Ciéncia e Natura, Santa Maria, 9: 77-86, 1987 77

ESTUDO FARMACOLOGICO DO Heterothalamus brunioides: DOSE LETAL,
ATIVIDADE GERAL E SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Adriana Pjzzutti dos Santos, Juliane Lavarda, Claudio Sitya e Paulo
Ricardo Fuhr.

Curso de Medicina. Centro de Ciencias da Saude. UFSM. Santa Maria, RS.
Ana Maria Chagas

Departamento de Fisiologia. Centro de Ciencias da Saude e Nicleo de
Pesquisas de Produtos Naturais. Centro de Ciencias Naturais e Exatas.
UFSM. Santa Maria, RS.

RESUMO

0 Heterothalamus brunioides Less, e um vegetal nativo da
regiao de Santaninha da Boa Vista (RS) e utilizado na medicina popu
lar para amenizar os efeitos toxicos produzidos por picadas de ser
pentes. Objetivou-se estudar a dose letal bem como os efeitos do ex
trato aquoso desta planta sobre a atividade geral e sistema nervoso
central em ratos Wistar. A dose letal foi de 143,2 mg/kg do extrato
aquoso a frio e, quando fervido, desapareceram os efeitos toxicos,
logo & termolabel. Na atividade geral nao apresentou nenhum sinal
que pudesse ser contraindicado a utilizagao. Seu efeito sobre o sis
tema nervoso central & caracterizado por depressao.

SUMMARY

SANTOS, A.; LAVARDA, J.; SITYE, C; FUHR, P.R. and CHAGAS, A.M. 1987.
Farmacology study of Heterothalamus brunioides: Lethal dosis
general activity and effects upon central nervcus system.
Ciencia e Natura, 9:77-86,1987.

Heterothalamus brunioides Less is a native herb in Santaninha
da Boa Vista (RS), and it is used in popular medicine to 'decrease
toxilogical effect caused by snake bites. The objective of this
study was to evaluate the lethal dosis as well as the effects of the
aquous extract of this plant upon the general activity and central
nervous system. The lethal dosis on Wistar rats was 143,2 mg/kg of
the cold aquous extract and when it was boiled none toxicological
effect was observed. So, this substance is thermolabile. Since the
general activity was not effects by the use of this drug, there is
no non-indication for its recomendation. The effect upon the central
nervous system is characterized by depression.

INTRODUCAO

0 Heterothalamus brunioides Less e um arbusto nativo da re
giao Sul, utilizado na medicina popular e vulgarmente conhecido co
mo Alecrim do Campo. Arbusto com caule lenhoso, despido na metade,
ramificado e bastante ornados de folhas estreitas e lineares na
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parte superior; as folhas quando esfregadas, especialmente depois
de secas, despreendem um cheiro muito agradavel (9), Figura 1.

Este vegetal e da mesma familia da Baccharis taenella e, por
isso, considerado identico por CAERERA (2).

!
i

Figura 1 - Heterothalamus brunioides.
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Em 1982, NAKAGAWA e NAKANISHI (11), isolaram e identificaram
duas isoflavonas: a Carbenegrina A-I e A-II, de um extrato alcooli
co das raizes de uma planta do Sul denominada vulgarmente "Cabeca
de Negra", que mostraram ser ativos antidotos contra o veneno de
Bothrops atrox.

0 Heterothalamus brunioides sob forma de extrato aquoso, foi
utilizado via oral e intraperitoneal (40 mg/kg e 98 mg/kg) durante
diferentes intervalos de tempo em ratos Wistar e, quando analizada
as alteracoes sanguineas de leucograma, eritrograma, hemoglobina,
hematocrito e tempo de coagulacao, observou-se que nao produz alte
racoes nestes parametros estudados (5).

Atualmente existem varias pesquisas envolvendo produtos
naturais com o intuito de verificar seus possiveis efeitos farmaco
logicos e a possibilidade de posterior utilizacdo na Medicina Huma
na (1, 5, 6, 8, 11, 12). Com base nestes fatos os autores estudaram
Heterothalamus brunioides quanto a sua toxicidade, alteracao da ati
vidade geral e atuagao sobre o sistema nervoso central em camundon
gos, uma vez que e usado na Medicina popular Humana e Veterinaria
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um extrato aquoso bastante concentrado e administrado oralmente du
rante alguns dias, no caso de envenenamento por picada de serpen
tes (11).

MATERIAL E METODOS

No presente trabalho utilizou-se 1010 camundongos sadios,
machos, com peso de 30+2 gramas fornecidos pelo Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Maria.

Para realizagdo do presente trabalho foi necessario divi
di-lo em 3 etapas:

1% etapa: 886 camundongos foram divididos em tres grupos.
No primeiro, com 310 camundongos, analisou-se a dose letal do extra
to aquoso de Heterothalamus brunioides a frio; no segundo, com 266
animais, avaliou-se a dose letal do extrato aquoso do Heterothalamus
brunioides obtido por fervura de 10 minutos e no terceiro grupo,
com 310 camundongos, avaliou-se a dose letal apos o extrato passar
por uma destilagao simples.

As doses utilizadas no experimento em que o extrato aquo
so foi obtido a frio foram de 0,7 a 4,9 mg/30g e no fervido foram
de 2,1 a 12,6 mg/30g9, e no destilado de 0,7 a 10,5 mg/30g, sendo a
via de administracgao a oral.

24 etapa: Avaliagao da atividade geral; utilizou-se 40
animais divididos em 4 grupos. Todos os animais serviram como seu
proprio controle. A tecnica utilizada nesta segunda etapa foi iden
tica em todos os grupos e consta dos seguintes passos: o0s animais
receberam dois testes um anterior ao tratamento, controle, e um pos
terior ao tratamento, o experimental. Os 10 animais do 10 grupo re
ceberam pela via oral, atraves de uma sonda gastrica 2,1 mg/30g, He
terothalamus brunioides em volume de 0,5 ml. Os 10 animais do 29 gru
po receberam pela via oral "ad Timitum" solucao aquosa durante 10
dias do mesmo extrato do Heterothalamus brunioides. No terceiro gru
po os 10 animais receberam o extrato aquoso Heterothalamus brunioz
des (2,1 mg). No quarto grupo, o procedimento nos 10 animais foi iden
tico ao do anterior exceto de que neste o extrato aquoso passou an
tes por uma destilagao simples.

Avaliagac da atividade geral: Os animais foram colocados
individualmente no centro da caixa de condicionamento, no assoalho
(3).

0 tempo de observagao para cada animal foi de 30 minutos
e neste tempo anotou-se: ambulagao, que foi avaliada pela contagem
de numero de quadrados percorridos pelo animal; mudanca de posicao,
onde observou-se alteragoes na postura dos animais, quantas vezes
ficavam somente nas patas traseiras, pulavam, cogavam, levantavam a
cabega, deitavam-se e arranhavam a caixa. A escolha destes parametros
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foi motivada pelas posigoes mais frequentes dos controles, ou seja,
do comportamento dos animais antes do inicio do experimento. As mu
dangas fisiologicas como defecagao e atividade urinaria tambem fo
ram anotadas.

32 etapa: Utilizou-se 84 camundongos que foram testados
no actografo, pela tecnica de VALETTE (13). Figura 2. Os camundongos
eram colocados em nuamero de trés cada vez e ficavam 20 minutos para
acostumarem-se com o aparelho. Apos esse tempo, ligava-se o apare
lho e obtinha-se o registro normal. A seguir os animais eram retira
dos da gaiola e administrava-se o extrato pela via oral e, apos 20
minutos, iniciava-se um novo registro com duracao de 45 minutos. Os
registros eram obtidos em quimiografo com papel esfumagado.

|

Figura 2 - Actografo.

0s resultados da 22 e 32 etapas foram avaliados pelo tes
te "T" de Student com significancia de 5% (7).

Preparo do extrato: 0 Heterothalamus brunioides foi cole
tado na regiao de Santaninha da Boa Vista, e, apos selecionado e se
co ao ar liyre, foi colocado em infusao aquosa por 48 horas no re
frigerador, esta foi seca em estufa a 80°C e o residuo reservado.
Quando do seu uso, preparou-se uma solucao aquosa de 198,2 mg/ml.

RESULTADOS

Em nossos laboratorios estudando o Heterothalamus bruntioi
des quanto a sua composicao quimica detectou-se que, neste vegetal
existe gomas e mucilans, acidos organicos, saponinas, fendis em ge
ral, tanino pirocatiquicos, flavonoides e 0leos essenciais.

Na primeira etapa deste trabalho, onde calculou-se o extrato
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aquoso total a frio, fervido por 10 minutos e destilado, obteve-se
0os seguintes resultados:

Nos animais que receberam o extrato aquoso a frio foi ob
servado que nas doses de 0,7 a 2,1 mg nao houve morte, e a partir
desta dose inicialmente apresentavam sinais de irritacao peritoneal
e apos dificuldade respiratoria, sonoléencia e hiperextensao da colu
na vertebral.

Apos 24 horas na dose de 2,8 mg/30g houve morte de 22%,
com 3,5 mg/30g morreram 40%, com 4,2 mg/30g morreram 76%, e com 4,9
mg/30g morreram 100%. Tabela I.

TABELA I - RELAGAO ENTRE 0 USO DO EXTRATO AQUOSO A FRIO DO HETERO
THALAMUS BRUNIOIDES NAS CONCENTRAGOES DE 0,7 A 4,9 mg/30g
PELA VIA ORAL E SEU EFEITO LETAL.

Concentracgoes Mortes
NO de animais mg/30g mg/kg n9Q absoluto %
20 057 233 - -
20 1,4 46,7 - -
54 25 70,0 - -
54 2,8 93:3 12 22,3
54 355 116,6 22 40,27
54 4,2 139,9 41 76,0
54 4,9 163,2 54 100,0

Com o extrato aquoso fervido, e na concentragao de 4,19
mg/30g nao houve nenhuma resposta e nao morreu nenhum animal. Nas
concentracgoes de 5,6 mg/30g e 6,3 mg/30g morreram 10%, nas concen
tracoes de 7,0 a 8,4 mg/30g houve dificuldade respiratoria leve e
morreram 6,6% e assim por diante. A maior concentragao estudada no
extrato aquoso foi de 12,6 mg onde morreram 23,3%. Tabela II. 0s si
nais observados foram os mesmos, porem muito menos evidentes.

Nos animais que receberam o extrato aquoso destilado, ob
servou-se que nas doses de 0,7; 1,4 e 2,1 mg/30g nao houve morte,
com 2,8 morreram 20%; 3,5 mg/30g morreram 25%; 4,2 mg/30g morreram
32,5%, 6,3 mg/30g morreram 35%; com 8,4 mg/30g morreram 61,6% e 10,5
mg/30g9 96,6%, Tabela III.

Na 22 etapa dos experimentos, ou seja, na avaliagao da
atividade geral, o Heterothalamus brunioides mostrou modificacao so
mente pela via intraperitoneal caracterizada por sonolencia, dimi
nuicao de motilidade, hiperextensao da coluna vertebral e dificulda
de de ambulagao. Figura 3.

0s animais que receberam Heterothalamus brunioides, pela
via oral aguda ou sub-aguda nao apresentaram alteracao significativa
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TABELA II - RELAGAO ENTRE O USO DO EXTRATO AQUOSO FERVIDO DO HETERQO
THALAMUS BRUNIOIDES NAS CONCENTRACOES DE 2,1 A 12,6 mg/
30g PELA VIA ORAL E SEU EFEITO LETAL.

Concentragoes Mortes
NO de animais mg/30g mg/kg n® absoluto %

5 2,1 70,0 - -

5 2,8 93,3 - -

6 3,5 116,6 - -
10 4,2 139,9 - -
10 4,9 163,2 - -
10 5,6 186,6 1 10,0
10 6,3 209,9 1 10,0
15 7,0 233,2 1 6,6
15 Ll 25645 1 6,6
15 8,4 279,8 1 6,6
15 9,1 3031 2 1353
30 9,8 326,4 6 20,0
30 11055 349,7 5 16,6
30 1152 373,0 6 20,0
30 11,9 396,3 7 23,3
30 12,6 419,6 7 23,3

TABELA III - RELACAO ENTRE USO ORAL DO EXTRATO DESTILADO DO KHETEROQ
THALAMUS BRUNIOIDES NAS CONCENTRAGOES DE 0,7 A 10,5 mg/
30g E SEU EFEITO LETAL.

Concentragoes Mortes

NO de animais mg/30g mg/kg nQ absoluto %
10 0,7 23,3 - -
10 1,4 46,7 - -
10 2;1 70,0 - -
20 2,8 90,0 4 20,0
40 3,5 115,0 10 25,0
40 4,2 140,0 13 32,5
60 6,3 210,0 21 35,0
60 8,4 280,0 37 61,6
60 10,5 335,0 58 96,6

na atividade geral e nos parametros fisiologicos, apenas desta ser
diminuida em todos os casos. 0 extrato aquoso purificado tambem nao
causou nenhuma alteracao na atividade geral, e ros parametros fisiologicos.
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Figura 3 e 4.

Na 32 etapa a anilise dos re

sultados obtidos no grupo con

trole revelou a atividade normal dos camundongos no actografo. Figura 5.
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Houve uma diminuicao significativa da atividade psicomoto
ra normal dos animais, a partir das administracoes pela via oral.
Figura 5. Tanto antes da administracao do Heterothalamus brunioides
(Figura 5A) como apos a administracao (Figura 5B), foram aferidos a
atividade no primeiro minuto, 5, 10 e 15 minutos.
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Figura 5 - Representacao grafica da atividade dos animais antes e
apos a administracao de extrato a frio de 2,1 mg/30g de

Heterothalamus brunioides pela via oral.

DISCUSSAQ

A dose letal 50 e a dose que produz morte em 50% dos indi
viduos estudados; seu conhecimento & importante para determinar 5}
indice terapeutico da droga que e determinado pela re]agéoDLmﬂDESO,
e 0 mesmo sera tanto melhor quanto maior for este coeficiente. Sen
do que DE50 representa a dose que produz determinado efeito em 50%
dos individuos estudados (4,10). A dose letal calcula-se como (log
DL50
tre doses sucessivas que multiplicam a soma de uma constante de 1in
50 € @ unidade. (10).
A dose letal de Heterothalamus brunioides foi de 143,2mg/

= logaritmo da menor dose utilizada + logaritmo da relacao en
terpolacao de duas medias para a obtencao de DL

kg quando administrou-se o extrato aquoso a frio. Ao efetuarmos a
fervura do referido extrato a toxidade diminuiu e observou-se que
entre 233,2 a 279,8 mg/kg houve morte de 23,3%. Para o extrato de
Heterothalamus brunioides destilado observou-se que a dose Tetal foi
de 236,7 mg/kg. A primeira evidencia deste estudo & que apos a des
tilagao a dose letal e maior; isto mostra que existe alguma substég
cia de impureza que possui efeito toxico. Podemos dizer que o extra
to aquoso do referido vegetal tem seu efeito termolabil. No caso deste
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vegetal apresentar efeito antidoto sobre o veneno de serpentes, po
demos afirmar que a concentracao que produz letalidade e alta, e que
este fator nao produziria problema porque dificilmente chegariamos
a esta concentracao.

Em relacao ao extrato fervido nao foi possivel calcular a
DLSO’ devido ao fato de nao terem ocorridos muitas mortes, mediante
a estes resultados concluimos que o efeito toxico pode ser termola
b T

0 Heterothalamus brunioides sobre a atividade geral, nao
apresentou nenhum sinal ou sintoma que pudesse contra indicar o uso
deste extrato em algum tratamento. 0 efeito apresentado nos animais
que receberam o extrato pela via intraperitoneal, talvez, seja pela
acao irritativa que produz sobre o peritoneo, semelhante a outros
experimentos efetuados com produtos naturais e utilizando essa via
de administragao (1, 2, 4, 10) ARRUDA em 1985 (1) observou modifi
cacoes no comportamento de camundongos tratados com o extrado bruto
de Yulucroton lienalis. COIMBRA (6) realizou estudo em animais com
o extrato bruto de Tabebuia ochracea e estes mostraram diminuicao
da motilidade e da freqtencia, analgesia, passividade e alienacao.

FRANCESCHENE (8) testou o extrato bruto pela via oral e
intraperitoneal de Rawolfia weddelliana em ratos e camundongos, e
obteve pelo teste hipocratico efeito sedativo, ptose palpebral,diar-
reia, e concluiu que este extrato apresenta efeito depressor central
e liberacao de catecolaminas.

Em relagao ao Heterothalamus brunioides ha necessidade de
observar se ocorre a liberacao de catecolaminas o que ja esta sendo
pesquisado em nosso laboratorio.

0 Heterothalamus brunioides sobre a atividade central, a
presentou uma depressao significativa, acompanhando os dados dos ex
perimentos da etapa anterior.
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