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RESUMO "

Foram efetuados estudos quimices e farmacologicos des extratos brutos hidroalood-
Licos obtides das folhas ou das ralzes de E. argentinum ou de fracdes semi-puiificadas
desta planta. 0s testes quimicos nevelfaram a existencia de alealoides, fitoestenoides,
Leucoantoeianidinas, glicosideos flavonoddes, cumarinas e taninos. A analise farnmacelo
glea An wive demonstrou que o extrato das fofhas @ menos toxice gque o da raiz. Tante o
extrate bauto como as fracoes semdi-purdficadas obtddas das folhas reduzinam a Locomocde
a pressac anterndal de nato e potenciaram o sone barbiturico em camundongos. 0 extrato
bruwto, puinedpalmente ¢ da halz, heduziu o edema {nduzide por carragenina na  pata de
nato. Testes 4n witho demonstraram que o extrato bruto ou as fracoes Semdi-puridfleadas
dos folhas produzinam uma acdo Aemelhante a cocaina avaliada no canal degerente de rato.
Aem disso, o extrate brute produziu nelaxamente {nespecifico no Gtero de rata e contha
a0 do fleo de cobaia. 08 nesultados obtides sugerem que esta planta possud constituin
tes ativos dotados de distintas prepriedades farmacologicas, destacando-se o efedito an-
H-inglamatonio, alem de uma acde Lipo ecocaina, merecendo, portante, estudos quimicos e
famacologicos complementanes .

INTRODUCAQ

0 género Erythroxylum abrange cerca de 200 espécies que se encontram distribuidas
nos tropicos, com predominancia na América do Sul (Calixto et al., 1984). Sabe-se que
algumas destas espécies contém cocaina e alcaldides relacionados (Novak et al.,1984) ,en
tre outros constituintes, enquanto que em muitas outras, este alcaldide nao tem sido
identificado (Aynilian et al., 197h; Evans, 1981). 0O Erythroxylum argentinum & uma ar-
vore pequena que predomina nos Estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul., Popular-

mente & conhecida como baga do pombo, cocao, concon ou fruta de pomba e desde ha muito
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tempo tem sido preconizada para o tratamento de varias moléstias (Hoehne, 1939). Assin
esta e outras espécies deste género parecem apresentar efeitos farmacolégicos distintos
como purgativo, estimulante central e adstringente (Balbachas, 1956). 0 interesse dg
presente trabalho fundamenta-se no pouco conhecimento existente em relagac aos constity

intes quimicos bem como efeitos farmacologicos do Erythroxylum argentinum.

MATERIAL E METODOS
2
Obtencao do Material Botanico
0 material botanico foi gentilmente coletado pelos professores Antonio Brezolin e
Ademir Reis, do Departamento de Botanica da UFSC. A coleta foi realizada no interiorda

ITha de Santa Catarina.

ANALISE QUIMICA

Obtencac e Analise dos Extratos e das Fracoes Semipurificadas

0s extratos foram obtidos a partir de 200g de po de folhas secas de E. argentinum
por agitacao continua com etanol 96% ou agua destilada, mediante refluxo durante 60 mi
nutos. O material assim obtido foi filtrado e deixado em repouso em refrigerador duran
te 24 horas. Apos nova filtragac os extratos etandlico e aquoso foram misturados e con
centrados em rotavapor até uma concentracao de cerca de 15% do material vegetal.0 extra
to da raiz foi preparado utilizando ¢ mesmo procedimento.

A fragao alcaloidica do E. argentinum foi obtida segundo a metodologia  descrita
por Turner et al. (1981) e cujo esquema encontra-se na Fig. 1. A analise dos alcaldj -
des foi efetuada através de cromatografia de camada delgada em placa de silica gel G-6
(Merck), empregando-se clorofdrmio-metanol (1:1 v/v) como solvente. Com o objetivo de
detectar a presenga de cocalna no extrato, o mesmo foi analisado em cromatografia gaso-
sa. A coluna foi empacotada com 3% de OV-K7 como fase estacionaria, e como suporte fol
utilizado chromosorb W-AW-DMCS (80-100 mesh). Usou-se o nitrogénic como gas de arraste
com um fluxo de 30 ml/min. As temperaturas da coluna, do detector e do injetor foramde

200, 300 e 2950C, respectivamente.

ACOES FARMACOLOGICAS "IN VIVO'
Determinacao da dose letal 50% (DLSD)

Dez camundongos (20-30 g) foram injetados intraperitonealmente (i.p.) com cada
cose de extrato obtido da raiz (300, 400, 500, 600 mg/kg) ou das folhas do E. argentinum
(2100, 2200, 2300 e 2400 mg/kg). As observagoes dos percentuais de morte foram efetua-

das até 2L horas apos a administracao do extrato.

Movimentagao Espontanea

Grupos de 12 camundongos receberam por via i.p. o sequinte tratamento: solugao
controle (NaCl 0,9%), extrato bruto hidroalcoolico de raiz (60 e 120 mg/kg) ou das fo-
Thas (20, 50, 100, 230 e 460 mg/kg) de E. argentinum, totalizando 84 animais. Imediata

mente apos a injecao, os animais foram colocados individualmente em caixas de movimenta
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gao para medida de sua atividade geral. Este indice foi registrade a cada 15min. duran
te 1 hora. Posteriormente, grupos adicionais de camundongos foram pré-tratades i.p. com
as fragoes semi-purificadas do extrato nas doses de 3, 10 e 20 mg/kg e testados de ma-

neira analoga a descrita anteriormente.

Potenciacao do sono barbiturico

Foram utilizados 30 camundongos subdivididos em 3 grupos de 10 animais cada: gru-
po controle e grupo experimental pré-tratad® com extrato bruto de folhas desta planta
(100 ou 200 mg/kg, i.p.). Trinta minutos apés o pré-tratamento, os animais  receberam
pentobarbital sodico, 50 mg/kg, i.p. e registrou-se a duragao do tempo de sono de cada
animal.

Efeito Analgesico

Vinte camundongos machos foram subdivididos em 4 grupos de 5 animais cada: - grupo
controle e grupos injetados com extrato obtido das folhas de E. argentinum 30,100 e 300
mg/kg, respectivamente. 0 efeito analgésico foi avaliade através do método da ‘'placa-
quente'', onde foi medido o tempo de reacdc do animal ao estimulo térmico nas patas. A

reatividade térmica foi avaliada a intervalos de 20 min. durante 1 hora.

Efeito sobre o limiar convulsivo

Foram utilizados 48 ratos machos. Cada animal foi tratado com solucdc  controle
ou com uma dose de extrato obtido das folhas desta planta (30, 100 e 200mg/kg, i.p.).De
corridos trinta minutos, todos os animais foram injetados compentilenotetrazol (70mg/kg
i.p.) e em sequida individualmente colocados em caixas de observacao (15 x 27 x 18 cm)
parac registroda presenca ou nac deconvulsoes, durante20minutos. Na ocorréncia de convul

soes, mediu-se a laténcia em segundos para o aparecimento das mesmas.

Pressao arterial de rato

Ratos machos pesando entre 250-350g, foram anestesiados com a associacao de ureta
na 20% e nembutal 1% (0,4 mg/kg) i.p., e canuladas a arteria carotida externa e a veia
femural.

0 registro da pressao arterial e da freqiéncia cardiaca foi feito simultaneamente
num pol {grafo, antes e durante pico do efeito maximo dos extratos brutos (0,1; 1;10; 30
e 100 mg/kg, i.v.) ou das fracoes semi-purificadas (0,1; 0,3; 1, 3 e 10 mg/kg,i.v). Foi
construida uma curva dose-resposta completa com cada animal, obedecendo a um intervalo

minimo de. 10 min. entre cada administracao.

Atividade antiedematogénica

Utilizando procedimento experimental descrito em estudo anterior (Calixto et al.
1984), registrou-se através do método pletismografico o volume das patas de ratos machos
(180 - 250 g). Os animais foram divididos nos seguintes grupos experimentais: a)contro
le, somente com a injecdo intraplantar de carragenina (100 pg); b) pré-tratadoes com in
dometacina 2 mg/kg (i.p.) 30 min. antes da injecdo intraplantar de carrageninaouc) pré
tratados com o extrato bruto obtido da raiz, (112 mg/kg); d) pre-tratados com o extrato
bruto obtido das folhas de E. argentinum (225 mg/kg). Foram efetuadas variasmedidas em
um periodo de 4 horas.
Analise qulimica e perfil farmacologico ... 409
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FIG. 1 - Esquema da metodologia empregada para a obtengde da fragao

alcaloidica das folhas do Erythroxilum argentinum.
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ACOES FARMACOLGGICAS "IN VITRO"

lMeo de cobaia

Segmentos de 1,5 a 2,0 cm de® {leo de cobaia, obtidos da porgao situada entre 30 e
10 cm préximos a juncao ileo-cecal foram colocados em cubas de vidro contendo 10 ml de
solugao de Tyrode a 37°C, borbulhada com ar, e submetidos a uma carga basal de 1,0 g.
hpos 30 min. foram construfdas trés curvas cumulativas na seguinte seqliéncia: acetilco
lina ou histamina e extrato bruto hidroalcodlico obtido das folhas de E. argentinum, na
auséncia e na presenca de atropina (0,25 p/ml) ou benadril (0,25 ou 0,5 ug/ml). Regis-
trou-se as contragoes isotdnicas em quimdgrafo. Em outros experimentos, depois de sele
cionada a DE80 para a acetilcolina, histamina ou ao extrato bruto, a preparacao foi ex-
posta a uma dessas substancias, previamente incubadas com 1 ml de plasma humano, a 37%

por 15 min.

Utero de rata

Foram utilizadas ratas (180-250 g) pre-tratadas 24 horas antes dos experimentos
com benzoato de estradiol (0,5 mg/kg). Fragmentos do Gtero (1,5 cm) foram montados em
10 ml de solucac nutriente de Jalon borbulhada com ar a 3OOC. Inicialmente doses do ex
trato bruto das folhas foram adicionadas comulativamente para testar seu efeitono tonus
da preparacao. Numa segunda etapa, apos a construgac de 2 curvas controles para acetil
colina ou ocitocina, o extrato bruto foi incubado durante 20 minutos em doses crescen -
tes na preparagao (0,25-2,0 mg/ml) & novas curvas dosefefeito a esses agohistas foram

entao realizadas na sua presenca.

Canal deferente de rato

As preparagces foram montadas segundo técnica ja descrita (Calixto et al., 198L4).
As contragoes isotonicas foram registradas em quimografo sob uma carga basal de lg. Apds
a construgao de 2-3 curvas dose-efeito cumulativas a acetilcolina ou a noradrenalina, o
extrato bruto obtido das folhas E. argentinum foi incubado em doses variaveis (0,1 - 1
ng/ml) durante 20 min. e novas curvas dose-efeito aos agonistas foram obtidas na sua pre
senga. A sensibilidade da preparacao aos agonistas foi avaliada através da determinacao
dos valores de pDz. Um procedimento analogo foi conduzido para avaliar os efeitos da
fragao alcaloidica (40-120 pg/ml), dissolvida em propileno glicol (25%), nesta prepara
¢do.

Reto abdominal de sapo

Fragmentos de cerca de 2 x 0,4 cm de reto abdominal foram montados para registro
de contracoes isotonicas em 10 ml de solugao de Ringer borbulhada com ar a temperatura
abiente, sob uma carga basal de 1| g. Apds 30-40 minutos, foi construida uma curva cumu
lativa & acetilcolina e posteriormente diversas concentracoes do extrato bruto das fo
Ihas de E. argentinum (0,5-2,0 mg/ml) foram incubadas nas preparagces durante 20 minutos
¢ novas ﬁurvas foram obtidas ac agonista na presenca do extrato, a intervalos de 60 mi-
nutos.

Atrio esquerdo de rato

Esta preparagao foi montada em 10 ml 4e solucao de Tyrode a 3700, borbulhada com
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95%0, - 5%C0,, sob tensao basal de 1g. As contragoes isométricas, produzidas por estl

mulagac elétrica, foram registradas num po[fgrafo’

Os parametros de estimulacao utili

zados foram: pulsos gquadrados de 2 mseg de duragao, fregliencia de 2 a 3 Hz e volta

50% acima do limiar. Apos 30 minutos do infcio da estimulacdo, o atrio foi expostoa
. <« N

ses crescentes cumulativas do extrato bruto obtido das folhas até a dose final de Imghl.

DROGAS ‘

As doses das drogas relacionadas a seguir foram determinadas e preparadas em ter
mos de sais e quando nao indicadas no texto, foram diluidas em solugdo salina 0,9%, L

Acetilcolina, noradrenalina, atropina, indometacina, uretanapentilenotetrazol,his
tamina, neostigmina e atropina (Sigma), cocaina (Merck), carragenina (Viscarin, Marh;
Colleids), benadryl (Parke-Davis), ocitocina (Syntecinon, Sandoz), pentobarbital (Ab -
bott) .

ANALISE ESTATISTICA

Quando apropriado os resultados obtidos foram analisados através do teste 't!de
Student para amostras nao relacionadas. As diferencas entre as médias foram considera-

das significantes quando ¢ Tndice de probabilidade foi menor que 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Analise Quimica

Tanto os extratos brutos obtides das folhas quanto das raizes do E. argentinum
apresentaram basicamente os mesmos constituintes: alcaloides, tanines, cumarinas,fendis
leucoantocianidinas e glicosideos flavonoides.

Por outro lado, conforme indicado na Tabela 1, a analise quimica da fracao alca-
iofdica do extrato de folhas, evidenciou a presenca de 6 subst3ncias. 0 valor de RFpara
a cocaina (0,60) indica que possivelmente os alcaloides presentes possuem caracterfisti-
cas quimicas diferentes. Aleém disso, nao foi possivel detectar a presenca de cocalna

atraves de testes em cromatografia gasosa.

Tabela 1. Cromatografia de camada delgada para alcaloides do E. argentinum

MANCHA RF
T o s e 5760 6055 s B 6% B o B 6 e - 0,028
2 e \ o 2ot e it e o e e e ok Hedse fotin S o 0,057
5 S e s s 0,257
B e v o e B 20 £ T e S S KR B B T T — 0,343
5 i e s s 0,63
6 D — A, e 0,80

COCATNA  +eeeieeeeieseeenennesasnsensens 5 s s ¢ S5 S 4 G e 0,60
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ACOES FARMACOLOGICAS ''IN VIVO"

Determinacac da DL50

A avaliacdo da toxicidade aguda (24 hs) do extrato bruto obtido da raiz do E. ar-
gentinum em camundongos indicou uma equagao de reta de regressao Y = 1,9981+7 ,6L96X, for
necendo uma DL50 de 293,7 mg/kg (i.p.). Foi observado que doses acima de 200mg/kg pro-
yocaram uma intensa sedagac, enquanto que doses acima de 500 mg/kg causavam mortes em
cerca de 30 min.

Com relagao ao extrato brutc obtido das folhas, a equagaoc obtida foi Y = 1,784 +
0,9226X, fornecendo uma DL50 de 2285,5 mg/kg. As mortes observadas nas doses acima de

2200 mg/kg ocorreram em 10 min. e eram geralmente precedidas de convulsoes.

Movimentacao espontanea

0 extrato bruto obtido de E. argentinum nas doses de 230 e 460 mg/kg reduziramsig
nificativamente a movimentagao dos camundongos. Entretanto, o efeito nao se correlacio
nou com a dose empregada (Fig. 1B). Doses menores do extrato obtido das folhas (20, 50
e 100 mg/kg) nao produziram diminui¢ac significante na movimentagao. A administracao do
extrato da raiz nas doses de 60 e 120 mg/kg também causou uma redugao na atividade moto
ra dos camundongos. Entretanto este efeito também nao foi dose-dependente  (Fig. 1A).
Por outro lado, a fragdo alcaloidica (3 mg/kg) produziu aumento estatisticamente signi-
ficante na movimentagao espontanea (Fig. 1C). Porém as doses de 10 e 30 mg/kg da mesma

fracao nao alteraram significativamente a atividade locomotora dos camundongos.

EXTRATO BRUTO FRACAO ALCALOIDICA
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FIG. 1. Efeito do extrato bruto hidroalcodlico (A e B) ou da fracao aleca
loidica (C) obtidos das folhas do E. argentimm sobre a movimen-
tacdo espontanea em camundongos durante 1 hora. As linhas vert1
cais sobre as barras representam os erros-padrdo das médias de 12

an;mals .
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Potenciacao do sono barbitdrico
Na Fig. 2 observa-se que o pré-tratamento com as doses de 100 e 200 mg/kgdo ext
to bruto das folhas potenciou significativamente o tempo de sono induzido pelo barbitd

rico em camundongos.

EXTRATO BRUTO .

TEMPO DE SONO (seg)x 10°
(]

ol !

C 00 200 I(mgAg)

FIG. 2. Efeito do extrato bruto hidroalcoolico obtido das folhas do E.
argentinum sobre a potenciacao do sono barbitdrico. As linhas
verticals sobre as”barras representam os erros padrao das médi
as de 10 animais -

Efeito analgésico
0s camundongos injetados com o extrato bruto das folhas de E. argentinum nas 3 do
ses testadas nao apresentaram um tempo de reatividade térmica estatisticamente diferen-

te em relagao aos animais do grupo controle, indicando auséncia de efeito analgésico,

Efeito sobre o limiar convulsivo

Nao houve diferencas significativas entre os grupos experimentais e controle no
que diz respeito aos efeitos do E. argentinum sobre o limiar convulsivo.

0s animais pré-tratados com doses menores de extrato bruto das folhas (30 e 100
mg/kg) mostraram apenas uma tendéncia em aumentar a laténcia para o inicio das convul-

soes induzidas pela pentilenctetrazol 70 mg/kg.

Pressao arterial de rato

A administragao intravenosa tanto de doses crescentes do extrato bruto obtido das
folhas, ou da fracao alcaloidica (0,1-10 mg/kg), produziram no rato anestesiado uma di-
minuicac dose-dependente da pressac arterial e da freqgliéncia (Fig. 3). 0 pré-tratamento
com atropina (1 mg/ka) aboliu totalmente o efeito hipotensor e bradicardico induzido pe
la fragao alcalofdica, enquante que a administracac de um anticolinesterasico potenciou

o efeito hipotensor do E. argentinum.
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FRAGAO ALCALODICA
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FIG. 3. Efeito da fracdo alcaloidica obtida das folhas do
E. argentinum sobre a pressdo arterial de rato anes
tesiade. Cada ponto representa a média de 3 expe
rimentos e as barras verticais os erros padrao.

Atividade antiedematogénica
Conforme ilustra a Figura 4, tanto a administracac intraperitoneal como a oral do

extrato bruto obtido das folhas do E. argentinum, reduziram significantemente o edema

induzido na pata de rato pela injecao de carragenina. Porém, o extrato obtido da raiz

apresentou atividade antiedematogénica significante somente quando administrado por via
intraperitoneal., Entretanto, tanto o extrato brute da raiz como das folhas apresentaram
atividade antiedematogénica maior do que aquela obtida pela indometacina (2 mg/kg,i.p.)

da ordem de 92%, 90% e 67% respectivamente, no dltimo intervalc de tempo estudado (Fig.

4}
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Efeito do extrato bruto hidroalcodlico obtido das folhas (A) ou da
raiz (B) do E. argentinum sobre o edema induzido pela carrageninana
pata do rato. Abscissas: tempo em horas. Cada ponto representa a
média de 6 experimentos e as barras verticais os erros padrao.

FIG. 4.

s
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ACGES FARMACOLGGICAS "IN VITRO"

[leo de cobaio

No Tleo de cobaio, o extrato bruto obtido das folhas do E. argentinum, promoveu
contracac de forma concentracao-dependente atingindo contracao maxima ligeiramente supe
rior a observada para acetilcolina. Porém, o extrato foi cerca de 1.000 vezes menos po
tente. A incubagao de atropina 0,25 ug/ml antagonizou totalmente o efeito doextrato,

Visando obter informagoes adicionais quanto ao provavel principio responsavel pe
lo efeito contratil no fleo de cobsio, o extrato bruto foi previamente incubado complas
ma humano. O0s tracados graficos representados na Fig. 5, indicam que a exemplo do que
ocorre com a acetilcolina, a incubacao prévia do extrato com plasma humano praticamente

aboliu o efeito contratil.

-l

10 min,

® @ [ [ [} ] re ]

a HE A A H H E E
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FIG. 5. Tracado grafice representative obtido para a acetilcolina (A), his
tamina (H) ou para ¢ extrato das felhas do E. argentinum (E),na au
séncia ou na presenca de plasma humano.

Utero de rata

Ao contrario do que foi observado para o canal deferente de rato, o extrato brg
to obtido das folhas de E. argentinum nao produziu qualquer resposta contratil no dtero
de rata, prepiciando apenas o anarecimento de automatismo. A incubagao doextrato (0,25
a 2 mg/ml) produziu redugao concentracao-dependente da resposta maxima a acetilcolina e
a ocitocina, sendo que o extrato foi ligeiramente mais potente em inibir a ocitocina. A

inibicao foi facilmente revertida pela lavagem da preparagac (30-60 min.).

Canal deferente de rato

A administracac de doses cumulativas do extrato bruto das folhas de E. argentinum
(0,01 e 30 mg/ml), determinou pequeno efeito contratil nesta preparacao (10-15% da res
posta maxima a noradrenalina), além de ter propiciado o aparecimento de contragoes es-
pontaneas. Porém, esse efeito desaparecia gradativamente apos construgao de curvas con
centracao-resposta sucessivas ac extrato. Resultados similares foram também obtidos
para a cocalna nesta preparagao.

Quandc o extrato bruto foi incubado previamente durante 20 minutos (1 mg/ml), ob-
servou-se deslocamento paralelo e significativo a esquerda na curva concentragao-efeito

2 noradrenalina (cerca de 20 vezes), causando apenas pequena reducao da resposta maxima

ke Takahash! et al,



ao agonista (Fig. 6A e Tab. 2). Em relacdo ao efeito contratil produzido a acetilcoli-
na, o extrato bruto obtido das folhas do E. argentinum (0,5 e 1,0 mg/ml) produziu deslo
camento a esquerda na curva concentragao-resposta (2,8 e 4,3 vezes respectivamente); en
tretanto, observou-se acentuada reducao da resposta maxima (19 e 26% respectivamente).
Nas mesmas condicdes experimentais, a cocafna (3,2 pg/ml) produziu maior deslocamento a
esquerda sobre a curva dose-resposta a acetilcolina (cerca de 11 vezes), além de ter
determinado aumento de cerca de 50% sobre a resposta maxima. No entanto, o extrato ob
tido das rafzes desta planta (0,5 e 1,0 mg/m]) produziu reducao da  resposta maxima a
noradrenalina e a acetilcolina, nao induzinde o aparecimento de contracoes espontaneas
(automatismo) e nem produzindo potenciacac da resposta contratil a esses agonistas.

A exemplo do ocorrido para o extrato bruto, a administrag¢ao de concentragoes cres-
centes da fragao alcaloidica do extrato das folhas, dissolvida em propileno-glicol a 25%
tambem induziu um pegueno efeito contratil no canal deferente de rato, além de ter faci
litado ¢ aparecimento das contragoes espontaneas. Quando a fracao alcaloidica(40ug/ml)
permaneceu durante 20 minutos em contato com a preparagaa, observou-se novamente deslo-
camento pararelo e significativo a esquerda na curva concentragao-resposta a noradrena
lina (cerca de 5 vezes) sem causar contudo, variacao no efeito maximo (Fig. 6Be Tab.2).
No entanto, concentragoes maiores dessa fracao (80 e 160 ug/ml) nao causaram deslocamen
to da curva concentracao-resposta a nhoradrenalina, além da Ultima concentragaoc ter cau-
sado reducao significativa da resposta maxima ao agonista.

Resultados semelhantes foram tambem obtidos quando a cocaina (0,32 ou 3,2 wug/ml)
foi incubada na preparacac (Fig. 6C e Tab. 2), evidenciando uma potenciagdo de cerca de

11 e 50 vezes sobre a resposta contratil a noradrenalina respectivamente.
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Tabela 2. Efeito do extrato bruto hidroalcodlico e das fragoes semi-purificadas das fo-
lhas do Erythroxylum argentinum ou da cocaina sobre as respostas contrateis 2
noradrenalina no canal deferente isolado de rato (média * erro-padrao).

EFEITO 5 b
MAX | MD pD, A LOG pD, DR®
CONTROLE 100 5,63 * 0,06 - -
Erythroxylum argemtinum 88 7,08 0,13 1,45 28,1%
(1,0 mg/ml)
(s)
FRAGAQ ALCALOTDICA
(40 ug/m1) 100 6,27 Y 0,09 0,63 b 3%
(12)
-6
COCATNA 107 M
{0,32 ng/mi) 97,2 6,58 £ 0,09 1,05 11,2%
(s)
COCATNA 107°M
(3,2 ug/ml) 100 7,28 10,18 1,70 50, 1%

(s)

a - Logaritimo negative da concentragac molar de noradrenalina que produz 50% do efeito
maximo.
b - pb, para noradrenalina na presenga de Erythroxylum argentinum ou de cocaina  menos

pD2 controle.

¢ - Deslocamento a esquerda da curva dose-resposta a noradrenalina.
- Entre parenteses numero de experimentos por grupo.

% - Difere significativamente (p < 0,01).

Com relagao ao efeito contratil produzido pela acetilcolina, a fracac alcoloidica
(160 pg/ml) produziu deslocamento discreto a esquerda, mas significative (2 vezes)

sem causar variacao da resposta maxima.

Retc abdominal de sapo

A administracao de concentracgoes crescentes do extrato bruto das folhas nao produ
ziu qualquer modificagao no tonus da preparacao. Porem, quando o mesmo foi deixado em
contato com a preparagao (0,5 e 2,0 ma/ml) durante 20 minutos, observou-se um desloca -
mento dose-dependente significativo a direita da curva dose-resposta a acetilcolina, as
sociado a uma redugao da resposta maxima a esse agonista [Fig. 7 e Tab. 3). Tanto a re
ducao da resposta maxima, como o deslocamento na curva dose-resposta a acetilcolina fo-

ram prontamente revertidos apos a lavagem da preparagao.
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Tabela 3. Efeito do extrato bruto hidroalcoolico das folhas de E. argentinum sobre as
respostas contrateis a acetilcolina no musculo reto abdominal de sapo (média
* erro-padrao.

EFEITO & : -
MAX MO pD, A LOG pD, R

CONTROLE 100 5,30 * 0,14 _ )
(5)
E. argentinum
(0,5 moml} 98,4 * 2,2 4,55 * 0,09 0,75 5,6
(5)
E. argentinum
(1,0 mg/ml) 60,6 * 7,7 3,69 + 1,61 1,61 4o 7+
(5)
E. argentinum
(2,0 mg/ml) 29,5 * 10,4 _ _ i

(5)

a - Logaritmo negativo da concentracao molar de acetilcolina que produz 50% do efeito
maximo.

b - p02 para a acetilcolina controle menos pD2 na presenca de E. argentinum.

c - Deslocamento a direita da curva dose-resposta a acetilcolina.
*

* - Difere significativamente (P_< 0,05). .
Entre parénteses indicam o numero total de experimentos por grupo.
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' Tabela 2. Efeito do extrato bruto hidroalcodlico e das fracdes semi-purificadas das fo-
Thas do Erythroxylum argentinum ou da cocaina sobre as respostas contrateis a
noradrenalina no canal deferente isolado de rato (média * erro-padrio).

EFEITO

MAX I MO pD,” A LOG ng DR®
CONTROLE 100 5,63 0,06 - =
Erythroxylum argentinum 88 7,08 £0,13 1,45 28,1*
(1,0 mg/ml)
(s)
FRACAO ALCALOIDICA
(40 ng/m1) 100 6,27 L 0,09 0,63 4,3
(12)
-6
COCATNA 107 °M
(0,32 ug/ml) 97,2 6,58 0,09 1,05 11,2%
(s)
COCATNA 10™M
(3,2 pg/ml) 100 7,28 0,18 1,70 50,1%

()

a - Logaritimo negativo da concentracac molar de noradrenalina que produz 50% do efeito
maximo.

b - pD, para noradrenalina na presenca de Erythroxylum argentinum ou de cocaina menos
pD2 controle.

¢ - Deslocamento a esquerda da curva dose-resposta a noradrenalina.
- Entre parenteses numero de experimentos por grupo.

% - Difere significativamente (p < 0,01).

Com relagac ao efeito contratil produzido pela acetilcolina, a fracao alcoloidica
(160 ug/ml) produziu deslocamento discreto a esquerda, mas significativo (2 vezes)

sem causar variacao da resposta maxima.

Reto abdominal de sapo

A administracao de concentracoes crescentes do extrato bruto das folhas nao produ
ziu qualquer modificacao no tdnus da preparacao. Porem, quando o mesmo foi deixado em
contato com a preparacao (0,5 e 2,0 mg/m!) durante 20 minutos, observou-se um desloca -
mento dose-dependente significativo a direita da curva dose-resposta a acetilcolina, as
sociado a uma reducao da resposta maxima a esse agonista (Fig. 7 e Tab. 3). Tanto a re
ducac da resposta maxima, como o deslocamento na curva dose-resposta a acetilcolina fo-

ram prontamente revertidos apds a lavagem da preparacao.
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Tabela 3. Efeito do extrato bruto hidroalcoolico das folhas de E. argentinum sobre as
respostas contrateis a acetilcolina no misculo reto abdominal de sapo (média
* erro-padrac.

EFEITO a ks c
MAX |MO% pD, A LOG pD, DR

CONTROLE 100 5,30 0,14 - -
(5)
E. argentinum
(0,5 mg/ml) 98,4 + 2,2 4,55 ¥ 0,09 0,75 5,6%
(5)
E. argentinum
(1,0 mg/ml) 60,6 * 7.7 3,69 + 1,61 1,61 4o 7%
(5)
E. argentinum
(2,0 mg/ml) 29,5 * 10,4 - - -

(5)

a - Logaritmo negativo da concentracao molar de acetilcolina que produz 50% do efeito
maximo.

by = pD, para a acetilcolina controle menos pD2 na presenga de E. argentinum.

c - Deslocamento a direita da curva dose-resposta a acetilcolina.

- Difere significatjvamente (P_< 0,05). .
Entre parénteses indicam o nimero total de experimentos por grupo.
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Atrio esquerdo de rato

0s experimentos com o extrato bruto obtido das folhas do E. argentinum revelaram
um efeito inotropico negativo no atrio. Assim, observou-se um nitido efeito depressor
sobre a contratilidade com doses baixas como 1 pg/ml e atenuacao da depressaocom doses

maiores.

DISCUSSAO

A analise quimica indicou que o extrato bruto hidroalcodlico obtido das folhas do
E. argentinum contém diversos principios ativos, tais como alcalodides, cumarinas,fendis
glicosideos, flavonoides, leucoantocianidinas os quais podem possuir propriedades farma
cologicas importantes, recomendando o seu uso medicinal. Através da metodologia fitoqui
mica convencional utilizada nac se detectou constituintes tipo-cocaina; porem, como o
teor de cocaina € geralmente baixo em muitas espécies do género, parece evidente que es
tudos quimicos mais apropriados sejam necessarios para a sua detecgao (Aynilian et al.
1974; Evans, 1981; Youssefi et al., 1974).

Os testes farmacologicos com o extrato bruto obtido da raiz de E. argentinume com
a fragao alcaloidica desta planta foram limitadas pela escassa quantidade de material
ocbtido. Entretanto, os resultados de alguns experimentos em que se utilizou o extrato
bruto das folhas, da rajz e da fragao alcaloidica desta planta. indicam efeitos ‘ apenas
quantitativamente diferentes. Embora os constituintes quimicos presentes na raiz sejam
praticamente os mesmos encontrados nas folhas, € importante ressaltar que o extrato bru
to obtido da raiz-apresentou uma toxicidade aguda bem maior do que o das folhas.

Acoes farmacologicas semelhantes a cocaina foram observadas tanto com o ‘extrato
bruto obtido das folhas como com a fracao semi-purificada desta planta. Assim,no canal
deferente isolado de rato a fracdo alcaloidica do E. argentinum promoveu deslocamento
paralelo a esquerda da curva dose-resposta a noradrenalina, efeito similar ao obtido
para a cocaina, porém, foi cerca de 150 a 200 vezes menos potente na producao deste
efeito. Por outro lado, a fragao alcaloidica foi cerca de 3 a 4 vezes mais ativa que o
extrato bruto na indugao do deslocamento da curva.

Curiosamente, os testes psicofarmacologicos nac evidenciaram a presenca de consti
tuintes com acao estimulante central. Ao contrario, o extrato bruto obtido das folhas
produziu em varias doses reducao da atividade motora e potenciacao do sono barbiturico.

Tanto o extrate brutc obtido das folhas do E. argentinum quanto a fragao alcalof-
dica desta planta, promoveram contracao do {leo isolado de cobaia, indicando a presenga
de substancias com propriedades colinomiméticas e que poderiam tambem ser responsaveis
pelo efeito hipotensor do extrato ou de constitufntes presentes na fracao alcaloldica,
quando administrados envodenosamente no rato. Porém, nao se pode descartar aexisténcia
de outras substancias, histaminérgicas e/ou serotoninergicas, no extrato, que poderiam
ser responsaveis por esses efeitos sobre o leo de cobaia e a pressao arterial de rato

(Feng et al., 1964; Hooper & Leonard, 1965).
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Alem disso, o extrato bruto das folhas do E. argentinum revelou uma forte acao ble
queadora dose-dependente sobre a acetilecolina em receptores nicotinicos (reto abdominal
de sapo). Essa atividade embora interessante sob o aspecto farmacoldgico constitui-se
quase que numa excecao dentro do género Erythroxylum, uma vez que geralmente os alcaléi
des do tipo tropano apresentam frequentemente especificidade em bloquear os receptores
muscarinicos. Outras acoes observadas apos a administracac do extrato bruto tais como
crelaxamento do Utero isolado de rata emesmo os efei tos depressores centrais jamencionados
podem estar associados a presenca de taninos na planta. Estudos anteriores deste labo
ratorio e varios outros autores tém confirmado esta depressac inespecifica causada fre
glentemente pela presenca de substancias tanicas nos extratos (Calixto & Micolau, 1984;
Farnsworth et al., 1968; Hooper & Leonard, 1965; Sandberg & Croniund, 1982;  Takahashi
et al., 1984). -

Embora a Medicina Popular nao aponte uma agac antiinflamatdoria parao E.argentinum
os resultados obtidos no presente estudo foram surpreendentes quanto a esse aspecto. As
sim, o E. argentinum parece conter algum principio capaz de inibir o edema produzido pe
la carragenina, quer quando administrada por via oral (extrato bruto obtido das folhas)
como por via intraperitoneal (extratos brutos 6btidos das folhas e da raiz). Tal fato
descarta em parte a possibilidade desta acao ser decorrente da presenca de substancias
tanicas no extrato, pois estas ultimas apresentam via de regra atividade antiedematogé-
nica mais intensa, somente quando*administradas‘por via intraperitoneal (dadosnéopuMl
cados) .

Estudos semelhantes em que se analisou o possivel efeito anti-inflamatorio de ex
tratos brutos de 163 espécies vegetais administradas por via i.p. em relagac ao edema
induzido pela carragenina, evidenciaram que apenas 6 dessas plantas apresentaram inibi-
cao da atividade antiedematogénica superior a 60% (Benoit et al., 1976). Uma vez que
substancias presentes no extrato bruto de E. argentinum promoveram atividade antiedema-
togénica por via intraperitoneal e oral, respectivamente na ordem de 90% e 60%, parece
claro a importancia de se investigar numa etapa posterior, o principio responsavel por
esta atividade.

Em conclusao, o presente estudo indica que o E. argentinum € uma espécie rica em
alcalcides, além de outros principios ativos portadores de atividades farmacologicas
distintas, destacando-se entre elas o efeito anti-inflamatorio in vivo e uma similar a

cocaina in vitro,
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SUMMARY

Chemical and pharmacological studies wene carried out using erude  hydrnoaleholic
extrhacts obtained from the Leaves or noots o4 E. arngentdnwn oh the semipuwiified fractions
of this plant. Chemicak anafysis detected the presence of atkalodds phytosterodds,Leuco
anthocdanidins, flavonodd glycosides, cumarins and tannins. Qualitatively similar pharma
cologieal effects werne observed Ln experiments wsing both extracts grom the Leaves on
aoots.  Experdments An vive nevealed that the crude extract and the semipwid fied fractions
from the Leaves neduced Locomoton activity, blood presswre,carragenin-induced paw edema
and potentiated barbiturate-induced sleeping-time in Laberatony andimals . Invitro studies
demonstrnated that the Leaf extract on the semipurifdled fractions induced a cocaine-Like
ehfects on the rat vas deferens, a non-specific relaxation of the rat uteni and a con -
thaction ¢f the guinea-pig «Leum. 11 s concluded that E. argentinum contains active
compounds nesponsible forn the antlinflammatony effect and cocaine-fike action observed
An witho, which mernlt emphasis Ln fufuwre reseatich.
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