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Resumo: Bryophyllum calveinum Salisb. (Crassulaceae) ¢ uma planta largamente utilizada em regides tropicais e subtropicais. Scu

principal uso consiste como uma medicagio tdpica em afecgdes

cutiineas de natureza alérgica.

(NASSIS, 1991) (16) demonstrou ser o suco extraido desta planta um potente antagonista dos receptores H-1 a nivel periférico em

ratos.

Um trabalho subsequente (NASSIS et al, 1991) (17) mostrou que o suco extraido da Crassulaceae tem uma agao depressora no SNC,
O presente estudo teve por objetivo a investigacio de uma eventual agio GABAérgica do suco. A partir dos resultados obtidos
pudemos concluir que o suco nio apresetita atividade sobre o sistema GABAérgico.

Unitermos: Plantas, Crassulaceae, Sistema Gabaérgico.

1. INTRODUCAO

O emprego de plantas em medicina popular tem-se
difundido muito nos 1ltimos anocs. Contudo, apesar da
popularidade e do largo uso sob formas farmacéuticas as
mais diversas, como infuso, decocto ¢ macerado, poucas
880 as espécies, especialmente no Brasil, que possuem
atividades terapéuticas comprovadas a luz da ciéncia.

Além disto, duas caracteristicas tornam importante a
pesquisa cientificamente direcionada dos efeitos terapéu-
ticos de produtos naturais no Brasil: a riqueza da flora,
que permite uma grande diversidade de opgdes ao pes-
quisador e as condigdes precdrias de vida da maior parte
da populagdo, o que faz com que a pesquisa de medi-
camentos mais facilmente acessiveis seja fundatmental.

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

Em termos de SNC, CARLINI & BURGOS (3) res-
saltam a importancia do estudo farmacoldgico de produ-
tos detivados de plantas, com intuito de se obter medi-
camentos menos toxicos € mais economicamente vidveis.

Bryophyllum calycinum Salisb. (Crassulaceae) € uma
espécia largamente disseminada em regides tropicais e
subtropicais, sobretudo no Brasil e na India (5,11,18),
onde se encontra ampla utilizagdo em medicina popular,
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em caso de manifestagdes cutineas de natureza alérgica,
como, por exemplo, picadas de insetos.

A planta possui ampla sinonimia cientifica: Bryophyl-
lum pinnatum Kurtz; Cotyledon calycina Soland.; Coled-
don rhyzophilla Roxb.; Crassovia floripendula Com-
mers.; Kalanchoe pinnata Pers. (5). Popularmente,
também existe nma imensa nomenclatura para a espécie:
folha da fortuna, folha da costa, arvores da fortuna, erva
da corta, coirama, courama, diabinho, folha da vida,
folha de pirarucu, folha grossa, fortuna milagre de Séo
Joaquim, orelha de monge pirarucu, roda de fortuna,
saido (5,11).

A pesquisa farmacoldgica envolvcndo Bryophyllum
calycinum tem sido realizada, até o presente momento,
com base nos principais usos populares de seu uso
(5,11}, ou seja, como anti-pruriginoso.

Devido a este fato, foi investigada comprovada em
ratos a acdo anti-histaminica (H1) petiférica do suco ex-
traido das folhas de Bryophyllum calycinum (16). O
mesme trabalho demonstrou as principais caracteristicas
do bloqueio exercido sobre as a¢des da histamina medida
por receptores H1 em dois modelos: avmento da perme-
abilidade vascular e modificagio na contratilidade desen-
cadeada em fleo de cobaio (16), sendo o antagonismo
entre o suco e a histamina classificado como competitivo
especifico e reversivel.

Entretanto, durante tais experimentos, vcnﬁcou—se um
certo grau de sedagdo, sonoléncia e apatia desencadeada
nos animais pelo suco. Por este motivo, resolveu-se pes-
quisar os efeitos exercidos pelo suco das folhas de Bryo-
Phyllum calycinum sobre o SNC. .

Em um trabalbo prévio (NASSIS et al, 1991) (17) foi
comprovada uma agdo depressora central associada ao
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suco da planta, agio esta compardvel a difenidramina,.

um anti-H1 cldssico. Entretanto, os métodos utilizados
foram inespecificos, ndo permitindo a identificagdo de
um mecanismo de a¢o relacionado ao suco.

O presente trabalho consiste numa continuagdo do
anteriot, e tem por objetivo investigar a a¢io do suco das
folhas de Bryophyllum calycinum e da difenidramina so-
bre o sistema GABAérgico de neuromodulagio.

Tal sistema € comprovadamente (GILLIN et al, 1990)
(9) importante nos mecanismos de sonofvigilia e outros
comportamentos relacionados a depressao do SNC.

Os métodos escolhidos sio considerados especificos
(CARLINI & BURGOS, 1979; VALLE & LEITE,
1982) (3,20), para estudos envolvendo o sistema GA-
BAérgico.

A inclusdo da difenidramina teve por finalidade no
presente trabalho, verificar semelhangas e diferengas a
nivel de resultados entre os efeitos do suco e da ctanola-

mina sobre o sistma GABAérgico. Em trabalhos futuros -

pretende-se demonstrar a existéncia de uma agdo anti-
histaminica central do suco da folha de Bryophyllum
calycinum.

2. MATERIAL E METODOS

2.1. MATERIAL ENSAIADO

A planta foi colhida da regiao de Caraguatatuba, Sao
Paulo. As folhas foram submetidas ao processo de ex-
ptessdo mecanica a posterior filtragio em papel What-
man qualitativo. O filtrado (suco) foi utilizado nos expe-
rimentos aqui descritos.

2.2. ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar machos, de peso corpo-
ral entre 220 a 250g, provenientes do Biotério do Institu-
to de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Pau-
lo.

2.3. DROGAS

Diazepam (Roche); Pentilenotetrazol (Serva); Cloreto
de S6dio (Merck); Difenidramina (Sigma).

2.4. ENSAIOS FARMACOLOGICOS

2.4.1. Medida da Potencializagdo “Sleping-time” in-
duzido por Benzodiazepinicos

O método utilizado encontra-se descrito em CARLI- -

NI & BURGO, 1979 (3). Os animais foram divididos em
trés grupos (n=20}, ¢ tratados por via intraperitoneal da
seguinte forma:

- Grupo Controle: solugdo salina (NaCl 0,9%)

- Grupo Difenidramina: difenidramina 20,0mg/Kg

- Grupo suco: suco 4,0/Kg

Trinta minutos apés o tratamento, os animais re-
ceberam, também intraperitonealmente, 10,0mg/Kg de

diazepam. Foi entio determinado o tempo decorrido em -
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minutos, entre a perda do reflexo postural dos apimais e
sua recupetagéo.

. 2.4.ENSAIOS FARMACOLOGICOS

2.4.1. Medida de Potencializa¢fio ”Sleeping-time” in-
duzido por Benzodiazepinicos.

O método utilizado utilizado encontra-se descrito em
CARLINI & BURGOS, 1979 (3). Os animais foram di-
vididos em trés grupos (h=20), e tratados por via intrape-
ritoneal da seguinte forma:

- Grupo Controle: solugdo salina (NaCl 0,9%)

- Grupo Difenidramina: difenidramina 20,0mg/kg

- Grupo Suco: suco 4,0g/kg

Trinta minutos apos o tratamento, os animais re-
ceberam, também intraperitonealmente, 10,0mg/kg de
diazepam. Foi entio, determinando o tempo em minutos,
entre perda do reflexo postural dos animais e sua recu-
petagio.

2.4.2. Medida do Limiar Convulsivo

Optou-se pela utilizagio do método proposto por
PURPURA et al, 1972.

Foram utilizados trés grupos de animais (n=15), trata-
dos da forma desctita no item 2.4.1. Um grupo (n=15)
tratado com diazepam (10,0mg/Kg) foi incluido como
controle positivo.

Trinta minutos apos o tratamento, os animais recebe-
ram por via intraperitoneal 7,5mg/Kg de pentilenotetra- .
zol. Foi medido o tempo necessirio para o inicio das
convulsoes tonico-clonicas.

2.5. TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

Os dados obtidos segundo os dois protocolos
experimentais apresentados foram submetidos a testes
paramétricos; havendo resultados significativos na
analise de varidncia, foi realizado o teste de contraste en-
tre médias. O nivel critico para rejeigao da hipétese de
nulidade adotade foi 5% (p,05). Os asteriscos foram
utilizados para indicar diferengas significativas entre
cada grupo tratado ¢ o grupo controle.

Tabela 1
Tempo de sono (minutos) induzido por diazepam
(10,0mg{Kg, em ratos, pré-tratados ou ndo (n=20). Os
resultados estio expressos em fermos de média +/- tempo
erro padrao da média.

Grupo Tempo de sono (minutos)
Controle 45,2 +/- 5,8
Suco (4,0g/Kg) 42,9 +{-4,3
Difenidramina (20,0mg/Kg) 443 +f- 5,5
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3.RESULTADOS

3.1. MEDIDA DA POTENCIALIZACAO DO
"SLEEPING-TIME"” INDUZIDO POR
BENZODIAZEPINICO

A tabela 1 mostra os resultados obtidos, para cada
grupo, em termos de tempo de sono, apos a adminis-
tragao do diazepam. A anilise de tais dados nfio indicou
diferengas estatisticamente significativas enire o grupo
"suco” e o controle e entre o grupo "difenidramina” e o
controle.

3.2, MEDIDA DO LIMIAR CONVULSIVO

Os resultados obtidos neste expetimento (tabela 2)
mostram que tanto o suco quando a difenidramina, nas
condi¢des descritas, foram ineficazes em aumentar o
tempo de laténcia para o inicio das convulsdes induzidas
por pentilenotetrazol.

Tabela 2
Tempeo de laténcia (minutos)para o aparecimento de con-
vulsdes induzidas pelo pentilenotetrazol (7,5mg/Kg) em ra-
tos pré-tratados ou ndo (n=15). Os resultados estio expres-
sos em termos de média +/- erro padrao da média.

Grupo Tempo de  laténcia (minutos)
Controle 1,28 +/- 0,21

Suco (4,0g/Kg) 1,35 +/- 0,29
Difenidramina (20,0mg/Kg)} 1,30 +/- 0,25
Diazepam (10,0mg/Kg) 10,0 *

Resultados significativos ao nivel de 5%,

4. DISCUSSAO

E fato comprovado a presenga de neuropepticos no
hipotdlamo e em outros nicleos cerebrais (COSTA &
GUINOTTI, 1987) (7). Embora o papel fisiologico des-
ses compostos nao esteja ainda totalmente esclarecidos,
virios modelos experimentais j4 demonstraram, em cer-
tos newrdnios, que agem como co-transmissotes, (COS-
TA et al, 1983) (6), ou seja, patticipam da transinissdo
multipla de sinais que ocorre nessas células.

Do ponto de vista neuroquimico, os neurdnios podem
ser classificados em quatro grupos, de acordo com o tipo
de contaminagdo que apresentam (KELLY, 1985;
KRYGER et al, 1989; WILLIAMN & KARACAN,
1986) (13,14,21). O grupo 1 comprende a transmissao
por virios compostos derivados do mesmo pro-
horménio (Beta-endofina + ACTH, por exemplo); o
grupo 2 reune os neurdnios que contém dois ou mais
neuropeptideos originarios de genes diferentes (por
exemplo, substancia P + TRH); no grupo 3 classificou-se

0s neurdnios cuja transmissdo ¢ realizada por
neuropeptideos e ndo peptideos (exemplo: 3 HT e
TRH); finalmente, os neurdnios do grupo 4 contém
varios nao-peptideos como neurotransmissores. Os
exemplos mais importantes dentro deste grupo sdo
os neurbnios  contendo GABA+dopamina  ou
GABA+5HT.

Os neurdnios GABAérgicos sao considerados como
fundamentais nos mecanismos sono-vigilia, € 0 GABA,
o mais importante dos aminodcidos inibitérios (GILLIN
et al, 1990) (9). O sistema GABAérgico de neurotrans-
missdo ¢ atualmente bem conhecido (GILLIN et al,
1990) (9) e comprende receptores especificos (GABAa e
GABAD), que funcionam por intermédio da abertura ¢ do
fechamento de canais i6nicos.

Com o intuito de se estudar a influéncia do sistema
GABérgico na depressdo da SNC produzida pelo suco
das folhas de Bryophyilum calycinum, em ratos, foi ela-
borado um protocolo experimental, composto de duas
pattes: a ptimeira, visando a verificagdo do efeito do
suco sobre a resposta induzida por um antagonista far-
macologo especifico dos receptores GABAérgicos, o dia-
zepam. A segunda, como objetivo de estudar a influéncia
do suco sobre efcito convulsivante de um antagonista
farmacoldgico de GABA, o pentilenotetrazol.

Os resultados apresentados na tabela 1 demonstram
que, nas condigbes de trabalho utilizadas, o suco mos-
trou-se ineficaz em aumentar o “sleeping-time”, induzido
por diazepam. O mesmo pode ser afirmado em relagéo &
difenidramina, na dose utilizada.

Em relagéo a tabela 2, pode-se concluir que tanto o
suco quanto a difenidramina foram incapazes de
impedir o efeito do pentilenotetrazol sobte os
receptores GABAérgicos no tronco encefilico. Este
conjunto de resultados ¢ suficiente para afirmar que a
ac¢do depressora do suco e da difenidramina relatada em
trabalho anterior (NASSIS et al, 1991) (17) ndo é
devida a um componente GABAérgico, fortalecendo a
hipotese de uma via de modulagdo independente do
aminodcido. Segundo GREN, 1987; KELLY, 1985;
WILLIAMS & KARACAN, 1986: BERGMAN &
SPEALMAN, CHIAVEGATTO et al, NIEMERGERS,
MOORE, 1ZQUIERDO, FAINGLD ¢ BARNETT et al
(10,13,21,2,4,18,15,12,8,1), é uma licita a suposigio de
uma via moduladora histaminérgica atuando neste caso,
o que reforga nossa proposigéo inicial de uma agio anti-
histam{nica centra} do suco. Entretanto, experimentos en-
volvendo outros sistemas e outros balangos devem ser
conduzidos para demonstrar a validade ou ndo de tal
hipotese. /

5.CONCLUSOES

Do presente trabalho podemos inferir que:

19



AGOSTINHO, A.G. ct al Estudo da agfo do suco extraido das folhas de Bryophyllum calycinum Salisb. (Crassulaceae)
sobre o sistema GABAérgico. Arq. med. ABC, 15(2):14-18, 1992.

12 - O suco nio apresentou efeitos sobre o sistma GA-
BAérgico, em ratos, nas condigdes de trabalho descritas.

22 - A difenidramina, nas mesmas condigdes experi-
mentais, também se mostrou inativa frente ao sistema de
neuromodulagéo estudado.

AGOSTINHO, A.G. et al Behavioral study of the action of the
juice extracted from Bryophyllum calycinum Salisb.
(Crassulaceae) on the Gabaergic System. Arq. med. ABC,
15(2):14-18, 1992,

Abstract: Bryophyllum calycinum Salisb. (Crassulaceae) is a

widely used plant in tropical and subtropical areas. Its main .

usage concerns the healing of some hypersensitivity cutaneous
affections.

(NASSIS, 1991) (16} studied the pharmacologic properties
pointing out that the extracted juice from the plant leaves is a
potent antagonist of the peripheral H1 receptors in rats. A
subsequent study (NASSIS et al, 1991) (17) pointed out that
the Crassulaceae juice has depressive action on the CNS,

The aim of the present study is to verify a possible action of
this juice on the Gabaergic system.

From the results, we can conclude that the juice does not show
only activitie on the Gabaergic systme,

Keywords: Plants, Crassulaceae, Gabaergic system.
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