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RESUMO

Estudos de nosse Laberatonio sugerem que o acdde tanico [(AT] exerce diversos
efeites "in vitno" ou "in vive", podendo sen nesponsavel pon varias agies inespeclflicas
fregitentemente observadas com extratos bautos de plantas medicinals., O presente Zhaba-
the amplia estes estudes em cutnos modeles biodogices. A administracde chonica ocu agu-
da, por via onat (v.c.), de AT em natos wdo preduziu alteragbes gastrioas ou no proces-
§0 {nflamatorio. Em natos ndo-diabeticos observou-se medificacdes variaveis na glicemia
de acondo com a metodologia empregada. O AT, cronicamente (v.o.), ndo {nterferiu na
neprodugdo de femeas, embora constatou-se nedugdo do numenc de §ilhotes de machos trata
dos. O AT (3mg/hg, v.o.) provecou aumento da diutese, porem doses mais efevadas naLo
modificanam o velune wiinaiio. 04 testes hematologicos demonstraram que o AT posswd
theito anticoagubante "in vithe", sem modifican a fragilidade de hemicias ou na homeos-
tase sanguinea "in vive". No misculo esqueletico, o AT aeduziu a hesposta conthdatil &
aeetileolina, enquanto no miasculo candiaco latrio esquendo) observou-se efeito {nothopd
00 positive ou negative., Estes reswlfados estendem os estudos anteriores ¢ reforgam a
iugestdo de que parte significativa dos efeitos {nespecificos observados com extratos
brutos de plantas medicdnads podem estar relacionades com a presenga de taninos nos

mesmas .

INTRODUGAO

Em estudos anteriores realizados em nosso laboratéric foi verificade que diver =
sas plantas utilizadas pela medicina popular para o tratamento de diferentes enfermida-
des apresentam, entre outros constituintes, elevado teor de taninos,

Mais recentemente, varios centros de pesquisa (Kimura et al., 1983, 1984), inclu

indo nosso laboratério (Calixto & Nicolau, 1984; Takahashi et al., 1984), demonstraram
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que o acido tanico (AT) pode produzir distintos efeitos farmacoldgicos tanto "in vivd!
quanto "in vitro'. Esses resultados permitiram indicar que alguns efeitos inespecifi -
cos freqientemente observados apds a administracac de extratos brutes de plantas medicl
nais poderiam estar relacionados com a presenga de taninos.

0 presente trabalho fornece evidéncias adicionais a esse respeito, analisands 2

influéncia do AT em outros testes bioldgicos.

MATERIAL E METODOS

ANIMAIS

Foram empregados ratos Wistar de ambos os sexos, criados em ambiente com temper
tura (23 £ 19C) e luz (ciclo claro-escuro, 12 horas) controladas, tendo agua e ragao

disponiveis ''ad libitum', Foram também utilizados sapos de ambos os sexos.

EXPER IMENTOS "IN VIVOQ"
Atividade antiedematogénica

0 edema experimental foi induzido através da administracdo de 0,Iml de  solugd
de carragenina (Img/m!) na regiao plantar de uma das patas posteriores dos ratos, sendy
a outra pata controle (injetado idéntico volume de salina). A estimativa do volume ¢
ambas as patas foi feita através do emprego de pletismégrafo {(Winder et al., 1957). @
rias medidas foram realizadas em um intervalo de tempo de 0~k horas apGs a injegao &
carragenina. Em cada medida os valores-controle foram subtraidos dos valores - teﬁmT

0s animais foram divididos em grupos que receberam os seguintes tratamentos, 30 minumj

p.); b) indometacina (2mg/kg, i.p.); c) AT (100mg/kg, i.p.); d) AT (100 mg/kg,  via

antes da injecdo intraplantar de carragenina: a) solugdo salina, via intraperitoneaiﬁ%
oral, v.o.).

Efeitos sobre a diurese

0s animais foram pesados e hidratados, v.o., com 5ml de solugdo salina a 379C,
A seguir, receberam pela mesma via de administragao as seguintes doses de AT: 1, 3, 1l
e 30 mg/kg enquanto que o grupo controle recebeu idéntico volume de salina. Os animal
foram colocados em gaiolas metabdlicas para coleta de urina em provetas graduadas, ter

do sido realizadas as leituras dos volumes dos grupos controles e AT,
Efeitos sobre a glicemia

Animais normoglicémicos

Ratos mantidos em jejum por 18 horas foram assim distribuidos: a) tratados ¢
AT (10 e 30 mg/kg, i.p.); b) tratados com AT (100 e 300mg/kg, v.o.) e c) tratados ¢
salina (i.p. ou v,0.). As coletas de sangue foram realizadas através de puncao do ple

xo retro-orbital, 1 ou 6 horas apds a administracdo do AT. As dosagens deglicose for
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utados pelo método enzimdtico (LABTEST ®).

mais hiperglicémicos

Ratos em jejum por 18 horas foram divididos em dois grupos que receberam AT (300
g/kg, 1.p. ou 300mg/kg, v.0.). Os controles correspondentes receberam salina. Apds 5
as, administrou-se a todos os animais solugdo de glicose (3a/kg, v.o.), sendo os mes

sangrados apGs 1 hora para dosagem das glicemias.

itos sobre o tempo de coagulagdo sanguinea (TC) e a fragilidade osmotica de hemacias
e ratos

0 TC avaliado no sangue de animais previamente injetados com salina ou AT (30
ma/kg, i.p. ou 300mg/kg, v.o.). Foi utilizado o método de Lee & White, modificado (Lee
6 White, 1913).

i A fragilidade osmética das hemdcias foi avaliada nestes mesmos animais através
de alTquotas de 0,05ml de sangue com anticoagulante, que foram adicionadas a virias con
ntracoes de NaCl (0,9; 0,45; 0,30 e 0,10%). Decorridos 30 min, o material foi cen-
trifugade e a porcentagem de hemdlise determinada através da leitura espectrofométrica
en 545nm (Creskoff et al., 1949). 0s valores encontrados foram comparados com valores

formais para cada osmolaridade (Dacie, 1960).
Efeitos sobre a fertilidade, gestacao e desenvolvimento da prole
Aparelho reprodutor feminino

Foram utilizados dois grupos experimentais de 8 ratas, tratadas com solugdo de

(1 e 10mg/kg, i.p.) durante 8 dias. Decorridos 5 dias de tratamento foram colocados
3 ratos em cada gaiola, visando-se o acasalamento entre os animais. 0 peso corporal bem

come o nlmero de fémeas que engravidaram foram avaliados.
u [k -
Aparelho reprodutor masculino

Ratos machos com aproximadamente 3 meses de idade foram tratados com solucao de
AT (1 e 10mg/kg, i.p.), durante 30 ou 60 dias, o que corresponde ao perfodo de formagao
e maturagdo dos espermatozdides nestes animais (Kamboy & Dhaman, 1982). Trés dias an-
tes do término do tratamento, 3 ratos tratados foram colocados em cada gaiola com 8 fé-
meas virgens e nao tratadas, visando-se o acasalamento. As fémeas utilizadas ficaram
en observagao para a constatagac, acompanhamento e avaliagao das condigoes de nascimen-
to dos filhotes,

As determinacles dos pesos corporais dos animais tratados com AT foram realiza-
das a cada 15 dias. Terminado o tratamento os animais foram sacrificados e os testicu-
los, prostata, vesiculas seminais, canais deferentes, epididimos, tiredide e adrenais

foram isolados e os seus pesos Umidos determinados.

| =
Efeito sobre a gestagao

Ratas adultas normais foram acasaladas sob as mesmas condigoes experimentais des

eritas anteriormente, Apds a constatacdo do infcio da gestagao (presenca de espermato-

Agoes farmacologicas ... 159



ides no esfregaco vaginal = 1¢ dia de gestagdo), um grupo de ratas foi tratado con
(Omg/kg de AT, i.p. durante os 10 primeiros dias de gestagdo e um segundo grupo com
isma dose, a partir do 102 dia até o final da gestagao (21?2 dfa). No 102 dia de gesta
io, os animais, sob anestesla, de éter foram laparotomizados e o nimero de  implantes

n cada corno uterino foi quantificado e posteriormente comparado com o numero de nascl

sntos provenientes dessas fémeas. Assim, pretendeu-se verificar a influéncia do AT m.
nplantacac do ovo (primeiros dez dias de tratamento) e/ou de um possivel efeito abort|

o (tratamento apos o 109 dia de gestagdo) (Weniger et al., 1982).

feito sobre a prole

Foram estudadas as proles de fémeas tratadas com AT na dose didria de 1 ou 10
ig/kg, i.p., antes e durante o periodo de acasalamento. Apds o periodo de desmame, pot
olta de 259 dia, separaram-se os animais machos das fémeas. 0s animais permaneceram
im ndmero de 7 a 8 por gaiola, de acordo com o tratamento administrado 3s respectivas
naes. Um segundo grupo de animais machos e fémeas foi tratado, apbs o perfodo de desm
ne, e acompanhado durante 8 semanas. A solugdo de AT foi acrescentada 3 agua oferecid
305 animais em bebedouros de cor escura, correspondendo a uma dose média de 100mg/kg.

A quantidade de !Tquido ingerida em cada gaiola foi anotada diariamente. A avaliagao

do peso corporal foi realizada em intervalos de 3 a 4 dias. No final do estudo, os an
mais foram sacrificados e o peso Umido dos seguintes 6rgdos foram determinados: tiredis
de, adrenal, préstata, testiculo, canal deferente, vesicula seminal e epididimo.  Ani:
mais tratados somente com salina serviram come controles em todos os experimentos, |
desenvolvimento da prole dos diversos grupos de fémeas tratadas com AT foi cotejado g
ficamente através da curva de desenvolvimento ponderal.
Efeito sobre a mucosa gastrica

Decorridas 6 horas da administragdo de AT (3, 10, 30 e 100mg/kg, i.p.) ou sali-
na, ratos machos foram sacrificados por anestesia profunda com éter. 0s estomagos fo
ram removidos, abertos aoc longo da grande curvatura, lavados, fixados em placas de cor
tiga e, com aux{lio de lente manual quantificou-se o nimero e o local preferencial d
lesGes na mucosa gastrica.

Em outra série de experimentos ratos foram tratados durante 5 dias consecutivos
com AT (1, 3, 10 e 30mg/kg, i.p.) ou salina, Seis horas apds a Gltima injecdo verifi

cou-se a incidéncia de Glceras gastricas através da mesma metodologia.

EXPERIMENTOS "IN VITRO"
Efeitos em testes hematologicos
Fragilidade de hemdcias

Amostras de Iml de sangue, obtidas de ratos por pungdo cardiaca, foram coloca+
das em tubos de ensaio contendo Iml de salina ou solugdo de AT (0,5; 1; 2;4 ou 8mg/ml)

Apds homogeneizagao suave, a mistura foi deixada em repouso por 2 horas em temperatur
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anbiente, centrifugada durante 10 minutos a 2000 rpm, e o sobrenadante coletado para

posterior dosagem de hemoglobina (Drabkin & Austin, 1935).

Tempo de Coagulagao

Foram colhidas amostras de Iml de sangue de ratos por pungSo cardfaca., As alfi-
quotas foram colocadas em tubos contendo Iml de salina ou AT (1;2;4 e 8mg/ml). 0 TC

fol avaliado a 37°C, pelo método de Lee-White, modificado (Lee & White, 1913).

Efeito sobre o atrio esquerdo de rato

ApSs o sacrificio do animal e abertura da cavidade toracica, o atrio  esquerdo
foi removido e montado sob uma tensdo basal de 1,0g para registro de contragdes isomé-
tricas en 10m] de solugao de Tyrode a 37°C, borbulhada com 95% 02 - 5% CGZ. Imediata-
mente apés a montagem, iniciou-se a estimulagdo elétrica da preparagao por meio de ele
trodos de platina (pulsos quadrados de 2mseg, voltagem 50% acima do limiar, a 2-3 Hz).
Decorridos 30 min do infcio da estimulaggo. o atrio esquerdo fol exposto a doses cres-

centes cumulativas de AT (1-1000 ug/ml).

Efeito sobre o misculo esquelético: reto-abdominal de sapo

Tiras de reto abdominal de sapo, livres de aponeurose e medindo cerca de 2,0 x
0,hem foram montadas para registro de contragoes isotonicas em 10ml de solugdo aerada
de Ringer a temperatura ambiente, e sob uma carga basal de 1,0g. Apds 30-40 min de
equilfbrio foram construidas 4 curvas dose-resposta cumulativas sucessivas a acetilco-
lina a intervalos de 60 minutos. A primeira curva foi obtida na auséncia e as demais
na presenca de doses crescentes de AT (0,5 a Z,Dmg/ml), adicionadas 20 min antes de
¢ada curva. Para avaliar o grau de dessensibilizacao das preparagoes no decorrer dos
experimentos, em uma preparagao por dia obtiveram-se 4 curvas sucessivas a acetilcoli-

na na auséncia do extrato.

DROGAS

Foram empregadas solugoes aquosas de acido t@nico (Merck); carragenina (Visca-
rin, Marine Colleoids); indometacina e cloridrato de acetilcolina (Sigma).

As solugbes foram preparadas com agua bidestilada e deionizada esais P.A.(Merck).

ANALISE ESTATTSTICA

As comparagoes entre os valores médios dos grupos experimentais e controles dos

diferentes experimentos foram analisados pelo teste "

t'" de Student para amostras nao
relacionadas, analise de variancia e chi-quadrado (Snedecor, 1946). Niveis de probabi
lidade obtidos com os testes estatisticos inferiores a 5% (p < 0,05) foram considera-

dos como significantes.
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RESULTADOS

TESTES "IN VITRO"

Atividade antiedematogénica
A administragao de AT (100mg/kg, i.p.) inibiu cerca de 90% do edema  produzid
pela carragenina. Porém, quando o AT foi administrado v.o. (100mg/kg), n3o se obser -

vou redugao significativa do edema produzido pelo irritante (Figura 1),

-

Efeito sobre a diurese

Os animais tratados com doses diferentes de AT ndo apresentaram diurese estatis
ticamente diferente daguela observada em animais controle, a excegao do pré-tratament
com 3 mg/kg, Nesta dose, os animais apresentaram diurese acentuadamentemaior (p<0,05)
(Figura 2),

Efeito sobre a glicemia

Animais normoglicémicos

0s efeitos do AT sobre a glicemis sac apresentadcs na Tabela 1. 0 AT (10 e 30
mg/kg, i.p.) provocou um aumento estatisticamente significante da glicemia, em relagh
ao controle (51 e 111%, respectivamente), quando injetado 1 hora antes. Contudo, 6 ho
ras apos o tratamento com 30mg/kg de AT foi observada uma redugdo significante {(cerca
de 17%). Assim, esta dose e este periodo de pré-tratamento foram selecionados para ¢
estudo em animais hiperglicémicos. Quando administrado por v.o., apenas a dose de |0
mg/kg de AT produziu aumento significativo da glicemia (da ordem de 19%), 1 hora apfs
a administraggo. Decorridas 6 horas houve, no entanto, diminuigéo significativa L]
glicemia para a dose de 300mg/kg de AT, em relagao ao grupo controle (cerca de 18% ),
Em vista destes resultados, esta Gltima dose e periodo foram utilizados para os estu

dos com animais hiperglicémicos.

Animais hiperglicémicos
As glicemias dos animais injetados com AT, tanto v. o. quanto i.p., n3o diferl:
ram significativamente daguelas dos animais controles, quando dosadas 1 hora apds

administracao de 3,0g/kg de glicose, v.o. (Tabela 1).

Efeitos sobre o TC e fragilidade osmotica

0 TC das amostras colhidas de rates pré-tratados com diferentes doses de AT
quer i.p. ou v.o., nao diferiram dos valores controle,
0 teste de fragilidade osmdotica com amostras de sangue de animais  previament

injetados com AT demonstrou que este composto nac impede nem favorece a hemdlise.

Efeitos sobre a fertilidade, gestagcao e desenvolvimento da prole

Nas fémeas tratadas com AT (1 e 10mg/kg), antes e durante o periodo de acasali

mento observou-se uma reducdo, embora ndc significativa, do nimero de gestagdes. |
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animais tratados que engravidaram n3o apresentaram alteragao significativa do peso cor
poral durante a gestagao. O nimero de filhotes nascidos vivos e mortos ndo diferiram
significativamente do grupo controle.

Em relagcao a gestagdo, a administragdo de AT nos 10 primeiros dias n3o interfe-

riu na implantagao do ovo. Entretanto, nos animais tratados do 109 ao 219 dia de ges=

tagdo observou-se uma diminui¢do estatisticamente significativa do nimero de nascimen-

tos em relagdo ao ndmero de implantes uterinos constatados durante a laparotomia no
109 dia.

Nao houve diferencas significativas entre os filhotes proyenientes de fEmeas
tratadas com AT e com salina durante a gestacgdo, no que diz respeito a malformagoes

grosseiras, curva de crescimento ponderal, quantidade de 17quido ingerido e pesos dmi-
dos dos Grgaos estudados.

0 tratamento com diferentes doses de AT por 30 dias nao interferiu na capacida-
de reprodutora dos animais. 0 nimero de gestagdes observado foi semelhante ao do gru
po controle. Entretanto, as ratas acasaladas com machos tratados por 60 dias (1 mg/kg

de AT, i.p.) apresentaram indice de gestagcdo significativamente inferior ao grupo con-

trole ou aos animais tratados com 10mg/kg (Figura 3). Nao foram detectadas alteracgbes

significativas dos pesos corporal ou dos 6rgaos estudados.

~ Efeito sobre a mucosa gastrica

A administragEO aguda de AT, v.o., nao promoveu qualquer lesdo na mucosa gé'stri
ca dos animais, inclusive na concentracdo de 100mg/kg.

Em relacdo ao efeito cronico, de forma geral, a regido glandular das mucosas
gastricas apresentou-se hiperémica em todos os animais tratados, nao havendo, entretan

to, maiores alteragOes macroscopicas.

TESTES "IN VITRO"

Efeitos em testes hematoldgicos

Em relacdo 3 fragilidade de hemacias, apenas concentracoes de 4 e 8mg/ml de AT
produziram discreto efeito hemolitico no sangue de ratos, caracterizadopor quantidades
despreziveis de hemoglobina detectada nas dosagens efetuadas.

Foi observado aumento significativo no TC de amostras de sangue recém-coletadas
e expostas a diferentes concentragdes de AT. Assim, enquanto as amostras misturadas
con salina coagularam em 3 min, aquelas expostas ao AT ndc o fizeram durante os 30 mi-

nutos de observagao,

Efelto sobre atrio esquerdo de rato

0 AT exerceu um efeito bifdsico sobre o inotropismo do dtrio esquerdo de rato
estimulado eletricamente. Doses entre 30 e 300 pg/ml determinaram um nitido  aumento
da forga de contragao (de até 30% sobre a tensdo basal), enquanto que a dosede | mg/ml

induziu um marcante efeito inotrépico negativo. Esta inibigao foi revertida apenas’
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parcialmente, mesmo apds varias lavagens sucessivas (Figura 4).

Efeito sobre o misculo esquelético: reto-abdominal de sapo

Doses crescente de AT no misculo reto-abdominal {sclado de sapo deslocaram de
modo dose-dependente & direita a curva dose-resposta 3 acetilcolina e reduziram a mag-
nitude das contragoes. Em todas as concentragCes de AT empregadas, o efeito inibitd -

rioc foi totalmente revertido apds algumas lavagens da preparacdo (Figura 5).

DISCUSSAO

Conforme relato da medicina popular, virias plantas medicinais, ricas em tani -
nos, sao freqUentementé utilizadas no tratamento de diversas enfermidades. 0 presente
trabalho confirma e amplia as observacdes anteriores de nosso laboratorio indicandoque
o AT interfere em virios testes bioldgicos "in vive' e "in vitro',

Este composto reduziu a contratilidade da musculatura esquelética (reto abdomi-
nal de sapo) e exerceu, dependendo da dose, um efeito inotropico positivo (30-300 pg/
ml) ou negativo (1 mg/ml) sobre a musculatura cardlaca (dtrio esquerdo). Este efeito
cardiotdénico sugere uma agdo do tipo digitdlico, ja aventada anteriormente na literaty
ra (Broabden, 1962),

0 efeito hipotensor do AT, anteriormente descrito (Calixto & Nicolau, 1984), PO
deria explicar, pelo menos em parte, a acao diurética deste composto por aumento da
filtragdo glomerular induzida por vasodilatagdo da microcirculagdo renal.

E interessante ressaltar que o AT determinou efeito antiedematogénico  apenas
quando administrado por via i.p.. Duas hipdteses poderiam ser aventadas para explicar
estes efeitos. Em testes preliminares camundongos injetados i.p. com AT apresentaran
comportamento sugestivo de dor (resultados ndo apresentados). Neste caso, poder-se-is
esperar que a dor induzida por injegdes i.p. de AT elevasse os niveis de corticosterd]
des circulantas em resposta ao estresse e que estes, por sua vez, fossem responsaveis
pelo efeito antiinflamatdrio. A auséncia de qualquer efeito antiedematogénico do A
administrado v.o. reforga esta possibilidade. Entretanto, nao pode ser descartada i
possibilidade de que a absorcde do AT por v.o. tenha sido baixa e que isto tenha con
prometido o aparecimento de acao antiedematogénica.

Com relagdo ao efeito do AT nos testes hematolbgicos realizados ficou evidenciz
da uma acdo anticoagulante quando o mesmo foi adicionado a amostras recém-colhidas
sangue de ratos. No entanto, animais pré-tratados com AT, nao apresentaram diferengas
significantes no tempo de coagulacio sanguinea. £ provavel que fatores relacionados i
absorcdo, a via de administragdo 3 metabolizagdo ou ac perfodo de pré-tratamento pos:
sam ter contribuido para que a acdo anticoagulante constatada ''in vitro'' n3o tenhasid
observada "in vivo''! Levando-se em consideragBo que o AT produziu relaxamento inesp
cifico da musculatura isolada por provavel interferéncia com fons ca*t (calixto & Nicer

lau, 1984), € possivel que o efeito anticoagulante desta droga ''in vitro'' também decor
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o de sua complexagdo com agueles Tons. Por outro lade, o AT ndc interferiu na fragi-
lidade de hemiceas avaliada pelos métodos estudados, ndo havendo protecdo nem facil ita
td0 da hemdlise por esta droga.

0 tratamento de animais normoglic&micos com AT provocou modificacBes varidveis
na glicemia de acordo com as vias de administracdo e dos perfodos decorridos entre as
Injegdes e as coletas de sangue. £ possivel que nos animais em jejum, o aumento esta-
tisticamente significante da glicemia | hora apds a administracdo de AT resulte do me-
tabolismo desta droga pelo organismo. A favor desta droga pelo organismo. A favor
desta hipotese cita~se a existéncia de virios radicais de hidrato de carbono ligados 3
estrutura do tanino (Handbook Merck). Além disso, tem sido descrito que o AT se  de-
conpoe por hidrdlise em acido galico e glicose (Trease & Evans, 1978).

Em conclusdo, os resultados contidos no presente trabalho indicam que parte das
a’;Ees inespec{ficas observadas freqlentemente tanto em estudos conduzidos ''in vivo' co
mo 'in vitro', com extratos brutos de plantas medicinais, podem estar relacionadas com
a presenca de AT nos mesmos. Além disto, esses resultados bem como estudos recentes
descritos na literatura, suportam a hipdtese de que os taninos obtidos de determinadas
espécies vegetais possam ser responsdveis por alguns efeitos farmacoldgicos observados
en diferentes plantas empregadas na medicina popular tais como reducdo dos niveis de
icidos graxos sanguineos {Kimura et al., 1983, 1984) e molusquicida (Schanfelberger &
fostettmann, 1983). Por outro lado, ndo se pode descartar a possibilidade de que par-
te dos efeitos antidiarréico a antiinflamatorio atribuido a varias plantas medicinais
fossan ser mediados pelos taninos. Essa hipofese carece ainda de investigagdes futu-

ras.

SUMMARY

Extending previous studies the present repont analyses the pharmacological ef-
feets of tannic acid (TA) in several tests, TA prevented carragenin-induced edema
When administered by L.p. but not p.o. noute. Long tewm p.o. treatment with TA  did
ot induce gastric Lesions and showed {nconsistent effects on glicemia in non-diabetic
mats, Rats chronically exposed te TA during the fetaf stage on following  binth did
not exhibit changes in gain of body or organ welghts, but aduft male rats  showed a
lowet fertility natic. Urndinarny output was sE84ightly increased by administration of a
snafl dose of TA (3mg/kg, p.e.), but not by higher doses. The addition of TA "in vi-
! to blood samples did not ingluence osmotic fragility but prevented clofting  fon
at Least 30 min. In Lsolated tissues, TA non competitively antagondized acetylchofine-
Induced contractions of the grog rectus-abdominal muscle and fnduced, depending of the
dose, both positive and negative inotropic effects in the electrically-stimulated Left
nat atrium, These results conginm and extend our previous observations and — suggest

that a great number of non-specific effects detected in studies on the phawmacology
of difgerent folk medicinal plants may be refated fo the presence of tannins,
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Tabela | - Determinagao das glicemias em ratos normoglicémicos 1 e 6 horas
apos AT ou solugao fisioldgica (SF) e, em animais hiperglicdmi-
cos 6 horas apds AT ou SF, Média * EPM.

GLICEMIA (mg%)

TRATAMENTO TEMPO APBS TRATAMENTO (HORAS)
1 6
AT (10 mg/kg, i.p.) 125,01 10,17 68,7 + 5,7
SF (i.p.) 83,0+ 9,9 67,2 + 5,2
* %*
AT (30 mg/kg, iopu) ”"3’5i 13:9 78v9 % 3!5
SF (i.p.) 68,0+ 2,9 9h,6 + 5,4
AT (100 mg/kg, v.o.) 89,1+ 2,2" -
SF 74,8+ 3,9 -
AT (300 mg/kg, v.0.) 77,8% 1,3 72,5 £ 3,7°
SF 85,8+ 6,0 87,6 + 3,8
AT (30 ma/kg, i.p. + G, v.o0.) - 92,1 + 8,6
SF (i.p. + G, v.o.) - 110,0 + 8,9
AT (300 mg/kg, v.o. + G, v.o0,) - 122,5 £ 6,3
SF (v.0. + G, v.0.) = 130,0 = 2,0
* p < 0,05
i.p. = via intraperitoneal
v.0. = via oral

G = Glicose, 3g/kg, 1 h antes da dosagem
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FIG 1 - Efeito do acido t3nico ou da indometacinaadministrada por via
intraperitoneal (i.p.) ou por via oral (v.o.) sobre o edema
induzido na pata de rato pela injegao local de 100 pg de
carragenina. A intensidade do edema foi expressa pela dife-
renga entre o volume da pata-teste e o volume da pata contra-
lateral injetada com salina. Cada ponto representa a media
de 6 experimentos e as barras verticais indicam os erros pa-
drao das medias.

o CONTROLE
& lmgs ml

L @ 3mg/ml
1 1Omg/ml
® 30mg/ml

VOLUME DE URINA (mi)

S S S DR S |
®" 35 60 90 120 180
TEMPO APOS ADMINISTRAGAOC (min)

FIG. 2 -~ Lfeito do Acido tanice sobre a diurese em ratos (volume urlna
rio total). Cada ponto representa a media de 4 experlmentos
e as barras verticais 1nd1cam os erros padrao das medias.
* gignificante em ralagao ao controle p < 0,05.
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FIG. 3 - Efeito do tratamento nos diferentes periodos de tempo com
dcido tanico sobre o nimero de gestagoes e nascimentos ab
servados apos o acasalamento de ratos tratades (n = 16 pa
ra cada grupo experimental). -
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FIG. 4 — Efeito do acido t3anico sobre a forga de contragao do
atrio esquerdo isolado de rato estimulado eletrica =
mente. Cada ponto representa a media de 5 experimen
tos e as barras verticais indicam os erros padrao
das medias.
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FIG. 5 — Efeito do acido tinico sobre as agdes da acetilcolina
no musculo reto abdominal isolado de sapo. Cada gru-
po representa a media de 5 experimentos e as barras
verticais indicam os erros padrao das medias.
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