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RESUMO

0 thombeteino ¢ uma sofanacen arbustiva comum na LLha de Sdo Luis. Suas §Lones
¢ fothas sdo utilizadas populammente na foerma de cigarnos durante as crises asmaticas
agudas. Como no Maranhde sdc greqlientes as crises asmaticas cofiningicas relacionadas
com a explonacdo de jaborandi pare a producdo de pifocarpina, procurou-se nesie traba-
tho, netacionar a atividade farmacologica das folhas com sua utilizaglo populan. — As
fothas verdes foram extraldas a frio com etanol e ¢ extrato bruto (EB) concentrado  a
vacuo, Para os festes fammacoligicos o EB era dispersc em salina/tween-§0 (0,03me/100
mg EB) e injetade L.p. ouw e.v. 08 testes genais de atividade em ratos ndo  indicaram
agao famacofogica especlfica do EB [10 a 1000 mg/kg L.p.) além de midiiase acentuada
eom as madores doses. No jejuno isclado de nates as curwvas dose-efeito de acetileoli-
na (ACh) fonam desfocadas para a direita na presenca do EB sem alterar ¢ efeito contrd
tid maxime da ACh. Na presenga de EB (2 e 5 ug/ml) a DE50 da ACh foi desfocada de 46
¢ 160 vezes mespectivamente. No Lleo isolado de cobaia, a incubagdo de EB (2 ug/mi)
por 3 min. bloqueou as contragdes produzidas pela ACh (3 x 1077M) e pela Histamina
(3 x 1077k Apos a Lavagem as hespestas foram recuperadas em 35 e 15 min, nespectiva
mente, Ne presslo antenial de hato ¢ EB / 1 a 5 mg/hg) ndo produziu efeditos consian -
tes mas inibiu a hipotensdo produzida pela ACh (1 a 5 ug/kg) destoecando paralelamente
a cuva dose-nesposta. Doses maiones de EB (10 a 50 mg/kg) produzinam hipentensdo pro
poreional & dose, A hipertensdo comrespendente a dose mals elevada joi neduzida  de
§0% na presenca de yoimbina (3 mg/kg), dose suficlente pera heduzin de 95% a nesposia
pressonica @ noradrenalina (2 ug/kg). Estes dades comprovam que a agde predominante da
fatura arborea L. ¢ parassimpaticofitica. No extrate da folha a substancia com esta
acdo parece estan associada a outhals) substinedials) de atividade alfa-simpaticomimeti-
or cujas agoes vaseconstriitonas pedeniam sen sinergécas na atividade anti-asmatica.
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INTRODUGAO

A Datura arborea L, pertence 3 Familia Solanaceae e é conhecida popularmente co:
mo Trombeteiro (53¢ Paulo); Trombeta Branca (Bahia e Rio de Janeiro); Zabumba Branca
(Ceard) Rainha da Noite (Maranhao).

Provavelmente de nenhum grupo de plantas se possui informacoes t3o certas e com
pletas como das Solanaceas. 0 Genero Datura apresenta varias espécies conhecidas, den
tre as quais se destaca a Datura stramonium L, que contém atropina, hiosciamina e escor
polamina, Nao obstante, na bibliografia disponivel, poucas refer@ncias foram encontre:
das sobre a especie em estudo Datura arborea L.

Braga (1965) atribui propriedades sedativas 3 planta pela presenca de  atropim
nas flores e demais partes da planta.

Popularmente as flores dessecadas e pulverizadas sao usadas na forma de cigarro

nas crises asmaticas agudas.

0BJETIVO

Estudar os possiveis efeitos farmacologicos da Datura arborea L.

MATERIAL E METODO

a) A planta

A Rainha da Noite ''Datura arborea L' & um arbusto desenvolvido e bem esgalhs
do da familia Sclanaceae com folhas pecioladas, alternas, pubescentes, oblongas ou oval
lanceoladas, inteiras, com 10 a 20 cm de comprimento por 5 a 10 de largura; flores sol
tarias, grandes, (30 cm de comprimento aproximadamente), pendentes, trombetiformes
brancas, um pouco verdosas para a base, com 5 estames livres, capsula glabra, sub-g ol

sa, pendente, originaria do Chile, nativa no Brasil.

b) A coleta

0 material utilizado para a preparagac do extrato para este estudo farmacold
gico foi coletado em S3o Luis {MA), no bairro Recanto dos Vinhais, por Maria Auxiliad
ra Serra dos Santos Jacinto, no més de dezembro de 1963,

A planta foi identificada como Datura arborea L no Herbdrio Atico Seabra
Universidade Federal do Maranhao (UFMA) pele bidlogo José Everaldo Gomes, sendo um ex

plar catalogado sob nimero 110.

c) Extragao

Com o material verde, logc apos a colheita, foi procedida a obtengic do extr
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to bruto, utilizando-se apenas as folhas, coletadas no mesmo dia. Quinhentos  gramas
(500 grs) de folhas verdes, parcialmente trituradas, foram maceradas em 1,5 litros de
Etanol, durante 72 horas. O filtrado foi levado a concentragac a vacuo em rotavapor a
temperatura de 70°C.

Apds a obtencao do extrato bruto o peso séco foi determinado em 3 amostras de
0,2ml. 0 material foi séco sob ventilacao a quente, até peso constante. 0 peso séco
obtido por este processo foi de 36,2mg/ml.

0 extrato bruto concentrado foi conservado em geladeira, em vidro escuro, herme

ticamente fechado.

d) Preparagao do extrato para uso

Na hora do uso, a quantidade necessaria do extrato bruto era pipetado para
beckers de 10ml. Evaporava-se em calor moderado e sob ventilagado, e, em seguida, adi-
cionava=se 1 gota (0,03 ml) de Tween 80 para emulsionar o material em 1 ml de solugdo

salina a 0,9%.

e) Teste Geral de atiyidades

Para o teste geral de atividades foram utilizados 8(oito} camundongos injeta-
dos com extrato bruto (10 a 1000mg/kg) ou com o vefculo (Tween 3% em salina) i.p. ou
oral.

0 tempo de observacac foi de 120 min. anotando-se, apds o tratamento, os si-
nais de efeito da droga em tabela padronizada adptada da original, publicadapor Malone.

Ainda como teste geral de atividades o extrato bruto 1000mg/kg foi injetado
em rato adulto, via i.p. e observados os efeitos comparativos ao animal controle injeta

do com o veiculo.

f) Testes Especificos
1. Jejuno isolado de rato:

Ratos de 200 a 300 gramas foram sacrificados com uma pancada na cabeca. Par-
te do jejuno foi retirada rapidamente e dissecada em placa de Petri contendo |iquido nu
2D; NaHPOn 0,65;
NaHC0, 1,00 e glicose 1,00. Para o registro das contragdes isotdnicas os misculos eram

3

suspensos em cubas de vidro com capacidade de 20ml contendo solugdc nutritiva aerada,

tritivo com a seguinte composicac (g/1) NaCl 8,00; KC1 0,20; CaCi2 2H

mantida 3 temperatura de 30°C e montada com a técnica seguinte: Uma das estremidades da
misculo era fixada em uma haste de vidro dentro da cuba e a cutra era amarrada a uma
haste inscritora. Os misculos eram submetidos a uma tens3o inicial de 1g. Os registros
eran feitos em cilindro esfumagado conectado a um quimdgrafo e a ampliagdo utilizada
era de 6 vezes. Apos repouso de 30 minutos a preparagao era estimulada com 3 doses su-
cessivas de ACh (10"6

ACh UO-SM a 10_3M) em intervalos de 15 minutos. 0 extrato (1 a 10 ug/ml) era entdo in

M) e, a seguir, realizadas as curvas dose-efeito cumulativas com

cubado por 5 minutos antes da adigao do agonista.
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A partir dos resultados obtidos foram construidos grdficos relacionando-se en
abscissas o logaritimo das doses, e em ordenadas, o percentual dos efeitos obtidos en

relagdo a concentracdo maxima produzida pelo agonista na auséncia do extrato.

2. Pressao arterial de rato:

Para a medida da P.A, foram utilizados 4 ratos pesando de 220 a 350 gramas
anestesiados com mistura de uretana (800 mg/kg) e nembutal (25 mg/kg). A veia ilTac
externa era canulada para a administracdo das drogas, A P.A. fol medida pelo método
direto através de canulacao da artéria cardtida, com auxilio do mandmetro de Hg  tipe
Condon acoplado ao quimografo. As drogas utilizadas foram: ACh (0,1 a 50 ug/kg) e ex-
trato bruto (1 a 50 mg/kg). Tomou-se o cuidado de ndo injetar volumes superiores 3
0,5m1.,

3. Tleo de Cobaia;

Uma cobaia de 400grs foi sacrificada com uma pancada na cabega, A seguir,
mediante uma incisdo média, foi aberta a cavidade abdominal e localizada a junc¢do [leo-
cecal. A partir deste ponto foi tomado um fragmento de 3 cm que foi lavado com Tyrode
sendo, em seguida, montada em cuba de vidro com capacidade de 20 ml contendo solucgdode
Tyrode aerada e 30°C. A técnica de montagem foi a mesma empregada para o jejuno de ra
to anteriormente descrita. Apds 30 minutos, tempo necessario para a estabilizaclo d
masculo, foram feitas doses simples de ACh e Histamina (10_7M a 10—4H). 0s efeitos
eram observados por 2 minutos e a preparacao lavada varias vezes. As doses médias fo-
ram repetidas até estabilizagao das respostas e, entdo, incubado o extrato bruto (I
2 ug/ml) 1 minuto antes da adicdo dos agonistas.

Apds registro dos efeitos na presenga do extrato bruto a preparagdo ers

lavada e, alternadamente, estimulada com a dose média de ACh e Histamina.

RESULTADOS

a) 0 extrato

0 extrato obtido pela maceragdo das folhas do Datura arborea L em alcool etf
lico apresentou uma cor verde escura comprecipitado escuro, cheiro suave caracter(sti:

co. 0 extrato foi soldvel em salina apds emulsificacao em Tween 80.

b) Teste Geral de atividades

A administracao do extrato bruto (10 a 1000mg/kg i.p. ou oral) em camundon -
gos ndo produziu nenhum sinal caracteristico que indicasse a presenga de atividade far

macolégica. Entretanto, a injecdo de E.B. (1000 mg/kg i.p.) em rato produziu acentus

da midrfase (cerca de 3mm) no animal, a pupila ocupando quase totalmente o espago cor

neano do globo ocular. Ao contrario, os animais injetados com vefculo apresentara
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pupila reduzida durante todo o experimento (Imm de diametra). N3o foram observadas
. manifestagoes de comprometimento autondmico como piloerecdo, irritabilidade, reacdo de

fuga ou agressividade.

g c) Jejuno isolado de rato

0 jejuno de rato respondeu a ACh com contragdes proporciconais a dose nos
ffitervalos de 107H a 1073w,
0 extrato bruto etandlico da D. arborea L nenhum efeito proprio produziu

LIRS

quando aplicade "in vitro' em jejuno isolado de rato. Contudo, j3 na dose de 2 ug/ml

0 E.B, deslocou a curva dose-efeito da ACh paralelamente para a direita com um aumento
de 46 vezes a DES0 de ACh (de 3 x IO—SM para 1,4 x 10"4M). Nac foi observada diminui-
cao do efeito maximo da ACh na presenca do extrato. 0 Extrato Bruto (5 ug/ml) deslo -
cou a curva dose-efeito de ACh paralelamente para a direita com um aumento de 158,5 ve
zes a DES0 de ACh (de 4,6 x 1077y para 7,4 x IG_SM) sem alterar o efeito maximo (Fig,
le2).

A reversibilidade do bloqueio produzido foi rapida até a dose de 5 ug/ml,

Doses maiores dificultaram a recuperacao e ndo foram testadas.

d) Tleo de Cobaia

0 Tleo de cobaia respondeu a ACh e a Histamina com contragaes proporcionais

7 7

. =0 N
a dose no intervalode 10 ‘M a 10 'M) respectivamente. A dose de 3 x 10

M para a
ACh e para a Histamina, capaz de produzir cerca de 50% das contracOes maximas, foi es-
colhida para o teste. 0 E.B. da planta (2 ug/ml) quando administrado em Tleo de co-
baia "in vitro'' nao produziu efeito proprio, No entanto, na presenca do extrato houve
bloqueic do efeito contratil da ACh e da Histamina (Fig. 3). Apos lavagem a prepara -
¢ao foi recuperando paulatinamente a reatividade. A velocidade de recuperacdo foi
maior para a Histamina que apresentava a contracgao controle apds 15 minutos de lavagem

do extrato, enquanto a ACh recuperou a contracao controle apds 35 minutos de lavagem.

e) Pressao Arterial

0 extrato da D. arborea L nao produziu agao pressdrica constante até a dose
de 10 mg/kq. No entanto, com dose de E.B. (Img/kg) o efeito hipotensor de acetilcoli-
na foi reduzido de 54%., Doses maiores reduziram o efeito da ACh proporcionalmente a
dose (Fig. 4).

0 E.B. (25 e 50 mg/kg) produziu efeito hipertensivo relacionado a dose. 0
efeito produzido pelo E.B. (50mg/kg) foi de 13mm Hg. Nas mesmas condigoes a Noradrena
lina (5 ug/kg) produziu um efeito hipertensivo de 19mm Hg. A injegdo prévia de Yoimbi
na (3mg/kg) reduziu o efeito da Noradrenalina (5 ug/kg) para lmm Hg e a hipertensao

provocada pelo E.B. (50 mg/kg) para 5mm Hg (Fig. 5).
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DISCUSSAO

0 objetivo deste trabalho foi estudar os possiveis efeitos farmacoldgicos da
Datura arborea L. |

0s efeitos gerais observados em camundongos nao foram sinals caracteristicos de
acao farmacoldgica especificas; no entanto, as injegdes i.p. em ratos permitiram vepln
ficar que a planta apresentava atividade midriatica considerdvel, A midriase poderia
ser explicada por uma agao simpatomética ou por uma acac parassimpaticolltica, esta
mais provavel, tendo em vista a historia do género estudado. Na pressdo arterialdosu}
até 10mg/kg do extrato mostraram pequena atividade prépria, mas foram capazes de blo-[
quear competitivamente o efeito hipotensor da acetilcolina. Doses mais elevadas, (25
e 50mg/kg) permitiram a evidenciagdo de um efeito hipertensor relacionado a dose. 0
bloqueio do efeito hipertensor com a yoimbina comprovou ser este efeito mediado  pels
estimulagdo w-adrenérgica. Experiéncias com ratos reserpinizados mostraram ser esm'
efeito diretamente produzido no terminal simpatico. ’

0 efeito parassimpatolitico esperado do género Datura fol comprovado no jejuno
de rato e no {leo de cobaia. Nestas preparagoes as contracdes produzidas pela acetil-
colina foram antagonizadas pelo extrato, proporcionalmente 3 dose, e as curvas  dose
efeito obtidas no jejuno permitiram verificar ser o efeito puramente competitivo no

intervalo de doses utilizadas. No fleo de cobaia o extrato foi capaz de bloquear tam

bém o efeito contratil da histamina. As curvas de recuperag¢io mostraram, no entanto,
que a reversibilidade do efeito foi mais rapida para a histamina do que para a acetil-
colina, indicando maior especificidade anticolinérgica. E conhecida, classicamente, ‘
que a atividade antimuscarinica da atropina € acompanhada de certa atividade anti-hisJ
minica, o inverso ocorrendo com certos anti-histaminicos como o fenergan. I

Nos Estados do Maranhao e Piaul a cultura de jaborandi e a extracdo de pilocar
pina s3o importantes recursos econdémicos. Como é conhecido, a pilocarpina, alcaldid
parassimpatomimético direto, & capaz de exacerbar as agdes bronquioloconstritoras coll
nérgicas. 0 quadro clinico observado nesses casos € muito semelhante, se ndo idéntig
ao observado na asma alérgica. Esta & devida a bronquioloconstricao resultante de um
reagao anafilatica, onde a histamina é o mediador, e o pulmdo, o &rgao de choque.

As agbes comprovadas do extrato da D. arborea L s3o todas favordveis a uma adé
anti-asmatica, seja no caso da asma colinérgica ou da asma alérgica, uma vez que i
acoes do extrato s3o antagonicas aos dois mediadores.

Apesar de estudos especificos nao terem sido realizados, no entanto, um fator|
mais, até agora nac descrito, poderia estar relacionado a esta agﬁo anti-asmitica J
Datura arborea L. Como dissemos, o extrato mostrou, em doses mais elevadas, uma qé
simpaticomimética. Esta agao poderia ser coadjuvante as duas outras ja discutidas. |
to porque, na asma, além da bronquioloconstrigao, ocorrem, também, edema da muco;
bronquiolar e hipersecrecdo que aumentam a dificuldade respiratdéria. A acdo vasocon
tritora, neste caso, seria benéfica por promover vasoconstricdo e diminuigdo do edem
Nao sabemos das propriedades da substancia vasoconstritora encontrada no extrato
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D. arborea L, se resistente ou nac a temperatura. No caso positivo talvez exp|icasse
porque a informagao popular refere que o asmatico fuma o cigarro das flores e folhas
da Datura arborea L durante a crise, quando & sabido, ja ocorre uma insuficiéncia res-
piratoria que so poderia ser agravada com o fumo e a fumaga.

Este trabalho foi realizado no Departamento de Ciéncias Fisioldgicas da UFMA.

N

FIG. 1 - Curvas dose-efeito de acetilcolina na auséncia e na presenca de E.B. de

Datura arborea L - 2 pg/ml em jejuno isolado de rato.
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FIG. 2 -~ Curvas dose—efeito de acetilcolina na auséncia e na presenga de E.B. de

Datura arborea L = 5 jig/ml em jejuno isolado de rato.
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FIG. 3 - Curvas dose~efeito de acetilcolina e histamina em ileo isolado de cobaia
na auséncia e na presenga de E.B. de Datura arborea L.
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FIG. &4 - Efeito da acetilcolina na pressac arterial de rato antes e apos a
administragac do E.B., de Datura arborea L.
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FIG. 5 - Efeito do EB etanolico de D. arborea L na pressao arterial de rato.
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