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Resumo: Bryophyllum calycinun: Salisb. (Crassulaceae) € uma planta largamente utilizada ¢m regides tropicais e subtropicais como medicagio tépica em afecgdes
cutdneas de natureza alérgica. Tal utilizagio foi fundamentada sob o ponto de vista farmacoldgico, por um trabalho (NASSIS, 1991) que demonstra sero sugo extraido
das folhas desta planra, um potente antogenista dos receprores H1 a nivel periférico em raws. Duranre a realizagio do referido trabalho, foi verificada uma aparente
agdo depressora central exercida pelo suco caracterizada por senoléncia ¢ imobilidade dos animais.

No presente trabalho, a proposta foi estudar ral agZo, verificande se realmente o suco exercia agiie depressora significativa sobre o SNC.

Os experimentos realizados demonstraram que o suco (4,0 g/Kg) inibe a arividade locomotara em campo aberto, ¢ poténcia o tempo de sono induzido por penrobarbiral
em ratos. Resultados similares foram obridos com a administragio de difenridramina (20 mg/Kg), indicando a necessidade de realizagao de experimentos mais especificos

para a verificagio de uma eventual agio anti-histaminina central,

Unitermos: Plantas, Crassulaceae, Sistema Nervoso Central, Difenidramina, Depressio.

1. INTRODUCAO

O emprego de plantas em medicina popular tem-se difun-
dido muito nos dltimos anos. Contudo, apesar da popularidade
e do largo uso sob formas farmacéuticas as mais diversas, como
infuso, decocta e macerado, poucassio as espécies especialmente
no Brasil, que possuemn atividades teraputicas comprovadas aluz
da Ciéncia.

Além disto, duas caracteristicas tornam importante a pesquisa
cientificamente direcionada dos efeitos terapéuticos de produtes
naturais no Brasil: a riqueza da flora, que permite uma grande
diversidade de opges ao pesquisador e as condiges precdrias de
vida da maior parte da populagio, o que faz com que a pesquisa
de medicamentos mais facilmente acessiveis seja fundamental.

Qutro fato digno de nota é que os principios ativos extraidos
de plantas podem ser, além de economicamente mais vidveis,
mais potentes quanto aos origindrios de sintese.

Em termos de SNC, CARLINI & BURGOS {5) ressalearam
aimportinciado estudo farmacolégico de produtos derivados de
plantas, com intuito de se obterem medicamentos menos téxicos
€ mais economicamente vidvets.
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Bryaphyllum: calycinum Salisb. (Crassulaccac) ¢ uma espécie
largamente disseminada em regifes tropicais ¢ subtropicais,
sobretudo no Brasil e na [ndia (7,9,13,19) onde encontra ampla
utilizagio em medicina popular, em casos de manifestagbes
curineas de natureza alérgica, como, por exemplo, picadas de
inseto.

A planta possui ampla sinonima cientifica: Bryophylium
pinnarum Kurz; Cotyledon calyeina Soland.; Coleddon rbizophilia
Roxb.; Crassovia floripendula Commers.; Kalanchoe pinnata Pers.
{7,12). Popularmente, rambém existe um extensa nomenclatura
paraaespécie: folha da fortuna, folha da costa, drvore da fortuna,
ervada costa, coirama, courama, diabinho, folha da vida, folhade
pirarucu, folha grossa, fortuna, milagre de S3o Joaquim, orelha
de monge, pirarucu, roda de fortuna, saido {7,13).

A pesquisa farmacolégica envolvendo B. calycinum tem sido
realizada, até o presente momento, com base em seus principais
usos populares de seu suco 7,13}, ou seja, como anti-pruriginoso.

Devido a este fato, fol investigada e comprovada em ratos,
a agio ant-histaminica (H1) periférica do suco extraido das
folhas de B. calycinum (17). O mesmo trabalho demonstrou as
principais caracteristicas do bloqueio exercido sobre as ages da
histamina mediada por receptores H1 em dois modelos: aumento
da permeabilidade vascular (10) e modificagio na contratilidade
desencadeada em fleo de cobaio (17) com antogonismao entre o
suco ¢ a histamina, dessa forma, classificado como competitivo
especifico e reverstvel.

Entretanto, durante tais experimentos, verificou-se um certo
grau de sedagio, sonoléncia e apatia desencadeada nos animats
pelo suco. Por este motivo, resolveu-se pesquisar os efeitos
excrcidos pelo suco das folhas de B. calycinum sobre o SNC. Em
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um trabatho anterior (17}, foi demonstrada uma significativa
arividade analgésica do suco, em ratos, pelo método doloriméirico
(aplicagio de calor local). O presente trabalho consiste puma
continuagio dos estudos dosefeitos centrais do suco das folhas de
B. calycinum.

Foi realizado um estudo comportamental preliminar, no
intuito de se verificar e caracterizar a agao depressora inespecifica
do suco sobre 0 SNC, em ratos, por intermédio de dois modelos
experimentais: medida da atividade geral em campo aberto (4) ¢
estudo da potencializagdo do “sleeping-time” induzido por
barbituratos (21).

Em todos os experimentos realizados foi incluido um
grupo controle com difenidramina, um antt-histaminice Hl
classico. Este procedimento foi adotado visando, tanto neste

trabalho preliminar, quante em trabalhos furures, mais es- -

pecificos, verificar a eventual existéncia de uma atividade do
suco sobre o sistema histaminérgico central, visto que a
difenidramina possui, comprovadamente, este tipo de efeito

(2,3,6.8,11,15).

2. MATERIAL E METODOS
2. 1. Material
211 Obtﬂlg‘ﬁa do suco

A planta foi colhida na regifo de Caraguatatuba SP ¢
indentificada no Departamento de Bortdnica do Instituto de
Biaciéncias da USP.

Asfolhas da planta foram submetidas ao processo de expressio
mecinicae o material obtide fol passade por papel filiro Whatman
qualitativo. O filtrado de densidade igual a 1,0004 g/ml, foi
utilizado nos experimentos.

2.1.2. Drogas

Difenidramina -{Merck), Cloreto de sédio (Merck),
Pentobarbital sédico (Sigma). '

2.1.3. Animais

Foram utilizados ratos Wistar, machos, de mesma linhagem,
com 3 a4 meses deidade pesando de 2502 300g. Estes animais foram
obtidos do biotério do Insticuto de Ciéncias Biomédicas da USP.

2.2. Métodys
2.2.]. Medida de atividade geral

A arividade geral dos ratos foi avaliada por meio de obser-
vagio direta em campo construido baseado naquele sugerido por
BROADHURST (4). Esse aparelho € constituido de uma arena
circular de madeira com 97 cm de didmetro ¢ 32,5 cm de altura,
pintada de branco. O fundo desta arena ¢ dividido por meio de
3 circulos concéntricos, em 3 partes que, por sua vez, sio
subdivididos através de segmentos de retas em 19 partes apro-
ximadamente iguais. A arena esta concida em uma caixa de

madeira a uma distincia de 48 cm do chdo, tendo na sua parte
frontal aberta, uma cortina que permite ao observador umavisao
globat do animal, dificultando a este a visio do experimentador;
a parte superior da caixa distante 74 cm do chio da arena, prové
a iluminagio da mesma através de uma limpada de 40 watts.

Para as observagbes, cada animal foi colocado individual-
mente, no centro da arena; cada sessio durou 3 minutos.

Com a finalidade de homogenizar a situagdo experimental,
o campo aberto foi limpo com uma solugio de dlcool a 5%
antes de cada sessgo. Esse procedimento visou eliminar possiveis
odores emitidos por animais previamente observados.

As observagtes dos animais dos grupos controle experi-
menrals foram intercaladas e conduzidas entre 8:00 e 12:00
horas, do periodo claro do ciclo de luz, para evitar possiveis
interferéncias devido a variagies circadianas.

Foram utilizados 3 grupos de 10 animais cada um, sendo
que, um grupo experimental recebeu suco via intra-perttoncal
(4,0 g/Kg) e dois controles receberam 4,0 ml/Kg de solugdo
salina ou uma solugio de difenidramina de 20 mg/Kg, também
por via intra-peritoneal, sempre 30 minutos antes dos ex-
perimentos, ©

Os parfimetros observados ¢ registrados no campo aberto
representam categorias comportamentais do repertério dos ani-
mais nesse aparclho. Sdo eles:

— Locomagdo (LO): 0 animal, com o tronco afastado do
chio por meio de movimentos alternados das quatre patas,
levantando-se ¢ voltando a apoid-las em outro local, deslo-
ca-se horizontalmente sobre o fundo da arena do campo
aberto. '

—— Lepantar (LL): uma unidade de medida corresponde ao
movimento do animal apoiar-se apenas nas patas posteriores,
com a cabeqa dirigida para cima e com o corpo perpendicular em
relagio ao chio da arena, tocando ou nao as paredes laterais com
as patas anteriores,

— Imebilidade (1D): auséncia de movimentacio; imobili-
dade posicional do animal; registrou-se a durago em segundos,
desse parimetto.

O registro das freqiiéneias dos pardmetros foi feito por
intermédio de um contador digital. Para a medida da duragio de
parado utilizou-se um cronémetro.

2.2.2. Potencializacdo do “Sleeping-time” de barbituratos em ratos

A substincia em estudo foi injetada por via intra-peritoneal
em grupos de 10 ratos. Trinta ou sessenta minutos apds 2
administragio do suco, os animais receberam 50 mg/Kg de
pentobarbital sédico pela mesma via. O tempo decorrido enrre
a perda ¢ a recuperagdo do reflexo de postura foi medido. Foram
utilizados dois grupos controfes, um tratado com solugio salina
e outro com difenidramina (20 mg/Kg), trinta minutos antes do
inicio dos experimentos.

2.2.3. Métodos Estatisticos

Aandlise estatistica dos resultados foi realizada empregando-
se testes paramétricos. Havendo significincia na andlise de
variincia, procedem-se o teste de contrastes entre médias. Em
todos os cdlculos urilizou-se o nivel critico para rejei¢io da
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hipétese de nulidade igual ou menorque 0,05, Os asteriscos serviram,
no presente trabalho, para caracterizar todas as diferencas estatistica-
mente significativas;

3. RESULTADOS
3.1 Medida da atividade geral

O animais tratados com o suco extrafdo das folhas de B.
calycinnm (4,0 g/Kg) apresentaram diminuigdo significativa nos
parimetros LO e LE em relagio ao grupo controle tratado com
solugdo salina. Por outro lado, o parimetro ID apresentou
aumento significativo em relagio ao mesmo grupo controle.

" Ao se fazerem as comparagBes entre o grupo tratado com o suco
colocot a tabela a seguir ou 0 mais préximo o possivel. (Tabela 1) ¢
o grupo controle com difenidramina, ndo se verificaram diferengas
significativas em nenhum dos trés pardmetros testados. Os resulta-
dos dos experimentos citados encontram-se na tabela 1.

TABELA 1

Efeitos provocados pela administragio do suco extraido
da folhas de Bryapbyllum calycinum (4,0 g/Kg) ¢ de
difenidramina (DPD) 20 mg/Kg, sobre a atividade geral
dos ratos (n=10). Os resultados estio expressos em termos
de média + erro_padrio da média.

Grupo Parimetros

LO {unidades)  LE {unidades} 1D({s)
salina 120 4+ 10 49+5 22+8
DPD 89+ 6(% 3246 62+9(
suco 78 + 9 (%) 26 +7 (%) 70£6 ()

ID = imobilidade

{*) Resultados significativos ao nivel do 5%.
(Diferencas entre o grupo tratado com solugio salina e os demais).

LO = locomogio  LE = levantar

3.2 Medida da potencializagiio do “sleeping-time” de barbituratos

Conforme pode ser observado na tabela 2, o suco na dose
de 4,0 g/Kg administrado 30 ou 60 minutos antes do inicio
dos experimentos, desencadeou aumente significativo no tem-
po de sono induzido pelo pentobarbital sédico em relagio ao
grupo tratado com solugio fisiolégica.

Além disso os animais tratados com o suco nio mostraram
diferengas significativas na alteragio do tempo de sono induzido
pelo pentobarbital sédico quando comparados com os tratados
com difenidramina.

TABELA 2

Efeitos da administragio do suco extrafdo das folhas
de Bryophylium calycinum (4,0 g/Kg) ¢ de difenidramina
{DPD) 20 mg/Kg, sobre o tempo de sono induzido pelo
pentobarbital sédico, em ratos, administrade 30 ou 60
minutos_antes do inicio dos experimentos.

Os resultados estdo expressos em termos de média +
erto padrio da média.

Grupo tempo de sono/min
salina 30,0 + 0,49

DPD 56,2 + 0,65 (%
suco 30 59,4 + 1,06 (%)

suco 60 50,7 + 0,98 ()

(*) Resultados significativos ao nivel do 5%

(Diferencas entre o grupo tratade com solugio salinae
o0s demais).

4. DISCUSSAQ

De maneira geral, os estudos farmacolégicos envolvendo
plantas medicinais sio conduzidos no sentido de se confirmarem
¢ fundamentarem os usos populares das mesmas (5,21}.

No presente trabalho, entretanto, optou-se pela investiga-
¢do de um efeito observado empiricamente, em ratos, durante
estudos, anteriormente realizados (17} envolvendo o suco extra-
ido das folhas de B. calyeinnm, ou seja, uma aparente depressio
do SNC. Portanto, a abordagem experimental adotada nos
experimentos aqui descritos visou a uma verificagio preliminar
da agio depressora do SNC,

CARLINI & BURGOS (5}, VALLE & LEITE (21) e
FAINGOLD (8); entre outros autores, descrevem dois métodos
experirmientais bdsicos para o estudo dos efeitos inespecificos de
drogas sobre SNC: a observagio da atividade geral dos animais
em campo aberto e a medida das alteragies verificadas sobre o
tempo de sono induzido por barbituratos apés 4 administragio
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das drogas em estudos. Assim, optou-se no trabalho aqui descrito
pela utilizagdo de tais métodos.

Os resultados obtidos nos experimentos envolvendo obser-
vagBes em campo aberto, eapresentados natabela | demonstram,
essencialmente, uma agdo inibitéria significativa do suco (4,0 g/
Kg) sobre a atividade locomotora desses animals, o que, segundo
CARLINI & BURGOS (5) indica uma agio depressora central.

Os resultados apresentados na mesma tabela indicaram,
ainda, que a difenidramina na dose utilizada também apresenta-
vam agio inibitéria sobre a atividade locomorora dos animais, e,
além disso, mostraram que os valores obtidos para os parimetros
testados apds 4 administragio do suco nao diferiam significativa-
mente dos obtidos apés o tratamento com a alquilamina. Destes
experimentos, podemos inferic que o suco nas condigbes de
trabalho j4 descritas, possui, realmente uma agdo depressora do
SNC, compardvel 4 da difenidramina.
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Os experimentos realizados no sentide de s avaliaraagdo do
su-co e da difenadramina sobre o tempo de sono induzido por
pento-barbital sédico apresentando resultados similares, ou seja,
o suco (4,0 g/Kg) potencializou, significativamente, o tempo de
sono indu-zido, em ratos, pelo barbitdrico, assim como a
difenidramina (20 mg/Kg), TAYLOR {20) atribui este tipo de
agdo a depressores do SNC.

Ainda neste caso, entre o grupo tratado com suco e o tratado
com a alquilamina ndo se obscrvaram diferengas significativas
nos resultados obtidos. Portanto, estes experimentos confirma-
ram ainferénciaanterior, ou seja, de que o suco, nadose utilizada,

possui uma agdo deprcssora do SNC, e que esta agio é qualitativa

¢ quantitativamente comparavel 4 da difenidramina. Todavia,
pelos resultados obtidos até aqui, € impossivel afirmar que o suco
ape pelos mesmos mecanismos que a difenidramina, ou seja,
segundo BERGMAN & SPEALMAN, CHIAVEGATTO E
e colab, NIEMERGERS ¢ colab, MOORE, IZQUIERDO,
GREEN, FAINGOLD ¢ BARNETT e colab (2,6,18,
16,14,11,8,1), uma agio direra sobre os receptores H1 centrais
acompanhada de uma aggo indiretasobre o sistemadopaminérgico
mediada por uma alteragio no balango histamina/dopamina
existente no SNC.

Qutros experimentos estio sendo desenvolvidos por nés no
sentido de se verificar se tal mecanismo de agho se aplica aos
efeitos depressores do SNC comprovados no presente trabalho,
e serdo objeto de publicagies futuras, visto que perifericamente,
0 SUCo MOSIrou-se Um potente antagonista de receptores H1

7).

5. CONCLUSAO
O presente trabalho nos permite concluir que:

19) O suco extraido das folhas de B. calycinum (4,0 g/Kg,
via intra-peritoneal) possui agdo depressora inespecifica do
SNC, evidenciada por uma diminuigao da atividade locomotora
¢ por uma potencializagic do “sleeping-time” induzido por
pentobarbital, em ratos.

20} A agio depressora descrita, a0 ser comparada com os
efeitos provocados pela administragio via intra-peritoneal de
difenidramina (20 mg/Kg), nos mesmos modelosexperimentais,
nio apresentam diferengas significativas, tanto o nivel qualitativo
quanto quantitativo e¢m relagio a depressao provocada pela
alquilamina.

30) A partir dos resultados do presente trabalho e da compro-
vagio anterior de que o suco, nas mesmas condigdes experimen-
tais {dose, via, animal), possui agdo anti-H1 periférica, outros
experimentos devem ser conduzidos no sentido de se verificar se
o mecanismo de agdo depressora do suco sobre 0 SNC envolve a
sistema histaminérgico central.
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Abstract; Bryophylluns calycinu Salisb {Crassulaceae) is an widely used specie by
people of tropical and subtropical zones asa topical medicine in allergic curaneous
affections. In a2 previous work {NASSIS, 1991) pharmacological studies were
conducted, showing that the plant juice has a strang and-HI activity in a
peripherical level, in rats. In this experiments, we verified, apparently, a CNS
depression, after the intra-perironeal adiministration of the plant juice.

In the present work, our objective was the study of the depressive action of the
juice, in order to demonstrare the significance of it.

Our experiments showed that the juice (4,0 g/Kg) inhibits the moror activity of
rats, in an open-field, and potenciate the “sleeping-time” induced by barbirurares,
in racs. Similar results were obtained afteradminiscration of diphenhydramine (20
mg/Kg} which showed the need of more specific tests in order to verify if the
mechanismof depressive action of the juice is relared with thecentral histaminergic
5}'5“:“'1.

Key Words: Plants, Crassulaceae, Central Nervous System, Diphenhydramine,
Depression.
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