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0 Comnarues fulvus Planch & wtilizado em Godas per sen "bom para o coracdo". Este
fabalhe estudou, a atividade farmacelogica do extrato bruto etanolico (EE) do po dacas
.‘du caufe o da 4racdo hidrossoliivef (FH) obtida apos particdo benzina/agua. O EE e a
.‘ produz feam om wates e camundonges diminudgae da metilidade, sonoléncia sem hipnose,
4 ;{icufdad‘u wespiratonia, analgesia e arrastamento do trem posternion; estes proporciona
oy doses. As DL50 em camundongos foram 210+/-22 e 310+/-52mg/Kg, £.p. para o EE e FH
wpectivemente. A FH prefongou o sone barbititico, o tempo de neagde ao calon na placa,
wente ¢ antagondizow (80%) as acoes comvulsivantes do pentilenctetrazol, mas nao as da
fricnina.  Protegew [100%) camundonges contra a wcao Letal do pancurinic e potencdaldi
Wi aodo da sucelndfcolina. Em preparacoes Lsoladas, a FH potencdalizou (20%) a con-
bacae do diafragme em hesposta ae estimulo elétrico do nerve §aénico de ratos e rever-
o blegueio newromusculan produzide pela d-tubccunaiina, em atrhios de hatos e cobaias
§inegiienea ¢ a 4orca de contracao nac foram aliernadas. As dnfecoes do EE ¢ FH em ha-
805 anestes iades produzinam hipotensdo (5 a 10mg/Kg); deses maiones foram £etais. 0s da
s sbtides nao confiimanan acdo cardiativa direta. A planta apresentou acoes depres -
W do S.N.C., analgesicn, anticonvulsivante e descuranizante.

Connarus fulvus, € uma planta da familia Connaracea, conhecida popularmente como
tropeiro’ ou '"bico de papagaio'', € utilizada em chas e garrafadas (Rizzo, 1981) por

Blas atividades cardiacas (sic).
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Ocorre nos cerrados dos estados de Goias, Minas Gerais, Mato Grosso,Bahia e Pialf
£ uma arvore de pequeno porte, ramos crassos-suberosos, os novos apresentam-se avel
dos, folhas com 7 a 11 folfolos, paniculas grandes com raque densamente ferrugfineo av
ludado. Calice aveludado, pétalas 1 1/2 maiores que o calice, rubras. Foliculo
{Corraa, 1974).

Como este género de plantas é pouco estudado farmacologicamente (Worthley & Schot
1969}, e o uso popular do Connarus fulvus é fregliente em nosso meio, o presente rel

algumas de suas propriedades farmacologicas.

MATERTAL E METODOS

Material Botanico
0 material bota3nico foi coletado parte no alto da Serra Dourada na reserva dalfl
localizado no municipio de Mossamedes, e outra na fazenda Joazeiro no municipio de Sa
Antonio do Descoberto - Go. 0s caules eram retirados e secos a sombra e a cascadocal
mofda e pulverizada. Este po foi submetido ao seguinte procedimento extrativo (Lapa
al., 1978) conforme Diagrama |I.
Animais
Ratos machos Wistar de 200 - 300g de peso, camundongos machos e fémeas,albinos
20 - 40g de peso, cobaias machos e fémeas de 300 a 400g de peso, com agua e ragao

libitum' procedentes do Bioterio Central da UFG.

Ensaios Farmacologicos

Efeitos Gerais

Grupos de dez camundongos machos eram injetados por via i.p. com quatro doses
ferentes do EE.

Grupos de cinco ratos machos eram injetados por via i.p. com trés doses diferet
da FH e os gﬁhpos controle com salina-cremofor. Os animais depois de injetados erant

servados em um balcdo brance por 6 horas seguidas e 24 horas apos (Carlini, 1972).

Efeito analgesico
A Fig. 2 mostra o efeito analgésico da FH do Connarus fulvus Planch. Ha umnal
mento significativo (p<0,05) no tempo de reagao do animal ao estimulo término até ao

minutos.

Efeito da FH em convulsoes induzidas por estricnina e pentilenotetrazol

A FH protegeu os animais das convulsoces induzidas por pentilenotetrazol, mas

impediu aquelas induzidas pela estricnina, conforme pode ser observado na Tabela I,
nimero de mortes nac foi igual entre o grupo controle e os que receberam a FH,

L

Efeito da FH com bloqueadores neuromusculares 'in vivo!
A FH protegeu (100%) os animais da morte produzida pelo pancurdnio e houve po

cializacao do relaxamento muscular provocada pela succinilcolina, sendo que a adminl
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iracao da FH antes da succinilcolina provocou a morte em 60% dos animais. Os resultados

a0 apresentados na Tabela 2.

Efeito da FH em diafragma isolado
0s experimentos com a FH do Connarus fulvus Planch revelaram uma potencializagac
% 207 da contracao do diafragma ao estimulo nerveso, com doses de 200 a 300ug/ml.0 blo

queio neuromuscular com d-tubocurarina (2ug/ml) foi revertido pela FH (500ug/mi).

Acao da fragao hidrossoluvel no bloqueio muscular produzido por

pancuronio e succinilcolina

Grupos de 6 a 10 camundongos receberam duas injegoes (i.p.) com intervalo dequin-
2 minutos como a sequir:

} Pancurdnic e Salina; b) FH e Pancurdnio; c) Pancurdnio e FH; d) Succinilcolina e Sa-

lina; e) FH e Succinilcolina; f) Succinilcolina e FH.

Acdo da fragac hidrossoluvel em diafragma isolado de rato

Grupos de 6 ratos foram sacrificados por convuisao cerebral e rapidamente retira-
fionervo frénico e o diafragma esguerdos, suspensos em Tyrode a temperatura ambiente
Barhu ! = A
rbulhado com 0, 95% €0,

Tanto o nervo frénico quanto o diafragma eram estimulados com eletrodos de platina

- 5% -.

wn pulsos de 0,5ms de duracao e freqiiéncia de 0,1Hz e voltagem 50% acima do limiar. A
witracao isométrica foi registrada com um transdutor por deslocamento de forga conecta
aunm pol fgrafo, com uma tensao de 1,53. A FH foi testada com doses de 10a 500ug/ml.

i feito blogueio neuromuscular com d-tubocurarina 2ug/mi.

Pressao arterial de rato

Ratos machos anestesiados com uretana (1,2g/kg) tiveram canuladas a cardtida es-
jierda para medida da pressac arterial e a veia ilfaca externa direita para injecao de
drogas. As medidas da pressao arterial foram feitas utilizando-se mandmetro demercurio

05 registros feitos em quimografo enfumagadoe. O EE e FH foram testados com doses de

Agao da fracao hidrossoluvel em atrio isolado

Grupos de 5 ratos ou cobaias foram sacrificados por convulsao cerebral e rapida -
wnte retirado o coracdo. Os atrios eram isolados e suspensos em Tyrode, a 37°C borbu-
lhado com 0,-95% - C02-55‘s. As preparagoes foram estimuladas com eletrodos de platina
tn puisos de 2ms de duragdo, fregiiéncia de 2 a 3Hz e veltagem 50% acima do limiar. A
lorga de contracao isométrica fol registrada com um transdutor por deslocamento de forga
tinectado a um poligrafo, com uma tensao de 1,0g (Takeda et al., 1982). Apos 30 minutos

0infcio da estimulacac, a FH foi testada em doses cumulativas (100 até 1000 ug/ml).

Walise Estatistica

0s resultados foram analisados através do teste ''t'' de Student.
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RESULTADOS T

Acoes Farmacologicas

Efeitos Gerais

0s efeitos observados em camundongos, com o EE nas doses de 10, 50, 100 e 200ng/
foram semelhantes entre si e dose dependente em intensidade. Sao eles: contorgoes ab
minais, ptose, diminuigdao da movimentagao espontanea e arrastamento do trem posterio,
A FH foi usada nas doses de 100, 200 e 400mg/kg sendo seus efeitos semelhantes aos
EE. 0 arrastamento do trem posterior era mais freglente em ratos do que em camundong
tanto pata o EE como para a FH. A dose de 400mg/kg causou morte por dificuldade respl

<) o2 FA I
ratoria em todos os animais.

Dose letal 50%
A dose letal 50% para camundongos, com o EE,foi de 210%22mg/kg enquanto que,coni
FH, foi de 310%52mg/kg.

Tempo de hipnose
0s resultados obtidos neste ensaio estao representados na Fig. 1. A réplica dest
ensaio mostrou também diferengas significativas no tempo do sono induzido por pentoban
bital na presenca da FH. A potencializacdo do sono apresentou nitida relagdo dose-ef
to (p<0.01).

Dose letal 50%

Cento e dez camundongos foram utilizados, sendo que cada grupo de dez animais
machos e 05 fémeas recebia uma dose i.p. As DL50 foram calculadas com as observag
feitas durante 24 horas apds a administracao dos EE e FH pelo método grafico de Taint
Miller. (Miller & Tainter, 19h4).

Efeito da FH no tempo de hipnose induzido por pentobarbital

Grupos de dez camundongos fémeas eram injetadas (i.p.) com duas diferentes dos
de FH ou salina, quinze minutos antes de serem injetados com pentobarbital. Mediu-se
como tempo de hipnose a perda e a recuperacdc do reflexo de postura de cada animl

(Valle & Leite, 1983).

Efeito da FH sobre a reacao de camundongos ao estimulo térmico
Grupos de dez camundonges machos eram colocados em uma placa de aluminioc a %%'
medido o tempo de reagao ao calor demonstrado pelo lamber das patas dianteiras. (i
minutos apos, eram injetados (i.p.) com FH e salina e o tempo de reacdo ao calor medi

15, 30, 60 e 90 minutos apos as injecoes.

Acao da FH em convulsces induzidas por estricnina e pentilenotetrazol
Grupos de 5 camundongos machos foram injetados (.i.p.) com duas doses diferen
de FH, salina ou diazepam. Quinze minutos apos, administrava-se acs animais os convi

sivantes (s.c.)
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Efeito dos extratos EE e FH em pressao arterial
A Fig. 3 mostra o efeito hipotensor do EE levando o animal a morte. Efeito seme=
lhante foi obtido com a FH na mesma dose. Doses abaixo de 10mg/Kg produziram hipoten -

sa0, dose dependente, sem no entanto levar o animal a morte.

Efeito da FH em atrios
A FH nao alterou a freqliencia e a forgca de contragao do atrio isolado de rato e

cobaia nas doses de 100 e 1000ug/ml.

DISCUSSAQ

Em pesquisa de campo realizada por Rizzo (1981) a informacdo popular ery de que o
tropeira'' ou ''bico de papagaio'' era bom para o coragaoc e além disto um sono tranquilo
era sequido apds o seu uso.

Dos efeitos gerais observados com o extrato bruto e a fragao hidrossollvel obtida
do po da casca do caule de C. fulvus Planch, os mais evidentes foram: contorgoes abdo-
ninais, ptose, diminuicao da movimentacao espontanea e arrastamento do trem posterior.
fstes efeitos foram de intensidade proporcionais as doses, e com 400mg/Kg os animais

morriam com dificuldades respiratorias, eventualmente em 3 horas. Determinou-se a toxi

tldade aguda para o extrato etanclico bruto e para a fragao hidrossolivel, verificando
que se trata de uma espécie vegetal toxica, pois, as DL50 estdo abaixo de 500mg/kg.

Worthley (1969) estudando os extratos etandlico e aquoso do  Connarus suberosos
Planch também encontrou diminuicao da atividade motora, hiperpnéia e fragueza do trem
posterior.

A ocorréncia de ptose, diminuicao da movimentacao espontanea e insensibilidade ao
pingamento da cauda, levou a determinacac do tempo de reacao ao calor, do tempo do sono
induzido pelo pentobarbital e acao com drogas convulsivas.

Estes testes farmacologicos realizados com a fracao hidrossollvel detectaram po «

tencial izagao do tempo do sono induzido peloc pentcbarbital, dose dependente, 66% de au
mento no tempo de reagao ao calor e 80% de inibigdo das convulsdes tdnicas induzidas pe
lo pentilenotetrazol, tais efeitos podem ser atribuidos a acdo farmacologica a nivel do
SN.C.

Embora a medicina popular regional recomende o uso do ''tropeiro'' por suas agoes
leardTacas'', os ensaios farmacologicos realizados em atrios isolados nac detectaram ne-
nhuma acac direta neste orgao; enquanto que os efeitos hipotensores apresentados sao
lnespecificos e comuns a varias plantas.

Como a morte dos animais era sempre precedida de dificuldade respiratoria,e o ar-
rastamento do trem posterior era freqgiente, tentou-se verificar uma possivel acao perf-
férica, dal o uso da fracao hidrossolivel com bloqueadores neuromusculares.
Surpreendentemente, a fracdo hidrossollvel protegeu 100% dos animais a morte pro-

\cada pelo relaxamento muscular induzido pelo pancurénio. A Tabela 2 mostra a poten-
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cializagdo a agao da succinilcolina quando aumenta o tempo de relaxamento muscular ¢
provoca a morte em 60% dos casos, quando a fracao hidrossolivel & administrada 15 minu-
tos antes do bloqueador neuromuscular. Estes resultados foram confirmados com o dia -
fragma isolado, quando a FH potencializou a sua contragac em resposta a estimulacao elé
trica do nervo frénico e ainda reverteu o efeito da d-tubocurarina, demonstrando assin
uma provavel agao anticolinesterasica. Esta agao foi detectadacom a fragac hidrossolivel
incubada com soro e Ach, em resultados preliminares, com experimentos real izados en

jejuno de rato.
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SUMMARY

Comnanus fulvus Planch (4 populany wtilized in the State of Golas because & 4
sadd to be "good fon the heant". This papern siudied the phammacological activities of
the crude ethanolic extract [(EE) of the powdered bark and of the hidnosoluble fraction
(HF) of the benzine/waten parntifion. The EE and HF produced An rats andmices a decheast
in Locomotion, centain drowsiness, rnespiratony problems,insensiiivity to pain and weaknes
of the posterdion Limbs. These effects wene proportional fo the administened deses. The
DLSO in mice wene 210+/-72 and 370+/-32mg/kg, L.p. fon the EE and HF, nespectively. The
HF potenciated barbiturate - induced sfeeping-time, reaction Lime to heat in the hot-
plate and, in §0% of the cases, Lt antagonized the convuladive acticns of PENTYLENETETRAIN
but not o4 STRYCHNINE, 1t protected the mice, in all of the cases, against the fethil
action of PANCURONIUM and poienciated the action of SUCCINYLCHOLINE.In isolated issuh
the HF potenciated, in 20% of the cases, contrations of the diaphragm n  response 1
eloctrnical stimulus of the phrenic weave of the rats and reversed the newromusceulan blog
produced by d-TUBOCURARINE. 1In nat and guinea pig atniums electrnically sitimulated ned
the chronotacpism non {nothopism wene altered. The injection of EE non HF {n rats unde
anesthetics produced hypotension (5 to mg/kgl while highen doses were Lethal. The daft
obtained 4rom studies didn't confium direct action on the heant.The plant thus presente
depressive action in the CNS, analgesic and anticonvulsive action while,{t also analel
the effect of CURARE.
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Diagrama |

METODO

EXTRACAO — da Casca do Caule

PO
Extragdo ETOH (3 x Volume p/ Cada 100g)
3 x por 6 Horas

TORTA EXTRATO BRUTO ETANOLICO
Concentragdo a Vdcuo
1/3 2/3

Ensaios Farmacol6gicos

Extragdo com
Benzina

|
FASE ] FASE—I
HID(ROSSOLUVEL ORGANICA
F.H)

Tabela 1

Agdo do Connarus fulvus Planch {Fragdo Hidrossoliivel — F.H) em Ca-
mundongos com Convulsdes Induzidas pela Estricnina e pelo Pentilenote-
trazol

Estricnina (2mg/kg)

Droge (mo/ia) om Convulsgo % Morte
Salina (N = 4) 0,1mi/10g 100 100
F.H (N=5) 100 100 100
F.H (N=5) 200 100 100
Diazepam (N = 5) 2 100 100
Pentilenotetrazol (60ma/kg)

T R
Salina (N = 4) 0,1mli/10g 100 25
F.H{N=5) 100 20*

F.H (N =5) 200 100*

Diazepam (N = 5) 2 0

( * ) Apenas Convulsio Cl6nica

tlyidade farmacologica ...

237



238

FIG. 1.

Tabela 2

Acdo do Connarus fulvus Planch (Fragdo Hidrossoldvel - F.H -100ma/kg)

na Presenca de Succinilcolina em Camundongos.

Succinilcolina 3mg/kg

% de Animais com % de Animais com %
Droga Relaxamento Relaxamento
Musecular (10 min.}*  Muscular (30 min.)* Morte
Succinilcolina +
Salina (N =10) 100 0 0
Succinilcolina +
F.H (N= 10) 0 100 10
F. H + Succinil-
colina (N = 10) 0 100 60
* 10 e 30 = Duragdo do Relaxamento Muscular {(Em minutos}
1004
C = Controle
. Bo
g ﬂ *
E T
2 * ‘{ H |
— B0+ 10)
: i
= U
* i
o
© 404
a 1
e e
o (10)
-
20
c F.H 100 F.H 200 Grupos

Efeito do Conmarus fulvus Planch (Fracdo Hidrossoluvel) nas doses de
100 e 200mg/kg sobre o tempo de hipnose induzido por pentobarbital (CE

mundongos) .
(*) p<0,01 - Teste "t" de Student.

Taveira et aﬂ

) |



% do tempo de reagio

0 15 30 60 90
Tempo (min.)

Efeito do Comnarus fulvus Planch (Fracao Hidrosso‘]jﬁvel - 100mg/kg) sobre o
tempo de reagao de camundongos na placa quente (55°C). O tempo zero medido
sem drogas.

- - - Salina 0,1lml1/10g(i.p.);
FH 100mg/kg (i.p.)
(*) P<0,05 - Teste 't" de Student.
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oL TAch TAdrenalina T\Ie(culo TETOH

60"

FIG. 3. Efeito farmacologico do ETOH na pressdo arterial de rato anestesiado.Ratod
300g; anesEesia: uretana (1,2g/kg); dose de Ach: lug/kg; dose de adrenalims
lug/kg; veiculo (salina 0,97 + cremofor 1,5%); ETOH 10mg/kg. ‘
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