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RESUMO

’Bacharel em farmaécia,

. . . Universidade de Gurupi
O tratamento para alivio de dores tem foco principal no uso de medicamentos niversidade de Surupl

antinociceptivas, porém o acervo atual de farmacos ndo é suficiente e muitos

apresentam efeitos colaterais e reacdes adversas que levam a impossibilidade do seu ;Bbacﬁaf?' emtfa::méCiav f:i_””a' de
uso crénico. Com base nessa problematica,esse artigo objetiva avaliar um suposto ESEECINENEG BAlSCEiico s
efeito antinociceptivo da Morinda citrifolia L em ratos utilisando ensaios de placa quente . e

. . . . s Bacharel em Ciéncias
(PQ), avaliando o tempo de laténcia (TL) nos grupos: controle (C) extrato gtanollco da Biolégicas, Modalidade Médica,
polpa (EEP) do noni; extrato da polpa (EP) in natura do noni; &cido ascorbico (AA); FMRP-USP, Doutor em Ciéncias
diazepam (D); morfina (M) e a associagdo diazepam-morfina (DM). Nos experimentos Biomedicas, FMRP-USP,

Professor Titular 1l da

p6s-30 min com EEP e EP, houve aumento parcial no TL com EEP igual ao observado Universi .
niversidade de Gurupi.

p6s-20 min com EP. No intervalo de 30 a 40 min, ocorreu moderada tolerancia ao
estimulo térmico com EP que declinou apoés 40 min, evidenciando tendéncia
antinociceptiva. O grupo AA mostrou efeito nociceptivo durante os primeiros 30 min e
aos 40 min mostrou efeito semelhante ao EP neste mesmo tempo, indicando uma
moderada acao antinociceptiva. Os resultados sugerem tendéncia de que ambos EEP
e EP possuem efeitos antinociceptivos, embora nao significativos, quando comparados
ao C, tendo o EP esse efeito pouco mais acentuado.

5 Médica, Universidade de Gurupi.

Palavras-chave: Nociceptividade. Morinda. Placa Quente.

ABSTRACT

The treatment for pain relief is mainly focus on using antinociceptive drugs. However,
the current collection isn’t enough and many have side effects and adverse reactions
that precludes their chronic use. Based on this problem, the article’s aims to evaluate a
supposed antinociceptive effect of Morinda citrifolia L in rats using hot plate assays
(HPA) observing the latency time (LT) in the following groups: control (C); ethanolic pulp
extract (EPE) and pulp extract (PE), in natura, both of noni; ascorbic acid (AA); diazepam
(D); morphine (M) and association diazepam-morphine (DM). In the post-30 min
experiments with EPE and PE, there was a partial increase in TL with EPE equal to that
observed after 20 min with PE. In t 30 to 40 min, there was moderate tolerance to the
thermal stimulus with PE that declined after 40 min, showing an antinociceptive
tendency. The AA group showed a nociceptive effect at 30 and at 40 min it showed a
similar effect to the PE at the same time, indicating a moderate antinociceptive action.
The results suggest a tendency that both EPE and PE have antinociceptive effects,
although not significant, when compared to C, with PE having this effect a little more
pronunced.
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1. INTRODUCAO

Ha um amplo acervo de farmacos no mercado para tratar a dor, porém sao
insuficientes e muitos dotados de efeitos colaterais e reacdes adversas, que impossibilitam
a administracdo de forma crbnica; por exemplos, 0s opiaceos como a morfina e 0s
benzodiazepinicoscausam tolerancia e dependéncia®“. Por isso, € necessario pesquisar
novos medicamentos para a cura ou alivio da dor utilizando as como plantas fontes
potenciais de efeitos antinociceptivos, haja vista o uso de fitoterapicos desde os primoérdios
da humanidade, assim, com o objetivo de buscar novos conhecimentos, novas matérias
primas e desafios, obteve-se da natureza fontes de inspiracédo e de aquisicdo®24°,

A Morinda citrifolia L., conhecida por noni, pertence a familia das Rubiaceae,
originaria do sudoeste da Asia, possui diversas atividades bioldgicas com supostas acdes
antibacteriana, hipoglicemiante, adstringente, anti-inflamatoria, hipotensora, antioxidante,
antitumoral, antiestressora e ansiolitica®, além de propriedades antifingica, anti-helmintica
e analgésica®®897. Com o crescente interesse da comunidade cientifica pela noni., alguns
dos efeitos terapéuticos populares vem sendo evidenciados!?, gerando expectativas desta
planta possuir um arsenal de efeitos benéficos. Estudos in vitro e in vivo em modelos
animais, tem demonstrado efeitos na eliminacdo de radicais livres, combate ao estresse
oxidativo, antimutagenicidade, acdo anticarcinoma, bloqueador de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), anti-inflamatorio, depurativo, estimulador do sistema imunoldgico,

controlador da atividade celular, ajustador de colesterol e atividade anticlastogénica®?.

A fruta de noni contém 90 % de agua e elementos essenciais de matéria seca, fibras
alimentares e proteinas!®’. Sdo encontrados os carboidratos em grande quantidade com
teores variaveis de sacarose, frutose e de glicose'?1314, A taxa de proteina no fruto equivale
a 11,3 % de matéria seca encontrada no suco, sendo 0s aminoacidos prevalentes o acido
aspartico, acido glutamico e isoleucina®. As vitaminas encontradas em maior quantidade
no noni sédo a vitamina A e a vitamina C, o que sinaliza um efeito antioxidante3. O noni
possui 8,4 % de minerais na matéria seca, no qual os principais constituintes sao: potassio,
enxofre, célcio e fosforo, além das vitaminas dominantes encontradas no fruto (acido
ascorbico e a provitamina A). O fruto de noni possui aproximadamente 160 compostos
fitoquimicos identificados, sendo os mais conhecidos os fendlicos, acidos organicos e 0s

alcaloides. Os compostos fenélicos foram relatados como o0 maior grupo de micronutrientes,
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sendo 0s mais importantes: a rutina, asperulosideo e a escopoletinal?>!3, Os flavonoides
sdo as lignanas, cumarinas, iridoides, antraquinonas, polissacarideos, esterois, acidos
graxos e terpendides!26.17, O noni oferece cerca de 11,9 g/L de glicose e 8,2 g/L de frutose
e 0s aminoéacidos prevalentes sdo o Acido aspartico, acido glutamico e a isoleucina?®.

O noni é um suplemento alimentar atestado pela Organizacdo Mundial de Saude e,
no Brasil, passou a ser consumida indiscriminadamente por suas possiveis propriedades
terapéuticas. As indicacdes sdo diversas e é ingerido pela populacdo devido as
“propriedades milagrosas”, além do crescente interesse e forte apelo comercial pelos
produtos contidos nesta planta, preferencialmente o suco!®® porém a ANVISA proibe a
comercializacdo do noni como fitoterapico, devido a insuficiéncia de evidéncias cientificas
comprobatérias e conhecimento ainda parcial dos efeitos toxicoldgicos. O suco fresco do
noni é obtido por constricdo de suas frutas e também se costuma ferver os frutos por um
tempo, além de que compostos adocicados sao agregados ao fruto para mascarar o sabor
amargo, beneficiando desse modo a comercializacdo'®1°. O extrato de noni também é
consumido combinados com frequéncia com algum suco de outra fruta ou com agua. Dentre
outras formas de uso, encontra-se o chd do fruto seco, servido quente ou gelado,
associados a acucar, mel ou liméo adicionados para mascarar o sabor e odor forte do suco.

Mediante o apresentado acima, justifica-se a importancia de se averiguar uma das
propriedades terapéuticas atribuidas ao noni que é a de possuir acdo antinociceptiva.
Sendo assim, este trabalho teve como objetivo avaliar o indice nociceptivo em ratos
tratados com polpa in natura e extrato etanolico de noni, em modelo de ensaios em placa

guente, tendo como estimulo térmico limiar a temperatura de 55 °C.

2. MATERIAIS E METODOS

Estudo de carater experimental utilizando modelo animal avaliando o indice de
algesia por estimulo térmico em ensaios de placa quente (hot plate), realizado no
laboratério de Fisiologia e Biofisica da Universidade de Gurupi (UnirG), no qual foram
utilizados 55 ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) procedentes do Biotério da
UnirG. O peso corporal médio foi 300 £ 25 g com idade de trés meses, mantidos por sete
dias no laboratério de Fisiologia para se habituarem ao novo ambiente, armazenados em
caixas de material polipropileno 41 x 34 x 16 cm forradas com palha de arroz e livre acesso

a racao e agua proveniente da torneira. O ambiente teve ciclo claro/escuro com periodo de
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12 horas para nao interferir no ciclo circadiano. Foram colocados quatro animais em cada
caixa com higienizacao a cada dois dias e divididos aleatoriamente em sete grupos, no qual
receberam um pré-tratamento durante uma semana. Grupo 1. Controle (C, 13 ratos) -
tratamento durante sete dias com 4gua destilada, via gavagem; Grupo 2: Extrato Etandlico
da Polpa de Noni (EEP, 4 ratos) - tratamento durante sete dias com EEP, via gavagem,;
Grupo 3: Extrato da Polpa de Noni in natura (EP, 9 ratos) - tratamento durante sete dias
com EP, via gavagem; Grupo 4: Acido Ascérbico (AA, 10 ratos) - tratamento durante sete
dias com AA, via gavagem; Grupo 5: Morfina (M, 11 ratos) - tratamento durante sete dias
com agua destilada, via gavagem e, apés medir a laténcia basal média, aplicou-se M (i.p);
Grupo 6: Diazepam (D, 4 ratos) - tratamento durante sete dias com agua destilada, via
gavagem e, apos medir laténcia basal média, aplicou-se D (i.p); Grupo 7: Associacao
Diazepam + Morfina (DM, 4 ratos) - tratamento durante sete dias com agua destilada, via
gavagem e, ap0s medir a laténcia basal média, aplicou-se D (i.p) + M (i.p). Os protocolos
utilizados foram aprovados pelo Comité de Etica na Experimentacéo Animal (CEUA) desta

instituicdo (UnirG) sob o protocolo numero 017.
2.1 Critérios De Incluséo E Exclusao

Foram incluidos no estudo um total de 60 ratos clinicamente saudaveis de ambos os
géneros. Foram excluidos 5 animais que nao responderam ao estimulo térmico dentro de
um intervalo de 30 segundos e aqueles que se acidentaram com 0s procedimentos

manuais, por exemplo, de gavagens e de translocacéo.

2.2 Aparato De Placa Quente
O aparelho consiste de paredes retangulares de vidro (Figura 1) com 24 cm de
didametro assentados em uma superficie metalica. O conjunto € posicionado no interior de

um banho-maria termostatizado acoplado a termémetro digital.
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Figura 1. Aparato de hot plate utilizado nos experimentos (Fonte: Arquivo pessoal, foto
original, laboratorio de Fisiologia, Gurupi — TO).

2.3 Sensibilidade Térmica (Teste Hot Plate)

Antes dos testes, cada rato foi previamente adaptado ao aparato sem o estimulo térmico
por cinco minutos, para evitar o viés do estresse de manipulacdo e do ambiente,
sabidamente fatores antinociceptivos que poderiam mascarar o tempo de laténcia (TL) de
respostas aos farmacos de interesse neste estudo. Os animais dos grupos de 1 a 7 tratados
durante uma semana, no sétimo dia foram submetidos aos ensaios na placa quente. Apos
serem posicionados na placa quente na temperatura do banho de 55 °C aferido por um
termOmetro digital, foram mensurados o TL com crondmetro digital de resposta de reacao
limiar como saltitar ou lamber das patas, quando imediatamente foram retirados do aparato
para evitar possiveis lesdes teciduais®. A média de trés TL intercaladas de trés minutos foi
considerada como tempo basal para cada animal (Tempo Basal Médio = TBM) e a média
de trés TL entre os ensaios a qualquer tempo foi denominado TM. Os TL foram mensurados
nos intervalos subsequentes de 10, 20, 30 e 40 minutos apds a administracdo aguda das
substancias nas mesmas dosagens utilizadas cronicamente para vitamina C (gavagem),
polpa de noni in natura (gavagem) e extrato etandlico do noni (gavagem). Para a morfina
(i.p), diazepam (i.p) e associacao de diazepam e morfina (i.p) foram utilizadas doses agudas
de 3 mg/kg. O tempo de 30 segundos foi fixado para prevenir injurias teciduais aos animais,
sendo que ratos com TL acima deste valor foram descartados, segundo o delineamento e
protocolo experimental pré-estipulado?’.
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2.4 Extrato Etandlico Da Polpa De Noni

O fruto M. citrifolia L. foi coletado, lavado, descascado, depois retirado a polpa com
auxilio de peneira para separar da semente e submetido a secagem em estufa a 45 °C por
sete dias. O material vegetal seco e estabilizado foi pulverizado com moedor manual e, em
seguida, retirado 50 g da amostra o qual foi macerada em 500 mL de etanol e mantida por
sete dias a temperatura ambiente e depois filtrada no papel Whatman (Figura 2). A
evaporacao do solvente foi a vacuo em aparelho evaporador rotativo (Roa evaporador) que

resultou no extrato etandlico de M. citrifolia L.22.

Figura 2. A) Filtragem do Extrato Etandlico da polpa do fruto Morinda citrifolia L. antes de
ir para 0 Rota evaporador; B) Aparelho Rota evaporador. (Fonte: Arquivo pessoal, fotos
originais, laboratorio de Fito-quimica, Ambulatério-UnirG, Gurupi — TO).

Para o preparo da solucdo foram pesados 13 g do Extrato Etandlico da Polpa de
Noni, dissolvidos em 10 mL de agua destilada resultando em concentracéo de 1300 mg/mL.
Para fins de padronizagéo, considerou-se o peso corporal médio de 350 g e cada rato do
grupo recebeu via gavagem 0,3 mL/dia do extrato preparado durante periodo de 7 dias.

2. 5 Extrato Da Polpa In Natura Do Noni
Os frutos da Morinda citrifolia L. foram coletados ainda verde-amarelados no quintal
de uma residéncia localizado no municipio de Gurupi-TO. ApoOs 3 dias em exposicao a
temperatura ambiente, os frutos atingiram o estado de maturacdo com cor amarelo-

esbranquicado. Ap6s lavagem com agua destilada, foram descascados e com auxilio de




DOI 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v10n3p26-42 VIDAL, BT; DOS SANTOS, PD; TEIXEIRA, HLP; OGAWA, WN;

Revista Amazdnia Science & Health MARCELINO, KB

2022, Vol. 10, N° 3 Nocicepgdo térmica em Ratos Tratados com Polpa e Extrato
Etandlico de Noni (Morinda citrifolia L.).

uma peneira espremida para separar a polpa da semente sendo a polpa pesada e

armazenada em geladeira até o preparo das solu¢cdes descritas a seguir.

Figura 3. Momento da preparacdo do extrato da polpa de noni. (Fonte: Arquivo pessoal,
fotos originais, laboratério de Fisiologia -UnirG, Gurupi — TO).

2. 6 Solugdo De Acido Ascorbico
O acido ascorbico (AA) foi adquirido na Farmacia de Manipulacéo Farmogral (Gurupi-
TO). Para o preparo da solucédo, pesou-se 80 mg de AA dissolvido em 20 mL de agua
destilada, obtendo concentracdo de 4 mg/mL. Os ratos receberam cada qual 0,5 mL desta

solucéo via gavagem / dia durante 7 dias.

2.7 Preparo Das Amostras Para Titulagdo Pelo Método De Tilmans

A dosagem da vitamina C pelo método de Tilmans, usado tanto para a polpa in natura
guanto para o extrato etandlico do noni, foi adaptado como se segue: a) solucao de
extracdo: Pesou-se 15 g de acido metafosférico que foram dissolvidos em agua destilada,
em seguida misturada com 40 mL de &cido acético glacial e completada para 1000 mL em
baldo volumétrico. Depois a solugéo foi filtrada em papel Whatman, colocada em frasco
ambar e armazenada em geladeira; b) solucao titulante: Pesou-se 1000 mg de 2,6
diclorofenol-indofenol e 210 mg de bicarbonato de sddio, no qual foram dissolvidos em agua
destilada e a mistura completada para baléo volumétrico de 1000 mL. A solucao foi filtrada
em papel Whatman, colocada em frasco &mbar e armazenada na geladeira; c) solucéo
padréo de AA 1 mg/mL: Foram pesados 25 mg de AA e diluido em 25 mL de agua destilada.
Essa solucédo foi armazenada em frasco ambar e usada rapidamente nas titulacées, ja que
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0 AA é instavel e fotossensivel. Uma solucao foi preparada (1:1) a partir de 50 mL de cada
amostra (polpa in natura ou extrato etandlico do noni) + 50 mL da solucédo de extracao.
Posteriormente foram preenchidos 10 tubos de ensaio com aliquotas de 10 mL em cada
tubo e os mesmos centrifugados durante 15 minutos a 2000 rpm. Colocou-se no Erlenmeyer
0,5 mL do sobrenadante + 6,5 mL da solucdo de extracdo. A titulacédo foi realizada com a
solucéo titulante (2,6 diclorofenol-indofenol) na bureta até atingir o ponto de viragem, ou
seja, até a solucdo titulada apresentar uma coloragdo résea por mais de 5 segundos e 0
volume usado do titulante foi anotado para calculos posteriores. O contetdo de vitamina C
da polpa in natura e do extrato etandlico do noni, foi determinado a partir da média das
titulacdes referente a solugcéo padréo de AA, sendo o valor expresso em mg/100 g de polpa
ou extrato. Para cada 100 g da polpa in natura obteve-se 181,2 mg de AA, sendo que 2,2
g da polpa equivale a 4 mg de AA. Partindo deste resultado, pesou-se 55 g da polpa a qual
foi diluida em 25 mL de 4gua destilada. Os ratos receberam, portanto, via gavagem, uma

dose estimada de 2 mg de AA em 0,5 mL da solucdo (4 mg/mL) / dia durante 7 dias.

2.8 Metodologia De Anélise Dos Dados

Para a andlise e descricdo dos dados amostrais, foram utilizadas as medidas de
tendéncia central (médias amostrais) e de variabilidade (desvio padrao) inerentes as
amostras, além das estimativas dos coeficientes de variagdo amostrais. O programa
Microsoft Office Excel 2007 foi utilizado nesta parte do tratamento estatistico e na confeccao
de gréficos. A segunda parte do tratamento estatistico correspondeu a analise inferencial
dos dados obtidos, sendo a normalidade e a homocedasticidade submetidas aos testes
Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente e delineou-se o tipo de teste como sendo
paramétrico com ANOVA de uma via, Post hoc Tukey para comparagdes multiplas. Foram
considerados eventos significativos todas as probabilidades menores que 0,05. O programa

utilizado para a analise inferencial foi o Assistat, versdo 7.7 beta.

3. RESULTADOS

A Figura 4 resume todos os resultados obtidos neste trabalho. O critério adotado foi
de expressar os dados de laténcia como médias de TM/TBM, onde TM representa a
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laténcia média nos intervalos decorridos de 10, 20, 30 e 40 minutos e TBM é o tempo basal
meédio antes da aplicacdo aguda das substancias. O teste estatistico de ANOVA, seguido
do teste multiplo de Tukey, aplicado aos dados no intervalo de 30 minutos, hdo mostrou
diferenga significativa entre os grupos C, EEP, EP, AA, M e D, porém no grupo DM teve
significancia ao nivel de 5% de probabilidade (p < 0,05). Por essa razado, a discussao dos
resultados ira seguir utilizando conceito de tendéncias e ndo de significancias estatisticas.
Vale ressaltar também que foi estabelecido como critério o limiar nociceptivo TM/TBM = 1.
A variabilidade de cada grupo (desvio padrao ou erro padrdo da média) foram omitidos no

grafico para uma melhor visualizagdo dos resultados.

™/ TBM
4 —

ANTINOCICEPGAD
1 2 i
——— D NOCICEPCAD
0 T | | |
0 10 20 30 40

MINUTOS

Figura 4. Razdo entre as laténcias TM/TBM. Acima de 1, considera-se um efeito

antinociceptivo, abaixo de 1 efeito nociceptivo. *Significativo, p = 0,0004.

O grupo controle (C) mostrou efeito nociceptivo até 30 minutos, atingindo valor
préximo de 1 em 40 minutos, um possivel um efeito decorrente de estresse. No grupo EEP,
efeito nociceptivo até 20 minutos e, em 30 minutos, efeito levemente antinociceptivo
semelhante ao apresentado pelos grupos EP e AA aos 40 minutos. No grupo EP, efeito
antinociceptivo moderado foi notado em um intervalo de 20 minutos (de 20 a 40 minutos).
No grupo M um notavel efeito antinociceptivo foi observado ao longo de 40 minutos e, no
grupo D, um notavel efeito nociceptivo foi observado ao longo de 30 minutos, o qual foi

blogueado significativamente pela morfina na associagéo (DM).
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O efeito do extrato aquoso de raizes da Morinda citrifolia L. foi analisado por meio
dos testes de ensaio em placa quente a 56 £ 1 °C e de contor¢des abdominais induzido por
acido acético em camundongos evidenciando uma acdo antinociceptiva®?, sendo o extrato
aquoso administrado 30 minutos antes dos testes hot plate nas doses de 100, 200, 400,
800 e 1600 mg/kg (i.p). O grupo controle recebeu salina (i.p) e o grupo que validou o teste
recebeu 4,6 mg/kg de morfina (i.p). No teste de contor¢cdes abdominais, o extrato de raizes
da Morinda citrifolia L. nas doses de 800 e 1600 mg/kg, diminuiu significativamente o
namero de contor¢des evidenciando efeito antinociceptivo. No teste hot plate, o extrato
evidenciou um aumento na laténcia de maneira dose-dependente. A morfina aumentou
significativamente a laténcia de resposta e o efeito do extrato na dose de 1600 mg/kg foi
semelhante ao efeito da morfina demonstrando assim que o0 noni tem acao

antinociceptiva?.
4. DISCUSSAO

Classifica-se a dor conforme o tipo de lesdo e mediadores quimicos envolvidos em:
Neurogénica (quando a lesao € no tecido neuronal), neuropatica (quando ha disfuncéo de
um nervo), psicogénica (intercorre por fatores psicoldgicos) e nociceptiva (quando ha
estimulacdo dos nociceptores). Pode ser aguda, ocorre quando se tem uma leséo tecidual,
gue ativa os nociceptores e desaparece rapidamente, antes da recuperacdao do tecido
lesionado, ou crdnica, que causa sofrimento e até mesmo incapacidade, induzida por lesao
tecidual ou por doenca que transcende o tempo de recuperacéo do organismo?324,

Os modelos experimentais utilizando animais sdo essenciais para a descoberta de
novos farmacos e/ou fitoterapicos para uma melhor compreensao das vias antinociceptivas,
uma vez que os farmacos s6 podem ser comercializados depois de comprovada a sua
eficacia e seguranca, por meio de ensaios farmacoldgicos clinicos. Os principais modelos
experimentais utilizados para avaliar a atividade antinociceptiva de produtos naturais?, sdo:
1) Contor¢cdo abdominal induzida por &cido acético, um modelo quimico fundamentado na
contagem de contor¢cdes abdominais, acompanhado de torcdo do tronco e extensdo de
membros posteriores, como resultado da irritacéo peritoneal causado pela injecdo de acido
acético 0,9 %?’; 2) Teste da formalina, no qual avaliam a eficAcia dos agentes
antinociceptivos?® 2°. Este modelo utiliza a leséo tecidual induzida pela injecédo subcutanea

de formalina na pata traseira do animal e contagem do niimero de elevagdes destas patas?;
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3) Teste de Randall-Selitto, utilizado para avaliar a hipernocicepc¢éo, baseado na inducao
de hiperalgesia na pata do animal por meio de presséo crescente®’; 4) Teste de Von Frey,
utilizado para avaliar a sensibilidade do tecido, ap6s receber estimulos mecanicos®?; 5)
Teste de retirada da cauda, o qual tem como estimulo nociceptivo a aplicacéo de uma fonte
de calor na cauda do animal, promovendo uma acéo de retirada®®; 6) Teste da placa quente
(hot plate), que utiliza a temperatura como agente nociceptivo?®.

O método hot plate foi idealizado e descrito inicialmente como modelo experimental
especifico para avaliar sustancias de acdo analgésica com efeito central’®>. Em testes
utilizando estimulos quimicos que levam a dor e respectivas respostas avaliadas por meio
de contorcbes, por exemplo, abdominais ou de retirada de pata ou de cauda, o uso de
analgésicos centrais e periféricos atuam pela inibicdo do nimero de respostas provocadas
pelos estimulos quimicos, porém, em testes hot plate tendo a temperatura como estimulo
do limiar nociceptivo, apenas 0s analgésicos de acédo central efetivamente aumentam o
tempo de laténcias das respostas??-2,

A literatura mostra que o extrato aquoso das folhas de Morinda citrifolia L. (EAFM),
tem atividade antioxidante, reduz a migracdo leucocitiria e o0 comportamento
nociceptivo??3435 o qual foi avaliado através do método de inducdo de contor¢des pelo
acido acético 0,9% (10 mL/kg) de solucédo de acido acético em camundongos®*, onde
diferentes grupos receberam EAFM nas doses de 100, 200 e 400 mg/kg (v.0) e a droga de
referéncia foi a morfina na dose de 3 mg/kg ou &cido acetilsalicilico na dose de 200 mg/kg
em salina, 60 minutos antes da administracdo do acido acético, onde o numero de
contor¢cdes foi observado 15 minutos depois da injecdo. O numero de contorcdes
abdominais foi menor no grupo que recebeu EAFM comparado ao controle de maneira
dose-dependente. O grupo que recebeu 400 mg/kg de EAFM comparado com o controle,
foi significativo e semelhante ao grupo morfina e acido acetilsalicilico, mostrando atividade
antinociceptiva3*.

As propriedades analgésicas do suco de noni industrializado de marca TNJ foram
analisadas em camundongos nas concentracdes de 5%, 10% e 20% por dez dias de
tratamento, utilizando o método de contorcdo abdominal®, sendo o nimero de contorcdes
abdominais registrados 15 min apdés a inje¢do de tartarato de potassio. Foi observada uma
reducdo porcentual de 82,3 %, 74,5 %, e 64,3 % nas proporcoes de 20 %, 10 %, e 5 %
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respectivamente do grupo TNJ comparado ao do controle. Esses dados evidenciam que o
suco de noni TNJ possui propriedade analgésica de maneira dose-dependente?®.

Outro estudo utilizou o ensaio hot plate & temperatura de 55 °C em ratos tratados
por sete dias com 20 % de um produto placebo, 10 % e 20 % de TNJ e o grupo controle.
Na 1° fase do teste, o suco TNJ a 10 % e a 20 % aumentou o tempo de laténcia em 276 %
e 419 %, respectivamente, comparado ao grupo placebo. Na 2° fase do teste, o tempo de
laténcia do grupo TNJ a 10 % foi de 161 % e a 20 % de 212 % maior em relagéo ao grupo
placebo. Sendo assim, o TNJ aumentou a tolerancia dos animais ao estimulo térmico
indicando uma significativa atividade antinociceptiva®.

Os resultados do nosso estudo ndo corroboram com os que foram obtidos nos
estudos acima do ponto de vista de significaAncia estatistica. Porém, nos experimentos
conduzidos com o EEP e EP no tempo de 30 minutos e do EP no tempo de 20 minutos,
evidenciou-se um aumento parcial na tolerancia ao estimulo térmico, sendo que a laténcia
no grupo EP continuou a aumentar no intervalo de 30 minutos a 40 minutos no qual houve
um leve declinio, ainda assim o grupo EP mostrou uma tendéncia antinociceptiva quando
comparado com o grupo controle que mostrou resposta nociceptiva em todos os intervalos
de tempo no decorrer dos experimentos.

O grupo AA mostrou resposta nociceptiva durante os primeiros 30 minutos e, aos 40
minutos teve efeito semelhante ao EP neste mesmo intervalo, indicando uma moderada
acdo antinociceptiva possivelmente por sua acdo antiestressora e ansiolitica. O grupo
diazepam (D) teve efeito hipernociceptivo conforme era esperado, possivelmente devido a
sua acao farmacolbégica gabaérgica inibitéria mediada pelo receptor GABAA e, assim,
blogueando a via descendente a nivel central reduzindo os niveis de noradrenalina,
adrenalina, dopamina e de serotonina. O grupo morfina (M) teve acao farmacoldgica
antinociceptiva em todos os intervalos de tempo, cujo efeito também ja era esperado por
acao mediada por receptores opioides. No grupo associagdo Diazepam+Morfina (DM),
observa-se claramente o efeito por si s6 hipernociceptivo do diazepam sendo bloqueado

pela morfina, promovendo assim uma significativa acdo antinociceptiva da morfina.

Apesar da metodologia hot plate ser a mesma utilizada por alguns dos autores acima
citados, as dosagens e vias de administragéo foram diferentes, o que pode justificar em
parte a discrepancia dos resultados, principalmente no que se refere aos resultados

estatisticos dos dados obtidos neste estudo. Deve-se relevar também que o noni, apesar
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de algumas evidéncias levantadas por alguns autores a favor do seu uso como um produto
fitoterapico, incluindo as controvérsias no entorno do imbraglio levantado por alguns outros
autores, até prova definitiva em contrario, pelo conjunto dos resultados obtidos em nossos

estudos, podemos classificar o noni no minimo dentro da familia de plantas adaptogenas.

O noni, ao atuar como agente adaptdogeno e com efeito antiestresse a nivel
central®3¢, pode também diminuir a liberagdo de endorfinas e, assim, evitar que o quadro
de auto-analgesia seja instalado, uma vez que ha evidéncias que corroboram esta hipétese,
pois animais pré-tratados com adaptégenos e, em seguida submetidos a um protocolo de
estresse agudo, respondem a um estimulo nociceptivo com indice semelhante a resposta
manifestada por animais controle que ndo foram estressados, o que sugere que as
concentracfes de opioides enddgenos de animais estressados podem se encontrar

préximas das concentracdes basais encontradas em animais controle.

Os mecanismos de acao central subjacentes do quadro de dor, estresse e ansiedade
combinados, conduzem a intera¢cdes complexas a nivel de neurotransmissores, hormonais
e vias neurais ainda nao inteiramente esclarecidos com muitas lacunas obscuras ainda a
serem explorados, o que alavanca pesquisas com expectativas para futuros projetos dentro

destas linhas investigativas em separado ou associados.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Nas nossas condi¢cdes experimentais e especificas empregadas neste trabalho, os
resultados obtidos sugerem que o extrato etandlico da polpa e o da polpa in natura do noni,
possuem efeitos antinociceptivos em resposta a estimulo térmico, tendo a polpa in natura

efeito pouco mais elevado, embora néo significativos do ponto de vista estatistico.
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