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RESUMO

A espécie vegetal, Heliotropium transalpinum, pertence a
famiha das Boraginaceae, ¢ popularmente conhecida como “bico de
corvo™,

E um arbusto de flores brancas, encontra-se distribuido
geograficamente na Bolivia, Argentina, Paraguai ¢ Brasil (de Bahia até o
Rio Grande do Sul).

Foi ferto um estudo das propriedades analgésicas do extrato
hidroalcodlico (E. H.), bem como dos constituintes gualitativos do H.
transalpinum .

O E. H. mostrou um efeito potencializador da agdo hipnotica
do pentobarbital, em teste especifico, na dose de 1g/kg de peso.

No teste de vertficagdo de analgesia, a placa quente, os
resultados obtidos demonstraram que o E. H., nas doses de 1g/kg de peso
e 2g/kg de peso, aumentou o tempo de laténcia no referido teste.

A analgesia foi mais efetiva, decorridos 120 minutos apds a
administragdo de 1g/kg de peso de E.H.. Para a dose de 2g/kg de peso do
E.H., o efeito analgésico maximo obtido foi aos 30 minutos, apds a

administracio.



Analisando-se as médias de tempo de permanéncia dos
comundongos na placa quente, para as doses de Ig/k de peso e 2g/kg de
peso de E.H., conclui-se que o efeito analgésico do E.H. de Heliotropium
transalpinum ¢ dependente das doses administradas ¢ do tempo de

administracdo das mesmas.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O empirismo marcou o inicio da terapéutica e, quiga, da
medicina,

A teraputica empirica ndo tem base cientifica, um escopo
seguro, uma finalidade certa. Baseia-se, exclusivamente, na pratica.
Nasce, geralmente, da observagio de que um remédio determinado faz
bem para um certo mal, sem conclusdo sobre o modo pelo qual age, faz
bem porque faz bem CUNHA™M (1955).

Os antigos egipcios, que se desenvolveram na arte de
embalsamar caddveres para guarda-los da deterioracfo, experimentaram
muitas plantas cujo poder curativo descobriram ou confirmararn.

Nascia, assim, a fitoterapia.

Naqgueles velhos tempos, as plantas eram muitas vezes
escolhidas por seu cheiro, pois se cria que certos aromas afugentavam os
espiritos das enfermidades. Essa crenga continuou até a idade média.

Relativamente bem adiantados também na arte de curar, os

mesmos usavam, além das plantas aromaticas, muitas outras cujos efeirtos
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bem conheciam, como a papoula (sonifera), a cila(cardiaca), a babosa e o
dleo de ricino (catarticos), etc.

O papiro descoberto por Ebers, em 1873, estd repleto de
receitas meédicas em que estavam plantas em mistura com oufras
substancias BALBACH! (1969).

O poder curativo das plantas medicinais pode ser utilizado de
varios modos.

Podemos servir-nos da planta fresca, da seca, das confecgdes
em compressas, da tmtwra e da pomada, do banho de wvapor, etc.
HUIBERS® (1970).

Segundo SMITH?Y (1970), as Boraginacese apresentam
cerca de 100 géneros e 2.000 espécies distribuidas por todo o mundo,
espectalmente em regides tropicais.

De acordo com SOARES® (1973), o Heliotropium
fransalpinum  pertence a  familia das Boraginacege, sub-familia
Heliotropoideae, é uma erva de caule ereto, cilindrico, piloso, de folhas
alternadas, longipecioladas, sem estipulas, peninérveas, lanceoladas,
acuminadas, cuneadas, atenuadas de margens onduladas e pilosas.
{nflorescéneias de cima escorpidides, multifiora, flores de cor branca,

sésseis, pentameras, levemente zigomorfas, hermafroditas, isostémones.



Corola regular, internamente glabra, externamente pilosa.
Tubo corolinico longo, sulcado. Calice gamossépalo de sépalas quase
livres, concrescidas apenas na base, piloso.

Androceu dialistémone de 5 estames sésseis, inclusos,
inseridos no fundo do tubo corolinico, alternantes, anteras ditécas,
introrsas de deiscéncia longitudinal. Gineceu pluricarpelar sincarpo, com
anel nectarifero; estilete terminal, incluso, capitado; estigma piloso. Fruto:

drupa.

Figura 1 - Exemplar de Heliotropium transalpinum
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O Heliotropium  transalpinum  encontra-se  distribuido
geograficamente na Bolivia, Argentina, Paraguai ¢ Brasil (Bahia até o Rio
Grande do Sul).

Segundo WHO"Y (1988), na natureza existern cerca de 350
espécies vegetais pertencentes as familias Adpocynaceae, Asteraceae
(Compositae), Boraginaceae, Celestraceae, Euphorbiaceae, Fabaceae
(Leguminasae}, Graminae, Orchidaceae, Ranumculaceae, Sapotaceae e
Scrafilariaceae, portadoras de alcaldides pirrolizidinicos (Pas).

Muitas espécies pertencentes a estas familias sdo empregadas
na medicina popular WESTENDORF* ( 1992).

Relatos, publicados pela Organmizagdo Mundial de Saide,
sobre intoxicacdo humana provocada por espécies vegetais produtoras de
alcaldides purolizidinicos, iniciaram-se na déeada de 30, guando milhares
de pessoas alimentaram-se de cereais contaminados por sementes de
espécies que produziam P.As. WHO"Y ( 1988).

Para compreender a existéncia de intoxicagSes por plantas
medicinais, ¢ necessario ter- se em conta que, em doses convenientes, as
substancias medicamentosas podem exercer efeitos salutares, mas que
podem, pelo contrario, provocar agles nocivas quando as doses

admimistradas sfo demasiadamente elevadas, ja que, por vezes, a margem
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entre as doses terapéuticas ¢ as doses toxicas € muito pequena. A planta
Heliotropium transalpinum, apesar de ser amplamente disponivel, ndo
dispdem de nenhum trabalho enfocando seus principios ativos ¢ sua ago

analgésica, abrindo-se, por isso, condi¢fo de estudo.
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CAPITULO 11

PROPOSICAO

Podemos observar posteriormente, nas referéncias bibliograficas,
que a planta H. transalpinum tem seus efeitos farmacoldgicos pouco
explorados; em decorréncia disso, propusemo-nos a realizar esse trabalho

com oS seguintes objetivos:

1. Analisar a composigdo quimica qualitativa da planta Heliotropium

transalpinum.

2. Analisar o efeito da planta Heliotropium transalpinum em

camundongos, sobre o teste especifico de analgesia central: Placa Quente.

3. Analisar a interacdo da planta . fransalpinum quando associada ao

pentobarbital, na potencializagio do sono em camundongos.
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CAPITULO I

REVISAO DA LITERATURA
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CAPITULO 111

REVISAO DA LITERATURA

Com o nome de alcaldides, se englobam certo niimero de
substancias ternanas ¢ quaternanas, dotadas geralmente de cardter basico
¢ de propriedades tdxicas.

Existem em quase todo o reino vegetal ¢ fazem parte
integrante da composigdo das plantas, constituindo os principios ativos,
sendo que estes conferem a estas suas propriedades ¢ justificam seu uso
terapéutico BUZZQ® (1945).

Segundo LAROZE & SILVA® (1947), desconhece-se a
finahdade dos alcaldides nas plantas, ndo se ultrapassa o ambito das
hipoteses, pois obtiveram-se ainda s6 resultados experimentais precarios ¢
dificeis de interpretar.

Inicialmente, atribuiram- thes o papel de protegdio que resultava
da toxicidade elevada que emprestavam as plantas, mas verificou-se que
ha diversos herbivoras que as comem € nimerosos insetos ¢ fungos que as

parasifam.
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Outra hipétese seria baseada nos fatos observados de os
alcaloides serem eliminados pelas raizes ¢ depois facilmente absorvidos
pelos minerais argilosos do solo; admite-se que desempenham o papel de
trocadores 10mcos, deslocando os cations da parte coloidal argilo- himica
da terra que, depois, ja podem ser introduzidos na economia das plantas,
atraves dos pélos radiculares; simultaneamente, provocam uma mudanga
nas propriedades fisico- quimicas das substancias argilosas, gue pode ser
henéfica para as plantas.

SYKULSKA & JERZMANOWSKA® (1964), estudando
a planta Cynaglossum officinale (Cinoglossa), das Boraginaceae,
distribuida em terrenos secos ¢ mmcultos da Europa, Asia ¢ América do
Norte, relataram que a casca das raizes desta era usada na medicina
popular como analgésico e associada ao Opio no tratamento da insénia.
SULLMAN & ZUCKERMAN® (1969), pesquisando os
efeitos da heliotrina, um alcaldide pirrolizidinico, comumente encontrado
nas espécies de plantas do género Helivtropium, relataram a sua agdo
hepatotoxica no homem ¢ em animais domésticos; sendo que esta se
baseia na inibigdo da sintese de acidos nucleicos e proteinas. O
mecanismo de acgdo da heliotrina pode ser similar ac de certos

antihidticos.
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Uma afec¢do crénica do figado foi induzida em cies
alimentados  ininterruptamente  com  sementes de  Heliotropium
lasiocarpum, em baixas dosagens, por um periodo de 38 meses.
Desordens nas estruturas das células hepaticas foram notadas além de
alteragGes & nivel de hematopoese, coagulagdo sangiiinea e proteinas
plasmaticas SHAN-TIN-ZHAN ( 1971).

Entre as Boraginaceae, o Heliotropium indicum, demonstron
conter principios ativos anti-neoplasicos, entretanto, devido aos seus
efeitos citotoxicos teve seu uso desaconselhado na terapéutica LIN®
{1972), WHOV (1988), RISK & KAMELY ( 1990).

A atividade neoplasica dos alcaldides purrolizidinicos foi
observada apds tratamento crémco de ratos com produtos naturais,
contendo derivados de Heliotropium supinum que acarretaram o
aparecimento de tumores renais SCHOENTAL et al.™ ( 1971).

SCHOENTAL & CAVENAGH* (1972), relataram a
ocorréncia de tamores no cérebro ¢ na medula espinhal de ratas tratadas
com fracdes de extrato de Heliotropium ramosissimum adicionadas a
dieta , durante o periodo de gestagdo e lactag8o.Os autores atentam ao

fato de que muitas neoplasias, de ocorréncia “natural”, podem estar
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associadas a exposigdo de amimais ¢ do homem, durante o periodo da
gestacdo, a estas substancias.
CLARK"™ (1937), foi o primeiro a classificar as drogas
hipnoéticas em dois grandes grupos : barbitiricos € ndo barbitiricos.
Segundo o autor, os hipndticos sdo substincias depressoras
do sistema nervoso central que provocam sono do tipo fisioldgico, usadas
em casos de insonia,

CARLINI” (1973), relatou que, além da lipossolubilidade,
oufra caracteristica importante dos barbituratos em relagdo a sua agdo
hipndtica ou anestésica é o seu grau de 1onizagdo.

E fato conhecido que substincias, para atravessar a barreira
memngeana, geralmente necessitam estar sob a forma molecular ou ndo
ionizada. Isso porque uma droga sob a forma 10nica, portanto carregada
eletricamente, seria repelida da superficie de wna membrana por cargas
elétricas de sinal igual ou atraida e fixada por carga de smal contrario
nessa mesma membrana, portanto, sem atravessa-la. Além do mais,
quando ionizadas as substincias sdo menos lipossolivets.

Varias substincias sdo capazes de atuar sobre o figado,
mnibindo a fungdo deste 6rgio de metabolizar os barbituratos EDDY &

LEIMBACH?® (1953), EDDY & TOUCHBERRY (1950), JANSSEN
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& JAGENEAU* (1957), CLOUET & TATNERY" (1970
Provavelmente esta serta uma das razdes, entre outras, pelas quais a
clorpromazina pode potencializar o efeito hipnotico dos barbituratos
EDDY & LEIMBACH" (1953).

Os efeitos depressores dos barbitiricos sdo potencializados
pelos  fenotfazinicos (clorpromazina), butirofendnicos (haloperidol),
reserpina e dlcool etilico. O uso simultdneo de barbittricos ¢ imbidores da
monoamino oxidase (IMAQO) leva a taquicardia ¢ hiperreflexia. Como os
barbitaricos sfo indutores enziméticos ao nivel dos microsomas hepaticos,
muitos medicamentos aplicados simultaneamente com os barbitiiricos tém
seu  metabolismo  acelerado; sfo  exemplos a  fenilbutazona,
difenilidantoina, dicumarinicos etc PRADO et al.*! (1973).

O pentobarbital (nembutal) € considerado um barbiturico de
agdio rapida e curta, utilizado por via venosa ou intramuscular. Sens efeitos
se imciam rapidamente (10 a 15 minutos) e se mantém até 3 horas depois;
sendo empregado para uma hipnose répida, como no caso de pacientes
que apresentam excitaglo psicomotora ou sofreram tranma de qualquer
natureza. No homem a dose habitual terapéutica varia de 0,05 3 0,1 ¢

EHRNEBO! (1974).
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Os hipndticos sio substincias que determinam graus variados
de depressdo do sistema nervose central (S.N.C.). As drogas hipndticas
podem ser classificadas em dois grandes grupos: barbitliricos e ndo
barbitiricos ZANINI & SEIZI* ( 1985).

Em relagdo ao estudo fitoquimico, realizado com o género
e/on espécie envolvido neste frabalho, venficou-se que, das folhas e caule
de Heliotropium bacciferum e Heliotropium ovalifolium, isolaram-se
dcidos graxos, identificados como hnoleico, palmitico ¢ oléico, além de
esterdis, ou seja beta sitosterol MIRALLES et al.?® (1989). Através de
estudos com cromatografia gasosa em Boraginaceae, fol detectada a
presenca de acidos alfa hinolénicos, como caracteristica da familia, com
excecdo da subfamilia Heliotropoidene TETENYIY (1974).

O alcaldide  pirrolizidinico  monoester,  heliotrina,
(C16H2705N) demonstrou ter estrutura cristalina ¢ densidade de 1.208
glent’, WODAK® (1975).

Na Amazbma brasileira, existe grande mamero de vegetais
comqueiramente usados com finalidades terapéuticas, tornando-se, as
vezes, no interior, a Gnica fonte de medicamentos, principalmente nos

locais mais 1solados e distantes.
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Toda essa cultura, herdada dos indigenas e musturada a
tradigfio européia, mtroduzida ¢ adaptada pelo colonizador, constitui uma
rica farmacopéia amazbnica, que tem despertado nfio sé o interesse
nacional como o mternacional, pela sua grande potencialidade terapéutica
e econdmica BERGG? ( 1982).

O uso medictnal do confrel, no final dos anos 70 € no micio
dos 80, foi amplamente estimulado no Brasil, prometia esta planta uma
verdadewra revolugdo na terapéutica contra os males: asma, bronguite,
enfizema pulmonar, cefaléias, fraturas, hemorragias, gota, ulcera
estomacal e até o cancer.

Consumia-se confrei na forma de infusdes, saladas, sucos,
capsulas, comprimidos, pomadas, emplastos e shampoos.

A terapéutica com o confrer era defendida por muitos
professores de importantes instituigdes brasileiras, entretanto, alguns
outros, discordavam da eficicia do mesmo, CONFREI' (1983).

Trabalhos cientificos, publicados em revistas especializadas,
demostravam, na mesma ¢época, os efeitos tdxicos dos alcaldides
pirrolizidinicos, presentes em diferentes espécies vegetais, incluindo as
pertencentes ao género (Symphyeum) do confrei MCLEANY (1970),

ROITMAN® (1981).
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Garrafada ¢ um termo da linguagem popular que significa
mistura de plantas medicinais, Muitas das idéias surgiram em programas
comunitarios de salde, incentivados comumente por OrgamizagSes Nio
Governamentais (ONGs) e Agdes comunitarias ligadas a lIgreja Catolica
GARRAFADA'™ (1985)

Relatos de mtoxicacGes humanas provocadas por espécies
vegetais produtoras de alcaldides purolizidinicos em diversos paises:
India, Egito, URSS, Reino Unido, EUA, Afeganistio e Venezuela, através
do consumo de cereais contaminados, principalmente farinha de trigo,
habitos de comer plantas (criangas), infusdes de Chas (Maté Paraguay tea,
Symphitum sp, Senecio longilobus, Heliotropium lasiocarpum, etc) foram
causa de mumeras desordens fisiolOgicas, em diferentes natureza e graus
de lestes, de cirrose, até mortes WHO"Y (1988).

Alguns Alcaloides purohizidinicos, no sistema cardiovascular,
produzem dimimugio da forga e freqiiéncia cardiaca e queda da pressdo
arferial, provavelmente por agbes antagOnicas as produzidas pelas
catecolaminas; outros produzein relaxamento da musculatura lisa uterina e
do trato gastro intestinal. Relaxamento da musculatura estriada por
bloqueio da jungdo neuromuscular também foi observado por RISK &

KAMEL? (1990).
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O seqiiestro de substancias, oriundas de plantas por insetos
hospedeiros, € um fendmeno biologico ja bem conhecido na literatura
especializada, sendo os alcaloides pirrolizidinicos um bom exemplo de
substincias constituintes de inseto proveniente da planta hospedeira
BOPPRE? (1990).

Ensaios biologicos, realizados com espécies de aranha
Neplula clavipis e a lagarta, H. syma, hospedeira de planta, da espécie de
Heliotropium fransalpinum, sugerem que os alcaldides piurrolizidinicos
presentes na lagarta constituem um sistema de defesa quimica contra o seu
predador, Nephila clavips TRIGO et al.* (1992).

Apos analise quimica dos alcaldides pirrolizidinicos (Pas)
constituintes do Heliotropium transalpinum, os autores acima relataram a
presenca de 1% de supinina, 2% de mtermedina, 3% de lycopsamina, 7%
de rindering, 17% de 3 acetilintermedina, 68% de 3 acetilrinderina; sendo
que 2% dos alcaldides totais ndo puderam ser identificados.

Segundo WESTENDORF* (1992), a metabolizagio dos
alcaldides pirrolizidinicos, apoés o processo de absorgio, pode dar-se por
trés mecanismos: 1 - Hidrolise em diversos tecidos, dando origem a um

amunoalcool, a base neicina, desprovida de toxicidade.
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2-N-oxidagdo hepatica, dando origem & derivados N-6xados,
bastante soluveis, dai serem facilmente excretados por via renal.

3-Desidrogenagdo hepatica do micleo pirrolizidinico, pelas
oxidases, dando origem aos dihidroalcaldides ou derivados pirrélicos.

CATALFAMO et al® (1983) e BIREKA et al’ (1983),
pesquisando a presenca de aminoalcool de alcaldides pirrolizidinicos
{(neicinas), relataram a presenca de supinidina, retroneicina, lindelofidina e
a heliotrina, em espécies de plantas do género Heliotropium do México e
EUA.

Os derivados pirrdlicos dos alcaldides sfo fortemente
eletroliticos, reagindo com compostos nucleofilicos das células, daf serem
formadas as lgacgdes covalentes com proteinas, RNA e DNA,
ocasionando alterages fisiologicas até morte celular. Devido a sua
reatividade, os derivados purdhcos  ligam-se rapidamente a
macromoléculas no local de sua formagdo, justificando a attvidade
predominantemente  hepatotoxica RISK & KAM EL%2 (199,
WESTENDORFE* (1992).

Muitos produtos extraidos de plantas medicmais possuem
eficacia clinica comprovada, alguns exemplos sio a vincristina € a

vimblastina, agentes antitumorais derivados da Catharanthus roseus e o
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valpofriato, um agente ansiolitico extraido da Valeriana officinalis
HOUGHTON" (1988). O taxol, obtido do Taxus brevifolia, ¢ uma droga
que foi recentemente incorporada ao arsenal terapéutico do céncer
CRAGG et al.” (1993) e a artemisina, uma substancia antimalaria, obtida
da Artemisia annua PHILLIPSON et al.*® (1993).

A norcubitacina, extraida da Wilbrandia verticillata
TEIXEIRA*" (1994) e a yamgambina, obtida da Octea duckei
PEREIRA® (1995), ambas com agdes antinflamatorias, sdo exemplos de
substdncias, origingrias das plantas  brasileiras, com potenciais

terapéuticos.
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CAPITULO 1V

MATERIAL E METODO
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CAPITULO IV

MATERIAL E METODO

A, ANIMAIS

Os animais foram fornecidos pelo Centro de Bioterismo da
UNICAMP e mantidos em cmaras, com temperatura controlada e ciclos
claro e escuro de 12 horas, com dgua e ragfo (Novilab) ad libitum, Foram
utiizados camundongos albinos Swiss machos, adultos, com peso

aproximado de 30g, sendo agrupados ao acaso para os experimentos.

B. MATERIAL VEGETAL

Parte aérea de Heliotropium transalpinum, proveniente dos
canteires do Centro Plunidisciplinar de Pesquisas Quimicas Bioldgicas ¢

Agricolas da UNICAMP (CPQBA).



. SOLUCOES UTILIZADAS.

L. Solug#o de cloreto de sédio 0,9% em Agua destilada.

2. Solugdo de Pentobarbital s6dico (Nembutal, Abbott).

A dose utilizada foi de 30 mgkg e 40 mgkg de peso
preparada com solugdo de cloreto de sodio.

O pentobarbital, em pé, foi diluido em 5mi de solugo de
cloreto de sodio (0,89%).

Pentobarbital 15 mg.

solugdo de NaCl q.5.p.5 ml.

D. PREPARACAO DO EXTRATO PARA OS TESTES

FARMACOLOGICOS

Foram coletados 700g de planta fresca, sendo utilizadas as
partes acreas do caule, folhas ¢ fléres. Ap6s a secagem em estufa,

obtiveran-se 175g.
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A planta seca pulverizada foi colocada em um vidro dmbar,
500 ml de alcool etilico & 70% foram adicionados. Apos 1 hora e meia sob
agitagio, o contendo do vidro foi filtrado ¢ ao residuo foram
acrescentados mais 500 mi, num total de 3 extra¢hes consecutivas.

O filtrado foi evaporado em aparetho rotavapor, obtendo-se
apos esse processo 22.7g de extrato hidroalcodlico mole de Heliotropinm

fransalpinum,

E. SCREENING FITOOUIMICO

Baseia-se na analise quimica quahtativa das substincias
vegetais; conforme mostram as figuras 2, 3 e 4, método descrito por
CIULEP (1982).

De acordo com esse método, foram feitas 3 extragBes dos
componentes quinmicos da planta, Heliotropium  transalpinum,
provenientes do caule e das fothas; utilizando-se, como solventes, éter

etitico, etanol ¢ agua destilada.
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figura - 4

DROGA EXTRAIDA COM ALCOOL (EM SOXHLET)
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Na primetra etapa, 25 gramas da planta seca ¢ pulverizada
foram extraidas exaustivamente com 200 ml de éter etilico; durante esse
processo, 10 ensaios foram efetuados para verificar a presenga on
auséncia das segumntes substancias; carotenddes, Gleos essenciais,
triterpenos, esteroides, acidos graxos, alcaldides, agliconas flavonicas,
enodois, cumarinas, esterdides triterpenos e carotenos.

Ao residuo da extragdo anterior (com éter etilico), foram
adicionados 200 ml de Etanol (96%) para nova extraco em aparelho
Soxlet.

Ono provas bioquimicas foram efetvadas com o extrato
alcodhico para se verificar a presenca ou auséncia de:

a) tanmos galicos

b) taninos catéquicos
¢} compostos redutores
d) aminas quaternarias
¢} alcaldides

f) antracenosideos

2} cumarinas
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h) esterdides triterpenos
1} flavonoides
1) antocraninas

Na terceira extracdo, a droga extraida anteriormente com
aleool foi transferida para um baldo de fundo redondo e 200 ml de dgua
destilada foram adicionadas ¢, apds 2 horas de refluxo, foram efetuadas
provas bioquimicas para se vertficar nesse filtrado a existéncia de:
a) amido
b) mucilagens
¢) compostos redutores
d) polissacarideos
¢} saponinas
f) tanmos galicos
g) tamnos catéquicos

h) alcaloides

F. PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS
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1. EFEITO DO H. transalpinum_NOQ TEMPO DE _SONO

BARBITURICO

Animais

Neste expenmento, foram utilizados 22 camundongos

machos.

Duas categorias de provas foram efetuadas com a planta H,

transalpinum, utilizando-se dois grupos experimentais.

GRUPO A - Tratamento com lg/kg de peso de H. transalpinum

associado a 30 mg/kg de peso de pentobarbital.

GRUPO B - Tratamento com lgkg de peso de H. transalpinum

associado a 40 mg/kg de peso de pentobarbital.

Distribuiciio dos grupos experimentais

GRUPO A

Doze camundongos foram pesados e divididos em grupo,
controle e tratado: seis anmimais do grupo tratado receberam pela via
intraperitonial  1g/kg de peso de extrato de Heliotropium transalpinum

diluido em salina.
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Os amimais do grupo controle receberam uma solucio de

NaCl 0,9%, pela via intraperitonial, sendo esta equvalenie ao maior

volume injetado nos anmimais do grupo fratado.

Apos 30 minutos de mtervalo, do primeiro tratamento, ambos
grupos receberam, por via intrapentonial, uma inje¢do de pentobarbital na

concentracio de 30 mg/kg de peso, diluido em salina.

Foram anotados os tempos que cada camundongo levou do
momento da injecdo do pentobarbital até o sono (tempo de indugéo) ¢ o

tempo decorrido entre o sono e o acordar {tempo de sono).

Os Animais deste Grupo A foram submetidos a essa prova

durante 21 dias, sendo o intervalo de 7 dias para o tratamento.

GRUPO B

Neste grupo foram utilizados 10 camundongos € o mesmo
procedimento do Grapo A, modificando-se a concentragdo da solugdo de
pentobarbital que foi de 40 mg/kg de peso ¢ o tempo de duragfo da prova

que foi de 30 dias.
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2. TESTE DE ANALGESIA CENTRAL: PLACA QUENTE -

{WOLFF, 1944)

A agdo analgésica de um determimado composto ¢ avahada
pela reagio que um dado animal apresenta a um determinado estimulo; em
ultima analise, mede-se o limiar & dor do animal, antes ¢ apés admuistrar-
se o composto CARLINI” (1973).

O método utilizado na presente experiencia, a placa quente,
foi proposto em 1944 por WOLFF*. Consiste em colocar camundongos
sobre uma placa de cobre aquecida & temperatura constante (em torno de
55°C) e verificar quantos segundos decorrem antes que o animal apresente
resposta caracteristica ao estimulo térmico.

Esta resposta consiste em o animal bater as patas posteriores
sobre a placa aquecida e, logo em seguida, lamber as patas anteriores.

Nesta prova foram utilizados 36 camundongos.

Distribuicio dos animais para as prevas experimentais.

Foram realizados 4 experimentos:- No prmeiro (E1) e no
segundo (E2) for utihizado lg/kg de peso, de extrato de Heliotropium

transalpimam, para o grupo tratado. Nos experimentos seguintes, E3 e E4,
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o mesmo procechmento foi observado, s6 variando a concentragdo do
extrato de Heliotropium transalpinum que fo1 de 2g/kg de peso.
Os animais, apos pesagem, foram separados aleatorniamente

em grupos controle e tratado.

Procedimento Experimental:

Foi wutilizada basicamente a técnica desenvolvida por
WOLFF* (1944) para determinacfio da resposta antinosciceptiva, que ¢
fornecida nos tempos pré determmados. Antes de efetuar o tratamento, o
aparetho foi ligado ¢ ajustado para uma temperatura de 55° C, o vidro
transparente foi adaptado a bandeja (fig.5). Para se determinar o tempo de
reagio (em segundos) dos animais, os mesmos foram submetidos a wma
selecdo prévia, ou seja, foram colocados, um por vez, na placa quente e
cobertos imediatamente com um funil, o tempo que o amimal levou para
lamber as patas anteriores foi anotado e foram selecionados 36
camundongos que responderam ao  estimulo em até 10 segundos

{tempo 0).
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—

Figura 5 - Placa Quente

Oito camundongos que formam o grupo tratado (El1 e E2)
receberam pela via intraperitonial 1 g/kg de peso, de extrato de H.
transalpinum, tesuspenso em salina; 10 camundongos, que formam o
grupo tratado (E3 e E4), receberam, pela via intraperitonial, 2 g/kg de
peso de extrato da planta f. transalpinum resuspenso em salina.

Os animais do grupo controle receberam, em salina, o

equivalente ao maior volume do extrato utilizado no tratado.
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Apos 30 nunutos, os camundongos foram submetidos
novamente a placa ¢ os tempos de reacdo foram anotados de 30 em 30
minutos, at¢ se completarem 120 minutos apos as mjegdes.

Os dados, coletados de toda a classe, tiveram a média dos
tempos de reacio calculados para cada medida de tempo (0, 30 60, 90 ¢
120 mmutos) e 2 graficos foram construidos com o tempo de reagiio (em
segundos), na ordenada ¢ o tempo, apds a inje¢do (em minutos), na

abcissa.
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G. ANALISE ESTATISTICA

Foram obtidos médias, desvios padrdes e coeficientes de
variagdo para tempo de indugdo de sono (T1 ) e tempo de sono (TS), em
cada experimento. Para anahsar o tempo de permanéncia dos
camundongos na placa quente, foi feita uma analise de variancia (Teste F)
com dois critérios de classificaco, isto €, grupos e tempos.

Utilizou-se o Teste de Tukey para comparar médias, duas a

duas.
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CAPITULO V

RESULTADOS
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CAPITULOV

RESULTADOS

L. SCREENING FITQQUIMICO

As partes seca e pulverizada provenientes do caule e das
folhas do Heliotropium transalpinum foram submetidas separadamente a
uma analise quimica qualitativa, segundo o método de CIULEY (1982).

Os dados obtidos nesse processo de andlise, ou seja, as
substancias ativas identificadas através do processo de extragdo com os
solventes: éter, alcool e agua destilada, contidas nos respectivos extratos
esto mostrados na Tabela 1.

As substincias provementes da folha e do caule estio
alinhadas em suas respectivas colunas.

Através dos resultados obtidos, observou-se que oS
constituintes vegetais do H. transalpinum, nos extratos etéreo, alcodlico e

aquoso, aparecem quase, concomitantemente, na fotha € no caule.



Tabela 1; Andlise qualitativa dos constituintes vegetais do He!mtmpmm
transalpinum, no screening fitoquimico.

| Folha | Caule

Extrato Etéreo

Oleos Essencials - -
Esterdis - -
Carotenos - -
Acidos Graxos + +
Enodois - -
Alcaloides - -
Cumarinas + +
Flavondis - -

Taninos + +
Compostos Redutores + +
Alcaldides - -
Antracenosideos - -
Esterdts ou Triterpenos - -
Cumaringas + +
Flavondis - -
Antocianosideos - -
Aminas Quaternarias

e
+

Extrato Aqueso

Amido
Mucilagens
Polioses
Compostos Redutores
Taninos
Alealbides

Saponinas A+ +

4+
[

4+
+

3
H

,é,
A

Smal (-} = ausente ; Sinal {(+) = presente
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2._EFEITO DO H. gansalpinum_NO_TEMPO _DE_SONO

BARBITURICO

Os dados de Tl (tempo de indugdo) e TS (tempo de sono)
para os camundongos do grupo controle e tratado com 30 mg/Kg de peso
de pentobarbital estdo mostrados na tabela 2. Também sdo mostrados
nesta tabela os valores da média (x), do desvio padrdo (s) e do coeficiente

de variagio.

Tabels 2 - Tempo de indugde (T1) ¢ tempo de sone {TS), em minutos, nos grupos controle
{Sol. NaCl 0,9%) ¢ tratado {H. rransalpimem, 1g/kg de peso) com 30 mg/kg de peso de

pentobarbital
Controle (Salina - 38 mg/ke pentobarbital)
1* SEMANA 2* SEMANA 3* SEMANA
N TI TS T TS T1 18
i - 0 - g . O
2 14 27 - Q - 0
3 - 0 - 0 - 0
4 - 0 - 0 - 0
5 19 3 - 0 - 0
5 il 4 - 0 - Q
X 14,67 5,67 - 0 - 0
s 4,04 10,56 . 0 - 0
oy 27,55 186,98 - 0 - 0
Tratado {(H. transalpinum - 30 mg/ke de peso de pentobarbital)
1* SEMANA 2* SEMANA 3* SEMANA
N Ti TS TI T8 T1 T8
} 3 24 3 29 17 35
2 3 17 4 30 7 45
3 9 15 6 12 7 10
4 7 25 6 18 9 32
b 6é 31 5 75 7 37
] 7 59 - ~ - -
X 583 28 50 54 328 94 318
g 2.40 ia.02 0.89 2477 4.34 13.10
cy 41.17 5622 16,53 75353 46.13 41.21

N = niuneto de animais
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Os dados de TI e TS, para os grupos controle e tratado com
40 mg/Kg peso de pentobarbital, estio na tabela 3, com os valores de

media, variancia ¢ coeficiente de vanacio.

Tabela 3: Tempo de indugdo (TT) e tempo de sono (TS), em minutos, nos grupos controle {Sol.
Na(l 0,9%) e tratado (. trapalpinum, 1gikg de peso) com 40 mg/ke de peso de
pentobarbital

Controle {Salina - 40 mg/kg de pentobarbital)

1* semana 2! semana 3® semana 4* semana

N TI TS TI TS Ti TS T1 TS

1 - 0 - 0 - 0 - 0

2 1 2 - 0 7 5 5 20
3 6 8 - 0 7 3 - 0
4 7 4 3 G - 0 7 3
5 - 6 - (3 il 3 - 0

x 8 2.8 3 9 8.3 2.6 6 5

s 264 335 231 2.51 141 8.66
ev 3307 11952 27,1 06.54 23.57 173.20

Tratado (H.transalpinwm - 40 mg/kg de pentobarbital)

i* semana 2% semana 3* semana 4" semana

N 11 TS T TS TI TS Ti TS

1 6 28 14 35 5 40 2 34

2 4 47 i1 41 5 20 2 39

3 5 58 20 9 3 57 3 53

4 4 37 6 24 & 3 i 44

5 5 28 10 35 4 537 2 33

x 48 396 122 328 5 35.4 2 40.6

8 0.84 1293 522 17.38 0.71 23.67 0.71 0.20

cv 1743 3266 4275 5300 id4.14 66.87 35.35 20.21

N = ntimero de animais.



49

3. TESTE DE ANALGESIA CENTRAL: PLACA QUENTE -

(WOLFF, 1944)

Os tempos de permanéncia dos camundongos na placa
quente, para os grupo controle ¢ tratado, com 1 ghkg de peso de
Heliotropium transalpinum, em dois experimentos consecutivos (El e

E2), estdo mostrados nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Tempo de permanéncia {em segundos) dos carmundongos na Placa
Guente, aos 30, 60, 90 ¢ 120 minutos, apos a injecdo de 1g/ke de peso de
Heliotropium transalpizim, nos grupos tratado e controle (sol. de NaCl a

0,9%) do experimento nimero 1 (E 1)

Experimento N° 1.

Grupos | Camundongos Tempo
0 30%* 60* Q0% 120%
Tratado i 5.2 6.1 4.2 7.4 it.9
2 4.0 12.0 10.7 16.5 16.6
3 8.4 31.2 228 28.1 300
Controle i 6.0 7.1 32 5.0 10.0
2 9.5 7.5 5.6 3.9 10,2
3 3.7 6.7 37 4.0 2.6

¥ = mnutos,
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Tabela 5 - Tempo de permanéncia (em segundos) dos camundongos na Placa

Quente, aos 30, 60, 90 ¢ 120 minutos, apos a injecdo de 1g/kg de peso de
Heliotropium transalpinum, nos grupos tratado e controle (sol. de NaCl a
0,9%) do experimento nimero 2 (E2)

Experimento nomero 2 { £2 )

Grupos | camundongos Tempo
0 30* 60* 50% 120%
i 9.1 14.0 13.8 8.8 11.9
Tratado 2 7.0 9.0 8.1 12.0 6.3
3 83 11.0 28.0 30.0 300
4 6.7 i2.2 10.3 6.4 i8.0
5 8.9 6.4 37 9.2 16.0
i 8.8 53 17.2 230 21.0
Controle 2 4.9 59 9.7 8.0 8.0
3 9.4 7.6 {58 16.0 10.0
4 94 8.7 3.6 5.7 $.0
5 6.4 5.8 8.8 10.0 9.4

* = minutos.
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As médias, os desvios padrdes e os coeficientes de variago
para o tempo de permanéncia dos camundongos na placa quente estio

mostrados na tabela 6.

Tabela 6 - Tempo (em segundos) de permanéncia dos camundongos na Placa
Quente, nos experimentos E1 e E2 com 1g/kg de peso de extrato de /.
transalpinum, apos 30, 60, 90 e 120 minutos testados.

Tempo

Grupo | Estatistica 0 30% 60* Q0% 120*

X 5.87 1643 1590 18.33 19.5

Tratado 5 2.27 13.12 6.23 10.40 939
Ei {1g/Kg) v 387 79 86 3216 56,72 48.16

X 6.4 7.10 4.17 6.3 7.6

Controle 3 2.92 (.40 1.27 2.52 433
Qv 45 63 5.63 30.39 46.06 56.0%
X 8.0 1052 1318 13.28 16.44

Tratado s 1.09 2.93 3 80 9.56 8.80
{1g/Kg) ov 1369 2790 6680  71.96 53.54
E2Z X 7.78 6.67 11.02 12.54 11.48
Controle 3 2.03 1.43 5.54 6.98 5.37
cv 26.10 21.5% 50.27 55.71 46,79
®o rinutos

Para melhor se avaliarem os tempos de permanéncia dos
camundongos na placa quente ¢, considerando que entre oS experimentos
El e E2 (com dose de | g/kg de peso, de extrato de H. fransalpinum) ndo

havia outra diferenca sendo o fato de terem sido conduzidos em momentos
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diferentes, reuniram-se os dados de El e E2, para comparaciio de médias
de grupos. Essa comparagdo foi feita através de Analise de Varidncia.

Os resultados da analise, para os experimentos E1 ¢ E2 em

conjunto, estdo mostrados na tabela 7.

Tabela 7: Anélise de varidncia do tempo de permanéncia de camundongos

em placa guente, apds admimistragio de lg/kg de H. transalpinum.

Causas de vanagdo GL F
Grupos () I 12.78 **
Tempos (T) 4 277 *
GxT 4 .91
Residuo 70

Total 79

* P05 | & P<D.O].

Os valores F, apresentados na tabela acima, mostram que
existe diferenca entre os grupos e entre os tempos.

Para se compararem as médias, duas a duas, fo1 aplicado o
Teste de Tukey, ao nivel de 5%.

As médias de tempo de permanéncia de camundongos em
placa quente, segundo oS grupos ¢ o tempo decomdo apdés a
administragdo de 1g/kg de peso, de H. transalpinum, estdo nas tabelas 8 €

9, respectivamente. O grafico n® 1 representa essas médias.
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Tabela 8: Médias de tempo (em segundos) de permanéncia de
camundongos em placa quente, nos grupos controle (sol. NaCl 0,9%) ¢
tratado (1g/kg de peso de H. transalpinum).

Grupo Média Comparagio
Tratado 13.53 a
Controle 8.53 b

Letras diferentes indicam diferenca estatistica entre ag médiag,

 Tabela 9: Médias de tempo (em segundos) de permanéncia dos
camundongos em placa quente, nos grupos tratado, controle ¢ média geral,
segundo o tempo (em minutos) decorrido apos a administracdo de 1g/kg
de peso de H. transalpinum,

Tempo{minutos) Média (Tratado)  Meédia (Controle)  Média (Geral) Comparagiio

O 7.20 7.26 7.23 a
30 12.74 6.83 9.78 ab
60 14.20 8.45 11.70 ab
Q0 15.17 10.20 12.69 ab
120 17.539 10.03 13.81 b

Letras diferentes indicam diferenca estatistica entre as médias.
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Grifico 11 Tempo de permanéncia dos camundongos na placa
quente, para os grupos controle ¢ tratado com lg/kg de peso de

extrato de Heliotropium transalpinum.
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O tempo de permanéncia dos camundongos na placa quente,
para os grupos confrole ¢ tratado, com a dose de 2g/kg de peso, de A.

transalpinum, nos experimentos (E3 e E4), estdo nas tabelas 10 ¢ 11.

Tabela 10 - Tempo de permanéncia (em segundos) dos camundongos na Placa
Quente, para 0s grupos controle (sol. Na(Cl 0,9%) e tratado com 2 g/kg
de peso de extrato de H. transalpinum no experimento n° 3 (E3),
apos 30, 60, 90 e 120 minutos testados.

Experimento N°3(E 3 )
Grupos | camundongos Tempo
0 30% 60" Q0* 120*
i 78 30.0 135 18.0 24.0
Tratado 2 5.6 30.0 15.3 99 12.9
3 7.0 30.0 22.0 16.9 13.4
%4 8.0 11.0 11.9 11.3 17.0
5 3 16.0 6.7 39 8.6
i 54 13.0 10.0 8.4 9.0
Controle 2 6.4 10.0 58 10.0 7.3
3 4.4 8.0 32 1.0 6.4
4 8.6 120 738 3.0 7.5
5 8.8 10.0 12.0 14.0 7.4

* runutos



Tabela 11 - Tempo de permanéncia (em segundos} dos camundongos na Placa
Quente, para os grupos controle (sol. Na(l 0,9%) e ratado com 2 g/kg

de peso de extrato de H. transalpinum no experimento n° 4 (£4),
apos 30, 60, 90 ¢ 120 minutos testados.

Experimento N° 4

Grupos | Camundongos Tempo
0 30% 60* o0* 120%
i 5.1 51 5.0 6.8 6.7
Tratado 2 3.4 6.8 6.9 11.8 6.8
3 6.0 83 153 12.6 9.0
4 4.5 159 8.1 9.4 9.6
5 56 53 2.6 6.0 7.0
1 5.1 7.9 114 9.4 5.7
Controle 2 5.7 39 5.6 7.6 4.9
3 6.6 14.5 8.6 7.7 8.0
4 4.4 6.4 8.3 6.4 5.2
5 6.1 12.0 78 6.9 7.0

* mirgtos
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Os valores das médias, dos desvios padrdes (s) e dos

coeficientes de variagdo (cv), estdo mostrados na tabela 12,

Tabela 12 - Tempo (em segundos), de permanéncia dos camundongos na Placa
Quente, dos experimentos E3 e E4 para 2 g/kg de peso de extrato de A
transalpinum, apds 30, 60, 90 e 120 minutos testados.

Tempo

Grupo | Estat. 0 30% 60* 90* 120%*

X 7.14 23.4 13.9 12.0 15.2

tratado 8 0.95 9.21 5.56 5.71 5.76

oV 13.27 3935 40.04 47.60 37.90

X 6.7 10.6 8.7 9.5 7.5

E3 lcontrole 1.94 1,95 2,85 3.25 0.94
cv | 2090 1839 34,98 3426 12.45

X 4.9 8.3 7.6 4.9 7.8

tratado 10.1 4.45 4.79 1.02 4.45

oV 20,76 5376 63.20 20.70 53.76

X 5.58 8.94 8.34 7.60 6.16

E4 jcontrole 0.85 4.29 2.07 i.14 1.30
oV 1538 4785 24,89 14.97 21.18

* minutos



58

Como os experimentos E3 e E4 sfio metodologicamente
wdénticos, diferenciando-se somente no momento em que foram
conduzidos, seus dados foram também reunidos para comparagio de
média de grupos.

Os resultados dé analise de varidncia, para os dados dos

experimentos E3 e B4 em conjunto, estdo mostrados na tabela 13.

Tabela 13: Analise de varidncia do tempo de permanéncia de
camundongos em placa quente, apds administragio de 2g/kg de peso de
extrato de H. transalpinum.

Causas de variagdo GL F
Grupos () 1 10.30**
Tempos (T) 4 5.04%*
GxT 4 1.28
Residuo 90

Total 99

*# P<f.01.

Os valores F, apresentados na tabela acima, mostram que existe diferenga
entre 0s grupos € entre os tempos. Aplicou-se, entdo, o teste de Tukey
para comparagio das médias. Os resultados estdo nas tabelas 14 e 15 ¢

também estdo mostrados no grafico n® 2.
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Tabela 14: Médias de tempo (em segundos) de permanéncia de
camundongos em placa quente, segundo os grupos tratado (2 g/kg de peso
de H. transalpinum) e controle (sol. NaCl 0,9%).

Grupo Meédia (em segundos) Comparacio
Tratado 10.95 a
Controle 7.91 b

Letras diferentes mdicam diferenca estatistica entre as meédias.

Tabela 15: Médias de tempo (em segundos) de permanéncia dos
camumndongos em placa quente, nos grupos tratado, controle e média geral,
segundo o tempo {em minutos) decorrido apds a administragio de 2g/kg
de peso de H. transalpinum.

Tempo {minutos) Média (Tratadoy Média (Controle)  Média (geral)  Comparaglio

0 6.02 6.14 6.09 a
30 15.83 9.77 12.80 b
60 10.75 8.52 9.49 ab
90 8.45 8.55 9.60 ab
120 11.50 6.83 9.17 ab

Letras diferentes indicam diferenca estatistica entre as médias.
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Grifico 2: Tempo de permanéneia dos camundongos na placa quente,
para os grupos controle e tratado com 2g/kg de peso de extrato de

Helioptropium transalpinum.
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CAPITULO VI

DISCUSSAO
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CAPITULO VI

DISCUSSAQ

1. SCREENING FITOQUIMICO

Observando-se 2 tabela 1, que apresenta os constituintes
vegetais do H. iransalpimon, notamos que as substdncias evidenciadas
nos extratos etéreo, alcoodlico e aquoso, aparecem quase que,
concomitantemente, na folha ¢ no caule.

No extrato etéreo, nota-se a presenca de acidos graxos e
cumarinas. MIRALLES et al® (1989), isolaram das folhas e caule de
Heliotropium  bacciferum e Heliotropium  ovalifolinm  acidos graxos
identificados como linoleico, pahmitico e oléico.

No extrato alcodhico foram ewvidenciados os tanmos,
compostos redutores, cumarnas € aminas quaternarias.

Compostos redutores, alcaldides ¢ saponinas e mucilagens
foram os constituintes quimicos resultantes dos testes quimicos realizados

com ¢ exirato aquoso da planta H. rransalpinum.
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BULHOES et al.” (1976), em uma abordagem fitoquimica
de plantas nativas do nordeste brasileiro, selecionaram vinte amosiras,
dentre elas o Helivtropium sp., conhecido popularmente como
“fedegoso™, relatando neste estudo a presenca dos constituintes alcaloides

e friterpenos no extrato alcodlico e taninos no exfrato aquoso.

2. EFEITO DO EXTRATO DE Heliotropinm fransalpinum NO

TEMPO DE SONO BARBITURICO

Analisando-se a tabela 2, que apresenta os dados de TI
(tempo de mdugio) e TS (tempo de sono), com suas respectivas médias,
desvio padrio e coeficiente de variacdo, ¢ importante assinalar que, dos
seis camundongos do grupo controle, apenas trés (50%) dormiram na
primeira semana do fteste © nenhum dormiu nas outras semanas de
observago. Como os camundongos nfo dormem, o valor de TS ¢ igual a
zero ¢ o valor do T1 ndo se define.

O tempo de sono dos trés camundongos na primeira semana,
para este grupo controle, foi em média pequeno { X =57 } e muito

vartavel { s = 10,59 ).
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No grupo tratado, com lgkg de peso de extrato de H.
transalpinum, o tempo de sono foi, em média, maior ¢ praticamente nio
variou nas itrés semanas de observagdo. Observando-se estes fatos, fica
Obvio que existe diferenga entre os grupos controle ¢ tratado e que o H.
Iransalpinum aumenta o tempo de sono, quando associado a 30 mg/kg de
peso de pentobarbital.

Observando-se a tabela 3, para 0s grupos controle e tratado,
atilizando-se 40 mg/kg de peso de pentobarbital, nota-se que no grupo
controle nem todos os tempos de sono (TS) sdo iguais a zero, mas sio em
meédia menores do que os valores do grupo tratado. Entdo podemos notar
que o f. transaipinum aumentou o tempo de sono dos animais,

O tempo de indugdo de sono (TI) nem sempre pode ser
obtido no grupo controle, pois alguns animais ndo dormiram, entio, torna-
se razodvel ndo comparar os valores de Tl entre os grupos.

Como os coeficiente de variacio sdo altos, o teste estatistico
ndo capta bem a diferenca entre as médias. Esta vanabilidade pode ser
merente ao tipo de teste, o sono, que, em si, € uma caracteristica

individual entre as espécies.
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3. TESTE DE ANALGESIA CENTRAL: PLACA QUENTE -

(WOLFF, 1944)

A dor é, sem duvida, o sintoma mais comum na pratica
meédica, Pode-se dizer que, praticamente, todas as estruturas do organismo
sdo sensivers & dor. Algumas entretanto, so evidentemente mais sensiveis
que outras. Esta tem sido definida como uma sensaciio localizada de
varios graus de severidade, resultante de um estimulo de uma terminagéio
nervosa especializada, conseqgiiente, de uma lesdo, doenga ou desordem
emocional. A analgesia tem sido definida de modo mais simples como o
alivio da dor sem perda da consciéneia, e wm analgésico como uma droga
que realiza a analgesia.

Este quadro é complicado pelo fato de que a experiéncia
dolorosa inclul ndo somente sensacdes de desconforto mas também as
reagoes a estas sensagdes.

Segundo McCAIN?® (1987), em uma revisdo sobre a dor
mduzida experimentalmente, a pesqusa racional de uma droga
potencialmente vantajosa ou tratamento antinociceptive requer a
compreensio da complexa resposta comportamental e fistologica de um
individuo a um estimulo doloroso, tio bem como as Immitagdes particulares

do método utilizado para quantificar esta resposta.
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Embora técnicas bioquimicas ¢ jn_vitro sejam adequadas
para wma seleclio prévia de supostas drogas analgésicas, as dltimas
determinacdes de eficicia requerem a demonstragio do alivio da dor em
modelos experimentals com animais.

A avabagdo da eficicia destas drogas, como analgésicos,
requer que o amimal experimental tenha uma dor patologica pré-existente
ou que o pesquisador induza experimentalmente uma resposta dolorosa.

Varios componentes da resposta da dor podem ser usados na
avahacio dos efeitos de uma droga potencialmente analgésica.
Fregiientemente, o componente mensurado ¢ de fato ditado pela escolha
do teste de analgesia utilizado. Indiferente do estimulo empregado ou da
resposta mensurada, o pesquisador pode ser capaz de quantificar o

seguinte;

1. Limiar & dor: ¢ o ponto em que a dor ¢ pumeiramente sentida em

experiéncia com estimulos de magnitude ascendente, ou na qual a dor

desaparece em experiéncias com estimulos de magnitude descendente.

2. Tolerfincia A dor: é o ponto no gual o dividuo sente que se deve

retirar o estimulo nocivo. Ele € representado pelo limite de tolerdncia
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maxima do paciente a dor. Este ¢ também o limite superior da dor que

pode ser eticamente utilizado em laboratério.

3. Intensidade da der: resposta verbal ou grafica da unidade

experimental, caracterizada pela magnitude do estimulo adverso. Esta
descricdo pode ser absoluta, como uma escala numérica, ou descritiva,
ou comparacdes com outros estimulos dolorosos ou néo.

Historicamente, o estimulo térmico tem sido o mais
fregiientemente usado que outros na nducfo de sensagdes dolorosas para
quantificar o efeito analgésico de drogas ou tratamentos. Este estimulo de
ocorréncia natural pode ser rapidamente quantificado e facilmente
aplicado. A estimulagdo térmica pode ser também aplicada com relativa
freqiiéneia sem o desenvolvimento de um grau prowbitivo da adaptagio
comportamental ou dano fisiologico.

Nesta presente pesquisa, foi utilizado o teste da placa quente
para se verificar a acfo analgésica da planta Heliotropium transalpinum,
onde encontramos na literatura somente o trabatho de SYKULSKA &
JERPZMANOWSKA™ (1964}, que, estudando a planta Cynoglossum
officinale da familia Borraginaceae, obteve respostas analgésicas na

referida planta, o que possivelmente pode vir refor¢ar os nossos achados.
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Em nossa pesquisa, os resultados encontrados no teste da
placa quente indicam que a dose testada de Heliotropium transalpinum de
I g/kg de peso, foi efetiva na resposta analgésica, conforme mostra a
tabela 7, o0s resultados da andlise de varidncia (Teste F) demonstram que
existe diferenca na resposta analgésica, entre os grupos (controle ¢
tratado) e entre os tempos do expenimento.

E facil ver, examinando as tabelas 8 e 9, que o grupo tratado
permaneceu, em media, siginificantemente mais tempo na placa quente do
que o grupo controle e que, decormndos 120 minutos apés a administragio
de 1 gkg de peso de Heliotropium transalpinum, os camundongos
permanecem em média, mais tempo na placa quente do que no tempo
zero, conforme maostra o grafico n° 1.

Na analise de varidncia do tempo de permanéncia dos
camundongos em placa quente, apds administragdo de 2 g/kg de peso de
Heliotropium transalpinum, os valores de F, mostram que existe diferenga
estatistica enfre os grupos tratado ¢ controle ¢ enfre os tempos do
experimento {tabela 13). A agdio analgésica fica evidente, comparando-se
as médias de tempo de permanéncia dos camundongos em placa quente
dos grupos tratado e controle (tabela 14). E facil ver, examinando as

tabelas 14 e 135 que o grupo tratado permaneceu significantemente mais
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tempo na placa quente do que o grupo controle e que, decorridos 30
minufos, apos a adminmistracdo do extrato de H. transalpinum, os
camundongos permaneceram mais tempo na placa do que no tempo zero,

o grafico n° 2 evidencia bem estas afirmativas.



78

CAPITULO VII

CONCLUSAQO
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CAPITULO VII

CONCLUSAO

Em vista dos resultados obtidos e dentro das condigdes em

que fo1 realizada a presente pesquisa, pode-se concluir que:

1. A planta Heliotropium transalpinum apresenta a seguinte constituigio
quimica: acidos graxos, cumarinas, tanmos, compostos redutores

{carboidratos), mucilagens, aminas quaternarias, alcaléides e saponinas

2. 0O EH de A ftransalpinum potencializon a acfo hipndtica do

pentobarbital em camundongos.

3. O extrato hidroalcoodlico de H. transalpinum aumentou o tempo de
laténcia no teste especifico de analgesia central, a placa quente, sendo este
efeito dependente do tempo de admunistragdo do extrato e das doses

utitizadas.
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SUMMARY
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SUMMARY

Heliotropium transalpinum 1s a vegetable species, which
belongs to the Boraginaceae family and it is popularly known as ‘bico de
corvo” {crow’s beak). It is a bush with white Howers and is found in
Bolivia, Argentina, Paraguay and Brazil (from Bahia to Rio Grande do
Sul).

A study was made of the analgesic properties of the
hydroalcoholic extract (H.E.), as well as of the qualitative compositions of
the H. transalpinm.

In specific tests, the HE. has shown that in the dosage of 1
gram per kilogram, it has had an effect which increases the hypnotic action
of the pentobarbital.

In the analgesia test (the hot plate), the results have shown
that the H.E. has increased the latent period when the dosage of 1 gram
per kilogram and 2 grams per kilogram were administered.

The analgesia was more effective 120 munutes affer

administration of 1 gram per kilogram of the HE. In the test for the
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dosage of 2 grams per kilogram, the analgesic effect was obtamed 30
minutes after it had been admmistered.

On analysing the average time in which the mice stayed on
the hot plate, when the dosages of 1 gram per kilogram and 2 grams per
kilogram of H.E. were admimistered, we can conclude that the analgesic
effect of the HE. of the Heliotropium transalpinum depends on the

dosages and the period of administration.
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