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RESUMO

A dor é uma das maiores queixas na area médica, e a identificacdo de compostos
gue possam tratar efetivamente os estados dolorosos, sem induzir efeitos colaterais,
permanece um grande desafio dos pesquisadores da area. O cha verde é uma das
bebidas mais consumidas em todo o mundo, é extraido das folhas e brotos da
Camelliasinensis, e vem despertando interesse dos estudiosos a respeito de seus
efeitos bioldgicos, atribuindo esses efeitos a um composto encontrado em maior
abundancia no cha verde, os polifendis, compostos esses que compreendem o
maior grupo dentre 0s compostos bioativos nos vegetais, e em destaque as
catequinas. As catequinas no chad sdo encontradas em quatro formas: a
epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC), galato-3-epicatequina (ECG),
epigalatocatequina 3-galato (EGCG), sendo a ultima atribuida a maior responsavel
pelos efeitos terapéuticos. Dentre os efeitos bioldgicos descritos na literatura estéo
as atividades de quimioprotecdo, reducdo da gordura corporal,antiinflamatorio,
antioxidante que de forma direta ou indireta protege contra patologias associadas ao
processo de envelhecimento, dentre outros. Outro efeito associado ao cha verde, é
sobre o sintoma da dor, dor essa que € uma experiéncia sensorial e emocional de
carater desagradavel provocada por lesao tissular ou atribuida a tal, onde possui um
eficaz tratamento com os analgésicos sintéticos encontrados no mercado que por
sua vez apresentam variados efeitos adversos trazendo uma ma qualidade de vida
para quem necessita do uso prolongado destes farmacos, justificando a incessante
busca de novas substancias que possuam bom efeito analgésico, mas que atenuem
os efeitos adversos. Diante disso o0 objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial
analgésico do cha verde em modelo experimental de dor inflamatoria através do
teste de contorgBes abdominais em camundongos. O ch& verde, contendo 5% de
catequina,(0,6mg/20g por animal) e a Aspirina (ASS), (0,1mg/10g), foram
administrados por via oral por técnica de gavage e em seguida induzida a dor
inflamatéria, ap0s as analises dos dados, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre cha verde e a Aspirina mostrando que o cha
apresenta um bom efeito analgésico, podendo servir como terapia alternativa para
pessoas portadoras de patologias crbnicas inflamatdrias que necessitam do uso
prolongado de analgésicos sintéticos.Beneficiaria o SUS, por ser um sistema com
déficits financeiros, como também as classes menos favorecida financeiramente,
pois além da facil manipulacéo do cha, possui uma boa acessibilidade e baixo custo.

Palavras-chave: Cha verde. Catequina. Analgésicos.Dor



ABSTRACT

Pain is one of the biggest complaints in the medical field, the indentification of
compounds that can effectively treat painful conditions, without inducing side effects,
ramains a major challenge for researchers. The green tea is one of the most widely
beverages consumed around the world, is extracted from the leaves and buds of
Camellia sinensis, and has aroused the interest of scholar about their biological
effects, attributing these effects to a compound found greater abundance in tea,
polyohenols, these compounds which comprise the largest group among the
bioactive compounds in vegetables, and highlighted, the catechins. In tea, the
catechins are foundin four ways: epicatechin (EC), epigallocatechin (EGC),
epicatechin-3 gallate (ECG), epigalatocatechina 3- gallete (EGCG), the latter being
attributed largely responsible for the therapeutic effect. Among the biological effects
described in the literature are activity quimioprotecti, body fat reduction,
antiinflammatory, antioxidant that directly or indirectly protect against diseases
associated with aging, such others. Another effect associated with green ten is on the
symptom of pain, this pain is anunpleasant sensory and emotional harshness caused
by tissue damage or assigned to it, where it has an effective treatment with the
synthetic painkiller found in the market which in turn offers a variety of adverse effect
bringing a poor quality of life for those who need long-term use of these drugs, which
explains the constant search for new substances that possess good analgesic effect,
but to mitigate the adverse effect. Given that the objective of this study was to
evaluate the analgesic potential of green tea an experimental inflammatory model of
pain through the abdominal writhing test in mice. Green tae containing 5% catechin,
(0.6mg/20g per animal) and Aspirin, (0.1mg/10g) were administered orally by gavage
technique and then induced inflammatory pain, was not find difference statistically
significant difference between green tea and Aspirin showing that tea a good
analgesic effect, can serve as an alternative therapy for people with chronic
inflammatory diseases that require prolonged use of synthetic analgesics for the
SUS, as a system with financial deficits, and less wealthy class, as well as easy
manipulation of tea, has a good accessibility and low cost.

Key words: Green tea.Catechins.Analgesic. Pain.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

EGC Epigalocatequina

EC Epicatequina

EGCG Epigalatocatequina- 3 -galato

ECG Epicatequinagalato

FNT Fator de Necrose Tumoral

FNTa Fator de Necrose Tumoral ALFA
AINES Antiinflamatérios ndo esteroidais
IFIC InternationalFoodInformationCouncil

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

SNC Sistema nervoso central
ATP Adenosina trifosfato

PKA Proteina quinase A

PKC Proteina quinase C

TRP Potencial receptor transiente
IL-1B Interleucinal BETA

IL-6 Interleucina6

IL-8 Interleucina8

GRD Ganglio de raiz dorsal
CAMP Adenosina monofosfato ciclico
COX-1 Cicloxigenasel

COX-2 Cicloxigenase2

I.p. Intraperitoneal



CGRP Peptideo relacionado ao gene da calcitonina

P 38 MAPK Proteinaquinase ativada por mitdgeno

SP Substancia P

NGF Fator de crescimento nervoso

TRKA Tirosinacinase A

SDF-1 Célula derivada do fator 1

MCP-1 Proteina quimiotéxica para mondcitos do tipo 1
MIP 1a Proteina 1 ALFA inflamatéria de macréfagos
GluR1 Subunidade 1 do receptor glutaminérgico
GluR2 Subunidade 2 do receptor glutaminérgico
uvB Radiacéo Ultravioleta B

NF-KB Fator de transcricdo KAPPA B

TBX Tromboxano

HHT 12-acido-hidroxiheptadecotrienoico
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1 INTRODUCAO

A dor tem importancia clinica fundamental, pois € uma das queixas mais
comuns dos pacientes que procuram centros de atendimento médico. No Brasil, e
em outros paises, de 10 a 50% dos individuos procuram auxilio médico por razées
relacionadas a dor. (BOVIN et al, 1994; TEIXEIRA et al, 1995; TEIXEIRA, 2006).

A ocorréncia de dor é frequente em decorréncia dos novos habitos de vida, do
decréscimo da tolerancia ao sofrimento pelo homem moderno, do prolongamento da
vida dos individuos em geral e dos doentes com afec¢des clinicas naturalmente
fatais. (PIMENTA; TEIXEIRA, 2000).

A dor aguda tem funcdo biol6gica de preservacdo, integridade e defesa
corporal, pois denota uma lesdo ou iminéncia de lesdo tecidual. Por outro lado, a dor
crbnica € uma das principais causas de incapacidade e afastamento do trabalho,
perda da capacidade de cumprir as tarefas diarias e da qualidade de vida. Apesar
dos avancos nas diversas areas de conhecimento relacionadas a dor, como
epidemiologia, fisiopatologia e terapéuticas, os resultados dos tratamentos, bem
como a prevencdo de queixas recorrentes ainda ndo sdo satisfatorios. (TEIXEIRA,
FIGUEIRO, 2001; TEIXEIRA, 2006).

Duas sao as principais classes de analgésicos utilizados na terapia atual para
o tratamento da dor, os opidides e os AntiinflamatériosNao-Esteroidais (AINES), que
embora eficazes, apresentam efeitos adversos que tornam o tratamento clinico
limitado. (NEGUSet al, 2006; WOODCOCK et al, 2007). Os opioides estédo
associados principalmente a constipacdo, depressao respiratoria, dependéncia,
nauseas e vomitos, (SCHUG; GANDHAM, 2006), enquanto o uso de
antiinflamatérios ndo esteroidais classicos pode levar a uma grande variedade de
eventos adversos, como Ulceras e reducdo da funcdo plaquetaria, aumentando
assim risco de hemorragias. (BRUNE, 2007).

A identificacdo de compostos que possam tratar efetivamente os estados
dolorosos, sem induzir efeitos colaterais, permanece um grande desafio na pesquisa
médica. O ch& verde, uma das bebidas mais consumidas em todo o mundo, vem
despertando o interesse depesquisadores de todo o mundo devido aosseus efeitos
biolégicos, atribuindo esses efeitos a um composto encontrado em maior

abundéncia no cha verde, os polifenois, compostos esses que compreendem o
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maior grupo dentre os compostos bioativos nos vegetais, e em destaque as
catequinas. As catequinas sdo encontradas em quatro formas: a Epicatequina (EC),
Epigalocatequina (EGC), Galato-3-Epicatequina (ECG), Epigalatocatequina 3-Galato
(EGCG), sendo a ultima considerada a maior responsavel pelos efeitos terapéuticos
do ch& verde. Dentre os efeitos mais relatados na literatura, estdo a atividade
guimioprotetora, antioxidante, que de forma direta ou indireta protege
contrapatologias associadas ao processo de envelhecimento, atividade
antiinflamatéria, reducdo da gordura corporal, dentre outros. (SCHULZ et al, 2002;
SHENEFELT et al, 2002; LIN et al, 2005; RIETVELD et al, 2003; SENGER et al,
2010). Outro efeito associado as catequinas, é sobre o sintoma da dor, dor essa que
€ uma experiéncia sensorial e emocional de carater desagradavel provocada por
lesdo tissular, ou atribuida a tal. (SCHMITZ et al, 2005).

A descoberta de novos farmacos a partir de plantas conduziu ao isolamento
de muitas substancias que ainda hoje séo utilizadas clinicamente. (BALUNAS et al,
2005), ou entdo serviram como prototipos para a sintese de novos farmacos
(VIEGAS, 2006; FABRICANT, 2001). Estima-se que 40% dos medicamentos
disponiveis na terapéutica atual foram desenvolvidos a partir de fontes naturais: 25%
de plantas, 13% de micro-organismos e 3% de animais. Dos farmacos aprovados no
periodo entre 1981 e 2002, cerca de 60% eram produtos naturais ou foram
desenvolvidos a partir destes. (CALIXTO, 2003; NEWMAN, 2007).

Substancias de origem vegetal, pertencentes as mais diversas classes
guimicas, possuem atividade antiinflamatdria comprovada cientificamente. Dentre
elas, destacam-se terpenos,(SIMOES et al, 2004; BRINKER et al, 2007) taninos
(SIMOES et al, 2004) alcaldides,( SIMOES et al, 2004; RAMSEWAK et al, 1999),
lignanas, (BAN et al, 2002; KASSUYA et al, 2006) saponinas,(SIMOES et al, 2004)
cumarinas,(SILVAN et al, 1996) e flavonoides, (MIDDLETON et al, 2000; SIMOES et
al, 2004).

Os flavonoides representam um dos grupos fendlicos mais importantes e
diversificados entre os produtos de origem natural. Essa classe de metabdlitos
secundarios é amplamente distribuida no reino vegetal (SIMOES et al, 2004). S&o
encontrados em frutas, vegetais, sementes, cascas de arvores, raizes, talos, flores e

em seus produtos de preparacédo, tais como os chas e vinhos (NIJVELDT et al,
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2001). Apresenta um nucleo caracteristico C6-C3-C6, sendo biossintetizados a partir
das vias do acido chiquimico e do acido acético. (CAZAROLLI etal, 2008).

A diversidade estrutural dos flavonodides pode ser atribuida ao nivel de
oxidacao e as variacfes no esqueleto carbbnico bésico, promovidas por reacdes de
alquilacéo, glicosilacdo ou oligomerizacdo. (TAHARA, 2007). Os flavonéides podem
ser encontrados como agliconas ou sob a forma de glicosideos e/ou derivados
metilados e/ou acilados(SIMOES et al, 2004). As modificagdes no anel central
dessas substancias levam a diferenciacdo em subclasses distintas, tais como:
chalconas, flavanonas, flavanondis, flavonas, flavondis, isoflavonas, flavan-3-ols
eantocianidinas. (VEITCH, 2008; BOOTS, et al, 2008).Estudos relacionando a
estrutura-atividade de flavondides sdo importantes no processo de busca de novos
agentes antiinflamatarios.

O controle eficaz e seguro da dor sdo de fundamental importancia para
proporcionar 0 maior grau possivel de conforto e satisfacdo ao paciente. Apesar da
existéncia de varios analgésicos opidides e ndo-opidides, muitos pacientes ainda
sofrem com o controle inadequado da dor. Entretanto, inibir a COX-2 parece ser uma
estratégia interessante para o tratamento de dores inflamatérias persistentes, as
guais sao bastante prevalentes e muitas vezes irresponsivas a terapéutica existente.
Assim, torna-se cada vez maior a procura por novos agentes analgésicos que
apresentem boa eficacia e poucos efeitos colaterais. Diante disso o objetivo do
trabalho é avaliar o potencial analgésico das catequinas presentes no cha verde em

modelo experimental de dor inflamatéria induzida pelo &cido acético a 0,6%.



15

2DOR

A dor € uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a
uma lesao tissular real ou potencial e descrita em termos de tal dano. (CALIL,;
PIMENTA, 2005).

A integridade dos organismos vivos € garantida através da interacao de dois
sistemas altamente especializados: o sistema imune e o nervoso. O principal
componente do sistema nervoso central, o encéfalo, tem a capacidade de receber e
integrar as informacdes recebidas de todas as partes do organismo. (JULIUS;
BASBAUM, 2001). Assim, o encéfalo tem a habilidade de recordar e detectar
gualquer agressao. Considerando que em condicdes fisiolégicas as atividades do
sistema imune nunca atingem a consciéncia, a dor € o mecanismo utilizado pelo
organismo como alerta sobre a presenca de um estimulo agressor. (VANDERAH,
2007). E resulta em estratégias comportamentais complexas no intuito de evitar
contato com tal estimulo. (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009). O componente
fisiolégico da dor € denominado nocicep¢do, que consiste na recepcao dos
estimulos nocivos pelos nociceptores, estruturas especializadas localizadas nas
terminacdes dos neurdnios sensoriais primarios que codificam e conduzem os sinais
do estimulo nocivo aos centros superiores do SNC, onde ocorrera a interpretacao
consciente da dor (WALL; MELZACK, 1999; JULIUS; BASBAUM, 2001).

As fibras aferentes primarias possuem caracteristicas bastante distintas (por
exemplo, limiares de ativacéo e sensibilidade) em relacdo a outras fibras sensoriais
nervosas. As fibras AP, por exemplo, sdo mielinizadas e de alto calibre,
responsaveis por detectar estimulos inécuos aplicados na pele, muasculos e
articulacdes, e por isso ndo estdo, normalmente, relacionadas a transmissao
dolorosa. Ja as fibras C e Ad, de menor calibre, estao relacionadas a transducao e
conducdo do estimulo nociceptivo; enquanto as fibras C sdo ndo mielinizadas, as
fiboras Ad sdo pouco mielinizadas, possuindo maior velocidade de condugdo do
impulso nervoso que as primeiras. (JULIUS; BASBAUM, 2001).

Entretanto, em algumas situacées a dor ndo representa mais seu papel
protetor, podendo surgir espontaneamente a partir de uma hipersensibilidade
dolorosa, sendo provocada por estimulos normalmente indcuos, onde recebe o

nome de alodinia, ou ainda ser exagerada e prolongada frente um estimulo
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nocivo,por isso denominada hiperalgesia. (LOESER; TREEDE, 2008). Esta
hipersensibilidade dolorosa surge como resultado de uma sensibilizacdo central e
periférica, provocada por um estimulo nocivo persistente ou uma resposta
inflamatoria. Este evento induz plasticidade no sistema nervoso caracterizado por
aumento no numero de espinhos dendriticos, brotamento de novos botdes sindpticos
e aumento na expressao de alguns receptores presentes nos nociceptores, entre
outros. (LATREMOLIERE; WOOLF, 2009). Assim, a sensibilizacdo € caracterizada
por atividade espontanea dos neurbnios, aumento da resposta a estimulos
supraliminares e diminui¢do do limiar de ativagcdo dos nociceptores, induzidas pela
plasticidade. Além disso, esse processo de sensibilizacdo leva a ativacdo de
nociceptores silenciosos, denominados assim por nao se excitarem frente estimulos
fisiolégicos ou dolorosos. (WOOLF, 1989). O glutamato, um aminoacido excitatoério,
€ 0 neurotransmissor predominante em todos os nociceptores, bem como na maioria
das sinapses no SNC, e estd diretamente envolvido com a propagacdo da
informacédo dolorosa aos centros superiores. (JULIUS; BASBAUM, 2001; BEIRITH et
al, 2003).

Muitas dores clinicas persistentes sdo dependentes, pelo menos em parte, do
aumento na eficicia singptica da sinalizacdo glutamatérgica nas vias nociceptivas
(BLEAKMAN et al, 2006). O glutamato exerce suas acles através de dois grupos
distintos de receptores, um formado por receptores acoplados a canais ibnicos,
denominados ionotrépicose outro formado por receptores acoplados a proteina G,
denominados metabotrépicos. Alguns autores sugerem que a plasticidade sinaptica
associada a sensibilizacdo central depende principalmente das alteracdes induzidas
nas propriedades biofisicas dos receptores ionotropicos de glutamato (por exemplo,
receptores AMPA e NMDA) (JI et al, 2003; BORSSOK et al, 2007).

A sensibilizagdo dos nociceptores ocorrida, por exemplo, em casos de
mudanca de temperatura (estimulo nocivo térmico), diferengca osmaética ou distenséo
do tecido (estimulo nocivo mecanico), resulta da liberacdo local de mediadores
guimicos tais como a bradicinina, prétons, metabdlitos do acido araquidoénico, ATP,
citocinas, aminodacidos excitatorios, opidides, entre outros (JULIUS; BASBAUM,
2001; ROCHA et al, 2007). Estes mediadores interagem com receptores especificos,
levando a propagacao do sinal nociceptivo gracas ao aumento na permeabilidade da
membrana neuronal aos cations e consequente geracdo do potencial de acéo.
(RAJA et al, 1999; COSTIGAN; WOOLF, 2000). E importante ressaltar que estes
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mediadores podem ser liberados ndo somente pelos neurbnios sensoriais, mas
também por fibras do sistema nervoso autbnomo simpatico e células ndo neuronais
como plaquetas, células endoteliais, fibroblastos, células de Schwann e células
inflamatorias. (BESSON, 1997).

Quando o estimulo provoca a lesao tecidual, ha o desencadeamento do
processo inflamatdrio. As células lesadas liberam enzimas de seu interior, que no
ambiente extracelular degradam acidos graxos de cadeia longa e atuam sobre os
cininogénios, dando origem a formacdo de cininas. As cininas sao pequenos
polipeptideos da a2-calicreina presente no plasma ou nos liquidos organicos. A
calicreina, uma enzima proteolitica que é ativada pela inflamacdo, atua
imediatamente sobre a a2-globulina, liberando a cinina denominada calidina, que é,
assim, convertida em bradicinina por enzimas teciduais (cininases). Uma vez
formada, a bradicinina provoca intensa dilatacdo arteriolar e aumento da
permeabilidade capilar, contribuindo para a propagacdo da reacdo inflamatoria.
(REGOLI et al, 1998; ROCHA et al., 2007). Quando outra enzima, a fosfolipase A,
age sobre a membrana celular, provoca a liberacdo de acido araquidénico, que ao
ser metabolizado por ciclooxigenases e/ou lipoxigenases produz prostaglandinas,
tromboxanos e prostaciclinas. (O’'BANION, 1999). Estes mediadores, a bradicinina e
principalmente a prostaglandina E2 (PGEZ2), causam alteracdes em receptores
especificos (receptores TRP) acoplados a canais ibnicos ativados por ligantes via
ativacao do AMPc, e das proteinas quinases A (PKA) e C (PKC), reduzindo o tempo
pés-hiperpolarizacdo da membrana neural, reduzindo o limiar de excitabilidade dos
nociceptores. (ROCHA et al, 2007).

Os receptores TRP, sigla para potencial receptor transiente, constituem uma
familia de canais catidnicos localizados nos terminais periféricos dos nociceptores e
responséveis pela deteccdo do estimulo nocivo, uma vez que sua ativacado contribui
para a geracdo do potencial de agcdo necessario para transmissdo da informacéo
nociceptiva. (TOMINAGA, 2007).

A dor aguda inicia-se com uma lesdo, e substancias alogénicas séo
sintetizadas no local ou ali liberadas, estimulando terminacdes nervosas
(nociceptores) de fibras mielinizadas finas ou amielinicas. O impulso é carreado
através dessas fibras nociceptivas para o corno posterior da medula ou para o0s
ndcleos sensitivos, no caso de nervos cranianos. Nesses locais, pode ocorrer

modulacdo (amplificacdo ou supresséo) do sinal, antes de ser projetado para as
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areas especificas do tronco encefélico, talamo, hipotdlamo e cortex cerebral, onde é
interpretado. Ao longo dessas vias de conducdo da dor geram-se reflexos que
envolvem alteracdes neuroendocrinas. (CALIL; PIMENTA, 2005).

A persisténcia desses processos reacionais em fungao da permanéncia da
dor aguda resulta na formacao de circulos viciosos com progressivo aumento das
disfuncbes organicas e dos efeitos prejudiciais ao paciente traumatizado como
hipoventilacdo, aumento do trabalho cardiaco, diminuicdo da perfusdo sanglinea
periférica e contracdo muscular reflexa (CALIL; PIMENTA, 2005).

SegundoDellaroza (2007) a dor cronica é “aquela que persiste além do tempo
razoavel para a cura de uma lesdo”. E também descrita como aquelaassociada a
processos patologicos crénicos, quecausam dor continua ou recorrente em
intervalosde meses ou anos.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé para o ano 2025, que havera 30
milnBes de idosos, o que correspondera a 10% da populacdo brasileira e esse
processo de envelhecimento, na maioria das vezes, ndo se caracteriza como um
periodo saudavel e de independéncia. Ao contrario, caracteriza-se pela alta
incidéncia de doencas crbnicas e degenerativas que, muitas vezes, resultam em
elevada dependéncia.(DELLAROZA et al, 2007).

Muitos desses quadros sdo acompanhados por dor e, em significativa parcela
deles, a dor cronica é a principal queixa do individuo, fato que pode interferir de
modo acentuado na qualidade de vida dos idosos.

Entre as consequéncias que a transicdo demografica e a longevidade tém
trazido a sociedade, a dor é das mais significativas. A dor é compreendida como um
fendbmeno multifatorial, e a lesdo tecidual, aspectos emocionais, sécio-culturais e
ambientais sao fatores que compdem o fen6meno. (DELLAROZA et al, 2007).

A dor cronica, como uma doenga e ndo um sintoma, pode ter consequéncias
na qualidade de vida. Fatores como depressao, incapacidade fisica e funcional,
dependéncia, afastamento social, mudancas na sexualidade, alteracées na dinamica
familiar, desequilibrio econdmico, desesperanca, sentimento de morte e outros,
encontram-se associados a esse tipo de dor. (DELLAROZA et al, 2007).

A dor passa a ser o centro, direciona e limita as decisdes e comportamentos
do individuo. Acarreta ainda, fadiga, anorexia, alteragcbes do sono, constipacao,

nauseas, dificuldade de concentracéo, entre outros. (DELLAROZA et al, 2007).



19

A impossibilidade de controla-la traz sempre sofrimento fisico e psiquico.
(PIMENTAet al, 2000; DELLAROZA et al, 2007). Todos esses fatores associados

parecem aumentar a morbidade entre os idosos e onerar o sistema de saude.

2.1 DOR INFLAMATORIA

A dor e o sistema imunolégico influenciam-se mutuamente, o que torna dificil
determinar se o bloqueio da nocicepcéo contribui para a reducdo da producdo de
citocinas pro-inflamatorias, resultando em dor menos intensa. (SHAVIT, 2006).

A idéia tradicional do microambiente pés-trauma revela que a migracdo de
leucocitos associados a inflamacéo é responsavel por secretar mediadores quimicos
gue produzem dor. Entretanto, evidéncias atuais sugerem que a funcao da resposta
inflamatéria na geracdo de dor ndo € limitada apenas a efeitos produzidos pela
migragdo de leucocitos. Desse modo, acredita-se que as citocinas pro-inflamatorias
gue participam do processo anoxico podem ter origem em células imunoldgicas,
neuronais e gliais (microglia e astrdcitos), tanto no sistema nervoso periférico quanto
no central, e que essas moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo
prazo, com eventual hiperexcitabilidade cronica e alteracées na expresséao fenotipica
dos nociceptores, processamento anormal dos sinais anéxicos e exacerbacdo dos
processos de dor. Esses efeitos sdo causados diretamente pelas citocinas ou por
mediadores formados sob seu controle.(WATKINS et al, 2002; MILLER et al, 2009).

As primeiras citocinas formadas apos lesdo tecidual ou infeccdo sao
interleucinal beta (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (FNTa), as quais atuam
diretamente sobre receptores especificos dos neurdnios sensitivos e leva a sintese
‘em cascata” de outros efetores, como outras citocinas, quimiocinas, prostandides,
neurotrofinas, Oxido nitrico, cininas, lipideos, trifosfato de adenosina (ATP) e
membros da via do complemento. Esses elementos, por sua vez, causam
proliferacdo e hipertrofia de células gliais no sistema nervoso central, com a
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias relevantes, como FNTa, fator de necrose
tumoral (FNT), IL-1B, e interleucina6 (IL-6),formando uma rede complexa de ativacédo
interdependente. (ZHANG, 2007; SHAVIT, 2006; OBATA et al,2006; MILLER et al,
20009).
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O FNTa reduz o limiar para a ativacao de fibras nervosas periféricas do tipo C
relativas a estimulos mecanicos, através de extravasamento de plasma, gerando
alodinia mecénica. Ele aumenta as correntes idnicas nos canais de sodio resistentes
a tetrodotoxina nos neurdnios do ganglio da raiz dorsal (GRD) através da ativagéo
de receptores fator de necrose tumoral 1 (FNTR1) e da proteinaquinase ativada por
mitogeno p38 (p38 MAPK). Este, em geral, é encontrado junto aos canais de sodio
no GRD, e sua fosforilacédo direta provoca aumento na densidade de corrente, o que
contribui para dor inflamatéria e neuropéatica. O FNT também atua na condutancia
dos canais de potassio por meio da ativagdo da proteina quinase C (PKC), o que
afeta a capacidade de as células gliais permitirem a saida de potéssio intracelular e
removerem o0 glutamato liberado apdés um estimulo, resultando em maior
vulnerabilidade neuronal. (SOMMER et al, 2010; HUDMON et al, 2008).

A substancia P (SP) atua como um neurotransmissor, neuromodulador ou
fator tréfico por meio da ligacdo aos receptores neurocinina-1. O peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um potente vasodilatador e também
esta envolvido na inducdo da dor. A IL-1B estimula a liberagdo de SP e CGRP,
enquanto a IL-6 favorece a sintese de SP em neurénios sensitivos. O FNT induz a
producdo de SP em ganglios simpaticos. A IL- 18 também ativa os receptores B1 de
bradicinina, gerando hiperalgesia térmica. O FNT e a IL-1p ativam os receptores B2,
causando hiperalgesia inflamatoria. A propria bradicinina pode induzir a secrecéo de
FNT e IL-1B a partir de macréfagos, formando um ciclo vicioso de nocicepcéao.

E importante notar que a IL-1B isolada é incapaz de estimular os neurdnios
do GRD, porém, com IL-6 e FNTa, produz aumento rapido da sensibilidade do
receptor TRPV1 e da liberacdo de CGRP, o0 que leva a sensibilizacdo térmica. O
FNT, a IL-18 e a IL-6 sdo potentes indutores da ciclo-oxigenase-2 e, em
consequéncia, da prostaglandina 2 (PGE2), tanto no local da lesdo quanto na
medula espinal, aumentando a sensibilidade dos neurdnios a estimulos dolorosos
guimicos, térmicos e mecanicos.

Além disso, muitas acdes de FNTa e IL-1B sdo realizadas pelo fator de
crescimento nervoso (NGF), através da ligacdo aos receptores de tirosinocinase-A
(trkA). Nos tecidos inflamados, o NGF promove proliferagcéo, granulacéo e liberagao
de mediadores inflamatérios dos macrofagos, inclusive o préprio NGF, gerando um
ciclo de autoativacdo. No sistema nervoso, o NGF atua tanto periférica quanto

centralmente, por meio de alteragcdo genética e regulacdo postranslacional de
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receptores e canais idnicos (como TRPV1, PKA, PKC, MAPK e canais de sodio
resistentes a tetrodotoxina), induzindo hiperalgesia térmica e mecanica. O NGF
também pode provocar sensibilizacdo periférica pela ativacdo da 5-lipoxigenase, a
qual converte acido araquidénico em leucotrienos, e estes tornam os aferentes
nociceptivos excitaveis a estimulos térmicos e mecéanicos.(SOMMER et al, 2010;
SHAVIT, 2006; MILLER et al, 2009; CUNHA et al, 2007).

As quimiocinas sdo proteinas pequenas, secretadas por células sanguineas
periféricas, neurbnios ou células gliais, exercendo a maior parte das fungcdes através
da ativacéo de receptores acoplados a proteina-G (CCR1, CCR2, CCR5, CXCR3,
CXCR4 e CX3CR1). Sao responsaveis primariamente pela migracdo de leucécitos
ao local da lesdo tecidual ou infeccdo, mas também participam da transmissao
sinptica eda formacédo de sistemas de segundo mensageiro em neurénios e células
da glia, favorecendo o processo anéxico. Com base na presenca e na posicao dos
primeiros residuos de cisteina, faz-se uma classificacdo em quatro grupos:
guimiocinas CC (RANTES, MCP-1/CCL2, MIP-1a e MIP-1B), que possuem duas
cisteinas adjacentes; quimiocinas CXC (IL-8, SDF1), com um aminoéacido entre 0s
dois residuos de cisteina;quimiocinas C (linfotactina); e quimiocinas CX3C
(fractalquina), com trés aminoacidos entre duas cisteinas. ( ZHANG et al, 2007,
CURFS et al, 1997; ABBADIE et al, 2009).

As quimiocinas CXC, tais como ceélula derivada do fator 1 (SDF-1), agem
através de receptores CXCR4 em neurbnios e/ou astrécitos, influenciando a
liberagcdo de glutamato, e afetam a excitabilidade e a apoptose neuronal. A inter
leucina 8 (IL-8), provoca a expressao do acido gama-aminobutirico (GABA), em
sinapses centrais. A proteina quimiotaxica para monaocitos do tipo 1 (MCP-1/CCL2),
modifica negativamente as correntes induzidas por GABA e/ou facilita eventos
excitotoxicos no sistema nervoso central de ratos.(SOMMER et al, 2010; MILLER et
al, 2008).

A MCP-1/CCL2 esta distribuida principalmente nos neurdnios do ganglio da
raiz dorsal e do corno dorsal da medula espinal. Tem alta afinidade pelos receptores
CCR2 e um potente quimiotatico e ativador de mondcitos, células-T, células
matadoras naturais e eosinofilos. No ganglio da raiz dorsal, pode estimular os
neurbnios nociceptivos primarios por processo autécrino e/ou paracrino, talvez
devido a um fenbmeno de excitacdo cruzada intraganglionica. Além disso, a MCP-

1/CCL2 sintetizada no ganglio da raiz dorsal e deslocada para o corno dorsal da
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medula, onde altera a atividade de neurbnios pdés-sinapticos e células gliais,
facilitando a transmissao anéxica. (SOMMER et al, 2010; ZHANG, 2007).

O efeito quimiotatico da citocina RANTES alcanca uma variedade de
leucocitos, incluindo mondcitos, macrofagos, microglia, células-T, eosindfilos,
basdfilos e neurdnios do ganglio da raiz dorsal, através de receptores CCR1, CCRS3
e CCR5. A RANTES tem sua importancia nas neuropatias periféricas dolorosas
associadas ao HIV-1, aumentando a entrada de célcio nos neurbnios sensitivos
através de CCR5. (BHANGOO et al, 2007).

A proteina 1a inflamatéria de macréfagos (MIP-1a) tem maior afinidade pelos
receptores CCR1, CCR3 e CCR5, e produz mobilizacdo de calcio em astrocitos,
neurdénios e leucdcitos, aumentando a excitabilidade. Particularmente, sua ativacao
de receptores CCR1 provoca dessensibilizagcdo dos neurénios do ganglio da raiz
dorsal aos agonistas de receptores opidides, provavelmente por reduzir a
guantidade desses receptores na membrana. Também atua sobre os receptores
TRPV1 dos neurdnios nociceptivos, exacerbando a sensibilidade térmica. (SOMMER
et al, 2010; MILLER et al, 2009).

A fractalquina é o Unico membro da familia CX3C, composta por 373
aminoacidos. E expressa na membrana plasméatica de células endoteliais,
macrofagos, células dendritica e de quase todos os neurénios sensitivos e do corno
dorsal da medula espinal. ApOs sofrer acdo da enzima catepsina-S, sua forma
soluvel é liberada e funciona como agente quimiotatico para células-T, mondcitos,
células matadoras naturais e micrdglia. Supde-se que a fractalquina sollavel ative os
receptores CX3CR1, presentes exclusivamente na micréglia do sistema nervoso
central, levando a fosforilagdo da enzima p38 MAPK, com consequente liberacdo de
mediadores inflamatérios, estabelecendo, assim, um sistema de retroalimentacdo
positiva que pode contribuir para um estado de dor cronicaSOMMER etal, 2010;
ABBADIE et al, 2009).

Na medula espinal, o FNT e a IL-1B provocam aumento da atividade dos
receptores AMPA ou NMDA, enquanto a IL- 13 e a IL-6 inibem as correntes i6nicas
induzidas por GABA e glicina nos nociceptores da lamina de Rexed, o que
demonstra, claramente, que essas citocinas pro-inflamatérias favorecem o aumento
da excitabilidade dos neurdnios.(KAWASAKI et al, 2008).
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O FNT também reduz a expressdo do gene transportador de glutamato e a
receptacdo de glutamato por outros transportadores gliais, o que estimula o
processamento anéxico espinal. (NIEDERBERGER , et al, 2006)

Nos neurdnios do hipocampo, o FNT promove maior expressdo da
subunidade 1 dos receptores glutaminérgicos (GIluR1) de receptores AMPA na
superficie celular. Esse fato € acompanhado por uma reducéo da subunidade 2 dos
receptores glutaminérgicos (GIuR2), que, supostamente, € o0 resultado do
aparecimento rapido de canais AMPA/KA permeaveis ao célcio e da menor
concentracdo de receptores AMPA impermedveis ao céalcio na membrana neuronal.
O aumento na expressao de receptores AMPA é mediado por receptores FNTR1 e
demanda a acado da inositol trifosfato quinase. Essas mudancas provocadas na
densidade dos receptores AMPA induzidas pelo FNT glial podem ser responsaveis
pelo rearranjo das sinapses neuronais.(SOMMER et al, 2010).

Contrariamente aos efeitos nociceptivos descritos sobre as citocinas pro-
inflamatédrias, o FNTa, a IL-1B e a IL-6 também estimulam a sintese de receptores e
peptideosopidides no ganglio da raiz dorsal, que sédo axonalmente transportados aos
tecidos periféricos inflamados, contribuindo para a analgesia. Com o mesmo intuito,
as quimiocinas aumentam o numero de leucdcitos carreadores de peptideos
opidides no local lesionado.(PUEHLER et al, 2004; RITTNER et al, 2008).

2.2 DOR NEUROGENICA

A dor neuropéatica ou neurogénica € produzida pelo dano ao tecido nervoso.
Caracteriza-se pela aparicao de hiperalgesia, dor espontanea, parestesia e alodinia
mecanica e por frio. (PISERA, 2005; SCHAIBLE, 2006).

A leséo de nervos periféricos induz descargas rapidas e intensas por periodos
mais ou menos prolongados, na auséncia de estimulos. Estes estimulos parecem
produzir a ativagdo de receptores NMDA, originando o fenbmeno de “windup” nos
neurdnios do corno dorsal da medula. Logo depois a inducdo de processos
inflamatérios faz com que certos mecanismos desencadeantes da dor neurogénica
sejam comuns ao da dor nociceptiva. As extremidades do nervo lesionado “aderem-

se” logo apds o trauma, podendo formar uma estrutura de crescimento irregular
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denominada neuroma, que pode dar origem a descargas espontaneas e
hipersensibilidade a estimulos mecanicos. Sado produzidos padrbes anormais de
comunicacao interneuronal na periferia, nas quais um neurénio modifica a atividade
de neurdnios adjacentes.

Logo apds a lesao, as fibras simpaticas (que normalmente ndo afetam a
sinalizacdo dos terminais sensoriais) respondem a estimulos, tanto na periferia como
nos ganglios da raiz dorsal, a agonistas a (norepinefrina), em particular os neurénios
AB. Os neurbnios aferentes lesados também sofrem alteracbes fenotipicas,
observando-se maior expressdo de peptideos pro-nociceptivos, como a
colecistoquinina. (TJOLSEN; HOLE, 1993; LAMONT; TRANQUILLI, 2000; J.L.;
STRICHARTZ, 2004;SCHAIBLE, 2006).

Segundo Pitcher e Henry (2004),em consequénciadas alteracdes fenotipicas
gue acontecemdurante a neuropatia periférica, os aferentes mielinizadossintetizam e
liberam substéncia P que ligamse a receptores NK-1. O resultado € a expressao
deneurdnios nocicpetivos espinhais que respondem deforma exagerada a estimulos
indbcuos.Uma importante sequiela da injaria nervosa eoutras doencas do sistema
nervoso como ataquesvirais, e a apoptose de neurbnios na periferia e nosistema
nervoso central. A apoptose parece induzirsensibilizagdo e perda do sistema

inibitorio, causandoum processo irreversivel. (ZIMMERMANN, 2001).
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3ANALGESICOS SINTETICOS

Alguns dos farmacos analgésicos “classicos”, notadamente os opiaceos e 0s
antiinflamatérios ndo esteroidais tém suas origens em produtos naturais que foram
usados por séculos. (DICKESON; KIEFFER, 2006; MC QUAY; MOORE, 2006).
Apesar de as substancias originais, como a morfina e a aspirina estarem ainda em
amplo uso, diversas substancias sintéticas que agem pelos mesmos mecanismos
tem sido sintetizadas. (RAINSFORD, 2007; KAWAIlet al, 2008).

3.1 ANALGESICOS OPIOIDES

Os opiodides sao farmacos que deprimem o Sistema Nervoso Central (SNC)
eliminando ou reduzindo a sensacdo de dor, sem causar a perda de consciéncia.
Eles agem complexando-se com multiplos receptores estéreoespecificos, em muitos
locais do SNC, no sistema nervoso periférico e entérico. A morfina foi descoberta
pelo farmacéutico alemdo Sertlirner em 1803 e a definicdo de sua estrutura foi
realizada por Robinson em 1806. Os principais agentes utilizados na terapia da dor
sdo os opiaceos (derivados do 6pio) e os opidides derivados sintéticos com acao
semelhante a morfina. (CHRISTOFFERS et al, 2003;ALDRICH, 1996).

Com base no perfil farmacoldgico, o sistema opidide foi caracterizado pela
presenca de trés principais receptores e subtipos acoplados a proteina G:um(y,
MUR), capa (k, KOR) e delta (b, DOR). Todos eles s&o bloqueados pela naloxona,
um antagonista de receptores opidides. A morfina, a cetociclazocina e a N-
aliilmetazocina representam os ligantes protétipos dos receptores y, k e b
respectivamente. A ativacdo dos receptores opidides u, b, k1, e k3 nos neurbnios

endogenos, apresentam inumeras consequéncias:

a) a inibicdo da atividade da adenilciclase levando a uma reducao da

concentracédo intracelular de monofosfato ciclico de adenosina (CAMP);
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b) a abertura dos canais de K+, causando a hiperpolarizacdo do neurdnio
nociresponsivo, com consequente reducdo da excitabilidade e do
bloqueio da abertura dos canais de Ca++ voltagem dependentes, inibindo
a liberagcdo do glutamato e da substancia P pelos terminais aferentes
primarios. Estes sdo os mecanismos que explicam o bloqueio opidide da
liberacdo de neurotransmissores e da transmissédo da dor em varias vias
neuronais.(GUNION; MARCHIONNE; ANDERSON, 2004; BECKER et al,
2004; CONTET; KIEFFER; BEFORT, 2004; SNYDER, 2004; FRIES,
1995; REISINE; PASTERNAK, 1996).

Todos os receptores opiodides estédo ligados através da proteina G a enzima
adenilatociclase, e causam a ativacdo da mesma quando ativados. Eles também
facilitam a abertura dos canais de potassio (causando hiperpolariza¢éo) e inibem a
abertura dos canais de calcio (inibindo a liberacdo de neurotransmissores). (FRIES,
1995; DICKESON; KIEFFER, 2006).

Os opidides continuam sendo os analgésicos mais eficazes, estando entre os
farmacos mais utilizados para o tratamento de dor intensa. Embora os opidides
sejam importantes ferramentas no alivio da dor, sua utilizacdo produz alguns efeitos
indesejaveis como depressao respiratéria, constipacdo, nauseas, vomitos, euforia,
entre outros. (MERCADANTE, 1999; DICKESON; KIEFFER, 2006).

As multiplas interagbes dos opidides com os receptores (U, k e b) contribuem
para o aparecimento de efeitos colaterais associados ao efeito analgésico. Eles
podem causar a sindrome de abstinéncia, caracteristica de opidides. Apesar dos
progressos ocorridos no entendimento de como os opididesinteragem com 0s
ligantes produzindo os efeitos farmacologicos e as altas seletividades obtidas, a
obtencdo de um analgésico com alta poténcia, similar a morfina, e desprovido dos
efeitos indesejaveis ainda continua sendo um desafio.(GUNION; MARCHIONNE;
ANDERSON, 2004; WOODY et al, 2003; KOWALUK; LYNCH; JARVIS, 2000;
EMMERSON et al, 2004).

A tolerdncia desenvolve-se rapidamente e ¢é verificada quando ha
necessidade de um aumento nas doses do farmaco para manter o efeito
farmacologico desejado. A tolerancia aos opidides possui consideravel seletividade,
no sentido de que o desenvolvimento de tolerancia a um opidide nao é

necessariamente acompanhado por tolerancia a outros. Ja a dependéncia € de dificil
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identificacdo e é caracterizada por uma clara sindrome de abstinéncia, causando
irritabilidade, emagrecimento, e varios padrdes de comportamento anormal como
convulsado e sinais de agressao, quando o farmaco é retirado de uso abruptamente
do paciente. (DICKENSON; KIEFFER, 2006).

3.2 ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Antiinflamatério ndo esteroidal (AINES) sdo empregados preventiva ou
terapeuticamente na clinica e cirurgia médica e veterinaria devido a suas
propriedades antiinflamatorias, analgésicas e antipiréticas. Entretanto também
possuem efeitos indesejaveis e seu emprego deve ser criterioso e racional, apos a
avaliacdo de suas propriedades farmacologicas, a fim de se aproveitar a0 maximo
os efeitos desejaveis e minimizar os efeitos indesejaveis. (RYAN, 2003).

Os AINES possuem acao periférica (antiinflamatéria, analgésica,
antitrombdética e antiendotdxicas) e sobre o SNC (antipirética e analgésica). Tais
acOes devem-se em parte a atividade inibitéria que tais substancias possuem sobre
as enzimas que degradam o acido araquidbnico, a Lipoxigenase e a Cicloxigenase.
A acéo dessas enzimas culmina com a producao dos Eicosandides (Leucotrienos,
Prostaglandinas e Tromboxanos) nos processos inflamatérios agudos, o que leva a
reacOes vasculares traduzidas pela congestdo e exsudagdo no foco inflamatério.
(L'EPLATTENIER; LAI, 2007).

De maneira geral eles possuem maior acdo analgésica sobre a dor somatica
gue a visceral, embora tal acdo seja menor que aquela demonstrada pela morfina,
entretanto ndo levam a dependéncia quimica e a tolerancia. Portanto a eficacia da
maioria no controle da dor esta associada a inibicdo da producdo de eicosanoides.
Alguns dos AINES também agem inibindo a acdo da Bradicinina, uma cinina
plasmatica presente no processo inflamatorio responsavel pela potencializacdo da
dor e por vasodilatagdo. (BORZACCHIELLO; PAPPARELLA, 2004)

Os AINES ligam-se fortemente a proteinas plasméticas apds a absorcéo,
permanecendo no plasma e fluidos extracelulares, especialmente por se mostrarem
ionizados em sua maior parte. Como em sua maioria sédo acidos fracos, apresentam

alta afinidade pelo foco inflamatorio devido ao baixo Ph nesses pontos o que
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favorece a altas concentragcbes dessas drogas. Devido ainda a sua acidez, sdo mais
facilmente excretados em urina basica (herbivoros) e essa caracteristica é
importante nos casos de intoxicacdes por essas drogas quando a administracéo de
substancias alcalinas, como o Bicarbonato de Sédio, favorece a excre¢do. O que ir4
diferenciar os AINES no que se refere a poténcia de inibicdo da inflamacao, dor e
febre s@o suas caracteristicas inibitorias sobre determinadas enzimas, a sua
biodisponibilidade, biotransformacdo e eliminacdo do organismo nas diferentes
espécies animais. (STEGALL, 2005).

Atualmente é de conhecimento da ocorréncia de dois tipos de
Cicloxigenase:cilcoxigenase 1 e 2. Os produtos resultantes da acdo da COX-1sao
Prostaglandinas relacionadas a reacdes fisiologicas naturais (renais e
gastrointestinais); enquanto que os produtos resultantes da acdo da COX-2 estédo
envolvidos nos processos inflamatdrios. Sabe-se que a maioria dos antiinflamatoérios
atualmente comercializados inibe tanto a COX-1 quanto a COX- 2 em graus
diferentes, mas infelizmente a COX-1 em detrimento a COX-2, levando a efeitos
colaterais diversos como gastrites difusas, erosdes gastricas, Ulceras, gastroenterite
hemorragica fatal, falhas renais agudas ou cronicas, nefrites. (YERUHAM; PERL;
YAKOBSON, 2003).

O papel da cicloxigenase na inflamac&do em resposta a injuria tissular ocorre
0 processo de inflamacdo, o qual tem o objetivo de levar a reparacao tissular. A
partir deste ponto ocorre a acdo da enzima Cicloxigenase-2 (induzida na sua maioria
pelo processo inflamatorio), e producdo de prostaglandinas e citocinas proé-
inflamatérias que desempenham importante papel no desenvolvimento e
manutencdo do processo inflamatério. A COX-2 possui ainda importante papel na
ativacdo de fatores de crescimento locais (que levam a formacdo de
neovascularizagao), carcinogenes e oncogenes. Para que um medicamento
antiinflamatdério tenha efeito terapéutico ele deve ser capaz de reduzir a atividade da
COX-2 e da consequente producdo de prostaglandinas inflamatérias.
(MULLINS;LANA; DERNELL, 2004).

Recentemente foi proposta a existéncia de uma terceira isoformadesta familia
enzimatica, denominada COX-3, a qual,ao contrario daCOX-le COX-2, néo
produziria prostandidesproé-inflamatérios, mas sim substancias antiinflamatorias.Tal
evidéncia poderia explicar os periodos de remisséo vistos em casos de doencas

inflamatérias crénicas, como a artrite reumatoide. (WILLOUGHBYet al, 2000).
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ACOX-3, possivelmente uma variante da COX-1  (pois ¢é
derivadadomesmogene dessa isorforma), encontra-se distribuidaprincipalmente no
cortex cerebral,medula espinhal e coracdo,sendo mais sensivel ao acetaminofeno
(paracetamol) doque a COX-1 e COX-2. Postulou-se que a inibicdo da COX-
3poderia representar 0 mecanismo central primario pelo qualas drogas analgésicas
e antipiréticas do tipo AINE desenvolveriamsuas atividades de reducdo da dor e da
febre. (CHANDRASEKHARANEet al, 2002).

A terapia com antiinflamatérios, na tentativa de diminuir a atividade da COX-2
(e assim bloquear o processo inflamatério), pode acabar por bloguear a atividade da
COX-1, o que é indesejavel, possibilitando a ocorréncia de efeitos colaterais como
guadros gastrentéricos ou de lesdo renal aguda por diminuicdo da perfusdo renal.
Este risco € maior a medida que os antiinflamatérios utilizados possuam menor
seletividade, atuando em ambas isoformas (COX-1 e COX-2) ao mesmo tempo.
(MELLO, 2004).

Embora os AINES sejam bastante eficazes no tratamento de quadros
dolorosos, muitas vezes o seu uso € limitado devido a ocorréncia de efeitos
adversos. Entretanto, um agente capaz de bloquear a COX-2, tanto periférica quanto
central, e de forma seletiva, seria ideal para um tratamento mais eficaz e seguro da

dor.
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4CHA VERDE

O cha é uma das bebidas mais consumidas em todo o mundo, sendo seu
maior consumo em paises asiaticos e europeus, panorama que vem mudando ao
longo dos ultimos anos. (MATSUBARA; RODRIGUEZ, 2006). Historicamente, uma
diversidade de plantas tem sido utilizada como produtos para fins terapéuticos,
sendo o cha, a forma mais popular dos diferentes produtos de origem vegetal. Os
chas verde, preto e o0 oolong sdo apresentacbes comercialmente diferentes das
folhas e brotos da Camelliasinensis, planta que pertencente a familia Theaceae, do
género Camellia e espécie sinensis.

Esta espécie é uma planta muito ramosa, originaria da asia continental e da
Indonésia e cultivada em mais de 30 paises, entre eles india, Sri-Lanka, paises do
leste europeu, Japéo e Indonésia. (SIMOES et al, 2004). O cha pode ser consumido
na forma fermentada, o cha preto, semi-fermentada, o oolong, ou ndo fermentada, o
cha-verde. No mundo, é produzido anualmente cerca de trés bilhdes de toneladas
de chd, sendo 78% preto, 20% verde e 2% o oolong. (KHAN; MUKHTAR, 2007).

O cha verde consiste em folhas aquecidas imediatamente apés a colheita,
mecanicamente enroladas e comprimidas, e entdo secadas para evitar alteracdes
enzimaticas. A importancia de tal processo é a preservacdo dos constituintes
naturais e da sua coloracdo. Assim, o cha verde possui um alto teor de tanino e em
sua composicao é encontrado de 15 a 20% de proteinas, 5% de glicidios, 1 a 4% de
acido ascorbico, vitaminas do complexo B, sais minerais, em especial o fllor e bases
puricas, especialmente cafeina e teofilina, e 30% de proantocianidinas, entre elas
procianidinas, rodelfinidina e derivados, teasinensinas, asamicainas, acidos
fendlicos, principalmente, o gélico e cafeico, polifendis, monoglicosideos de flavondis
e flavonas, catecois, epicatecois livres e epigalocatecéis esterificados pelo acido
galico e de 10 a 24% em taninos. (SIMOESet al, 2004).

Segundo Lamarao(2009), o cha verde é considerado um alimento funcional,
pois € definido pela InternationalFoodinformationCouncil (IFIC) como aquele
alimento que provém beneficios adicionais a saude aos ja atribuidos nutrientes que
contém e ainda, é citado como qualquer substancia ou componente de um alimento
gue proporciona beneficios para a saude, inclusive a prevencéo e o tratamento de
doencas. (ANJO, 2004). A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de
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acordo com a resolugdo n° 18, de 30 de abril de 1999, afirma que, propriedade
funcional é aquela relativa ao papel metabdlico ou fisiolégico que o nutriente ou ndo
nutriente tem no crescimento, no desenvolvimento, na manutencdo e em outras
fungbes normais do organismo humano.

A atribuicdo terapéutica do cha verde se d& pela maior concentracdo dos
compostos polifendicos, compostos esses que compreendem o maior grupo dentre
0S compostos bioativos nos vegetais, sendo subdivididos em classes de acordo com
a estrutura quimica de cada substancia. Dentre os principais compostos polifenéicos
temos em destaque as catequinas que sdo grupos de moléculas biologicamente
ativas, que tem apresentado larga escala de efeitos bioldgicos in vitro. (VAYALIL et
al, 2004; PRADO et al, 2005; COOPERET et al, 2005). Existem descritas na
literatura quatro tipos de catequinas, sdo elas: epicatequina (EC), epigalocatequina
(EGC), galato-3-epicatequina (ECG) e a epigalatocatequina-3-galato (EGCG)
(Figura 1).
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Figura 1: Composicdo quimica das moléculas de catequinas encontradas no cha verde
(Camelliasinensis).EGCG (epigalatocatequina-3-galato); ECG (epicatequina-3-galato); EGC
(epigalatocatequina) e EC (epicatequina).

Fonte: Lamarao (2009).

As catequinas correspondem a aproximadamente 26,7% dos compostos
derivados das folhas secas do cha verde, dos quais 11% sao formados por EGCG,
10% de EGC, 2% de ECG, 2,5% EC e 15% de polifenéis nao identificados
(SCHMITZ et al, 2005). Uma tipica bebida de cha-verde, preparada em uma

propor¢cdo de 1g de folhas para 100mL de &gua por 3 minutos de fervura,
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geralmente, contém cerca de 35 - 45 mg de catequinas e 6 mg de cafeina, dentre
outros constituinte. (HASLER, 2002).

Dentre as catequinas, a EGCG é a mais rapidamente absorvida, distribuindo-
se por todos os tecidos, e possuindo um tempo de meia vida maior. Mas quando
administrada isoladamente, apresenta meia vida menor do que associada com
outros compostos do extrato de cha verde. Esta propriedade esta relacionada com
sua complexidade, competicdo, metabolizacdo e a interacdo com o0s demais
compostos do extrato do cha verde. (CHEN et al,1995). Com relacdo a
biodisponibilidade das catequinas, sabe-se que em humanos, a concentragcdo de
epigalocatequina-3-galato (EGCG) no plasma fica em torno de 1uM apo6s 1 hora da
ingestao de 6-12 copos (200mL cada) de cha verde. (LEEet al, 2002). Normalmente,
0s niveis plasmaticos de polifendis sdo baixos apresentando-se em concentracdes
micromolares, 0 que sugere que a ingestdo deva ocorrer varias vezes ao dia, em
uma dieta fracionada, para possivelmente proporcionar um efeito benéfico a saude.
(MANACHEt al. 2005).

Estudos experimentais em modelo animal evidenciaram que o pico de
concentracdo das catequinas no plasma sanguineo € de aproximadamente 2 horas
apos a ingestdo, ja a eliminagdo total é de aproximadamente 8 horas, sendo
especifico os tempos de meia-vida de 3 a 4 horas para EGCG e 2 horas para
EC/EGC (LEE et al., 2002). Atribui-se a epicagalocatequina-3-galato (EGCG), os
efeitos terapéuticos das catequinas, que demonstrou possuir propriedade anti-
carcinogénica, devida sua acgéo na lesdo causada pelos radicais livres no DNA das
células e na inducado da apoptose nas células tumorais.(SCHMITZ et al, 2005). Tem
sido verificado o envolvimento das topoisomerases na reducdo proliferativa
promovida pelo cha-verde e pela EGCG. (SCHIMITZ et al, 2005). Esta atividade
combinada, relacionada direta ou indiretamente com as propriedades antioxidantes,
contribui para sua utilidade terapéutica, inclusive no que se refere a protecédo contra
patologias como cancer e aquelas associadas ao processo de envelhecimento.
(SCHULZ et al, 2002). Estudos demonstraram que o0 cha verde também apresentou
efeito protetor contra doencas cardiovasculares. (YANG; WANG, 1993; HIGDON,;
FREI, 2003). Possui ainda propriedades antialérgica. (SHIOKAZI et al, 1997),
antiesclerética. (MIURA et al, 1994), antibacteriana. (HAMILTON-MILLER, 1995),
antiinflamatéria e capacidade de se complexar com macromoléculas (proteinas e
polissacarideos). (ZUANAZZI, 2002).
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4.1 FUNCOES TERAPEUTICAS DO CHA VERDE

4.1.1Quimioprotecéo

O extrato do cha verde administrado oralmente ou aplicado sobre a pele de
animais, inibe formacgéo de tumores de pele induzidos por carcin6genos quimicos ou
pela radiagédo ultravioleta B (UVB). O principal responsavel pela quimioprotecdo é a
EGCG a qual quando aplicada a pele do rato previne a leséo induzida pelos raios
UVB, devido a sua acdo antioxidante diminuindo a formacdo de radicais livres.
(KATIYAR; ELMETS, 2001). Os produtos herbarios mostram evidéncias cientificas e
clinicas de sua utilidade no tratamento de desordens dermatolégicas quando
associados aos tratamentos convencionais. (BEDI; SHENEFELT, 2002).

O papel do cha verde na prevencdo de neoplasias malignas foi baseado em
estudos epidemiologicos invitro e in vivo. Nakachi e Eguchi (2003) realizaram um
estudo de coorte durante 13 anos, em uma populagdo com idade inferior a 79 anos,
nos quais observou, em pacientes que consumiam quantidades elevadas de cha
verde, a diminuicdo no niumero de mortes por cancer e doencas relacionadas com o
envelhecimento. O trabalho sugere que o consumo diario de cha verde deve ajudar
a prolongar a vida evitando uma morte prematura, particularmente causada por
cancer.

A participacdo do cha verde na prevencdo de neoplasias malignas € devida a
acao de suas catequinas na lesdo causada, pelos radicais livres, no DNA das
células e na inducdo da apoptose nas células tumorais. Tem sido verificado o
envolvimento das topoisomerases na reducéo proliferativa promovida pelo cha verde
e pela EGCG. As DNA Topoisomerases | e Il sdo essenciais para sobrevivéncia da
célula, pois tém papel critico no metabolismo e na estrutura do DNA. Inibidores de
topoisomerase constituem uma familia de agentes antitumorais, cujo uso é esta
limitado devido a seus efeitos toxicos para células normais, o0 que demonstra a
necessidade de desenvolver inibidores que nao apresentem toxicidade para as
células normais. Foi constatado que a EGCG inibe a topoisomerase |, mas nao
apresenta acao sobre topoisomerase Il, observada em linhagens celulares de

carcinoma de colon humano. A combinacéo de cha verde e da EGCG com inibidores
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de topoisomerase convencionaispoderia diminuir os efeitos toxicos dos tratamentos
convencionais, criando, assim, uma nova estratégia para a quimioterapia do cancer
de célon. (BERGER et al, 2001).

Estudos epidemioldgicos sobre cancer de estbmago, um dos mais comuns no
mundo, levaram a investigacbes sobre o efeito do consumo de cha verde em
pacientes com gastrites cronicas e risco de cancer de estbmago. Este estudo incluia
133 casos cancer de estdbmago, 166 casos de gastrite cronica e 433 controles
saudaveis. Os resultados mostraram uma relacdo inversa entre o consumo de cha
verde e a incidéncia de ambas as Patologias. (SCHMITZ, et al, 2005).

Krulet al (2001) também propuseram um modelo in vitro, simulando as
condicOes digestivas humanas para determinar a atividade antimutagénica do cha
verde. Os autores verificaram que a atividade antimutagénica foi correspondente a
concentracdo de antioxidante utilizada no teste, tendo-se obtido inibicAo méxima 2
horas ap0s o inicio dos testes.

Os efeitos do cha verde foram testados na tumorogénese mamaria em ratas
Sprague-Dawley, usando como agente cancerigeno o dimetilbenzoantraceno
(DMBA). O ché& verde aumentou a laténcia do primeiro tumor, reduzindo as bordas e
a invasividade tumoral por animal, mas ndo diminuiu o namero total de tumores.
Segundo o0s autores, pode-se considerar que o cha verde mostrou acao
guimiopreventiva na tumorogénese mamaria. (KAVANAGH et al, 2001).

Yang, Prabhu e Landau (2000a, 2000b) realizaram um estudo da
tumorogénese pulmonar induzida em ratos, demonstrando que os polifendis inibem
a proliferacdo celular e induzem a apoptose das células cancerigenas. O consumo
freqlente de cha verde esta inversamente associado com o risco de varios tipos de
cancer. A atividade quimioprotetora do cha verde pode ser observada, por meio de
estudos de epidemiologia da baixa incidéncia de cancer de pristata nos japoneses e
populacdes chinesas, que consomem o cha verde regularmente. (ADHAMI; AHMAD;
MUKHTAR, 2003).

As baixas frequéncias de cancer de prostata e de mama nas populacdes
asidticas foram atribuidas ao consumo elevado do cha verde que apresenta
catequinas e de produtos de soja que contém a genisteina. Esses resultados
mostram a importancia dos alimentos funcionais que possuem atividades de
guimioprevencao. (PARK; SURH, 2004).
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Tachibanaet al (2004) identificaram um possivel receptor protéico (67 kD),
gue poderia mediar a atividade anticancerigena da EGCG, por meio da ligacao direta
desta com seu receptor. Assim como o cha verde, o cha preto € também utilizado
como quimioprotetor, conforme atestam trabalhos realizados por Wang et al (1992) e
Cao et al (1996). Os autores testaram o efeito do cha preto na inibicdo da
carcinogénese hepatica, pulmonar e estomacal induzidas pela dietil-etil-nitrosamina
(10 mg/kg) em ratos. O extrato de cha preto nas concentracbes de 0,6 e 1,25%
reduziu o tamanho dos focos neoplasicos em aproximadamente 63% dos animais,

embora ndo tenha afetando a incidéncia de tumor nestes animais.

4.1.2Reducéao da gordura corporal

As catequinas do cha verde promovem diminuicdo de gordura corporal por
induzir apoptose. A fim de verificar se a principal catequina presente no cha verde, a
galato de epigalocatequina (GEGC), promoveria inibicdo da adipogénese e induziria
apoptose em adipécitos, incubaram pré-adipocitos e adipocitos maduros por
diferentes tempos e concentracbes de GEGC. Os resultados mostraram que a
catequina inibiu a adipogénese e causou apoptosecélulas adiposas maduras. Em
adicdo, a GEGC inibiu de maneira dose-dependente o acumulo de lipideos nos pré-
adipécitos. Esses resultados mostram que esta catequina pode atuar diretamente
inibindo a diferenciacdo de pré-adipdécitos e induzindo a apoptose em adipoécitos
maduros, podendo ser um importante adjuvante no tratamento da obesidade. (LIN
et. al, 2005).

4.1.30 efeito antioxidante

O cha verde é fonte de flavondidesbioativos com potente atividade antioxidante.
(COOPER et al, 2005). Entre os efeitos benéficos das terapias antioxidantes esta a
atenuacao das consequéncias deletérias dos radicais livres. A EGCG possui efeito

protetor ao estresse oxidativo e envelhecimento, sendo um antioxidante que atenua
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0s niveis de peréxido de hidrogénio e protege dos declinios naturais decorrentes da
idade. (RIETVELD; WISEMAN, 2003).

Quimicamente, os flavondides do cha verde sédo atenuadores de radicais
livres muito eficazes. Estudos controlados realizados em voluntarios demonstram
aumento da capacidade antioxidante do sangue nos seres humanos que consomem
guantidades moderadas do cha, ou seja, de 1-6 copos/dia. (COOPER et al, 2005;
GOUNI-BERTHOLD, SACHINIDIS, 2004; RIETVELD; WISEMAN, 2003). Esse efeito
antioxidante realgado no sangue conduz a danos oxidativos reduzidos a
macromoléculas tais como lipideos, proteinas, acidos nucléicos e a membrana
plasmatica. (COOPER et al, 2005; RIETVELD; WISEMAN, 2003).

A administracdo oral dos polifendéis do cha verde em estudo in vivo com
placebo e administracdo topica demonstra protecdo aos efeitos prejudiciais a pele
causada pelos raios UV. (VAYALIL et al, 2004). A acdo antioxidante dos
constituintes do cha protege dos danos oxidativos UVB induzidos, da peroxidacéo
lipidica, da oxidacdo de macromoléculas de proteinas, da diminuicdo dos niveis
elevados de carb6meros de proteina, da deplecdo de enzimas antioxidantes, como
catalase, peroxidase de glutationa. Os polifendis protegem a proteina da oxidacéo,
iniciando a cascata de eventos em que diminuem o estresse oxidativo.(HSU et al,
2003; PRADO et al, 2005; VAYALILIlet al, 2003;VAYALILIlet al, 2004).

O efeito antienvelhecimento do cha se deve também pela inibicdo dos danos
oxidativos UVB induzidos pelas metaloproteinases da matriz que degradam
proteinas extracelulares, o que sugere potente efeito anti-aging. O tratamento com
EGCG reduz os danos UV induzidos na pele, como aspereza, diminuicdo dos niveis
de colageno e oxidacdo de fibroblastos (MUKHTAR; AHMAD, 1999; GOUNI-
BERTHOLD; PRADO et al, 2005; SACHINIDIS, 2004; VAYALIL et al, 2004).

Raios UVB induzem a ativacdo das quinases que fazem a fosforilacdo de
proteinas mitogénicas (MAPK), que podem mediar diferenciacdo celular, respostas
inflamatérias e a morte de células. Evidéncias mostram que antioxidantes, como os
presentes no cha verde, podem atenuar a ativacdo de JNK, de MAPK (alvo de
espécies reativas de oxigénio) e impedir o stress oxidativo UVB induzido, tal como a
deplecédo de enzimas antioxidantes, peroxidagaolipidica e oxidacdo de proteinas. A
aplicacédo topica dos polifendis do cha em humanos demonstrou resultados para os
eventos acima citados, além de diminuir a infiltracdo de leucdcitos devido a

inflamacao causada por UVB, diminui¢cado do éxido nitrico e da producao de peréxido
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de hidrogénio que inicia a fosforilagdo de MAPK (GOUNI-BERTHOLD; SACHINIDIS,
2004; MUKHTAR; AHMAD, 1999; PRADO et al, 2005; VAYALIL et al, 2003).

O uso de agentes quimiopreventivos € uma estratégia para diminuir os danos
oxidativos nos processos de foto-envelhecimento causados por radiagdo solar, e
iSSO gera um interesse para 0 uso de antioxidantes, ja que dietas ricas nesses
compostos sdo associadas a uma incidéncia reduzida de doencas mediadas por
espécies reativas de oxigénio. Os polifendis do cha verde podem assim ser
substancias Uteis para a prevencado ao envelhecimento prematuro induzido por
radiacéo solar. (VAYALIL et al, 2004)

4.1.4Acao Antiinflamatoria

Segundo Sueoka (2001), o cha verde também possui efeito inibidor
naexpressao do gene fator de necrose tumoral alfa (TNF -alfa) mediado por meio de
inibicdo da ativagao de fatorde transcricao kappa 8 (NF -kappa B) e ativador proteico
1 (AP-1). O TNF-alfa costuma ser um mediadorcentral em doencas inflamatorias
cronicas, tais comoartrite reumatoide e esclerose mdultipla. Para testara hipotese de
gue o cha verde poderia ser um agentepreventivo para doencas inflamatoérias
cronicas,foram utilizados ratos transgénicos para o TNF-alfa,com a expressao do
mesmo apenas nos pulmdes. O rato transgénico TNF-alfa € um modelo animal
dafibrose pulmonar idiopatica humana e que desenvolvetambém, frequentemente, o
cancer de pulmédo. Apostratamento com cha verde na agua potavel durantequatro
meses, descobriu-se que expressdes de TNF -alfa e interleucina-6 (IL-6) foram
inibidas nos pulmdesdesses ratos, sugerindo que o cha verde possa terefeitos
preventivos sobre doencas inflamatorias cronicas, (SENGER et. al., 2010).

Em estudos realizados com catequinas e teoflavinas foi observado efeito
antiinflamatério, pré- inibicdo das enzimas ciclooxigenase2 (COX-2) e lipoxigenase
do metabolismo do acido araquidbénico. As teoflavinas inibiram a formacdo de
tromboxane (TBX) e 12-acido-hidroxiheptadecatrienoico (HHT). Nas mesmas
condicOes experimentais foi observado aumento da producao de prostaglandina E2
(PGE-2). Os autores verificaram que os polifendis sado capazes de reduzir processos

inflamatérios de artrite asséptica em modelos murinos, e o consumo de cha pode ser
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profilatico nos casos de artrite inflamatdria, reduzindo a velocidade do desarranjo da
cartilagem articular e o risco de enterocolites ulcerativas, tumores e canceres de
c6lon em humanos. (ADCOCKS; COLLIN; BUTLLE, 2002; HONG et al, 2001).
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SOBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial analgésico das catequinas presentes no cha verde
(Camelliasinensis) em modeloexperimental de dor inflamatéria induzida pelo &cido

acético a 0,6%.
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6METODOLOGIA

Este estudo é parte integrante de uma base de pesquisa onde se avalia a
interferéncia de substancias na resposta inflamatéria em modelo experimental,
submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte (CEUA-UFRN), sob o numero de protocolo
(036/2009). O referido estudo atende as normas do Guia de Cuidado e Uso de
Animais de Laboratorio (Guide for thecare ande Use ofLaboratoryAnimals, EUA,
NationalResearchCouncil).

A metodologia utilizada para esta pesquisaé do tipo experimental quantitativa,
em que segundo Lakatos e Marconi (2001), consiste em demonstrar 0 porqué e
como determinado fenébmeno € produzido de maneira que o pesquisador procura
reconstruir condi¢cdes do fato a ser estudado, para observa-lo sob controle. Para tal,
se utiliza local apropriado, aparelhos e instrumentos de precisdo, para demonstrar o
modo ou as causas pelas quais o fendbmeno é produzido, proporcionando, assim, 0
estudo de suas causas e efeitos. Ela faz uso de ndmeros e informacdes para
classifica-las e analisa-las, requerendo o uso de recursos e de técnicas estatisticas
(percentagem, média, moda, mediana, desvio-padrdo, coeficiente de correlacao,

analise de regresséo, etc.).

6.1 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no laboratério de Nutricho Experimental da
Faculdade Natalensepara o desenvolvimento do Rio Grande do Norte (FARN), no

periodo de fevereiro a novembro de 2011.
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6.2 MATERIAL E METODOS, GRUPO EXPERIMENTAL

Para realizagdo dos experimentos, foram utilizados como modelo
experimental 36 camundongos jovens da linhagem Swiss, espécie Mus musculus,
com idade média de 35 £ 5 dias, machos, com peso variando entre 20 e 25g. Os
animais foram mantidos em caixas individuais de polipropileno, com tampa-grade,
durante o periodo de tratamento, com agua e alimento ad libitum, ciclo claro/escuro

de 12 horas e temperatura de 23 + 2 °C.

6.3 PROTOCOLO DE DOR INFLAMATORIA:TESTE DE CONTORCAO
ABDOMINAL

Os camundongos foram separados aleatoriamente e acondicionados em
gaiolas de polipropileno e separados em quatro grupos: um grupo controle negativo
(n=9) onde foram administrado 500l de solugéo salina 0,9%, através da técnica de
gavage, dois grupos catequina (ch& verde)2 e 4 horas (n=9 para cada grupo) onde
foi administrado, através da mesma técnica, 500l do cha contendo 5% de catequina
(0,6 mg/20g de animal)duas e quatro horas antes da inducdo da dor,
respectivamente. No Ultimo, o controle positivo, (n =9) foi administrado através da
mesma técnica, 0,1mg de analgésico (acido acetilsalicilico) para cada 10g de
animal. Para a inducéo de dor periférica foi utilizado o método de Kosteret al, 1959.
A dor foi induzida através da inoculagdo do acido acético a 0,6%
intraperitonealmente (i.p.). Em seguida foramrealizadas as contagens do numero de
contor¢des abdominais (writhings) nos respectivos grupos, com contagem durante

vinte minutos consecutivos, com registros a cada dois minutos.
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6.4 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram avaliados através da ANOVA one-way oOu Seu
correspondente para dados nao-paramétricos (Kruskal-Wallis). Constatadas
diferencas significativas, os dados foram submetidos ao teste post-hoc Student-
Newman-Keuls para comparacdo entre as médias dos grupos. Para tanto foi

utilizado o programa estatistico SigmaStat V.5.1.
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7RESULTADOS E DISCUSSOES

Apo6s a inducéo da dor inflamatéria com acido acético a 0,6% nos animais foi
observada diferenga estatisticamente significante entre o grupo controle negativo
(salina) e o grupo controle positivo (Aspirina), 0 que ja era esperado pois 0 grupo
salina ndo recebeu nem um tipo de tratamento e o grupo controle positivo ja tem seu
efeito analgésico comprovado. Quando comparados 0s grupos catequinas (cha
verde) de 2 e 4h ndo foi observada diferenca estatisticamente significante,
mostrando que o tempo de biodisponibilidade do ch&a verde permanece sustentada
em um periodo de 2 a 4 horas, divergindo de algumas literaturas que falam que o
tempo de biodisponibilidade do cha sdo de 2 horas e outras falam que séo de 4
horas. Quando comparados 0s grupos catequina 2 e 4h ao grupo salina, foram
observadas diferencas estatisticamente significantes. Comparados 0S grupos
catequina (cha verde) de 2 e 4h ao grupo controle positivo (Aspirina), ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significantes (p>0,05),mostrando que o cha

verde contendo 5% de catequina possui um bom potencial analgésico. (Grafico 1).

100

80 ~

60 -

40 A

20 A

Salina Catequina 2h Catequina 4h Aspirina

Gréfico 1: Avaliagcdo do nimero de contor¢es abdominais em camundongos Swiss nos grupos salina
(controle negativo), catequina 2 e 4h e no controle positivo (Aspirina).

Ao inocular acido acético a 0,6%, por via intraperitoneal, nos camundongos foi

induzida a leséo tecidual, desencadeando uma reacao inflamatoria. A regiao atingida
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torna-se avermelhada, edemaciada, quente e dolorosa, havendo interferéncia ou
alteracéo da sua funcédo.(LUENGO, 2005). A leséo tecidual resulta na producéo e na
liberacdo de diversos mediadores quimicos, responsaveis pelas caracteristicas da
area inflamada. Dentre os mediadores da inflamacdo, encontram-se histamina,
metabdlitos do acido araquiddnico (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos),
fator de ativacdo plaquetéria, bradicinina, 6xido nitrico, neuropeptideos e citocinas.
(COTRAN et al, 2000; RANG et al, 2007).

O &cido araquidonico livre pode ser metabolizado por duas classes principais
de enzimas: pelas ciclo-oxigenases (COX), sendo a isoforma COX-2 a envolvida na
inflamacdo, iniciando a biossintese de prostaglandinas e tromboxanos
(prostanoides) e pelas lipo-oxigenases (LOX), originando a biossintese de
leucotrienos (LT) (RANG et. al., 2007 e BOTTING, 2006). As prostaglandinas PGE2,
PGD2 e PGF2a também sao vasodilatadoras, além de exacerbarem o edema. Além
disso, as prostaglandinas também estdo envolvidas na patogenia da dor e da febre
durante a inflamacgéo (COTREN et. al., 2000 eSAUTEBIN, 2000).

As catequinas pertencem a um grupo de polifendis que por sua vez
pertencem a um grande grupo denominado Flavonodides encontrado de forma
abundantes em frutas, verduras, legumes e plantas medicinais, e que apresentam
acOes anti-inflamatorias.(CAZAROLLI et al, 2008; KIM et al, 2004; MIDDLETON et
al,2000;).Em estudos realizados com catequinas e teoflavinas foi observado efeito
antiinflamatério, através de inibicdo das enzimas ciclooxigenase2 (COX-2) e
lipoxigenase do metabolismo do &cido araquidénico ((HONG et al., 2001;
ADCOCKS; COLLIN; BUTLLE, 2002). Essa inibicao de forma seletiva da COX-2
contribui para a inibicdo ou diminuicdo dos efeitos adversos, uma vez que a acao de
mucoprotecado nao sera prejudicada, diminuindo assim os riscos de Ulceras gastricas
e cancer de estdmago, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Segundo Sueoka (2001), o ch& verde também possui efeito inibidor
naexpressao do gene fator de necrose tumoral alfa (TNF -alfa) mediado por meio de
inibico da ativacdo de fatorde transcricdo kappa B (NF -kappa ). Desta forma
inibindo também a dor. Poucos séo os estudos com relagdo a fungdo analgésica do
cha, a literatura € escassa, sendo necessarios estudos mais aprofundados para

esclarecer a real acao das catequinas no mecanismo de inibicdo da dor.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em modelo experimental de dor inflamatdria, o chéa verde apresentou um bom
potencial analgésico reduzindo a sensibilidade dolorosa de forma significativa,
comparado ao efeito dos analgésicos sintéticos utilizados comercialmente. Assim
sendo, 0 cha verde se apresenta como uma terapia alternativa no tratamento de
doencas crbnicas, minimizando os efeitos deletérios dos analgésicos sintéticos,
como por exemplo, as agressdes as mucosas do trato gastrointestinal e érgaos vitais
como os rins, possibilitando uma melhoria na qualidade de vida dos pacientes que
necessitam de tratamentos prolongados a base desses farmacos. Pode servirainda
como alternativa para o Sistema Unico de Salde (SUS), uma vez que é um sistema
deficitario, no tocante ao repasse financeiro destinado aos medicamentos, pois o0 chi
verde além de ser de facil acessibilidade possui baixo custo e simples manipulacao,
favorecendo desta forma também a populacdo de baixa renda que necessita de

atencao especial.
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ANEXO A - DECLARACAO DOS RESIDUOS

Declaracdo sobre o0 uso e destinacdo do material e/ou dados coletados

Os animais utilizados nessa pesquisa foram, apds a eutanasia, congeladose
recolhido pela empresa SERQUIP, que € a empresa de incineracdo que
regularmente exerce esta atividade na instituicdo. Todos os demais instrumentos
utilizados nos experimentos foram autoclavados e aqueles descartaveis, também

serdo destinados a incineracgao.



