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RESUMO: Foram avaliados a toxicidade aguda (DL, ) do Extrato Bruto Aquoso Liofilizado das
folhas de Bryophillum calycinum Salisb. (EBALBc) e seu efeito antiinflamatdrio sobre o edema de
pata de rato induzido por carragenina e dextrana. Com a dose de 500 mg/kg (p.o) inibiu o edema de
pata induzido por dextrana de maneira significativa (p < 0.05, ANOVA, Teste de Student Newman-
Keuls) nos tempos de 60 e 90 minutos, enquanto que somente a dose oral de 1 g/kg de EBALBc
inibiu o edema de pata induzido por carragenina. Os resultados indicaram efeito anti-edematogénico
do extrato quando testado sobre o edema de pata induzido por dextrana e carragenina, sugerindo,
entretanto, maior especificidade de ag@o sobre o edema induzido por dextrana. Por via oral, com as
doses de 0,1 a 8 g/kg 0 EBALBc, ndo desencadeou 6bito, ndo sendo possivel determinar a DL,
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ABSTRACT: “Preliminar study of the anti-inflammatory activity of Bryophillum calycinum
Salisb”. The acute toxicity (LD,;) and the anti-inflammatory effect of the crude freeze-dried
aqueous extract of the leaves of Bryophillum calycinum Salisb. (EBALBc) was evaluated, on the
rat paw edema induced by carrageenin and dextran. The dose of 500 mg/kg (p.o) inhibited the paw
edema induced by dextran in a significative manner (p < 0.05, ANOVA, Student Newman-Keuls
test) 60 and 90 minutes, after stimulus while only the oral dose of 1 g/kg of EBALBc inhibited the
paw edema induced by carrageenin. The results indicated an anti-edematogenic effect of the extract
when tested on the paw edema induced by dextran and carrageenin, suggesting larger specificity of
action on the edema induced by dextran. The EBALBc administered orally, in the doses of the 0.1
to 8 g/kg, it did not cause death, making impossible to determine the LD
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INTRODUCAO hematomas, glaucoma e medicacdo topica em afecgdes
cutineas de natureza alérgica (Nassis et al., 1991).
Bryophillum  calycinum Salisb., conhecido Varios compostos tais como glicosidios

popularmente como pirarucu, folha da fortuna, saido, S.
Raimundo, ¢ uma planta silvestre pertencente a familia
Crassulaceae e ao género Bryophillum (Van Den Berg,
1982).

Dentro da familia Crassulaceae apenas um
género, exotico, tem uma espécie muito usada na
medicina popular que € o Bryophillum e dentro deste
género encontramos uma espécie ornamental e bastante
aproveitada na medicina caseira: Bryophillum calycinum
Salisb (Van Den Berg, 1982).

B. calycinum Salisb. (B. pinnatum, Kalanchoe
pinnata) Crassulaceae ¢ uma planta nativa da Africa
tropical (Hegnauer, 1966). Esta planta ¢ largamente
disseminada no Brasil onde as folhas sdo usadas na
medicina popular para o tratamento de feridas, contusdes,
queimaduras, arranhdes, abcessos entre outras doencas
da pele, picadas de insetos, doengas do trato respiratorio
(Corréa, 1931; Governo do Estado da Bahia, 1979),
tratamento da tosse, dor de garganta, inflamagdes,
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flavonoidicos, alcanos, alcoois, triterpenos, esteroides,
compostos fendlicos e bufadienolideos foram isolados
da planta (Gaind; Gupta, 1971, 1972, 1973; Ichikawa et
al., 1986; Siddiqui et al., 1989; Yamaquishi et al., 1988;
Yamagquishi et al., 1989).

Viérios estudos anteriores realizados
demonstraram que o suco possui agdo depressora
inespecifica sobre o sistema nervoso central caracterizada
por sonoléncia e imobilidade dos animais e também
demonstrou ser um potente antagonista dos receptores
H, a nivel periférico além de induzir a atividade
dopaminérgica central. Em trabalhos subseqiientes
aumentou a receptividade sexual em ratas e prejudicou o
desempenho sexual em ratos (Nassis et al., 1991; Nassis
et al., 1992; Nassis et al., 1995)

Neste  trabalho, estudou-se o  efeito
antiinflamatorio do Extrato Bruto Aquoso Liofilizado
das folhas de Bryophillum calycinum Salisb. (EBALBc)
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sobre o modelo de edema de pata de rato induzido por
carragenina e dextrana, e avaliou-se a toxicidade aguda
do EBALBc em camundongos.

MATERIAL E METODOS
Material vegetal

As folhas foram coletadas no més de margo de
2002, nas cidades de Ananindeua e Mosqueiro, Para,
Brasil, e a identifica¢@o botanica foi realizada pelo Dr.
Mario Jardim do Museu Paraense Emilio Goeldi. A
exsicata encontra-se depositada no herbario do mesmo
Museu, sob o nimero 10120.

Obtencio do EBALBc

As folhas frescas colhidas, pesando inicialmente
2.280 kg, foram secas em estufa a 45°C durante trés dias,
e apds secagem, as mesmas foram trituradas em um
aparelho triturador mecanico e pesadas aferindo-se 132g.
O material pulverizado foi acondicionado em recipiente
de vidro e depois transferido para posterior extragdo. O
material seco e pulverizado foi submetido a extragdo em
aparelho extrator soxhlet usando dgua como solvente,
e o produto extrativo, apos liofilizagdo, rendeu 80,8g
(EBALBc). A prospecgdo fitoquimica do EBALBc foi
feita seguindo a técnica descrita por Barbosa (2004).

Animais

Foram utilizados Ratos Wistar, adultos, machos,
pesando entre 180 a 200g e camundongos Swiss albinos,
machos pesando entre 20 e 25 g; todos provenientes
do Biotério da Fundacdo Instituto Evandro Chagas
(Belém, Pard) e mantidos no Biotério do Laboratério
de Farmacodinanica da UFPa, climatizados, com ciclo
de 12h claro/12h escuro e tratados com agua e rag¢do ad
libitum.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade de Alfenas, através do
parecer n° 184/2004.

Determinacdo da toxicidade aguda (DL,

Nos experimentos de toxicidade aguda foram
utilizados camundongos, separados em grupos de 10
animais, ¢ mantidos em jejum de 12 horas. Os grupos
foram tratados por via oral com EBALBc nas doses de
0,1;0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; e 8 g/lkg, em um volume final
de 0,1 mL/10g de peso do animal (dose unica). Apds a
administracdo, todos os grupos foram observados durante
4h seguidas e nas 24, 48 e 72 horas.

Seguindo o teste hipocratico descrito por Malone
e Robichaud (1962) os pardmetros comportamentais
observados foram: atencdo, alerta, analgesia, atividade
motora espontinea, locomocdo, falta de apetite, apatia,

resposta ao tato, secrecdo nasal, piloere¢do, ptose,
freqiiéncia respiratdria, cianose, estereotipia, contor¢do,
agressividade, ataxia e postura, sudorese, mic¢do, diarréia
e convulsio.

Avaliagio da atividade antiinflamatoria
Edema de pata induzido por carragenina e dextrana

Os animais foram separados em grupos de
6 animais, e uma hora antes da aplicacdo dos agentes
inflamatorios (0,1 mL de carragenina 1% (p/v, tipo IV), e
0,1 mL de dextrana 0,1% (p/v, D-1537, Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO, USA) foram tratados, por via oral, com
EBALBc nas doses de 0,25, 0,5 e 1,0 g/kg, indometacina
(5 mg/kg, diluida em bicarbonato de sodio a 5% (p/
v), (Sigma)), e ciproheptadina (0,005g/kg, Periatin®,
Prodome, Brasil) em volume final de 0,1mL/100g de peso
do animal. Na regifo intraplantar da pata direita foram
administrados carragenina ou dextrana e igual volume de
solucdo salina na pata esquerda. O volume em mL da pata
foi medido usando o método descrito por Winter et al.,
(1962) imediatamente apo6s e em intervalos de 1, 2, 3,
4 e 5 horas da injecdo de carragenina, e imediatamente
apos a administracdo de dextrana e solugdo salina, em
intervalos de 30 minutos, durante 2 horas, com auxilio
de um sistema baseado no deslocamento de dgua descrito
por Carvalho et al., (1996).

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como média +
erro padrdo damédia. Foram considerados estatisticamente
diferentes os resultados que apresentaram probabilidade
de ocorréncia da hipotese de nulidade menor que 5% (p <
0,05), aplicando-se ANOVA e Teste de Student Newman-
Keuls para comparagdes multiplas.

RESULTADOS

O ensaio de prospecgdo fitoquimica sugeriu
a presenga de alguns grupos fitoquimicos, dentre os
quais saponinas, esteroides, triterpendides, flavonoides,
carotenoides, depsideos e depsidonas.

Toxicidade aguda (DL,)

Nao houve morte para as doses de 0,1, 0,5, 1, 2,
3,4,5,6,7 e 8 g/lkg de EBALBc administrado oralmente
em camundongos, portanto ndo foi possivel determinar
a DL, e estes resultados sugerem um alto grau de
seguranca para o EBALBc.

As alteragdes comportamentais observadas com
administracdo de EBALBc nas doses acima de 1 g/kg
foram agita¢do inicial com posterior depressdo, mic¢do
e defecagdo alterados acima do normal. Esses efeitos
desapareceram 24 horas apds a administragéo oral.
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Figura 1. Efeito do Extrato Bruto Aquoso Liofilizado de Bryophillum calycinum (EBALBc, 0,25g/kg,
0,5g/kg e 1g/kg, v.0) e indometacina (5 mg/kg) sobre o edema de pata de rato induzido por carragenina
(1%). Cada ponto representa a média + EPM. (erro padrdo da média) de n = 6/grupo . * p<0,05;
ANOVA, seguida do teste de Student Newman-Keuls.
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Figura 2. Efeito do Extrato Bruto Aquoso Liofilizado de Bryophillum calycinum (EBALBc, 0,25g/kg,
e 0,5g/kg, v.0) e ciproeptadina (0,005g/kg) sobre o edema de pata de rato induzido por dextrana (0,1%).
Cada ponto representa a média £ EPM. (erro padrdo da média) de n = 6/grupo . * p< 0,05; ANOVA,

seguida do teste de Student Newman-Keuls.

Edema de pata induzido por carragenina e dextrana

As doses de 0,25 e 0,5g/kg ndo apresentaram
inibi¢do do volume de edema induzido por carragenina de
maneira significativaemrelagdo ao grupo controle. Porém,
adose de 1g/kg reduziu o edema de forma significativa em
relagdo ao grupo controle, sendo esta reducio observada
a partir da 2¢ hora apds a administragdo oral de EBALBc.
A indometacina (droga padrio) na dose de 5 mg/kg inibiu
a formacgdo de edema significativamente (Figura 1).

A dose de 0,25 g/kg ndo inibiu 0 edema induzido
por dextrana em comparagdo ao grupo controle. Porém,
a dose de 0,5 mg/kg reduziu de maneira significativa,
sendo esta reducdo observada a partir dos 60 minutos
apds a administragdo oral de EBALBc. A droga padrio
usada (ciproheptadina) apresentou redugdo significante a
partir de 30 minutos (Figura 2).
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DISCUSSAO

O estudo da toxicidade aguda demonstrou
que o EBALBc, administrado por via oral, ndo foi
capaz de induzir morte nos animais de experimentacdo
(camundongos). Sabe-se que a DL, ¢, tradicionalmente,
um dos parametros para avalia¢do da toxicidade aguda.
A auséncia de 6bitos mostra que o EBALBc apresenta
boa margem de seguranga apesar de que, nas doses acima
de 1 g/kg, a maioria dos animais apresentou agitacdo
inicial seguida de depressdo. Este ultimo resultado esta
de acordo com estudos que avaliaram os efeitos do
suco de B. calycinum sobre o sistema nervoso central
demonstrando inibig¢do da atividade locomotora em campo
aberto e potencializagdo do tempo de sono induzido por
pentobarbital em ratos (Nassis et al., 1991), e em trabalhos
subseqiientes houve aumento da atividade dopaminérgica
central avaliado através do teste de esquiva ativa (Nassis
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etal., 1995).

Neste estudo utilizou-se como agentes
inflamatdrios carragenina que induz a sintese e liberacdo
de prostaglandinas (Santos; Rao, 1998; Di Rosa et
al.,, 1971), e dextrana que ¢ um agente inflamatorio
conhecido por induzir edema mediado por histamina
e S-hidroxitriptamina (serotonina) (Katz et al., 1984),
conseqiiente a degranulagdo de mastocitos (Lo et al.,
1982).

o EBALBc apresentou efeito anti-
edematogénico no teste de edema de pata induzido por
carragenina a partir da dose de 1 g/kg. A carragenina
induz exsudato rico em proteinas que contém grande
numero de neutrofilos (Lo et al.,, 1982), e apresenta
trés fases distintas envolvidas na resposta inflamatoria
aguda. A primeira relaciona-se a liberacdo de histamina
e serotonina, a segunda fase envolve a liberagdo de
bradicinina enquanto as prostaglandinas estdo envolvidas
na ultima fase (Di Rosa et al., 1971). O EBALBc foi
capaz de reduzir o edema de pata em todas as fases da
resposta inflamatdria na dose acima referida, sugerindo
um efeito inespecifico.

O EBALBc, administrado por via oral,
apresentou efeito sobre o edema de pata induzido por
dextrana sendo que este efeito foi obtido com a dose de
0,5 g/kg, apresentando inibigdo em torno de 31,17% no
pico méximo de edema. Este resultado € corroborado por
trabalhos anteriores onde foi observado que o B. calycinum
apresentou efeito inibitério das contragdes induzidas
por histamina no ileo isolado de cobaia produzindo
deslocamento para a direita da curva concentragio-
resposta da histamina sem reducfo da resposta maxima,
sugerindo um antagonismo competitivo para histamina.
No mesmo estudo foi experimentado o efeito do suco
de B. calycinum sobre a contragdo da musculatura lisa
bronquica de cobaia e também sobre a secrecdo gastrica
de HCI. No primeiro, o suco protegeu cobaias da morte
por asfixia induzida por histamina (embora o efeito
protetor tenha sido de curta durag¢do) e no segundo o suco
nio foi eficaz na prote¢@o & mucosa gastrica da ulceracéo
induzida por histamina. Esses achados sugerem que o
B. calycinum age como antagonista competitivo dos
receptores histaminicos-H , porém néo como antagonista
dos receptores histaminicos-H, (Nassis et al., 1992).

Em estudos fitoquimicos anteriores, flavondides
foram isolados do extrato da planta (Ichikawa et al., 1986;
Gaind; Gupta, 1972). Como os flavondides possuem
diversas atividades farmacoldgicas, entre as quais
antiinflamatoria, € possivel que esta classe de substancia
possa ser responsdvel pela acdo anti-histaminica
(Havsteen, 1983) .

O resultado do presente estudo auxilia na
indica¢do popular do B. calycinum e demonstra que o
EBALBc ¢ capaz de reduzir o edema de pata induzido
por carragenina e dextrana.
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