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"A grandeza ndo consiste em receber
honras, mas em merecé-las’.
(Aristoteles)
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RESUMO

Brugmansia suaveolens é uma planta dicotileddnea da familia das solanaceas.
Entre seus constituintes quimicos apresentam alcaldides tropanicos, os quais podem
produzir alucinacdes se ingeridos de forma abusiva. Dentre os alcaldides tropanicos, o
mais abundante é a escopolamina que provoca alteracbes na memoria, causando
amnésia. Este trabalho avaliou alteracBes no tecido hipocampal apds a ingesta do
extrato aquoso de flores da B. suaveolens (AEB) durante 1 (agudo) e 21 dias (crbnico),
através do dano de DNA e lipoperoxidacdo (LPO) bem como, efeitos comportamentais
provocadas pelo extrato, nas tarefas de esquiva inibitdria (EI), campo aberto (CA),
labirinto em cruz elevado (EPM), e labirinto aquético de Morris (LAM). Ratos tratados
cronicamente (21 dias) com o AEB nas doses de 100 e 300 mg/kg apresentaram danos
significativos em relacdo ao dano de DNA e LPO no tecido hipocampal. Na tarefa CA
0s animais tratados cronicamente com AEB na dose de 300 mg/kg, apresentaram um
nimero menor de cruzamentos e uma diminuicdo no numero de rearings (posicao
bipede) em relacdo ao grupo controle. No EPM os animais que receberam tratamento
agudo e crbnico do AEB apresentaram um decréscimo no numero de entradas, no
percentual de tempo de permanéncia nos bragos abertos, bem como menor nimero total
de entradas (aberto e fechado), comparados ao grupo controle. No LAM somente 0s
animais que receberam tratamento crénico com AEB, apresentaram uma reducdo
significativa no tempo de permanéncia no quadrante da plataforma no dia do teste. Os
resultados obtidos sugerem que o AEB apresenta um efeito ansiogénico quando
administrados de forma aguda e cronica, bem como proporciona um déficit no
aprendizado espacial nos animais tratados durante 21 dias. Os correlatos bioquimicos
sugerem que as alteragfes na memdaria espacial podem estar relacionadas ao dano nos

neurdnios hipocampais.

Palavras chaves: B. suaveolens; Memdria; ratos Wistar; dano oxidativo; labirinto em

cruz elevado, labirinto aquéatico de Morris.



1. INTRODUCAO

Brugmansia suaveolens G. Don (1838) (Humb. et Bonpl. ex Willd.) Bercht. &
C. Presl. (Corréa, 1984; Oliveira et al., 1991), cuja sinonimia boténica é Datura
suaveolens Willd. (Oliveira et al., 2003), é uma planta dicotiledénea, geralmente
arbustiva, pertencente a familia das solanaceas. Suas flores sdo grandes, pendentes, de
calice tubular, corola com tubo infundibuliforme medindo entre 24 - 42 cm de
comprimento e 15 cm de didmetro (Corréa, 1984). Dois exemplares desta planta estéo
depositados no Herbario da Fundacdo Universidade Federal do Rio Grande (HURG)
sob nimero 3861.

Desde a Antiglidade civilizagcBes utilizam plantas ndo somente em rituais
sagrados, mas também com finalidades terapéuticas (De Feo, 2003; Nencini et al.,
2005). No Brasil, as plantas medicinais sdo consumidas com pouca ou nenhuma
comprovacdo de suas propriedades farmacoldgicas (Veiga Juanior e Pinto 2005).
Espécies do género Brugmansia também tém sido usadas com este propoésito. Estas
plantas séo originarias da Ameérica do Sul e as mais conhecidas sdo: B.suaveolens,
B.candida, B.sanguinea e B. arborea. (Griffin e Lin, 2000; Schenkel et al., 2001;
Bacchi, 2003; Oliveira et al., 2003).

Estudos recentes comprovaram, em espécies deste género, a presenca de
alcaldides tropanicos como a escopolamina, atropina e hiosciamina (Schenkel et al.,
2001; Oliveira et al., 2003; Alves, 2003). Na B. suaveolens, esses alcaldides foram
isolados por extracdo acida-base e quantificados por cromatografia gasosa (Alves,
2003). Além de possuirem propriedades alucindgenas (Nencini et al., 2005), ha fortes
indicios que as plantas os utilizam contra a herbivoria (Alves, 2003; Hare e Walling,
2006). Ainda hoje, alcaloides sdo largamente utilizados pela industria farmacéutica,
tanto na forma natural como sintética (Correia, 2005).

O género Brugmansia, conhecido popularmente como “trombeteira”,
“cartucheira” entre outros, & comumente encontrada em locais Umidos, com muito
material organico. Devido a sua fécil adaptacdo ao ambiente e pela exuberancia de suas
flores esta planta é cultivada como ornamental. Segundo a cultura popular, ha relatos do
uso de flores ingeridos na forma de chas com fins medicinais, mas também, com
propdsitos psicoativos (cha do cartucho), atraindo o interesse de jovens e adultos para

seu uso (Oliveira et al., 2003).



Estdo bem descritas na literatura intoxicagdes acidentais ocorridas através da
ingestdo de folhas, flores e /ou frutos em brincadeiras de criangas, ou pelo contato da
seiva com os olhos, causando midriase, que pode ser confundida com desordem
neurologica (Havelius e Asman, 2002; Oliveira et al., 2003; Steenkamp et al., 2004; De
Frates, 2004; Al-Shaikh e Sablay, 2005; Raman e Jacob, 2005). A toxicidade provém da
acao anticolinérgica dos alcaldides, que competem antagonicamente com a acetilcolina
nos receptores muscarinicos, inibindo a agdo da mesma em efetores autbnomos e na
musculatura lisa. Além disso, reduz as secre¢des das mucosas e provoca bloqueio dos
efeitos do nervo vago no coracdo, aumentando a freqliéncia cardiaca (Gilman et al.,
1980; Oliveira et al., 2003).

As consequéncias da ingestdo de doses altas de alcal6ides tropanicos sdo 0s
efeitos simultaneos de estimulacdo do sistema nervoso central (SNC) e depressdo dos
nervos periféricos, causando desorientacdo, alucinagdes e panico. As alucina¢fes mais
freqlientes sdo principalmente visuais. Em casos mais graves, apds este periodo, o
individuo apresenta depressdo neuroldgica, distdrbios cardiovasculares e respiratorios,
podendo ocorrer obito (Schvartsman, 1979; Scavone e Panizza, 1980; Norton, 1996;
Oliveira et al., 2003).

1.1 Quimica dos alcaloides tropanicos

Alcalbides tropanicos apresentam em comum a estrutura biciclica, denominada
tropano 8-metil-8 azabiciclo [3, 2,1] (Alves, 2003). A esterificacdo do grupo hidroxila
com acidos aromaticos d& origem aos alcaldides tropanicos de maior importancia na
medicina (Fig. 1) — escopolamina, hiosciamina e atropina (Mann, 1987; Alves, 2003),
destacando-se seu uso no tratamento de espasmos, colicas, envenenamento com

organofosforados e como anestésicos (Bacchi, 2003; Alves, 2003).
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Figura 1. Alcal6ides tropanicos mais abundantes na B.suaveolens, (Alves, 2003).
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1.2 Aspectos farmacoldgicos dos alcaldides tropanicos

Em geral, os alcaldides tropanicos sdo anticolinérgicos. A escopolamina pode
cruzar a barreira hemato-encefélica e, em altas doses, tem acdo no SNC, causando
principalmente alucinagGes (Gilman et al., 1980). A hiosciamina inicialmente bloqueia
receptores muscarinicos colinérgicos do sistema nervoso parassimpéatico (SNP),
produzindo efeitos inibitorios sobre as glandulas exocrinas e efeitos diversos sobre as
musculaturas lisas e cardiacas (Norton, 1996). A atropina age como depressora do cortex
cerebral e bulbo apos excitagdo central, perifericamente age nas terminagfes nervosas

pos-ganglionares colinérgicas (Sinnott et al., 1995, Oliveira et al., 2003).

1.3 Receptores Muscarinicos

Existem dois tipos de receptores colinérgicos: 0os muscarinicos e 0s nicotinicos.
Os receptores muscarinicos sdo metabotropicos e pertence a familia de receptores
acoplados a proteina “G” (Rang et al., 2004). Estes receptores inibem ou ativam a
ligacdo da acetilcolina (ACh) ao receptor e, a atropina e hiosciamina atuam como
antagonistas da ativacao da ACh (Correia,2005).

A ACh é um neurotransmissor do SNP que transmite mensagens dos nervos para
os musculos (Correia, 2005). E biossintetizada a partir da acetil-coenzima A (acetil-
CoA) e colina por acdo da enzima colina acetiltransferase (Fig. 2). Este
neurotransmissor € encontrado no cérebro e nas jun¢des neuromusculares. Seus efeitos
incluem a contracdo dos musculos lisos, dilatacdo dos vasos sanguineos e regulacdo da
taxa de batimentos cardiacos; no cérebro estd envolvido nas sinapses associadas ao

controle motor, memoria e cognicdo (Veiga Junior et al., 2004).

Aceti-CoA, Cod Meurdnia

’.—ﬁpré-sinépticu
? q Acetilcolina
J - o~ resicula

sinaptica

Fenda sinaptica

Acetato '
Acetilcolinesterase F

p— Meurdnio
Ach for I'r-.-'pu.‘ns—sinélp‘[icn
Figura 2. Biossintese da acetilcolina a partir da colina e acetil-CoA. Fonte:

http://www.frca.co.uk/images/acetylcholine.jpg



A clonagem génica revelou a existéncia de cinco subtipos de receptores
muscarinicos: M;, My, M3 My e Ms encontrados principalmente no SNC e periférico.
Esses receptores atuam como mediadores de efeitos excitatdérios e na atividade
parassimpatica pos-ganglionar (principalmente coracdo, musculatura lisa e glandulas).
Os receptores M;, M3 . Ms atuam através da via do fosfato inositol, enquanto os M, e My
atuam ao inibir a adenilatociclase (Rang et al., 2004).

1.4 Memoria e Sistema Colinérgico

O sistema colinérgico tem importante papel nos processos de formacgdo da
memoria e ha evidéncias que tanto em animais como em humanos, o aprendizado e
memoria podem ser modificados por drogas que afetam a funcdo colinérgica central
(Yamazaki et al., 2005).

A memoria é uma funcdo do sistema nervoso e compreende trés processos
distintos: aquisi¢do, consolidacdo e evocagdo. As principais estruturas envolvidas nos
processos de memdria sdo: hipocampo, cortex entorrinal, cortex parietal, cértex
cingulado, amigdala, estriado e cerebelo (lzquierdo, 2002). Durante 0s primeiros
minutos ou horas apds sua aquisicdo, elas sdo suscetiveis a interferéncia de outras
memérias (McGaugh, 1966; Izquierdo, 1989; Izquierdo e McGaugh, 2000; lzquierdo,
2002). A aquisicao também €é denominada aprendizado. A consolidacdo depende de
uma série de processos metabolicos no hipocampo e outras estruturas cerebrais,
compreendendo diversas fases e requerem de trés a oito horas para serem consolidadas
(Izquierdo, 2002). A evocacéo é fortemente modulada em todas as estruturas corticais
pelas vias dopaminérgica, noradrenérgicas, serotonérgicas e colinérgica (Barros et al.,
2001). Em geral os hormdnios do estresse melhoram a evocacdo, a excecdo dos
glucocorticoides, que a inibem até mesmo em doses baixas (Izquierdo, 2002).

Do ponto de vista de sua duragdo, as memorias podem ser: memdria de trabalho
ou memoria operacional que € a interface entre a percepcao da realidade pelos sentidos e
a formacdo ou evocacdo das memdrias. A memoria de trabalho depende da transmissdo
glutamatérgica no cortex pré-frontal e colinérgica na amigdala. Muitos reconhecem a
memoria de trabalho como o grande sistema “ gerenciador” de informagdes do cérebro ja
que ela, literalmente, decide que memdria vai formar ou evocar, se memoria de curta
(STM - horas) ou longa duracdo (LTM - dia, décadas) (Izquierdo, 2002). Quanto ao

contetdo, as memorias classificam-se em: memorias declarativas e memorias de



procedimentos. As primeiras subdividem-se em: memdrias semanticas (conhecimentos,
ex. idioma) ou episddicas (fatos). As memorias de procedimento sdo em geral adquiridas
de maneira implicita, sem que o individuo perceba de forma clara que as esta
aprendendo. Ambas as memorias formam tracos de STM e LTM (Squire e Kandel,
1999; Izquierdo, 2002).

1.5 Estresse oxidativo e memoria

Os diferentes tipos de memdria sdo formados ou armazenados em varias regides
do cérebro e dependem da integridade das conexdes sinadpticas. Deste modo, é
importante ressaltar que a perda de neurénios ndo ¢ a principal mudanca que ocorre no
cérebro com o passar do tempo, e sim, a perda de conexdes sinapticas no hipocampo e
as modificagdes na capacidade de gerar e manter potenciais de longa duragdo (LTP)
(Squire e Kandel, 1999). A memdria pode ser modulada, nas diferentes fases do seu
processamento, por diversas substancias sendo que muitas delas, como os alcal6ides
tropanicos, sdo capazes de interferir nos processos oxidativos neuronais. Alteracfes
nesses processos podem levar a um desequilibrio entre a producdo de pro-oxidantes e
antioxidantes, estabelecendo uma situacdo de estresse oxidativo (Hermes-Lima et al.,
1995).

Esse desequilibrio pode ser gerado por espécies reativas de oxigénio (ERO),
algumas das quais podem ser radicais livres como o anion superoxido (O, ) e o radical
hidroxila ( OH). Outras podem né&o ser radicais livres, mas também sdo chamadas ERO,
como é o caso do perdxido de hidrogénio (H,O,) (Fridovich, 1978; Meneghini, 1987;
Storey, 1996; Ferreira e Matsubara, 1997; Halliwell e Gutteridge, 1999). Segundo
Ferreira e Matsubara (1997), as ERO podem ser causa ou conseqiiéncia de doencas
humanas associadas ao estresse oxidativo.

O radical OH é freqlientemente reconhecido como a espécie iniciadora e a mais
importante da peroxidacdo lipidica (Ferreira e Matsubara, 1997) dos &cidos graxos
insaturados da membrana celular (Meneghini, 1987). Pode danificar membranas ou
partes internas das células, modificarem proteinas de longa vida, como o colageno e
elastina ou provocar alteracdes graves nos acidos nucléicos. Nas proteinas, altera a
estrutura terciaria provocando perda da funcéo, fragmentacéo e ligacGes cruzadas; e no
DNA, os radicais livres induzem modificagbes que, na maioria das vezes, sao corrigidas

pelo mecanismo de reparo. Quando esses mecanismos ndo sdo suficientes ocorrem
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alteragdes no DNA, levando a mutacdo (Meneghini, 1987; Halliwell e Gutteridge,
1999). Essas modificacdes sdo conhecidas como genotoxicidade.

El-Sherbiny et al. (2003), mencionam em seu trabalho que doses agudas de
escopolamina (alcaléide tropénico) elevam o dano oxidativo, alterando os niveis de
malondealdeido (MDA) e glutationa (GSH) em cérebro de ratos causando, assim,
prejuizo na memoria.

Este estudo teve por objetivo geral avaliar aprendizado e memoria, LPO e dano
de DNA em hipocampo de ratos machos jovens, da espécie Rattus norvegicus, variedade
Wistar (Berkenhout, 1769) (Rodentia: Mammalia) provocados pela ingestdo do AEB de
flores da B. suaveolens administrados de forma aguda (1 dia) e crénica (21 dias). No
estudo do comportamento e memoria, foram realizadas tarefas comportamentais
descritos na literatura, como Esquiva Inibitéria (El) (Izquierdo et al. 1989), que avalia 0
aprendizado condicionado; Campo Aberto (CA) (Barros et al. 2000) para avaliar a
atividade locomotora e exploratdria; Labirinto em Cruz Elevado (EPM) (Pellow et al.
1985) que avalia o potencial pr6 ou anticonflito; e Labirinto /aquatico de Morris (LAM)
(MORRIS et al. 1982), que avalia aprendizado espacial. O artigo resultante desta
pesquisa “Behavioral and genotoxic effects of Brugmansia suaveolens aqueous
extract intake in rats.” serd submetido a revista Pharmacology and Biochemistry

Behavior.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados obtidos nesta pesquisa € possivel concluir que, os animais
tratados com AEB de flores da B. suaveolens diminuiram a atividade locomotora;
apresentaram efeito ansiogénico e alteragdes no aprendizado espacial quando tratados
de forma cronica (21 dias). Os correlatos bioquimicos sugerem que as alteracdes na
memoria espacial possam estar relacionadas ao dano em neurbnios hipocampais
possivelmente ocasionados pela ingestéo do referido extrato.

Embasado por nossos resultados, é necessario ressaltar a importancia de estudos
cientificos sobre fitoterapicos seus efeitos colaterais, especialmente sobre aqueles que
tenham propositos medicinais. Deste modo, intoxicacdes graves e ou letais podem ser
evitadas, uma vez que o uso dos mesmos esta cada vez mais inserido no cotidiano da

sociedade, ainda que esses produtos nem sempre se mostrem totalmente seguros.
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