mg/kg, (3) 300 mg/kg, (4) 500 mg/kg, (1)
controle negativo (twenntsalina) e (5) controle positivo
(indometacina 5 mg/kg) em teste de contor¢do abdominal induzida
por acido acético em camundongos. Os resultados sdo expressos com
média = SEM (n=6) do niimero total de contor¢des abdominais em
20 minutos nas diferentes dosagens. Os resultados foram analisados
segundo os modelos one-way ANOVA e teste de comparacdo
multipla de Dunnett, com significancia * p>0,05 e ** p<0,001.

Os resultados obtidos com os extratos hidroalcoolicos de folha e flor de T.
impetiginosa demonstraram agdo analgésica potente, sendo que numa primeira etapa do

experimento em que se testaram as concentragdes padronizadas no ensaio, nenhum dos
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camundongos apresentou durante o tempo de observacao de 20 minutos, contor¢ao abdominal

(Figura 23 A e B).
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Figura 23 — Efeito da administragao oral de extrato hidroalcodlico de folha (A) e flor (B) nas dosagens
(2) 100 mg/kg, (3) 300 mg/kg, (4) 500 mg/kg, folha (C) e flor (D) nas dosagens (2) 20 mg/kg, (3) 40
mg/kg, (4) 60 mg/kg, (1) controle negativo (twenntsalina) e (5) controle positivo (indometacina 5
mg/kg) em teste de contor¢do abdominal induzida por acido acético em camundongos. Os resultados
sdo expressos com média = SEM (n=6) do numero total de contor¢des abdominais em 20 minutos nas
diferentes dosagens. Os resultados foram analisados segundo os modelos one-way ANOVA e teste de
comparacdo multipla de Dunnett, com significancia * p>0,05 e ** p<0,001.

O ensaio foi repetido com novo lote de camundongos nas mesmas condigdes e
caracteristicas do primeiro. Reduzindo-se as concentragdes a serem testadas para 20, 40 e 60
mg/kg para os extratos hidroalcoolicos de flor e folha, se obteve efeito analgésico nos dois
extratos testados, com atividade mais acentuada no extrato de flor, resultando que no teste de
compara¢do multipla de Dunnett, a indometacina — controle positivo e extrato de flor 60
mg/kg apresentaram p<0,001 (Figura 23 C ¢ D).

Tais resultados nos induzem a crer que o efeito antinociceptivo encontrado
possa ser explicado através de mecanismos semelhantes aqueles descritos para substancias

analgésicas e antiinflamatorias como a aspirina ¢ a indometacina onde os efeitos analgésicos
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ocorrem pela inibi¢do da sintese de prostaglandinas (FERREIRA; VANE, 1974; FERREIRA
et al, 1978) e a diminuicdo da sensibilidade de receptores nociceptivos periféricos
(BERKENKOFF; WEICHGMAN, 1988). Este efeito pode estar relacionado a inibicdo da
enzima cicloxigenase, a qual catalisa a conversdo do &cido aracdonico em endoperoxidos, os
quais fornecem substratos intermedidrios para a sintese tissular de uma variedade de
prostaglandinas biologicamente ativas (KATZUNG, 2003; DERAEDT et al., 1980).

Os resultados encontrados sugerem que a atividade antiinflamatoria e
analgésica envolva interferéncia na acdo dos mediadores como citocinas, prostaglandinas e a
hiperalgesia poderia também estar envolvida neste processo, mediada pelo receptor adenosina

A2 (DAVAL et al.,, 1991; SAWYNOK; YAKSH, 1993).

Um aspecto de relevancia é que a patologia da dor envolve uma resposta
complexa e os efeitos ndo podem ser investigados num uUnico modelo experimental
(COLLIER et al., 1968). Essa observagao nos remete ao questionamento da validagdo do teste
de contor¢do induzido pelo acido acético, para comprovagao de efeito antinociceptivo, ja que
se trata de um modelo inespecifico que detecta tanto drogas de efeito central quanto
periférico.

Embora as contor¢des induzidas pelo acido acético representem um modelo de
antinocicepg¢ao periférica, que consiste em estimulos de alta intensidade e a resposta seja de
curta duracdo, ndo ¢ especifico, uma vez que diferentes classes de substancias também inibem
as contor¢des, como os hipotensores, os estimulantes e depressores do SNC (HENDERSHOT;
FORSAITH, 1959), os antihistaminicos (YEH, 1985), os antidepressivos triciclicos
(TAKAHASHI; PAZ, 1987). Dai resulta que a interpretacdo da reducao da dor através do
estimulo peritonial do 4acido acético seja efetivada com cautela e acompanhada de outros
testes.

O teste de formalina, por exemplo, apresenta um estimulo e resposta
nociceptiva persistente, ¢ nao transitoria. (DUBUISSON; DENNIS, 1977) A injecao de
formalina produz respostas em duas etapas distintas. Num primeiro momento, tem-se o efeito
irritante da formalina nas fibras sensoriais do tipo C, caracteristica da dor neurogénica. Num
segundo tempo, mais tardio, a dor tem caracteristicas inflamatorias. Os analgésicos de agao
central, como os opidceos inibem a dor nos dois momentos, enquanto substancias de agdo
periférica, como os AINEs e corticdides atuam somente no segundo momento (HUSNKAAR

et al., 1985).
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Esta técnica permite dissociar dor do tipo inflamatéria e ndo inflamatdria, alem
de permitir a avaliagdo em animais a dor continua de intensidade geralmente moderada
associada a lesdo tecidual e o papel dos sistemas endogenos de regulacdo da dor (TJOLSEN et
al., 1992).

Com a clara intengdo de evitar questionamentos semelhantes ¢ que se optou
pela realizagdo do teste da placa quente que serviu para demonstrar a atividade analgésica de
acdo central, complementar ao teste de contor¢do abdominal.

Seria conveniente o estudo da toxicidade dos extratos de flor e de folha para
que fossem confrontados com os estudos anteriores ja realizados com extrato aquoso de casca
de ipé€ roxo.

Durante o teste de analgesia periférica enquanto se procedia a observagdo e
contagem das contor¢des abdominais, os camundongos que receberam os extratos de folha e
flor em estudo nas dosagens de 100 mg/kg, 300 mg/kg e 500 mg/kg apresentaram alteragdes
significativas de comportamento quando colocados sob os funis, sendo que os que receberam
extrato de folha permaneceram imodveis debaixo do funil, como que em estado de torpor,
enquanto os camundongos que receberam extrato de flor apresentaram estado de agitagdo e
excitagdo, reacdo intensa de fuga, roeram o papel que forrava a bancada, saltavam
continuamente em direcdo da extremidade superior do funil, como se por ali fossem sair.
Parte desta reagdo descrita pode ser observada na Figura 12, onde se pode notar a destruicao
do forro de papel sob alguns funis, no momento da foto, e ao final do teste a quase totalidade
dos funis apresentava as mesmas caracteristicas no forro de papel.

Trata-se de efeitos inesperados que poderiam ser melhores estudados, inclusive
com a andlise fitoquimica dos extratos de folha e flor para futuros fracionamentos e

continuidade da linha de pesquisa.
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CONCLUSOES

Com os resultados obtidos na avaliagdo da atividade antiinflamatoria, conclui-
se que os extratos hidroalcodlicos da casca e das folhas de T. impetiginosa
apresentaram atividade antiedematogénica nas concentracdes testadas. Foi
observado que os extratos de flor apresentaram efeito antiedematogénico,
provavelmente dose dependente no presente ensaio.

Na avaliag@o dos resultados para analgesia de acdo central, nenhum dos trés
extratos testados demonstrou agdo analgésica significativa.

Na avaliagdo da analgesia periférica, o extrato de casca apresentou efeitos
proximos aos obtidos com a indometacina usada no controle positivo do
ensaio, enquanto os extratos de flor e folha apresentaram potente efeito

analgésico, mesmo quando as concentragdes foram reduzidas.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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