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1 - INTRODUCAO

1.1 - Consideracbes Gerais

A natureza e especialmente o0 reino vegetal e 0o nosso
maior reservatdorio de drogas em potencial. Através dos sécu-
los, milhares de plantas tem sido usadas na medicina tradici_o
nal e muitas delas representam o seu principal instrumento na
terapéuti ca»

Ha uma vasta documentacdo antiga sobre o uso das plan-
tas na medicina tradicional. DIOSCORIDES (Pedanius Dioscori -
des de Anazarbus) em sua "Matéria Médica'", obra considerada
de muita influéncia em quase toda producédo literaria na medi-
cina antiga, estuda varias plantas além de Oleos, minerais, ijn
setos, produtos animais e vinhos, tudo isso organizado em um
coerente livro de farméacia e farmacologia que guardou sua uti_
lidade por mais de 1.800 anos. Ele n&o apenas fornece numero-
sos detalhes da ciéncia farmacéutica na Grécia e Roma num tem
po de rapido desenvolvimento e substantivo aumento no conhecj_
mento da botanica e drogas, como também da informacgOes precift
sas ligadas a linguagens antigas, sinbnimos, usados nos merca-
dos orientais (do Extremo Oriente, leste) por egipcios e roma.

nos. E, mais importante ainda, Dioscorides experimenta urna me



todologia racional na farmacologia, emprega uma nova aborda -
gem da botanica médica: a classificagcdo das plantas de acordo
com as propriedades dos seus derivados medicinais (Scarbo-
rough et al.,1982).

Os trabalhos de AVICENA (Abu Ali Ibn-Sina) abrangem as
mais diversas &reas da medicina, notadamente aqueles sobre
farmacologia geral e especial. A sua época, a consolidagdo e
aproximacdo da medicina grega antiga, da persa e indochinesa
possibilitaram, de um lado, uma difusdo ampla das substancias
terapéuticas mais efetivas, e por outro lado, o aparecimento
de opinides contraditdrias e errbneas sobre o efeito mediei -
nal de preparados. Neste sentido, todos os conhecimentos so-
bre as propriedades farmacolOgicas e medicinais das substan -
cias baseavam-se praticamente em resultados de observacdes
clinicas. Ele fez mencado detalhada das caracteristicas farm_a
cognosticas e farmacoterapéuticas de 811 agentes terapéuticos
(2Q livro do "Céanone™). Para ndo repetir as propriedades ge-
rais dos preparados (carater da acado), ele descreve o efeito
local, geral, direto especifico, indireto abstrato, sinergis-
ta, antagbnico, potencializador, cumulativo, secundario e ou-
tros tipos de efeitos dos medicamentos. Avicena descreve de -
talhadamente os métodos de avaliacdo farmacol dgica dos medica,
mentos "através do ensaio e através da comparacao". Caracteri_
zou cada medicamento ndo sd por seus indices farmacolf)gicos ,
mas também por uma série de caracteristicas farmacogndsicas

Elaborou os principios de combinacdo das diversas substancias



em medicamentos complexos e o0s métodos de preparagcdo dos ul -
timos. Num dos seus livros (0 quinto) existe a descricdo dos
medicamentos complexos (contem ate 70 componentes) e de oOuU-
tras receitas mais simples. Muitas receitas sdo magistrais e
sdo denominadas pelo nome dos médicos que as prescreveram, Cco
mo por exemplo, HipOcrates, Aristoteles, Galeno, Makhuru, Era-
sistrato etc. (Denisenko et al.,1980).

0 uso das plantas para prevenir e curar doencas acom -
panha a propria historia do homem. Na antiguidade, especia
rias e cosmeéticos contribuiram para a prevencdo das doencas,
e, plantas medicinais e toxicas eram cuidadosamente observa -
das e descritas. A obra de Dioscorides "Matéria Médica"™ prove
cou um grande impacto sobre o comportamento médico na Europa.
Tornou-se um manual no inicio da medicina medieval, especial-
mente no norte dos Alpes onde homens eruditos eram mais liga-
dos a dogmas e doutrinas que inclinados a observar cuidadosa-
mente a natureza e desenvolver experimentos. Todavia, com HI_L
DEGARD VON BIGGEN (Séc. XIl) o estudo e o uso de plantas med].
cinais reviveu lentamente e culminou com herbarios no Séc.XVI
(Brunfels, Bock, Fuchs). Subsequentemente a botanica cientifj
ca comecou a desenvolver com cientistas como CASPAR BAUHIN
(Séc. XVII), CARL LINNE (Séc. XVIII) e A.P. de CANDOLLE (SOc.
XI1X). Iniciando com o Séc. XIX a botanica medicinal, médica
ou farmacognosia, diferencia-se da botanica pura e especiali-
zada por dedicar-se ao estudo de plantas medicinais e drogas

naturais. A.P. de CANDOLLE iniciou e estimulou as pesquisas



fitoguimicas e farmacolOgicas com plantas medicinais porque
era extremamente interessado no uso de caracteres quimicos na
taxonomia das mesmas. 0 rapido desenvolvimento da fitoquimica
é ilustrado pelos alcaldides da papoula (Papaver somniferum

morfina e codeina), da casca da cinchona (sdo cultivadas va-
rias espécies mas principalmente C. ledgeriana: cinchonina e
seu enantiometro cinchonidina e cupreina seguida da quinina e
seu enantiomero quinidina, a média de alcaldides individuais
na casca da cinchona e ligada ao gendtipo da arvore produto -
ra) e das folhas de coca (Erythroxylum coca: cocaina, que pro
move a mais poderosa anestesia local possivel e sua molécula
serve como modelo para o desenvolvimento de varios substitu -
tos sintéticos, e outros como hygrina, cuscohygrina, tropacocai
na e cinnamylcocaina). Logo apos ser isolada da casca da gui-
na, a quinina se tornou o primeiro quimioterapico altamente
ativo ¢ a cocaina abriu o campo da anestesia local. Em 1855
0os holandeses estabeleceram a primeira plantacdo de cinchona
em Java. Com relacdo as folhas de coca, em 1888 ja era possi-
vel demonstrar a elucidacao da estrutura e sintese da cocai -
na. Por outro lado, a redescoberta das leis da hereditarieda-
de de GREGOR MENDEL por CORRENS, VON TSCHERMAK e DE VRIES e o
imediato lancamento da genética como uma ciéncia, abriu mui -
tas novas possibilidades para producdo de plantas de alta qua
lidade. Ha uma necessidade urgente de se promover a conserva-

¢ao de "pools"™ de gens das plantas medicinais. Além disso, um



inventario poderia ser feito de todo conhecimento adquirido
empiricamente pelo homem durante muitos séculos; a etnobota-
nica registraria conhecimentos locais sobre plantas antes que
estes se perdessem para sempre. Un bem equilibrado conheci -
mento das propriedades medicinais de espécies de plantas e
drogas naturais e preparacdes galenicas derivadas das inves-
tigacbes requeridas das pesquisas da farmacologia clinica e
um adequado desenvolvimento da farmacologia de misturas com-
plexas de tais plantas, drogas naturais e extratos (Hegna-
uer, 1978).

Das 250.000 a 500.000 especies de plantas superiores
que ocorrem no mundo, ha uma estimativa de que apenas 5-10 %
tem sido investigada do ponto de vista de seus constituintes
guimicos como também de sua atividade bioldgica. 0 conheci -
mento empirico de plantas medicinais e toxicas tem sido obti-
do em todo o mundo por nossos ancestrais e passado de una geracao a
outra por tradicao oral (principalmente)» Muitas destas plan -
tas se encontram atualmente entre as mais importantes plantas
medicinais e de um grande numero delas foram isolados seus
compostos ativos e introduzidos na medicina nos primdrdios do
Séc. XIX; como exemplo podemos citar: morfina (1803), quinina
(1819), atropina (1831), papaverina (1848), cocaina (1860) ,d.i_
gitoxina (1869) e pilocarpina (1875)» Isto teve continuidade
neste século pelo isolamento de outros componentes importan-

tes de plantas medicinais e drogas naturais, tais como a erg_o



tamina (1918), Ilobelina (1921), digoxina (1930), reserpina
(1931), tubocurarina (1935), ergometrina (1935), seuncsides
(1949) e as vitaminas. (Svendsen et al.,1982).

A era do antibidtico comecou nos anos 40 com uma nota
vel revolucdo no tratamento das doencas infecciosas, A peni-
cilina surgiu nado apenas como um dos mais efetivos antibioti.
cos de todos os tempos, mas também como o mais seguro. 0Os an
tibidticos ndo sdo certamente encontrados nas plantas medici-
Nnais, mas nos micro-organismos. Contudo, a descoberta de tao
importantes produtos naturais tem um notavel alcance refor -
cando a opiniao de qhe a perspectiva da busca de novas dro -
gas e drogas potenciais no reino vegetal seria promi ssora. En_
quanto que na Europa e América do Norte em torno de 50% de
todas as drogas usadas na terapia sao de produtos naturais
(quando calculadas com base no seu valor de producado), em ou
tras partes do mundo tais como Africa, América do Sul e Asia,
onde vive a maioria da populacao mundial, esta percentagem &
mui to mais elevada.

Em extensas &areas do mundo a populacdo conta apenas
com drogas de ocorréncia natural. 0 papel dos produtos natu-
rais na terapia do mundo desenvolvido &, contudo, ndo limita
do aos produtos ja citados. Grandes grupos de drogas purameri
te sintéticas existe hoje em dia gracas as drogas de ocorréri
cia natural, as quais tém servido como modelo para as sinte-

ses: salicina foi o modelo para os derivados do acido salicT



lico, cocaina para muitos anestésicos locais sintéticos, atro,
pina para muitos espasmoliticos e morfina para muitos analgé-
sicos fortes. Enquanto originalmente os produtos naturais do
reino vegetal eram aplicados na forma sob as quais eles ocor-
riam (como plantas frescas ou dessecadas ou parte de plan -
tas), muito cedo foi iniciado o preparo de extratos e sua a -
plicacao na terapia. Contudo, principal mente neste século, o
isolamento de compostos ativos e sua aplicacdo sob a forma pura
na terapia se tornou mais e mais comum. A razdo para isto era
completamente clara: compostos puros tem um efeito bioldgico
constante, o qual nado ¢ influenciado por outros componentes
(possivelmente com efeitos indesejaveis) 0s quais podem ocor-
rer no material da planta. Usando o composto puro é mais fa-
cil obter uma dose exata e o controle analitico é mais facil-
mente executado. 0 desenvolvimento da quimica organica duran-
te este mesmo periodo criou novas possibilidades para a eluci_
dacao da estrutura quimica dos compostos de ocorréncia natu -
ral e juntamente com o desenvolvimento que se tem verificado
nas ciéncias bioldgicas, abriu novas metas também para estu -
dos sobre.a relacdo entre a estrutura quimica e atividade bio
I6bgica de tais compostos. Isto tornou possivel o desenvolvi -
mento de derivados das dfogas naturais com propriedades quimj.
cas, fisicas e terapéuticas melhores e modificadas. Também, o
uso de tais compostos como modelo para a sintese de novas dro

gas, e, o0 uso deles como material de partida para a semi-sin-



tese de novas drogas (Svendsen et al ., 1982).
Embora durante os ultimos 25 anos um extensivo ''scree -
ning” de mais de 100.000 diferentes extratos de plantas supe -

riores tenha sido realizado para a atividade antitumoral in
vitro"™ no Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos, um
'screeni ng" sis temati co destas plantas ndo tem sido executado
para outras atividades biolégicas. E necessario para tais ijn
vestigacdes que se organize uma equipe mul tidisciplinar con -
sistindo de botanicos, farmacognosistas qguimicamente orienta-
dos e farmacologistas: Como todos que tomam parte nestes projetos
tém um diferente"background"”educacional e usam uma linguagem
técnica diferente, o sucesso da equipe depende inteiramenteda
qualidade e responsabilidade de cada participante, os quais
seriam comandados pelo farmacognosista-quTmico (Ma lone , 1981).

Ainda segundo Malone (1981) as vantagens da descoberta
de novas drogas protdotipos em um programa de pesquisas em
produtos naturais, baseado em um exame completo dos princi -
pios etnofarmacolOgicos, sdo significantemente melhores que
aquelas da descoberta de novas drogas prototipos num programa
totalmente sintético,, Uma droga prototipo é definida por Maio
ne como aquela que tem uma aplicacdo médica completamente di-
ferente. Sempre que tais drogas sao descobertas, promovem uma
notavel alteracdo na medicina pratica. Cemo exemplo podemos mencionar
o impacto do curare na arte cirdrgica, o impacto dos antitiO-

ticos na mortalidade das doencas infecciosas e 0o impacto da

reserpina no tratamento das doengas mentais. Uma droga protO-



tipo de ocorréncia natural pode ser também usada como um mo-
delo para sintese de analogos ou de novas drogas,

Apesar de uma percentagem relativamente baixa de espé-
cies de plantas superiores da flora mundial ter sido quimica-
mente investigada, é conhecido que certas espécies de plantas
pertencendo a determinado género ou familias contém consti
tuintes farmacéutica e medicamente importantes. Por investiga,
¢des quimicas de outras espécies (relatadas botanicamente) tem
sido encontrados resultados de valor. Assim, uma abordagem fi_
toquimica e qui miotaxondmica formaria as bases de uma serie
de importantes investigacoes.

Os excelentes resultados que se tem obtido na &area de
produtos naturais durante estas Uultimas décadas tem sido de -
terminados, num sentido amplo, pelo desenvolvimento de outras
ciéncias. Assim, o desenvolvimento das técnicas cromatografi-
cas durante os anos 30 e 40 tiveram uma grande influéncia na
quimica dos produtos naturais nas décadas de 50, 60 e 70. Nas
pesquisas concernentes a drogas de ocorréncia natural a intro
ducdo e aplicacdo das técnicas de separagdo cromatograficas

tem sido a mais importante caracteristica, porque provavelmeji

te tais técnicas se mostraram muito eficientes. Cromatogra -

fia de camada-delgada, cromatografia gas-liquido e cromatografia liquida
de alta pressdo abriram novas vias e criaram novas possibilidades nas
pesquisas, especialmente quando combinadas com espectroscopia de  massa
e de ressonancia magnética nuclear de proton e carbono treze, para iden-

tificacdo e elucidagcdo da estrutura dos compostos isolados.
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Nao apenas 0s micro-organismos mas também plantas sup_e
riores podem ser fontes importantes de compostos anti microbi_a
nos. As dimensdes da pesquisa realizada nesta area poderéao
ser ilustradas por algumas referéncias da literatura. OSBORN
(1943) examinou mais de 2.300 espécies de plantas coletadas na
Inglaterra. GEORGE e PANDALAI (1949), BHATNAGAR e DIVEKAR
(1953), JOSHI e MAGAR (1953), NARASIMHA RAO e KURUP (1953),
NARASIMHA RAO e colaboradores (1953) e VENKATESH e colaborado
res (1953) investigaram plantas na india; As plantas chinesas,
YANG e colaboradores (1953); as japonesas, OKAZAKI e colabora
dores (1951), e, OKAZAKI e OSHIMA (1952); DROBOTKO e colabo-
radores (1957), GORLENKO (1957), KARTASHOVA (1957), KOMAROVA
(1957), TOKIN (1957) e YAKIMOV (1957) as plantas da Unido So
vietica. Assim, tém sido executados estudos sistematicos, pre
ferencialmente sobre a atividade antimicrobiana de plantas
com espécies da flora local em muitas partes do mundo. Em muj_
tos casos tais investigacOes eram baseadas numa selecéao da-
quelas plantas usadas na medicina tradicional da area. Uma
qguantidade de compostos antimicrobianos altamente ativos tem
sido detectada e isolada através destes estudos, como também
eni investigagcdes extensivas que eram realizadas no inicio da
década de 50 por LUCAS e colaboradores (1951) e GOTTSHALL e
col. (1949, 1950). (Svendsen et al., 1982).

H& uma crescente necessidade na terapia por drogas com
atividade antivi roti ca. Assim, tem sido sugerido que produtos

naturais seriam preferiveis aos agentes antivirais sintéticos
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porque eles podem consistir de misturas de compostos, algumas
das quais (talvez de diferente estrutura quimica) podendo ser
ativas (Herrmann, 1981).

VLIETINCK montou um extensivo programa de pesquisa pa-
ra detectar e isolar compostos antivirais de plantas superio-
res. A abordagem muitidisciplinar do projeto no qual farmaco_g
nosistas, quimicos e virologistas tomam parte, tem conduzido
aos mais interessantes resultados. Por "screening”em torno de
100 espécies de plantas de 73 géneros e 43 familias, 7 espé -
cies foram encontradas com uma bem marcada atividade antivi -
ral frente a 6 testes de virus usados, entre outros o virus
da poliomielite, sarampo e herpes. Espécies de clivia (Ama
ryllidaceae) mostraram muito boa atividade e poderia ser de
monstrado que um alcaldide, licorina, era o responsavel por
isso. A licorina provavelmente bloqueia a sintese de proteina
terminal dos virus. Este parece ser o0 motivo capaz de inibir
a fixacdo das células tumorais no tecido (leven e colaborado-
res, 1978, Vandenberghe e colaboradores, 1978). Embora a quan.
tidade de estudos de espécies de plantas superiores para de
tectar atividade antiviral ter sido tado limitada, parece exifE
ti r uma justificativa suficiente para intensivos estudos nef
ta area especi al mente desde que a atividade antiviral foi ob-
servada em muitas provas. Além disso é importante a possivel
relacdo entre a atividade antiviral e citotoxidade antineopl™
sica. Apenas as pesquisas tendo prosseguimento fornecerao evj_

déncias suficientes para confirmar esta correlacdo (Svendsen,
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et al., 1982).

Na UNICEF/OMS reuniram-se cientistas para estudar "Ca-
minhos alternativos encontrados para as necessidades basicas
de saude nos paises desenvolvidos" (1973-1974) e resultou na
publicacdo de uma reportagem ressaltando que apenas por
volta de 15% deste povo tinha o beneficio dos servicos de pro
tecdo a saude nos termos de medicina "ocidental” ou medicina
"cientifica moderna"”, os demais dependiam principalmente de
seus sistemas tradicional e indigena nos cuidados com a saulde.
Estes resultados foram examinados e com um pensamento no futu
ro da saude dos povos do mundo e que a Organizacdo Mundial de
Saude estabeleceu em 1976 um Programa para a Promocgao e Deseji
volvimento da Medicina Tradicional com os seguintes objetivos
principais: a) favorecer uma abordagem realistica da medicina
tradicional no sentido de promover e contribuir além disso pa
ra os cuidados na saude; b) explorar os méritos da medicina
tradicional a luz da ciéncia moderna, condicionando-a para a
méaxima utilidade e efeitos praticos, e, desencorajar o que
houver de prejudicial; c¢) promover a integracdo do conhecimejn
to de comprovado valor e eficacia na medicina tradicional e
ocidental (Lambo, 1980).

Atualmente, em muitos paises, a medicina moderna tem
substituido o uso de plantas por produtos sintéticos, mas ¢é
preciso também enfatizar que quase 30% das preparacdes farm_a
ceuticas usuais sdo obtidas direta ou indiretamente das plan

tas. Além disso, e preciso reconhecer que em muitos paises indus
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trial izados hd um mercado paralelo (nem sempre em boas condj™
cbes) de produtos de plantas (herbalismo), especialmente nos
ultimos anos com a atual onda de naturismo e movimentos eco-
I6bgicos (Marini-Berttolo, 1967, 1969 a, b).

E importantissiomo porem que as plantas usadas como
medicinais sejam eficazes, isto é, que elas contenham princi
pios biologicamente ativos, que elas sejam estocadas em con-
dicdes tais que preservem seus principios ativos por periodo
de tempo razoavel, que os principios ativos estejam em con -

centracdes adequadas e que ndo sejam toxicas (Bonisson ,1973) .

Marini-Bettolo (1980) quando falou sobre "os aspectos
atuais do uso de plantas na medicina tradicional’™, numa reu-
nido da OMS em 1979, ndo para apresentar os mais recentes re
sultados de suas pesquisas, mas, para determinar a melhor es_
trategia para o futuro do estudo sobre o uso das plantas na
medicina, princi pal mente estabelecendo algumas normas para
uma melhor e apropriada utilizacado das plantas medicinais ,as
quais sado de fundamental importadncia nos paises desenvolvi -
dos. Primeiro de tudo, a eficacia e reprodutibilidade da atj_
vidade de uma planta pode ser estabelecida em todos o0s casos
através de estudos antropoldgicos, botanicos, farmacolOgicos
quimicos e clinicos» E muito importante ainda que seja a
planta em questdo convenientemente classificada e determina-
da, que sua atividade seja confirmada por testes farmacolOg”™
cos e isolado seu principio ativo. Concluiu ainda que a in-

formacdo obtida através de um exame mais detalhado das plan-
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tas seria mais valiosa para a medicina tradicional porque po_s
sibilitava estabelecer quais plantas sao eficazes ou nédo. A-
lem disso, a medicina moderna poderia encontrar algumas rotas
importantes no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.
Da discussdo destes pontos, ele ressalta, seria possivel ana-
lizar uma lista de plantas medicinais identificadas como ati-
vas, recomendar métodos para sua padronizacdo, estabelecer me
tas para sua melhor utilizacdo e uso apropriado, e eventual -
mente para desenvolver seu uso. Foram entdo sugeridas, com a-
poio de varias instituicdes internacionais, as seguintes me-
tas para uma abordagem cientifica no estudo de plantas mediei,
nais: a) identificacdo botanica e purificacdo da planta;b)pre
va de sua eficacia e seguranca; c) identificacdo de seus prie
cipios ativos, analise e padronizacdo de diferentes grupos de
plantas. Alem do mais, teria que ser considerado uma adequada
estocagem evitando contaminacgao.

Por outro lado, o pronunciamento do Prof. Dan N. Latum
(1980), da Africa, ressalta que ali a tradicdo oral para a
comunicacdo € estrangulada pelo sigilo do tratamento com plajn
tas promovido pelos homens da medicina tradicional, fato que
dificulta a obtencdo de informagdes mais exatas sobre todos

t

os aspectos diferentes do problema. Na Somalia, o fato se re-
pete, pois que as plantas usadas na medicina tradicional né&o
tem sido completamente estudadas, havendo muitas dificuldades

devido ao segredo mantido pelos curandeiros tradicionais (ElI-

mi, 1980).
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Sobre a America Latina, temos a discussao de Carlos
Zolla (1980) que diz o quanto e dificil definir “medicina tra
dicional” considerando os diferentes pontos de vista da socij)
logia, medicina e antropologia contemporaneas» Mas, contudo |,
ele consegue estabelecer um entendimento de um amplo e compli-
cado campo no qual nos referimos geralmente como medicina po-
pular, folcldrica, paralela, indigena ou tradicional. Considjs
rando que cada cultura é caracteristica de uma dada sociedade,
a “arte de curar" constitui uma parte indivisivel da cultura.
0 mundo contemporaneo tem testemunhado um desenvolvimento im
pressionante das diferentes formas da medicina como resultado
da predominancia de certos padrdes culturais que envolvem as-
pectos sociais, econbmicos e politicos. Mas nenhuma destas
vias implica necessariamente no desaparecimento das manifest_a
¢bes medicas subjacentes locais. A sobrevivéncia destas mani-
festacbes é que objetiva nosso estudo. 0 desafio promovendo
uma visao panoramica em torno do estado de desenvolvimento da
medicina tradicional em uma area tao extensa como a . América
Latina, pode ser abordado por deiineamento dos principais fa-
tores comuns que tem determinado cada aspecto particular da
medicina tradicional.

Inicialmente, nos podemos considerar que diferentes so
ciedades na América partiram para diferentes niveis de desen-
volvimento quando do primeiro contato estabelecido com o mun-
do europeu durante as primeiras décadas do Séc. XVI. Por exem

pio, na América do Sul, a cultura dominante aquela época era
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a da sociedade Inca, da qual teve um grau importante de conh£
cimentos médicos. Por outro lado, na América Central, os co
nhecimentos médicos indigenas sao indubitavelmente representa,
dos pelas culturas Azteca e Maia. Paises modernos em toda Amé
rica refletem em uma via ou outra a influencia daquelas cultu
ras pre-hispanicas, e parece que o0s conhecimentos médicos in-
digenas tem sido melhor preservados naquelas regibes onde as
sociedades locais realizaram substancial desenvolvimento na
agricultura. A conquista do Continente Europeu e o0 periodo co
lonial que sucedeu, resultou na implantacdo de uma cultura nf£
va e conduziu ao desaparecimento de muitos dos conceitos mé
dicos indigenas; também iniciou um processo complexo de combj.
nacdo de idéias - interculturacdo que constitui o ponto de
partida para o entendimento da medicina tradicional da Améri-
ca Latina contemporanea. Contudo, por razdes histdricas, aj_
gumas &reas com menor contate cem a nova cultura preservaram
formas de tratamento mais marcadamente. De qualquer maneira |,
pelo menos 3 fatores tem sido considerados historicamente na
sequéncia de entendimento das raizes culturais da medicina tra
dicional na America Latina contemporanea como um todo: a) as
bases medicas indigenas; b) a influéncia cultural da medicina
européia do Séc. XVI, através da expansdo das sociedades da-
quela época; c¢) a importante influéncia cultural do Continen-
te Africano na America.

A atual medicina tradicional na América Latina é o rje

sultado das dinamicas transformacdes ao longo de 300 anos, ha
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vendo experimentado a evolucdo inerente a todos 0s processos
culturais. Logo, € incorreto pensar sobre medicina tradicio -
nal como um produto estatico de uma simples combinagcdo de ci_r
cunstancias histdricas; pelo contrario, a continua interacao
com o mundo moderno é a maior caracteristica deste processo.A
medicina tradicional contempordnea tem incorporado assim mui_
tos elementos através de um processo de continua intercultura
cao. Zolla, no seu estudo sobre a medicina tradicional na Amé
rica Latina, parti cul ariza referéncias ao México, que como
ele enfatiza, tem sido caracterizada por suas fortes raizes
indigenas, especialmente no que diz respeito a existéncia de
recursos terapéuticos entre os quais o uso de ervas é a cara_cC
teristica dominante. La, a informacdo sobre o uso de ervas
medicinais é obtida através de duas diferentes vias: a) dados
bibliograficos, histdricos que constituem o0 corpo principal
da nossa informacdo computada; b) campo de trabalho etnografi_
co envol vendo "screeni ng"i ni nterrupto de diferentes areas geo-
graficas do pais com a colaboracdo de curandeiros e outros
especialistas, e, profissionais da medicina tradicional. Es-
tas informacgdes s&o avaliadas pelo Departamento Etnobotani

co (do Centro de Pesquisas) que concentra os dados antropolo-
gicos, botanicos e médicos. Esta é uma rota considerada basi-
ca antes de ter inicio qualquer projeto farmacoldgico ou qui-
mico, e também, assegura um elevado "feedback" entre o especia-
lista devotado a busca de principios ativos presentes nas plan

tas e 0 incessante campo de trabalho dos. etnobotanicos. Este
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programa de trabalho conduziu a criacdo de um banco de dados
de plantas medicinais, Unico existente na America Latina e
que contem informacbes sobre 5.000 plantas medicinais. Criou-
se um herbario medicinal que contém em torno de 2.000 exempl_a
res de plantas do México. 0 grupo quimico e farmacoldgico mat
tem uma estreita ligagao com o Departamento Etnobotanico do
qual podem obter identificacdo correta de plantas acompanhada
de completa avaliacdo do uso popular e propriedades atribui -
das a todos exemplares sob estudos. Estabelecem-se ai também
categorias de plantas para pesquisa farmacoldgica relacionada
com aqueles problemas de saude que tem prioridade no pais. As.
sim, apenas aquelas plantas com possiveis efeitos gastrointes.
tinais, abortivos, cardi otOni cos, antibioticos e antidiabéti-
cos sao submetidas a estudo. As investigacdes quimicas e far-
macologicas sdo desenvolvidas num programa simultdneo de pes-
quisa. 0 principal objetivo de tais estudos ¢é a avaliacdo das
propriedades terapéuticas dos remédios populares; fato que
envolve um trabalho cientifico necessario para estabelecer as
propriedades de infusBes, extratos etc, como sdo usados na medji.
cina tradicional.

0 isolamento dos principios ativos é considerado uma
etapa ldgica no processo, mas ndo como o principal objetivo
Uma vez isolados os compostos ativos, € iniciada uma avalia -
¢do comparativa de suas propriedades, no que se refere & infu
sdo como um todo. Durante o estudo fitoquimico 0 conduzida

uma monitorizagdo continua das atividades farmacolbgicas com
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todas as fracdes obtidas, evitando a completa e exaustiva ana
lise daqueles compostos nao relatados com a deteccdo inicial
da atividade biologica. 0s resultados deste quadro descrito
muito resumidamente sdo significantes. Todos 0s anos uma mé
dia de 50 plantas medicinais sdo estudadas sob screening. Pe
lo menos 50% delas demonstram possuir atividade bioldgica re
lativa ao uso alegado pela populagdo. Destas 25 plantas, 5
sdo incorporadas a projetos mais detalhados que incluem: sep_a
racdo do composto ativo puro, analise estrutural, toxicologia
e testes farmacolOgicos mais completos da infusdo original.

Na Coldombia, os aspectos botanicos de suas plantas vem
sendo estudados (a fundo) desde o Sec» XVIIlI, Mas, embora plajn
tas sejam usadas largamente na medicina tradicional naquele
pais, tem havido insignificante investigacdo de suas proprie-
dades. Algumas pesquisas tem sido entdo iniciadas, tendo como
suporte a existéncia do Herbario Nacional em Bogota, onde en-
contram-se reunidos 180.000 exemplares pertencentes a 10.000
diferentes espécies (Gonzales, 1980).

De acordo com De Mello (1980), o Brasil tem uma Ilonga
tradicdo de medicina popular em suas diferentes &reas geogra-
ficas (Amaz6nia, montanhas, litoral etc.) e diferentes grupos
culturais (Aruaque, Tupi Guarani). E dnico no mundo com tao
interessante e importante variedade de flora, caracterizadopor
enorme diversidade de condigbes geograficas (da umidade da fl£
resta Amazbnica aos secos cerrados) com variacado infinita de

diferentes climas. A flora brasileira constitui-se indubita -
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velmente de uma fonte rica de plantas com principios ativos,
conforme descoberta pelos primeiros botanicos natural istas que
exploraram seu solo e florestas virgens. Pode ser dito que
uma destas plantas representou a riqueza do Brasil e sua ma-
deira altamente apreciada fascinou os primeiros exploradores.
Ndo é por acaso que 0 pais € mencionado apdés uma planta,pau-
brasil {Caesapinea echinata)’} a qual era usada na obtencdode
uma substancia-corante, brasilina. Entre as diversas plantas
usadas com finalidades medicas que eram exportadas do Brasil
no Sec. XVI e foram incluidas nas Farmacopéias e na pratica
medica da Europa, estava a ipecacuanha que contém os alcal® £
des antiprotozooticos: emetina e cefalina. Correspondendo i
variada distribuicdo de flora no territdrio brasileiro ha
diferentes grupos étnicos. Noa Amazonas existe uma série de
diferentes culturas, e, no restante do territdrio, dois grat
des grupos étnicos podem ser distinguidos: o Tupi, no Nortee
0 Guarani no Sul. Da medicina nativa da Amazbnia sdo conheci™
das preparacOes altamente eficazes, tais como o curare. Ou-
tras contém benzil-isoquinoleina, substancias ictiotOxicas |,
inseticidas e inumeros alucinébgenos. Documentos etnobotani -
cos da Amazbnia tem sido preparados pelo Museu Goeldi em
Belém assim como pelo Inatituto de Pesquisas Agronémicas do
Amazonas em Manaus. A enorme contribuicdo de missionarios ndo
poderia ser esquecida, particularmente dos irm&os Giocome e
Bruzzi, que fizeram uma colecdo importante de plantas e pre-

paracbes pertencentes & inumeras culturas nativas. Pesquisas
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etnograficas e botanicas de outras areas estao centradas priri
cipalmente nas Universidades do Rio de Janeiro e Sdo Paulo

De fato, Departamentos de QuTmica de alto nivel lidando com
substancias naturais tem emergido durante os Uultimos vinte i
nos, em ambas Universidades. Na de Sdo paulo sob a lideranca
de Otto Gottlieb e na do Rio de Janeiro sob o comando de Wal_
ter Mors e Benjamin Gilbert. Alem destas, podemos enfatizar
importantes centros de pesquisas e estudos representados pe
lo Instituto de Antibidticos da Universidade Federal de Per-
nambuco, em Recife, fundada e dirigida por Oswaldo Goncgalves
De Lima, que foi um dos primeiros a fazer pesquisas sobreprif
cipios ativos de plantas. 0 Instituto de Antibidticos foi crie
do em 1952 por Gongalves De Lima para que quimicos, farmacolo
gistas, microbio logistas e fisiologistas pudessem coletar
experiéncias desde os tempos mais antigos sobre o uso popular
de plantas, visando a cura de diversas doencas, e, a descober
ta de novos antibidticos e agentes antitumorais. Portanto, 0
Instituto dos Antibidticos foi um dos primeiros centros de
pesquisas etnobotanicas no Brasil. Ao lado destes principais
centros de pesquisas, outros grupos também estdo emergindo de
outras Universidades, tais como o de Maceid6 (Alagoas), o gru-
po de Fortaleza (Ceard), de Jodo Pessoa (Paraiba), e o de
Belo Horizonte (Minas Gerais). Por exemplo, o estudo do foi -
clore brasileiro, notadamente do nordeste, tem sido abordado
recentemente pela Universidade de Alagoas, coletando os mais

variados dados sobre o uso de plantas na medicina popular.
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A medicina tradicional chinesa €é uma sumarizacdo extrja
mamente rica de experiéncia adquirida pelo povo chinés em mj_
lenios de luta contra doencas. Esta 0 uma importante parte da
cultura antiga do pais e tem desempenhado um grandioso papel
na salvaguarda da saude do povo chinés e vitalidade da Nacao.
Existe documentacdo sobre medicina classica registrando que
hd mais de 2.000 anos atras o povo chinés ja conhecia na sua
experiéncia diaria a utilidade de raizes, caules, folhas, flo
res, frutos e cascas de plantas, variadas partes do corpo de
animais e muitas substancias minerais na prevencdo e cura de
doencas. Exemplos sdo o uso da Ephedra para aliviar a asma,
Dichroe para maléaria, Coptis contra desinteria, Hhubarb como
Taxativo, mercdrio, para curar doencas da pele, e assim por
diante» A eficiéncia destas substancias tem sido confirmadap£
la experimentacdo cientifica moderna. 0 exame da medicina tr_a
dicional e herbaria tem sido o objetivo da investigacdo em to
das as regides da China por uma comissdo interdiseiplinar. Um
herbario com 50.000 exemplares foi montado tendo 4.676 identj_
ficados e dos quais "A Matéria Médica Chinesa” colecionou e pu
blicou dados em 4 volumes (Qicheng, 1980).

Durante a ultima década, investigacdes sistemati cas tem
sido realizadas na China sobre mais de 2.000 plantas mediei -
nais usadas na medicina tradicional daquele pais. Plantas me-
dicinais sdo extensivamente usadas na terapia e o0 reino vege-
tal é considerado da maior importancia para a saude publica e

como uma importante area de pesquisa. Nos hospitais chineses,
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0s pacientes sao tratados regularmente com plantas mediei -
nais. A experiéncia clinica obtida por esta via tem sido ava.
liada por pesquisas concernentes a componentes ativos destas
plantas (Svendsen et al., 1982).

E provavel que tenha existido varias influéncias foj_
cloricas na antiga medicina do Japdo mas nao existem regis -
tros histdricos exatos. No Sec. XVIIlI a cultura chinesa foi
introduzida no Japdo e influenciou muitas areas incluindo a
medicina. Na verdade, ja vinha se estabelecendo a medicina
chinesa no Japdo desde o Sec. XIV através de novas prescri -
¢bes criadas na época por profissionais de experiéncia clinj.
ca, alguns livros publicados sobre Matéria Médica e ervas
indigenas no Japdo eram substituidas por aquelas indicadas nos
textos. Assim o KAMPO, uma publicacdo derivada da velha medi,
cina chinesa foi estabelecida no Japdo e adotada por séculos,
e, a procura por drogas de ervas ndo parou mais de crescer
Atualmente elas sao utilizadas nas formas farmacéuticas tais
como granulados e extratos, principalmente, Uma comissdo es.
pecial tem avaliado e selecionado prescricdes tradi ci onais pe
la sua eficacia e seguranca para experiéncia clinica. As pr£
paracdes do Kampo foram também aceitas para garantir cuida -
dos na saude nacional. Em torno de 80% das plantas usadas sao
importadas. A Farmacopéia Japonesa menciona 116 drogas natu-
rais, a maioria de origem chinesa sob especificagcbes estabe-
lecidas e revistas pelo Comité de Farmacopéia. No Japao, pes.

quisas de alta qualidade, as quais tém desenvolvido durante o dltimo
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século, tem parcialmente identificado o principio ativo de
drogas naturais e testes farmacolOgicos tem também sido adotai
dos, embora existam limitacdes em métodos farmacolOgicos nw
dernos. A manipulacdo de drogas erbarias é limitada a farma -
céuticos licenciados a fim de garantir sua boa qualidade
(Natori , 1980).

A importancia de uma abordagem antropoldgica no estudo
das plantas usadas em medicina tradicional 0 um fato patente,
¢ do nosso conhecimento que nos primordios da antropologia,
monografias sobre povos exoticos sempre incluiam listas de no
mes de plantas usadas localmente tanto como alimentos como
para finalidades médicas. Mais recentemente, com o desenvolyvj
mento de um tipo mais intensivo de pesquisas, a atencao dos
antropol ogistas tem se voltado para os aspectos culturais do
uso de plantas em vez da mera relagcdo de seus nomes botani
Ccos, com uma pequena nota sobre seus usos atuais. A abordagem
antropoldgica para atender o problema, portanto, enfatiza os
aspectos culturais. Realmente esta é uma atitude que tem de -
senvolvido muitissimo o método de observacdo participante, um
método usado atualmente na pesquisa antropoldgica. Poderiamos
comecar nos referindo ao Azade, regido meridional do Sudéao.
Trata-se de uma populacdo da Africa que melhor conhecemos,gra
cas a intensiva e consistente pesquisa de Sir Edward E.Evans-
Pritchard, um grande professor de analise antropoldgica. Seu
livro "Feiticaria, Oraculos e Magia das redondezas de Azade"é

uma monografia classica onde qualquer pessoa interessada no



25

estudo de plantas e seus usos na medicina tradicional encontra
ria maxima utilidade. Azade, literalmente significa arvore, ma
deira ou planta. Contudo, diz que "apenas aquelas plantas que
unicamente tem uso no ritual e sdo cultivadas por finalidade de
magia sédo constantemente consideradas como'Matéria Medica"”. Em
outras palavras, remédios ndo sao objetos naturais, mas artefa
tos humanos. A distingado entre "objetos naturais™ e "artefatos
humanos" 0 que vale mencdo. Azade faz uso de plantas como remé

dios enquanto eles contradizem ser objetos naturais. A afirma-

¢do e, sem sombra de duvidas, paradoxal. 0 cientista olha os
medicamentos como objetos naturais, o homem comum olha-os ¢co
mo produtos de sua propria selecdo. Como planejarmos a solu -
c¢do do problema ? A resposta pode apenas ser encontrada numa
abordagem interdisciplinar. Naturalmente ndo podemos conside-
rar remédios como objetos naturais, mas temos visualizado no
seu "background" cultural como produto do homem, visando seu
uso para a saude do homem. Realmente ha alguns tipos de remeé-
dios que podem ser chamados misticos, por serem encontrados in
tegrais no seu especial relacionamento com algumas divindades
ou forcas misticas. Em todo caso, a saude do homem é sempre
0 principal objetivo. 0 homem, em outras palavras, emerge co
mo o problema real, o objeto de nossa atencdo e cuidado. Ajn
tropolOgicamente, a redescoberta da medicina tradicional e os
esforcos para analise no valor cientifico das plantas medici-
nais sdo parte do fendbmeno geral da dindmica e mudanca cultu-

ral (Bernardi, [980).
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Recentemente um complexo estudo computorizado foi ela-
borado para examinar as plantas que desempenham papel mais im-
portante nas receitas prescritas (Medicina Oriental) para a
cura de doencas especificas. Dez grupos de receitas foram ijn
vestigadas e as plantas que mais frequentemente apareciam e-
ram identificadas como '"nucleos" de receitas complexas. Es_
tas plantas importantes tem acdes diferentes uma da outra e
as demais possuem propriedades tbnicas (Brekhman et al., 1981).

As plantas medicinais sdo a mais antiga fonte de dro-
gas para o tratamento das enfermidades humanas. Sua reconhe-
cida acdo bioldgica conduziu o seu cultivo, desde a antigui-
dade, no Egito, Grécia, ao longo do Mediterraneo e¢ na China.
Tais plantas eram inicialmente desenvolvidas em jardins, e,
seu cultivo e distribuicdo para uso vinha a ser mais tarde uma
responsabilidade da Igreja. Experiéncia obtida através milha,
res de anos conduzem assim as técnicas de cultivacdo e coleta
das ervas medicinais de hoje (Farkas, 1980).

Através dos séculos plantas tem sido usadas por suas
propriedades terapéuticas sem qualquer conhecimento a respei-
to da natureza de seus constituintes e isto ainda e verdade pa
ra muitas plantas. Por etxemplo, a erva ifanata é usada no Sri
Lanka para o tratamento de cistites mas ndo existe ainda neji
hum componente particular identificado desta planta. Também,
Taraxacum offioinale, conhecido de todos como tendo poderosas
propriedades diureticas ainda ndo teve um componente especifi-

co que comprove a sua eficacia terapéutica. Contudo, quando
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tais plantas sdo examinadas qui micamente e seus constituintes
isolados se mostrem farmacolOgicamente toxicos e necessario
ser cauteloso em torno de seu uso. Referéncia pode ser feita
ao Symphytwn officinale (Raiz de Ccnfrei)+ As folhas e raizes cojn
tem grande quantidade de mucilagem e alantoina; ambos encora-
jam o tratamento de feridas. Preparacbes desta planta tem si-
do usadas por centenas de anos sem algum registro evidente da
atividade carcinogénica hepaética. Contudo, hoje 0 conhecido |,
que raizes e folhas de Comfrey contem pequenas quantidades de
alcaldides tendo um nucleo pirrolizidinico e que estes alcaldi-
des quando administrados em animais promovem o aparecimento de
cancer no figado. Isto tem conduzido a debate e especulacao
em torno da expectativa do emprego das preparacdes de Comfrey
(internamente, com particularidade). Alguns meses atras o Pro
fessor Borkowski, Diretor do Instituto de Aperfeicoamento de
Drogas do Varsovia, relatou que ao executar experimentos, usajn
do alcaldides isolados e extratos de Comfrey, padronizou ha -
ver o0 mesmo conteddo de alcaldides agindo sobre diferentes a-
nimais; o0s resultados deste trabalho ndo foram ainda publica-
dos. Ate este ponto, é patente que cautela deve ser usada na
administragcao de extratos da raiz do Comfrey internamente, a-
pesar de seu unguento poder ainda ser usado (Shellard,!982)
As pessoas sao expostas a uma enorme variedade de
plantas ornamentais, de toxicidade local e sistémica as quais
tem sido incompletamente documentadas. Dados estatisticos re

velam que a ingestdo de plantas venenosas se encontra na fai-
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xa de 1 a 5% de todas as ingestdes de materiais toxicos per
criancas. Embora exista pouca informacdo disponivel sobre o
envenenamento em adultos por plantas, uma pesquisa reali-
zada por O'Leary (1964) mostra a predominancia de envenena-
mento em criancas sobre adultos, particularmente com inG
ros cogumelos, frutos com sementes, nozes, sementes, folhas,
flores, bulbos e raizes. Pelo menos 175 plantas e cogumelos
sdo relatados haver sido ingeridos, mastigados ou provados,
com pelo menos 51 deles tendo histOria de seres humanos enve
nenados. A incidéncia de ingestdo das plantas venenosas co
tipo ornamental domestico, e 0 risco potencial envolvido pf
de, portanto, ser consideravelmente maior que o indicado per
dados estatisticos correntemente disponiveis, desde que ¥
frequentemente muito dificil documentar, devidamente, inges-
tbes acidentais de plantas. Infelizmente> tentativa de iden-
tificacdo das plantas pode ser feita por telefone sob conc™-
¢cbes de emergéncia, e, a nao ser que desenvolva um sério en
venenamento, existe pouco ou nenhum trabalho no campo. As.
sim, mesmo apesar da planta poder ser conhecida botanicamen-
te, existe relativamente pouca investigacao fitoquimica e
toxicolBgica na literatura pertinente. A maioria da literatu
ra relata efeitos toxicos' em animais pastando em campos ccm
plantas venenosas; os dados humanos sao esparsos e incomple-
tos. A escassez de informacéao relativa a plantas
venenosas pode ser devido em parte a dificuldade nos espt

cialistas da abordagem mul!l tidiseiplinar do problema. Rararen
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te ha profissionais de botanica, bioguimica, farmacognosia ,
farmacologia, toxicologia, patologia... centrados conjunta -
mente sobre problemas desta natureza. Assim € que, Der Mar -
derosian et. al. (1976) ,desenvol veu uma investigacdo de 30 diferen-
tes géneros de plantas ornamentais domésticas no sentido de
determinar a localizagcdo e natureza de toxinas potencialmen-
te existentes e alguns efeitos danosos produzidos em animais
de experimentacdo. Diferentes partes das plantas foram testa
das para alcaldides, glicosidios, esterdi des, saponinas e
glicosidios ci anogéni cos. Pelo menos 7 géneros mostraram ae_
tectaveis concentracdes de alcaldides. 0Os testes para glico-
sidios foram variaveis e havia uma indicacdo de que varias es_
pécies podiam conter componentes esteroides. Dezesseis géne-
ros mostraram a presenca de saponinas no teste de espuma. \e
nhuma das espécies era claramente cianogénica. 0 screening
bioldgico preliminar foi realizado em ratos e camundongos-
As plantas e seus produtos naturais tais como balsa.-.0,
terebentina e aromas quimicos encontrados nos perfumes e nas
esséncias, estdo entre as causas mais comuns de dematites de
contato. Plantas sdo industrializadas e estocadas sob uma e-
norme variedade de produtos quimicos. S&do distinguidos mais
de 200 aminoacidos derivados de plantas, quando comparados
com 30 de mamiferos. S&o conhecidos das plantas em torno ce
11.000 compostos de ocorréncia natural. Das 500.000 espécies
de plantas conhecidas, ao redor de 12.000 tem sido investi;_a

das em laboratério. Ha provavelmente milhares de sensibili -
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zantes quimicos nas plantas. A quantidade de substancia quimi-
ca particular produzida pelas plantas depende nao apenas de
fatores intrinsecos tais como constituicdo genética, parte da
planta, idade e algumas vezes até sexo, mas também de fatores
extrinsecos tais como clima, suprimento de umidade leve e
fertilidade do solo. Rhus toxicodendro (veneno hera-madeira de
carvalho) nos Estados Ur.idos e Primula obconica (primula) na
Europa produzem muitos casos de dermatite de contato. Outras
menos conhecidas mas significantes sao plantas irritantes e
alergenicas. Existem mais ou menos 6 tipos clinicos distintos
de erupcdo causada por contato com diferentes tipos de vegeta
cdo, isto é, flores ornamentais, vegetais, ervas daninhas ,se_r
ragens de madeiras comerciais, produtos de plantas e plantas
fototoxicas. Sensibilidade a flores e arbustos da horticultu-
ra ocorrendo nos jardineiros e floristas usualmente estdo rejs
tritas &8s maos, antebracos, face e pescogo; ocorrem episédi -
cas reagOes vesiculares agudas. Dermatites em cultivador pro-
fissional de flores usualmente ndo sdo atendidas por dermato-
logistas. Sensibilidade a vegetais e frutas produz dermatites
agudas e cronicas, e, afeta donas-de-casa, fazedores de sala-
da e jardineiros. Dermatites de erva daninha que afetam prirna
riamente a superficie da pele exposta mas pode ser dissemina-
da. Ha uma extraordinaria semelhanca entre dermatite atdpica
e fotodermatites. Na América do Norte, dermatites de ervas
indteis (Ambrosia) primeiro ocorrem no verdo mas podem vir a

ser perenes. Dermatites de serragem afetam as, palpebras, face
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pescoco e dobras de pele umida tais como a area genital onde
0 pd da madeira se aloja. Casos brandos podem assemelhar-se a
dermatites seborreicas. Dermatites de produtos de plantas na
turais tais como terebentina, balsamo e perfumes, apresentam

padrdées clinicos adicionais (Mitchell et al ,1977).

1.2 - A Planta

0 Cymbopogon citratus Stapf (Andropogon citratus DC.)é
uma planta da familia das Gramineas, uma das maiores familias
de Angiospermas e, provavelmente, a de maior importancia eco-
ndbmica para o homem. As Gramineas sao plantas que existem em
todo o mundo, ocupando vastas extensbOes de terra e muitas sao
cultivadas em larga escala como o trigo, milho, arroz, o sor-
go, a cana-de-acgucar etc. Além destas, sdao bem conhecidos nes
ta familia os diversos capins(craveiro e col. 1981 ). Capim, &
nome comum a inUmeras Gramineas, geralmente forrageiras, a
algumas Ciperaceas e raros representantes de outras familias,
quase sempre sdo plantas herbaceas (Loefgreen, 1923). Capim,
conforme Batista Caetano, provem de caapii ou caa-piy, mato
fino, erva (Nogueira, 1879). 0 género Cymbopogon Spreng con-
siste de 85 espécies largamente distribuidas nos paises trop_i_
cais e subtropicais. Em torno de 26 espécies sao cultivadas

em diferentes partes da india, do nivel do mar até uma alti tu
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de de 14.000 pés (Thapa et al .,1971). A classificacdo das espécies
de Cymbopogon da india foi feita no passado por Hackel(1889),
Hooker (1896), Stapf (1906), Camus (1921) e Bor (1953). Mas,
Gupta (1978), preparou uma chave artificial baseada nas 3 sé
ries de Stapf(1906) (Séries A, B e C, respectivamente Schoe-
nanthi , Citrati e Rusae, de diferencas morfoldgicas)como uma
contribuicdo para a classificacdo das espécies Indianas de
Cymbopogon Spreng.

Algumas gramineas sdo cultivadas para a producao de
Oleo essencial." Oleos essenciais sdo liquidos oleosos volateis,
dotados de aroma forte quase sempre agradavel e extraidos de
plantas por processos especificos . 0s Oleos essenciais sio
usados em muitas industrias para conferir aroma e odores es-
peciais a inumeros produtos tais como perfumes, cosmeéticos ,
sabonetes, desodorante, condimentos, doces etc. Sdo emprega-
dos também para mascarar odores desagradaveis em ambientes
de trabalho e instalagcbes sanitarias além de serem também u-
sados como solventes e como insumos em produtos das indus
trias de plasticos, tintas, borrachas, inseticidas e outras.
Muitos fornecem compostos de partida para sintese de outras
substancias Uteis nas induUstrias quimica, e farmacéutica. 0u
tros componentes tém propriedades farmacoldgicas e sdo usa -
dos como anti bacteri anos, analgésicos, sedativos, expectoraji
tes, estimulantes e estomaquicos na composicdo de diversos nie

dicamentos ( Craveiro e col., 1981).

Embora os Oleos essenciais ocorram em muitas plantas
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distribuidas em 60 familias, apenas cerca de 150 espécies séo
exploradas comereialmente para a producdo do Oleo (Guenther |,
1972). 0s Oleos essenciais obtidos de varias éspecies do Cym-
bopogon s&do usadas como tais na perfumaria. Mencdo pode ser
feita aquelas espécies que sao comereialmente cultivadas pela
semelhanca do 6leo: C. nardus (Linn.) Rendle e C. winterianus
Jowitt produzindo Oleo de citronela”™ no Ceildo e Java, respe_c
tivamente”™ e contendo proporcdes variadas de citronelal, cj.
tronelol e geraniol; C. martini (Roxb) Wats. var. motia e
sofia produzindo Oleos de palmarosa e "gingergrass ''respecti va-
mente, sendo o gerart‘niol seu principal constituinte (80% a 90%
na var. motia e 35-65% na var. sofia) e C, flexurous (Nees ex
Stend) Wats. produzindo Oleo de "lemongrass'i o principal cons-
tituinte sendo o citral. Outras espécies que sao de interesse
comercial mas ndo sdo cultivadas em larga escala incluem C.
citratua (citral), C) jawarancusa (piperi tone), C. travanoo -
rensis (borneol), C, nardus var. confertiflorus (geraniol) e
C. caesius (geraniol e alcool perilico).lnimeros outros cons-
tituintes terpenicos o0s quais sao relatados dos acima mencio-
nados e de varias outras espécies de Cymbopogon incluem I-ca n
feno, limoneno, terpineois, canfora, Ao-careno, d-perilaldei-
do, pineno, meti 1—heptena:‘\o, alcool tujilico, nerol, acetato de
gerani la .eugenol , meti 1-eugenol , farnesol , 3-hexen-I-01 , chavi_
col, butirato de geranil a,citroneiil-citrone ! ato, eleniol,

cardinol, cimbopol, y-cadineno, iso-elemicina, elemicina e

di ci trone !l oxi da. As espécies deste género produzem Oleos conten-
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do uma grande variedade de terpenos, alguns como geraniol, ci_
tronelal e citromelol que sdo materiais importantes nos perfu
mes , outros, como o citral, que é usado para a sintese de vi-
tamina A, enquanto outros, como 0 piperitona, necessita ser de
senvolvido como matéria prima na sintese do mentol. Alguns ou.

tros tem de certo modo uma demanda comercial limitada como o

nerolidol e &alcool perililico, usados em combinacdes de per

fumes e a carvona de uso em medicina (Thapa et al., 1971).

0 Cymbopogon citratus é uma planta originaria da Asia
e subespontanea nos paises tropicais, sendo muito cultivada pa
ra producdo de Oleo essencial conhecido internacionalmente co.
mo 6leo de "lemongrass "ou essencia de "lemongrass, E um dos mais
importantes Oleos essenciais. Grandes quantidades s3o usadas
na obtencdo de citral, seu constituinte principal. 0 citral
é utilizado como material de partida na preparacdo de impor -
tantes compostos quimicos denominados iononas (um grupo muito
importante de aromaticos sintéticos possuindo um forte e dura
douro odor de violeta) e, ainda, na sintese da vitamina A (g-
ionona). Também encontra emprego como agente aromatizante em
perfumaria e cosmética, na preparagdo de coldnias, sabonetes e
desodorantes (Guenther, 1972) (Craveiro e col ., 1981).

0 o6leo de "Iemongra:ss"distinguido, comercia lImente, entre
dois tipos principais, isto é, o East Indian e o chamado Oleo
West Indian, ambos contendo de 75 a 8% de aldeidos (principaj

mente citral), mas o oleo difere levemente no caso do produto

West Indian ser usualmente menos soluvel em alcool a 70% que o
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East Indian, A baixa solubilidade do oleo West Indian, parti-
cularmente perceptivel apds estocagem do oleo destilado rece_n
temente é devida a presenca de mirceno, um terpeno olefinico,
que a exposicdo ao ar e luz prontamente polimeriza. 0 Oleo
East Indian 0 produzido apenas em pequena regido da parte su-
doeste da india, perto da Costa de Malabar. E o mais antigo
dos dois tipos de Oleo e por muitos anos grandes quantidades
eram exportadas anualmente. Na inddstria india, seu cultivo ¢
destilacdo, sdo completamente primitivos. Todavia, o Oleo East
Indian tem sido sempre conhecido por sua boa qualidade e, pa.r
ticularmente, pelo seu elevado conteddo em citral. A alta
qualidade do Oleo pode ser atribuida as condi¢cdes do solo e
possivelmente também a altitude e clima. 0 termo "6leo de le-
mongrass West Indian" 0 atualmente errébneo. Foi atribuido a-
nos atras quando pequenas quantidades do Oleo eram produzidas
nas ilhas do oeste da india (indias Ocidentais) . Desta for -
ma, para diferencar este tipo de Oleo do mais solavel (Oleo
East Indian), o nome "6leo West Indian” foi introduzido, e
tem continuado em uso, embora o Oleo seja agora produzido em
grandes quantidades em varias partes do mundo: na Guatemala(A
mori ca Central), Haiti (indias Ocidentais), Sado Paulo (Brasil),
nas Ilhas Comoro, Madagas»car e Indo-China (Guenther, 1972).
Havia muita confuséo, anos atras, em torno da taxonomia
das plantas que produzem os tipos East Indian e West Indian de
Oleo de" lemongrass" Contudo, Stapf (Otto Stapf, 1857-1953, Gra

Bretanha) (Kew Bull, 1906) terminou a longa controvérsia com a
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identificacdo da planta produtora do tipo de Oleo East Iniian
como Cymbopogon flexuosus (D.C.) Stapf e a planta produtora
do Oleo tipo f/est Indian como Cymbopogon citratus (D.C.) Stapf.
As duas plantas tem sido chamadas diversamente também de An
dropogon nardus var. flexuosus Hack ou A, flexuosus Nees ex
Stend, e Andropogon nardus var. ceriferus Hack ou A. citratus
D.C., respectivamente. A exatidao da classificagcdo de Stapf
foi confirmada experimental mente por Jowitt e Pickles, que
plantaram as duas espécies no Ceilao, extrairam os O6leos por
destilacdo e encontraram que o Oleo do Cymbopogon flexuosus
Stapf era soluvel em 2,2 volumes, e mais, de alcool a 70%,
enquanto que o Oleo derivado do C, citratus Stapf ndo era cl_a
ramente considerado solavel em 10 volumes de alcool a 90%.
Hood ndo contesta a afirmativa de Stapf de que existem duas
distintas espécies de lemongrass, isto é, C. flexuosus e C.
citratus, mas admite a existéncia de numerosas variedades lo.
cais de C. citratus, 0 "Bureau of Plant Industry” tem feito,
de fato, experiéncias nos Estados Unidos com 13 variedades de

8 localidades diferentes (Guenther, 1972)»

0 lemongrass requer um clima temperado tropical, abun
dancia de luz do sol e intermitente, mas ndo excessiva, chu-
va. Ele n&o cresce em solos compactos que possam reter pogos
de agua estagnada. A tepidez e luminosidade ((luz do sol) con
duzem ao desenvolvimento do Oleo na planta. Nas regides de
chuva abundante a planta pode ser ceifada mais frequentemen-
te, durante o ano, como é também possivel nas regides aridas,

mas o Oleo sera de baixo conteddo em citral. Nas altas encos
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tas das montanhas contra as quais 0 vento descarrega suas hu-
vens umidas, o capim contem uma grande quantidade de agua e
produz menos Oleo que o capim desenvolvido em baixas encos
tas, 0s quais sdo0 menos expostos a pancadas d'dgua. A qualida
de do solo exerce uma influéncia consideravel sobre a prod_u
cdo do capim e Oleo por acre e sobre a qualidade do Oleo. 0
capim cresce melhor sobre um bem drenado terreno arenoso, de
senvolve-se bem (cresce sadio) sobre solo arenoso claro, des-
de que eles sejam suficientemente férteis» Plantas de tais 5o
lo arenosos produzem relativamente mais Oleo, e, com alto
conteudo em citral, que aquelas de solos muito férteis (Gueji
ther, 1972).

A coloracdo do Oleo de "lemongrass' ¢é incostante, va-
riando do amarelo a marrom-avermelhado mas apresenta sempre
fortissimo odor de limdo. A qualidade do Oleo & determinada
pelo conteudo em aldeidos (prin.ci pal mente citraZ > usualmente
expressado como citral) que varia de 70 a 8% (analizado p£
lo método do bissulfito). 0 conteddo de citral decresce gra-
dualmente com a estocagem e idade do Oleo.

Naves, realizou a mais completa investigacédo do
de lemongrass tipo ifest Indian (originado da Africa equato
rial) derivado do Cymbopogon citratus Stapf, donde sumari -
zando apresentamos a seguinte composicdo: TERPENOS (Mirceno
12-20% e Dipentene: tracos), ALCOOIS (1-1,5%: Metil heptendl,
linalol, a-terpineol, geraniol, nerol, citronelol ?, isopule-

gol , farnesol; estes, ocorrem no Oleo, livre ou esterifica -
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dos com Acido isovalerico, Ac. caprilico, Ac. caprico, Ac. ¢
tronelico ?, Ac. geranico e Ac. nérico ?), ALDEIDOS (Citral a
e b: 65-86%, peio Método do Bissulfito, e, outros aldeidos

menos que 0,1%, furfural, isovaleraldeido, decilaldeido, Ci
troneial , um aldeido C10H16° -s emi carbazona m.p.1919-1929, um al
deido ou cetona-semicarbazona m.p.2299-21 39, farnesal), CETO -
NAS (Diacetil acetona, Metil heptenona: 0,2-0,3%0, além disso
tracos deumacetona ou aldeido-semicarbazona 2299-231 9, aci-
ma mencionada, B-Dihidropseudoionona) . SESQUITERPENOS (prin.
cipalmente biciclico: 1% e DITERPENOS (2-3%: a-Canforeno e |

biciclocanforeno ?).

Os principais compostos sao, portanto, o citral e 0

mirceno.

0 citral, de peso molecular 152,23 ¢ o aldei-
do terpeno alifatico 3,7-Dimetil-2t6-octadienal. 0 citral, co
mo ocorre na natureza, é atualmente considerado como uma mis.
tura de no minimo 2, e provavelmente 4, isomeros. Histdrica -
mente estes 2 componentes foram conhecidos como citral-a (1)
e citral-h (2) ou geranial e neral, termos que ainda comumen-
te se aplicam a eles. Evidéncias fisicoquimicas tem sido reu-
nidas para mostrar que estes componentes sdo relatados como
isomeros geométricos de um aldeido diolefinico. Ao mesmo tem
po, estudos sustentam a visdo de que estes isomeros geomeétri-
cos, geranial e neral, ndo sdo homogéneos mas sdo eles pro-
prios cada um composto de 2 isomeros estruturais diferindo

um do outro apenas pela posicdo relativa da dupla ligacdo no
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Quando nos referimos ao termo geral citral, a menos
que especificado de outra maneira, sempre estaremos nos refe-
rindo ao aldeido natural, uma mistura do citral a e b na qual
a forma a é amplamente predominante. 0 citral ocorre em nume-
rosos Oleos essenciais, em alguns como principal constituinte.
Assim, citral esta presente no 6leo de lemongrass, Backhousia
citriodora3d Ocimunn pilosum (em torno de 35%), Monarda citrio_
doral verbena, Eucalyptus staigerianal Leptospermun citratumj
limao, lima, nos Oleos de folhas de varias espécies, etc. Den.
tre suas propriedades, temos a sua cor levemente amarelada,
é opticamente inativo, liquido possuindo um caracteristico e

forte odor de limdo, e sabor também. Quando em ebulicdo sob

pressao atmosférica, o citral decompfe-se a determinado grau.

peso molecular 136,23, mais precisamente o ”~-mirceno,, porgue o
c-mirceno ndo é encontrado na natureza, ¢ hidrocarboneto ali-
fatico, terpeno triolefinico, cuja formula estrutural foi de-

fini ti vamente estabelecida por Ruzicka e Stoll, e por Dupont

e Desreux (5). (Guenther, 1972..Index Merck, [976).

CH2

h3c ch3
mirceno (5)
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Power e Kleber encontraram quantidades substanciais de
mirceno em Myrcza acris D.C.; 0 mirceno ocorre também em
Lippi.a citriodora (verbena), no cteo de "lemongrass" West In-
d-ian etc. A pol imerizagdo do mirceno causa uma diminuigcdo de
sua solubilidade no &lcool como ja nos referimos acima. 0 mir
ceno é usado na industria de perfumes e esséncias (Guenther |,

1972. Craveiro e Col ., 1981).

1.3 - Objetivos

~

A proposicado definida por nos no presente trabalho é
a caracterizacdo dos efeitos farmacoldgicos dos principios vo
Iateis de Cymbopogon citratus (D.C.) Stapf, visto que a lite-
ratura ndo trata especificamente do problema, embora se refi-
ra a alguns usos do citral que e o principal constituinte do
Oleo desta planta.

Com bases no uso popular (estomaquico, carminativo, di_
gestivo e calmante; Braga, 1976.) procuramos desenvolver um
trabalho sobre o Capim-liméo no sentido de confirmacdo ou coji
testacdo cientifica do seu emprego na medicina tradicional
Ndo houve entretanto, no momento, o propdsito de esclareceros
mecanismos intrinsecos envolvidos no seu efeito, embora al

guns testes preliminares tenham sido conduzidos neste sentido.



2 - MATERIAL E METODOS

2.1 - Obtencdo do material de estudo

De Cymbopogon citratus (D.C.) Stapf, temos a seguinte
descricao botanica: GramTnea aromatica, perene, atingindo a-
té 1,5m de altura; colmo muito ramificado, com os nos cerTfe
ros; folha com lamina alongada, cerca de 50cm de comprimento,
glauca e aspera, bainha estreita, glabra, e Hgula curta,trun
cado-ciliada; inflorescéncia em panTcula linear-oblonga, com
pequenas espiguetas aos pares, as femininas sésseis e as mas_
culinas ou neutras pediceladas (embora saibamos que a planta
ndo flora no Ceard); Descricdo de Bezerra e Fernandes do CC da UFC.

Na sinonimia vulgar a planta é conhecida como "Capim-
limao"”, nome que lhe foi atribuido por causa da semelhanca com
0 odor de limdo que a mesma apresenta, devido a seu elevado
teor de citral (Craveiro, 1981). H4& quem ainda use a denomi-
nacdo de Capim-cheiroso e Capim-santo, mas o primeiro, apli-
ca-se mais as Ciperaceas”"(Kyllinga brevifolia Rottb, das re
gides calidas de ambos os hemisférios e Kyllinga odorata Vahl
da América tropical, ambas possuem raizes e folhas aromati -
cas, tidas como carmi nati vas, diuréricas e antiespasmaddicas; a

segunda espécie é conhecida em Pernambuco e na Bahia por Mani_
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FIGURA 1| - Cymbopogon citratus (D.C.) Stapf.
Fazenda Experimental da UFC (Pentecostes)

Foto: R. Gladstone M. Aragao.
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bu e Capim santo» respectivamente, e, tem no Rio de Janeiro,
os apelidos de Capim de cheiro e Jacapé) e o segundo, da fa
milia das Gramineas mas é o Andropogon schoenanthus Linn.,
cultivado ou subespontaneo nos sitios uUmidos, folhas tdnicas
e carminativas, raizes cheirosas, originario da Africa e da
Asia, e na Bahia e conhecido por Capim lim&do. Este nome tam
bem e dado, em Pernambuco & Ciperacea, Rhynchospora earacasa
na Boech (Braga, 1976).

Trabalhamos em nossos testes farmacologicos com o 0
leo essencial do Capim limao, seu hidrolato e pseudo-hidrol_a
to. Alguns testes foram realizados com citral puro.

0 material foi obtido a partir da coleta do Capim |j_
mdo na Fazenda Experimental mantida pela Universidade Fede-
ral do Ceara, através do Departamento de Fitotecnia do Cen-
tro de Ciéncias Agrarias, no municipio de Pentecostes. Figu-
ra 1. Dai astouceiras foram removidas e transportadas para
0 Departamento de Quimica Organica e Inorganica, onde o mate
rial foi processado para extracdo do Oleo essencial, por ar
raste com vapor d’agua. Esta extracdo pode ser realizada na
Usina Piloto, quando grandes quantidades, ou, no Laboratério,
onde se obtem pequenas quantidades e sao oferecidas condi-
¢bes para obtencdo do hidrolato, que também se presta a tes.
tes farmacologicos. 0 aparelho extrator, modelo de laboraté-
rio simplificado por Craveiro e col» (1976), caracteriza -se
por sua extrema simplicidade como mostra a Figura 2.

Na destilacdo por arraste com vapor d'agua, o mate-

CEARA
da Saude |
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Figura 2 - Aparelho extrator de 6leos essenciais, modelo de

Laboratério simplificado, segundo Craveiro e col;

(1976).

A - Gerador de

vapor com capacidade para 4 litros

de agua destilada.

B - Recipientfe

com a planta fragmentada, com capa,

cidade para ! a 1,5kg de planta.
C - Condensador.

D - Recipiente
condensada
E - Coletor do

F - Coletor do

coletor e separador de Oleo e &gua
(Vaso Florentino).

hidrolato (3 litros).
oleo essencial.
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rial a ser extraido e geralmente moido ou fragmentado e coloca
do em um recipiente, de vidro com capacidade para 1,5Kg de planta, a
través do qual se faz passar uma corrente de vapor d'agua sub
metida ou ndo a pressao. Assim, os produtos volateis existeji
tes no material serdo conduzidos, sob a forma de uma mistura
de vapores, ao condensador, onde se liquefazem e passam a um
vaso florentino, recipiente coletor e separador de Oleo e &-
gua condensadoa, formando um sistema de duas Camadas. Entéao, por
um processo de decantacdo ocorre a retirada do 6leo, que as
sim se encontra disponivel para uso. Desta decantacdo surge
unm outro elemento para uso, o0 hidrolato, que e a fase aquosa
daquela mistura.

0 pseudo-hidrolato e preparado por uma diluicao do
Oleo essencial, feita na proporcdo de O,1: 100ml, sendo uti-
lizado agua ou liquido nutritivo (Tyrode, Jalon, Ringer ou
solucdo fisioldgica); Feita a pipetagem do volume citado do
Oleo essencial, se faz imergir a pipeta no volume do liquido
diluidor, e depois, agitando vi gorosamente, tem-se o0 pseudo-

hidrolato pronto para uso.

A obtencdo do citral, componente principal do 0
leo (como mostra o cromatograma apresentado na Figura 3), se
da por destilacdo . fracionada. Este processo TOj realizado tam
bem pelo Departamento de Quimica Organica e Inorganica, que
nos forneceu o material (1 a 2% de impurezas) para uso nos
testes laboratoriais. (Onde faziamos numa diluicdo 0,l1:100ml

do liquido nutritivo em questao).
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CONSTITUINTES QUIMICOS DO OLEO (CGL/EM):

1- mirceno

2- nado identificado
.3- nédo identificado
4- ndo identificado
5- neral

6- gevaniat.

Figura 3 - Cromatograrna do Oleo essencial do Cymbopogon ei.
tratus (D.Co) Stapf. Fornecido pelo Departamento
de™Quimica Organica e Inorgéanica do Centro de
Ciéncias da UFCe.
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2.2 - Testes Farmacologicos

2.2.1 - Experimentos "in vivo"

2.2.1.1 - Efeitos comportamentais e toxicidade aguda

Foram utilizados camundongos albinos [Mus musculus)corn
peso medio de 32g, de ambos o0s sexos e correspondendo a uma
idade media de 3 meses.

0 teste de toxicidade aguda aplicado foi o descrito por
Deichman e Le Blanc; foram injetados 4 camundongos com doses
de 1,0, 0,5, 0,25 e 0,125ml por via intraperitoneal do dleo
essencial do Capim lim&do, na diluicdo de 1:10 em Oleo de caro
¢o de algodao. Foram contados 60 minutos a partir da adminis-
tracdo do material para observacdo acurada dos animais; duran.
te esse intervalo foram observados sinais e sintomas tais c.0
mo: convulsdes, tremores, hipocinesia, hipercinesia, ataxia,
perda de postura, hiperestesia, arreflexia, sedacao, erecao
pilosa, reacdo de Straub*, taquipnéia, bradipnéia, anestesiaou
analgesia, epistonia, defecacdo, miccao, vOmito e morte.

Utilizando o Método de Miller e Tainter (1944), proce-
demos a determinacdo da DL50, em camundongos, que produz re

sultados mais proximos da dose letal 50%, embora ndo téao difje



50

rentes do teste curto apresentado acima. 0 material usado a-
presentava-se sob as mesmas condi¢cdes. Utilizamos 30 animais
divididos em 6 grupos que receberam as doses de 1,0, 0,75,
0,625, 0,50, 0,25 e 0,125ml, respectivamente, por via intrap_e
ritoneal. 0Os animais foram observados acuradamente nos prime_i_
ros 60 minutos e procedidas "leituras'" as 12 e 24 horas. Os
resultados letais relacionados com as doses empregadas (%Xml)
foramplotados em um grafico apresentando em abcissas as doses
em logaritmos, e em ordenadas, as mortes em probitos; donde

foi possivel determinar a dose letal media.

2.2.1.2 - Pressao Arterial no cao

Realizamos 4 ensaios para pesquisar a atividade do mate
rial sobre a pressdo arterial em cdes {Canis familiares). Os
animais pesando em media 8kg, foram anestesiados com tionembu
tal sddico na dose de 30mg/kg de peso por via endovenosa, sen
do utilizada a veia braquial. ApOs anestesiado, o animal era
colocado em decubito dorsal numa goteira de Claude Bernarde,
por incisdo na regiao ing(uinal eram dissecadas a artéria e
veia femorais. Esta, era entdo canulada com um tubo de polie-
tileno para que se injetassem as drogas e, na artéria, era
introduzida uma canula arterial de Francois-Frank, de vidro,

que continha heparina e estava conectada a um tubo de latex
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aonde uma pinca de Mohr controlava seu vedamento. Por sua vez
a canula arterial encontrava-se conectada a um manOmetro de
mercurio tipo Ludwig para as medidas de pressdo arterial que
eram registradas em cilindro esfumacado de um quimOgrafo de
fabricacdo Palmer.

Nesta mesma preparacao realizamos também a pneumogra
fia intra-traqueal do cédo. Por intermédio de uma mediana e
longitudinal no pescoco do animal promovemos o isolamento da
traqueia dos musculos pretraqueais e feixe vasculo- nervoso.
Com o uso de bisturi foi seccionada a traquéia,mediana e lon-
gitudinalmente, para a introducdo de uma canula metalica tra
queal abaixo da cartilagem tireoidea e com a ponta voltada pa
ra os pulmobes. Entdo, a canula traqueal foi conectada a um
tubo de latex preso a tambor de Marey para registro de frequén
cia respiratoria em quimOgrafo.

Montada a preparacdo, pressdo e respiracdo eram estabi-
lizadas e estudadas as respostas ao material em discussao. U-
samos o hidrolato, pseudo-hidrolato e citral para os testes,e,
solucdo salina (NaCl 0,9%) como diluente das injecdes, ACh e

Adrenalina foram utilizadas como termo de comparacéao.

2.2.1.3 - Diurese no céao

A montagem inicial desta preparagcdo e exatamente igual
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a anterior (pressdo arterial). A seguir ela era acrescida da
canulacdo dos ureteres por acesso lombar.

Depois de estabilizada a preparacdo fizemos a coleta
de 3 amostras de sangue (para dosagens posteriores) de 5ml ca
da, com uma concomitante coleta de amostras de urina, por 10
minutos cada, para observar se o fluxo urinario estava estabj.
lizado (normal). Assim, injetamos o material em estudo, apos
0 que procedemos novamente com as coletas de sangue e urina.
Foram realizadas dosagens de eletrolitos nas amostras de san
gue coletadas ao longo do experimento e calculadas pelas for

mulas usuais de 'clearenceas variacdbes na absorcdo de sdédio.

2.2.1.4 - Sleeping time (Atividade no tempo de sono)

Utilizamos ratos HOODED com idade de 5 meses de sexo

masculino e peso médio de 235g. Realizamos o teste com 2 gru

pos de 6 animais cada, de acordo com o Método de Dandiya e
Cullumbine (1958). No Grupo 1, controle, injetamos tionemb_u
tal sodico na dose de 50mg/kg pela via intraperitoneal e re

gistramos o tempo de inducédo e duracdo do sono. No Grupo 11,
ou reator, injetamos uma dose do Oleo essencial do Capim-1i -
mdo (solucdo 1:10 no Oleo de caroco de algodéo) correspondente a
1/5 da sua DL50; 30 minutos depois, também pela via intraperi_

toneal, fizemos a administracdo do tionembutal sddico em igual
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dose a do Grupo controle. No grupo em que a droga foi ensaiji
da também procedemos as anotacdes dos mesmos parametros, is_
to é, tempo de inducdo e de duragcdo do sono. Calculamos ainda
0 tempo medio para cada grupo no sentido de podermos fazer

comparacado do efeito.

2.2.2 - Experimentos "in vitro™

2.2.2.1 - Coracao isolado de sapo

De acordo com o método de Bulbring (1930) procedemos a
i mobilizacdo do animal {Bufo paraonemisiLutz., de peso entre 180 e
250g, ambos os sexos, colhidos ao acaso nos arredores de For-
taleza) pela destruicdo do Sistema Nervoso Central com estile™
te e o fixamos em decubito dorsal para fazermos uma incisao &
altura do esterno. Entdo, dissecamos e rebatemos os retalhos,
levantando o esterno e procedendo a completa separagdo dos te
cidos adjacentes, assim como também a seccdo dos o0ssos cora -
coides e das claviculas. ‘Abrimos cuidadosamente o pericardio
e com a seccao dos vasos da base retiramos o coracdo que foi
imediatamente transferido para um recipiente contendo a solu-
cdo nutritiva para batraquios, Ringer, que ja se encontrava

provida de aeracdo. Fizemos uma leve massagem no o6rgdo com
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a.finalidade de expulsar o sangue nele contido e em seguida
o fixamos, através da veia cava a um sistema de perfusdo man
tido com solucdo de Ringer aerada & temperatura ambiente e
pressdo constante. Introduzimos na massa ventricular, super-
ficialmente, um pequeno gancho de metal que estava conectado
através de uma roldana a uma alavanca inscritora do tipo Star
ling para podermos fazer o registro dos movimentos cardiacos
no quimOgrafo.

Montada a preparacdo, aguardamos alguns minutos para a
estabilizacdo da mesma e iniciamos 0 ensaio propriamente ai
to, que constava da administracdo na camara de perfusao do
material em estudo (Hidrolato, Pseudo-Hidrolato do Capim |Ij_

mao) frente as acdes da Ach e registro dos efeitos sobre a

frequéncia e amplitude cardiacas.

2.2.2.2 - Reto Abdominal isolado de sapo

Usando os animais nas mesmas condi¢cdes do experimento
relatado acima e trabalhando com o métodode De Jalon (1947).Pro
cedemos Iinicialmente a destruicdo do SNC para imobilizacdo do
animal, apos o0 que dissecamos a pele da regido abdominal e
rebatemos os retalhos para facilitar a retirada do musculo- e
0 transferimos para uma placa de Petri contendo solucdo nutri-

tiva para batraquios, Ringer, mantida a temperatura ambien-
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te. Isolamos o muasculo das aponeuroses em suas faces interna
e externa para em seguida transportar a uma cuba de vidro
(cAmara muscular) contendo IOml de solucdo nutritiva, aerada
e mantida a temperatura ambiente.

Feita a montagem da preparagdo, promovemos 0 registro
quimiografico das contragcdes musculares através de uma ala -
vanca isotOnica de inscricdo frontal e aplicando uma tens&o
de 1,5 a 2,0g com ampliacdo de 6 vezes.

Para estabilizar a preparacdo mantivemos o0 tecido em
repouso na solucdo nutritiva por um periodo de 30 minutos. A
seguir procedemos a montagem de uma curva dose-efeito de ACh,
e eleita uma dose estavel, fizemos a incubacdo da droga (C£
pim lim&o) por 2 minutos para a seguir testar seu efeito fren_

te a dose de ACh.

2.2.2.3 - Utero lIsolado de Rata

0 método de Holton (1948) foi por nés utilizado com o
emprego de ratas virgens (ratas albinas, Rattus novergicus |,
variedade Wistar), mantidas em alto grau de homozigotismo
compativel com o tamanho da coldnia e com as modalidades de
entrecruzamento indicadas pelas técnicas habituais, proveni.eji
tes do Bioterio do Departamento de Fisiologia e Farmacologia

da UFCe. de peso variando em torno de 150g e estrogenizadas
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16 horas antes do experimento por uma injegcdo de Dieti lestij__
bestrol (Img/kg de peso corporal) via intraperi toneal. Sacri_
ficamos o animal com uma pancada na nuca e em seguida seccif
namos seus vasosS c¢ervicais para entdo coloca-lo em decubito
dorsal, e, procedemos a abertura da regido abdominal. Reba.
tendo a pele e a camada muscular, afastamos os intestinos 2
pés o0 que os cornos uterinos foram localizados, dissecados e
transferidos para uma placa de Petri, contendo solucao nutrj_
tiva de De Jalon, adequadamente aerada. Removemos cuidadosa-
mente o tecido gorduroso das pecas (Orgdo) antes de promove r
mos sua adaptacao (2-3cm) a uma camara de vidro (capacidade
10 ml) perfundida com solucdo, aerada e mantida a temperatu-
ra de 30QC, acondicionada em banho para musculatura lisa (mo
delos Fabbe e/ou Fanem, Sdo Paulo,SP, Brasil). Montada a pre
paracao, deixamos a mesma ficar em repouso por 30 minutos pa_
ra estabilizacdo. Fizemos o0s registros quimogréaficos através
de uma alavanca isotbnica de inscricdo frontal, utilizando-
se uma tensdo de repouso de 0,5g e ampliacdo de 6 vezes. Fi-
zemos doses graduais de ACh para controle e em seguida estu-
damos o Capim limao em diferentes concentracdes por incuba -
¢do de 2 minutos apos 0 que era repetido a dose de ACh para

comparacao.
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2.2.2.4 - Conduto deferente de rato

Sacrificamos o0 animal com uma pancada ha nuca, seccif
namos seus Vvasos cervicais e abrimos a regiao pubiana para
dissecar os condutos deferentes. Removido o conduto deferen-
te, o transportamos para uma placa de Petri contendo solucéo
de Tyrode. AIl*, levamos cuidadosamente seu lumen (agora sem
secrecdo) com a solucdo nutritiva e dissecamos o0s tecidos
remanescentes. Entao, o C)rgéo foi transferido para uma camara
muscular com |IOml de capacidade, contendo solugcdo nutritiva
aerada e mantida & temperatura de 37QC (Hukovic, 1961).

Feita a montagem da preparacdo a deixamos em repouso
por 30 minutos. Os registros quimiograficos das contragdes do
Orgdo foram feitos por intermédio de uma alavanca isotdnica
de inscricdo frontal com uma tensdo de 0,5g e ampliacao de
6 vezes. Fizemos curvas dose-resposta de ACh e em seguida o
estudo do Capim limao através incubacdo de 2 minutos, seguj_
do do uso da dose de ACh previamente padronizada como ideal.

Realizamos também estudos comparativos com BaCI™.
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2.2.2.5 - Preparagdo isolada do nervo frénico-diafragma de

rato

Nesta preparacao utilizamos o método de Bulbring (1946).
Usamos ratos adultos de ambos os sexos (200-250g) e sacrifica-
dos, como a exemplo dos casos anteriores, com uma pancada na
nuca e seccado dos vasos cervicais. Removemos a pele da regiao
toracica e retiramos cuidadosamente a massa muscular expondo as
costelas, que foram cortadas ao longo da base do esterno, e,
lateralmente, para cima. Entdo, removemos completamente a par-
te superior do torax e também o nervo frenico esquerdo, corta-
do a altura do timo, juntamente com um segmento de diafragma
em forma de leque. Transferimos a peca inteira para uma placa
de Petri contendo solucdo nutritiva de Tyrode (aerada), com
todo cuidado retiramos a membrana que envolve 0 nervo e recor-
tamos o diafragma no tamanho desejado. Montamos a preparacao
em uma cuba de vidro com capacidade para 20ml de solucao nu
tritiva que foi mantida continuamente aerada e a uma temperatu
ra de 379C. A fixacdo da peca na cuba se deu através do arco
costal e o tenddo foi conectado a um transdutor de forca mode-
lo F-60 da NARCO Bio-Systems Inc. E.U.A. Para estabilizacdo ,
deixamos a preparacdo em repouso por 40 minutos e em seguida
iniciamos o0 experimento propriamente dito, testando o Capim-lj_
mdo sob varias concentragbes. Ao musculo diafragmati co submete

mos estimulacdo elétrica indireta (duracdo de 0,5-1,0 milise -
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gundo; frequéncia de 0,4 Hertz; voltagem supra-maxima) e/ou
direta, aplicada através de eletrodos de platina e ouro, ref

pectivamente.

2.2.2.6 - Tleo isolado de cobaia

Empregando o método de Magnus (1904) e cobaias (co
baias albinos, Cavia. porcellus, adultos, ambos o0s sexos, peso
médio de 300g provenientes do Biotério do Laboratdrio Alfa-
Conlab S.A. em Fortaleza-Ce.) deixadas em jejum por 12 hs. 0
sacrificio foi feito por pancada na nuca e seccao dos vasos
cervicais. A imobilizacao do animal deu-se por posicionamento
em decubito dorsal em placa de cortica. A seguir foi aberto o
abdomem para retirada do segmento de ileo terminal (2-3cm).Es
te, apos lavado com Tyrode foi montado num banho para muscula.
tura lisa em uma cémara de vidro com capacidade para 1I0ml de
solugcdo nutritiva, continuamente aerada e mantida a uma temp_e
ratura de 379C. A preparacdo foi estabilizada por um periodo
de repouso de 30 minutos e aplicada uma tensdo de 0,5g e am
pliacdo de 6 vezes. As contracObes foram registradas através do
qguimografo por uma alavanca isotOnica de inscricao frontal. A
seguir, respostas contrateis e doses graduais de ACh, assim
como de outros agonistas como histamina, serotonina, bradici-

nina foram obtidas e comparadas apos 0 uso de concentracdes
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varias do Capim lim&do incubado por 3 minutos.

2.2.2.7 “ Duodeno isolado de coelho

Sacrificamos o animal (Oryctolagus cuniculus, adultos,
ambos o0s sexos, peso variando de 2-3 quilos, provenientes dos
arredores de Fortaleza e do Bioterio do Departamento de Fisi_o
logia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceard) com
uma pancada na nuca e apos secgido dos seus vasos cervicais
abrimos a regido abdominal wventral, expondo o intestino, reti_
ramos um segmento do duodeno (2-3cm) e o lavamos com Tyrode
a 369C. Entdao, montamos o O8rgdo numa camara muscular (mesmo
tipo do experimento acima citado contendo solucdo nutritiva
aerada e mantida & temperatura de 379C. Os movimentos intestj__
nais conseguimos registrar no quimOgrafo através de uma al_a
vanca isotOnica de inscricdo frontal, com tensdo em torno de
1,0g e ampliacdo de 6 vezes. K cadmara muscular adicionamos
contracdes variadas de Capim limdo por meio de seu hidrolato
e pseudo-hidrolato (numa fase mais avancada, o citral puro)em
um estudo comparativo coni CaC”, BaC”™ e ACh.

Com esta preparacdo, como nas de Utero e ileo, nos,
depois de termos realizado o screening farmacoldgico inicial,

procedemos um estudo mais apurado da nossa planta em questao

e passamos a detectar os movimentos dos referidos musculos a-
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traves de um transdutor isométrico e a registra-los em um po

ligrafo NARCO-Bio-Systems, Inc. U.S.A. Modelo D.P.M. 4B.

Para analise dos efeitos produzidos a nivel de mus-
culo liso nédo vascular, algumas experiéncias foram realiza,

das usando calcio e bario como agonistas espasmogénicos.

2.3 - Tratamento estatistico

f
Os resultados foram submetidos a estudos da média e
dos respectivos desvios padrbes. Para comparacdo entre os dj_
versos grupos de hidrolato, pseudo-hidrolato e citral, utilj

zamos 0 Teste "t ndo pareado.



3 - RESULTADOS

3.1 - Estudos preliminares

3.1.1 - Determinacdo da toxidez

Com o Oleo extraido no Departamento de Quimica Organi-
ca, fizemos inicialmente a triagem toxicoldgica pelo Método
de Deichman e Le Blanc (1943). 0Os principais sintomas observai
dos estdo apresentados na Tabela | destacando-se hipocinesia,
bradipneia e ataxia; no teste sido feitos registros dos resul-
tados da primeira hora de observacdo. Mas, 0 que notamos ao
longo de 12 hs (e depois, uma leitura as 24 hs da injecao do
material) de observacdo, é que o0s sintomas se manifestam em
todos os animais, com diferenca apenas de tempo, dependendo
da dose, aparecendo mais tardiamente nas doses menores. Incl_u
sive, registramos a morte dos animais | e 2, isto e, que rece
beram 1,0 e 0,5ml, respectivamente da injecdo do Oleo de Cym-
bopogon citratus.

ApOs esses resultados preliminares, determinamos a
DL50 em camundongos pelo Método Miller e Tainter (1944). Na

Tabela 2 mostramos um resumo deste teste expandido de tox]j.



Tabela 1

N9 de ani-

mai s

Relacdo dos sintomas observados em camundongos pelo teste de toxidez agf

da no periodo de

tratus.

Dose

(ml)

1,00

0,50

0,25

0,125

Hipocinesia

1

hora ap6s a injecado do Oleo essencial do Cymbopogon oi

SINTOMAS

Ataxia Perda de

Postura
X X
X X

Sedacao

Bradip-
néia

Analge- Defecagao Miccao
sia

a) 0 6leo essencial foi diluido 1:10 em Oleo de caroco de algodao.

b) 0 peso medio dos camundongos foi

¢) Num animal

controle foi

de 329 e a

idade de 3 meses.

injetado Oleo de caroco de algodao.

cn
Cco



Tabela 2 - Sumario do Teste de Tainter realizado em camundongos suicos albinos.

Grupos Dose Log. da dose N9 de animais % dos Probitos
(5 animais cada) (ml) mortos mortos
I 1,00 0,0 4 80 5,842
| 0,75 -0,125 3 60 5,253
i 0,625 -0,204 2 40 4,747
v 0,50 -0,301 0 0 -
Vv 0,250 -0,602 0 0 -
Vi 0,125 -0,903 0 0 -

a) 0 oOleo essencial foi diluido 1:10 em oleo de caroco de algodao.
b) Foram utilizados animais com peso medio de 32g e idade de 3 meses.

c) Num grupo controle foi injetado oleo de caroco de algodéao.
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dez aguda. 0 valor obtido por este método para a DL50 foi de
0,7ml do Oleo diluido (1:10) ou sejam 70pl de substancia pura
por camundongo; ja no teste curto a dose correspondente ¢é de
0,5ml, isto é, 50pl de substancia pura., o que significa uma

boa equivaléncia entre os dois métodos.

3.1.2 -"Screening"farmacoldgico

Como ja nos referimos em Material e Métodos, realiza -
mos inumeros testes farmacolOgicos iniciais com 6&leo essen
ciai do Capim limdo, destacando-se as preparacdes isoladas
de coracdo de sapo, reto abdominal de sapo, uUtero de rata cojn
duto deferente de rato, frenico-diafragma de rato, ileo de
cobaia* duodeno de coelho e as preparacdes ™in vivo" de pres-
sdo arterial de céo, diurese no cdo, bem como teste de compo_r
tamento. Destes testes podemos mostrar que os resultados mais
representativos se encontram nos ensaios de musculatura lisa,
como pode ser observado nas Figuras 4, 5 e 6; apos essa ana-
lise nos encaminhamos para pesquisa mais detalhada dos refer_i_

t
dos ensaios, com a repeticdo e diversificacdo dos testes far
macolOgicos "in vitro' nas preparacdes isoladas de duodeno de
coelho, uUtero de rata e ileo de cobaia.

Como podemos demonstrar através da Figura 4, a prepara,

cdo de coracdo isolado de sapo respondeu com uma leve altera-



FIGURA 4

Avaliacao farmacoldgica do Cymbopogon citratus.
Painel A: Coracdo isolado de sapo (Hid. = 0,5ml a-
dicionados ao banho)

Painel B: Frenico-diafragma de rato (Hid. = 0,5ml
adicionados ao banho).

Painel C: Deferente isolado de rato ACh = 5pg;

Hid. = 0,5ml incubado por 2 minutos e repetida ACh

sem lavagem prévia).

* As setas indicam o momento da adicdo da substancia

em estudo nha preparacao.
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FIGURA 5 - Utero isolado de rata

(ACh = 3ug; Hid = 0,5ml incubado por 3 minutos e repetida ACh sem lavagem

pré vi a)o

* As setas indicam o momento da adicdo da substancia em estudo na prepara

cao.
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FIGURA 6

Duodeno isolado de coelho
Painel A: ACh = Ipg, Hid» = 0,5nil adicionados ao
banho.

Painel B: ACh

lyg, Pseud. = 0,5ml adicionados ao

banho.

* As setas indicam o momento da adicdo da substancia

em estudo na preparacao.
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¢do dos seus movimentos pelo uso da dose de 0,5ml de hidrola™
to de Capim-limdo, a preparacdo isolada frénico-diafragma de
rato ndo apresentou nos registros qualquer alteracao apos
a administracdo de uma mesma dose de hidrolato; igualmente,o
teste em conduto deferente de rato, ndo respondeu ao Capim-
limdo em preparagcdes previamente contraidas pela administra-
cdo da acetilcolina.

Na preparacdo de reto abdominal anterior de sapo tam
bem os resultados foram diminutos. ApGs conseguirmos uma cur
va dose-efeito de ACh, utilizamos uma dose padrdao de Capim-
liméo, que uma vez incubado por 2 minutos antes da repeticdo
da dose de ACh provocou apenas uma pequena inibicdo da con -
tratura do musculo.

No tocante ao teste em utero isolado de rata, visto na
Figura 5, a inibicdo da contracdo levada a efeito pela ACh
foi total com a dose de 0,5ml do hidrolato incubado por 3 minutos,

Com a dose de 0,5ml do hirdrolato, ou do pseudo-hidro-
lato, a preparacdo de duodeno isolado de coelho, apresentou um
efeito espasmolitico (Figura 6).

J4 no teste em Tleo isolado de cobaia, a inibicdo con-
seguida, foi em torno de 40% comparando-se a contracdo de uma
dose padronizada de AChJ apos incubacdo durante 2 minutos com
0,5ml do hidrolato de Capim-limao.

Na pressdo arterial de cé&o, o uso do Capim-liméao nao
produziu nenhum efeito mensuravel. 0Os resultados foram negat £

vos também no que diz respeito & diurese no céo.
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Nos estudos de comportamento, com a dose de 0,5ml do
hidrolato por camundongo obtivemos uma resposta normal na
maioria dos animais, registrando-se em alguns deles apenas

diminuicdo da motilidade.

3.2 Estudos em musculatura lisa

Tendo em vista os resultados anteriores, resolvemos es
tudar mais detalhadamente os efeitos farmacodinamicos do Cym-
bopogon cztratus em 3 preparacdes isoladas de mdusculo liso,pre
paracbes essas cujos efeitos foram mais intensos. Assim esco-
lIhemos o duodeno de coelho, Utero de rata e o Tleo de cobaia,
visando sobretudo a comparacdo farmacodindmica entre o hidro-
lato, pseudo-hidrolato e o citral. Nesta etapa, realizamos to
das as experiéncias com registros poligraficos, em virtude da

mudanca de laboratodrio.

3.2.1 - Duodeno isolado de coelho

Foi o principal objetivo deste estudo comparar os ef-ei.
tos espasmoliticos do hidrolato, pseudo-hidrol ato e do Ci-

tral. Un total de 18 experimentos, 6 para cada droga examina-
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da, foram realizados. 0Os resultados estdo resumidos na Tabe-
la 3 e representados na Figura 7.

Geralmente nos ativemos & dose de 0,5ml de qualquer
dos componentes estudados, ja que doses acima desses valores
promoviam intensa queda da linha de base e aproximavam-se da
DL50 (Figura 8).

As preparagdes que recebiam citral apresentavam mais
facilmente arritmias que na maioria das vezes eram irreversi
veis, mesmo apds varias lavagens. 0 mesmo ocorria com aque -
las que recebiam doses maiores de hidrolato ou pseudo-hidro-
lato, verificado em algumas ocasides (Figura 9).

Todavia, com as doses usuais obtivemos efeitos bem
marcantes nestas preparacfes, as quais foram também consis -
tentes e reprodutiveis, conforme a Figura 10. A dose de
0,3ml de hidrolato produziu cerca de 50% de diminuicao pe
ristaltica, enquanto com o pseudo-hidrolato esse mesmo efei-
to foi conseguido com 0,37 ml, Ja a dose de citral correspo_n
dente foi de O,5ml.

Podemos ver através do confronto dos resultados na
Tabela 3, pelo Teste "t" ndo pareado, que o hidrolato A
presentou uma inibicao mais significativa dos movimentos in_
testinais em comparacdo dom os resultados do citral, cuja

inibicdo foi menos intensa.



Tabela 3 - Inibicdo peristaltica promovida em duodeno isolado de coelho por hidrolj}
to, pseudo-hidrol ato e citral obtidos do Capim limdo (C. oitratus).

DOSE % do peristaltismo basal ou Controle

(ml ) Hidrolato Pseudo-hi drolato Ci trai

0,1 02,1641 ,47 92,33+1,75 92,33+1,36
0,2 . 74,00+l ,29 73,83+3,31 85,16+0,75
0,3 48,00=£I1,89 . L(* ! 64,001,411 66,00+1 ,26
0,4 23,33+1 ,03 ) 42 ,00+1,03™*) 55,16+0,98
0,5 19,00+0,89 > 25,00%£2,09™%) 48,00=+1,21

a) Os resultados sdo expressos em media * desvio padrdo de 6 experimentos,

b) As doses.correspondem a suspensao a %o no tocante ao pseudo-hidrolato e citral.
Para esclarecimentos do hidrolato ver métodos.

c) * estatisticamente significativo, p< 0,001 em relacao ao pseudo-hidrolato.

(*) estatisticamente- significativo, p< 0,001 em relagcdo ao citral.

cn



FIGURA 7

Duodeno isolado de coelho; curvas dose-resposta.
Pai nel A: Efeitos de doses crescentes do hidrolato.
Painel B: Efeitos de doses crescentes do Pse udo-hidrolato:

Painel C: Efeitos de doses crescentes do citrai.

* As setas indicarr 0 momento da adicdo da substancia em estudo na

cao.

prepara
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.FIGURA 8 - Duodeno isolado de coelho

Atividade do hidrolato de Capim-limdo sobre o to—

nus muscular.

* As setas indicam o momento da adicdo da substan

cia em estudo na preparacao.
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FIGURA 9 - Duodeno isolado de coelho»

Curva dose-efeito mostrando o aparecimento de arritmia com 0 aumento da

dose de ci trai.

0 = lavagem.

* As setas indicam o momento da adicdo da substancia em estudo na preparacao.
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.FIGURA 10 - Duodeno isolado de coelho.
Efeito de doses crescentes de Cymbopogon citratus

no peristaltismo basal.
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3.2.2 - Otero isolado de rata

Nesta preparacado, geralmente quiescente, tivemos que
usar uma dose de agonista padrao, a fim de comparar-lhe a inji
bicdo frente & varias formas de Capim limdo estudados (Figura
11). Pela analise dos resultados da Tabela 4, vemos a grande
diferenca entre o citral e os outros preparados. 0 pseudo-ni-
drolato e o0 hidrolato comportaram-se de maneira absolutamente
semelhante. Ja o citral foi muito mais potenteo Por exemplo,
inibicdo em torno de 50% da contracdo provocada pela ACh na
musculatura uterina deu-se com uma dose de 0,4ml do citral,eri
quanto que o mesmo efeito sO foi observado com o hidrolato e

pseudo-hidrolato dose de 0,8ml, como podemos ver na Figura 12.

3.2.3 - Tleo isolado de cobaia

Como no caso anterior, tivemos que fazer uso de ago-
nistas para estudar a inibicdo do Cymbopogon citratus. Usamos
varios mediadores quimicos em um estudo comparativo com 0,5ml
do citral, que eram usados na auséncia e na presenca deste
composto que era a Unica substancia usada aqui por tratar-,se
da mais pura. Observando a Tabela 5» podemos notar a inibicdo

mais significativa com relacdo a contracdo do ileo pela sero-

no



FIGURA 11

Utero isolado de rata; curvas dose-resposta.

Painel A: Efeitos de doses crescentes de hidrolato, incubado por 3 min.u
tos sobre a contracdo promovida por 5pg de ACh.

Painel B: Efeitos de doses crescentes de pseudo-hidrolato, incubado por
3 minutos sobre acontracdo promovida por 5ug de ACh.

Painel C: Efeitos de doses crescentes de citral, incubado por 3 minutos

sobre a contracdo promovida por 3pg de ACh.

* As setas indicam o tempo de adicdo da substancia em estudo na preparf

cao o
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Tabela 4 - Inibicdo de uma dose de agonista padrdo (ACh), em utero de rata, frente

ao hidrolato, pseudo-hidrolato e citral obtidos do Capim limé&o.

DOSE ©n de efeito frente ACh

(mlb) Hi drolato Pseudo-hi drolato Citral
0,1 - - 88,66+3,38
0,2 93,0042,09*(*) 98,33x+1 ,86(*) 80,50+2,88
0,3 - - 70,50%3,39
0.4 78,83+2,40(*) 75,50+2,88(*) 51 .00+3,94
0,5 r - 31,66+2,80
0,6 68,00+3,52 66,66+3,26 -

0,7 - - -

0,8 53,16+3,71 52,66+2,42 -
0,9 - - -
1,0 21,83+2,64 29,00=I| ,78 -

a) Os resultados sao expressos em media * desvio padrao (n=6)

b) As doses correspondem a suspensdao %0 no tocante ao pseudo-hidrolato e ci-
tral . Para esclarecimentos do hidrolato ver métodos.

c) * estatisticamente significativo, p<0,001 em relacdo ao pseudo-hidrolato.
(*) estatisticamente significativo, p<0,001 em relacdo ao citral.



Tabela 5 - Efeitos do citral, o6leo essencial do Capim limdo em Tleo isolado de co-

baio na contratura produzida por diversos mediadores

Mediadores ACh Hi stami na Bradici ni na 5-HT

% de efeito 67,00%+2,96 59,00=+3,46 48,83+3,43 21,50+3,33

a) Os efeitos dos mediadores foram estudados apdés 3 min. de incubagcdo com citral.

b) Acetilcolina foi usada dose ! yg, a Histamina na dose 10yg, Bradicinina, 5yg e a

Serotonina 10yg .

c) Os resultados s&o expressos em media * desvio padrédo (Nn=6).

Cco
00



FIGURA 12 - Otero isolado de rata.
Efeitos de doses crescentes de Cymbopogon citratus
sobre o efeito maximo de dose padronizada de ace-

ti | coli na.
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tonina que revelou um porcentual em torno de 8U%. Estes resu | _
tados podem ser melhor analisados quando vistos através da

Figura 13.

3.3 - Acgbes do Cymbopogon citratus no efeito espasrnogénico do

cloreto de bario ¢ do cloreto de calcio

3.3.1 - Cloreto de bario em duodeno isolado de coelho

Conforme podera ser visto na Figura 14» tanto o hidro-
lato quanto o citral, promovem relaxamento da contratura pro
duzida por 5mg de cloreto de bario no duodeno isolado de coe-
Iho. Uma analise conjunta de todas as experiéncias esta apre-
sentada na Figura 15. Como fica claro dessa experiencia,o Cym
bopogon citratus apresenta realmente intenso efeito antiespas.

mOdico.

3.3.2 - Cloreto de calcio em tecido uterino

0 propdsito dessas experiéncias foi verificar se o cal



FIGURA 13

Tleo isolado de cobaia; comparacdo da atividade
do citral sobre o efeito de diversos mediadores.
Painel A: ACh = lyg; citral incubado por 3 min_u
tos e repetida ACh sem lavagem previa.

Painel B’ H = IOpg, citral incubado por 3 min.
e repetida H sem lavagem prévia.

C: BK = 5yg; citral incubado por 3 min. e repe-
tida BK sem lavagem previa.

Painel D: 5-HT = 1O0yg; citral incubado por 3

min. e repetida 5-HT sem lavagem.

* As setas indicam o momento da adicdo da substan,

cia em estudo na preparacao.
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FIGURA 14

Duodeno isolado de coelho; acdo relaxante do Cym-~
bopogon citratus sobre o espasmo induzido pelo cl0

reto de bario.

Painel A: BaCl2 = 5mg; citral acrescentado ao ba-

nho sem 1avagem prOvia

Painel B: BaCl2 = 5mg; hidrolato acrescentado no

banho sem lava-gem previa»

* As setas indicam o momento da adicdo da substancia

em estudo na preparacao.
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FIGURA 15 - Duodeno isolado de coelho.
Efeito do Cymbopogon citratus sobre a tensdo mus-
cular exercida por 5mg de cloreto de béario na pre
paracdo; tratamento:citrai = 0,5ml e hidrolato =

0.,5ml .



FIGURA 15

Cifrai

TRATA MENTO

97



98

cio esta envolvido no mecanismo de acdo do Cymbopogon citra -
tus. Os resultados na sua maioria foram obtidos de prepara -
¢bes uterinas, embora um pequeno numero de observacgOes tenha
sido feita em duodeno de coelho; preferimos o primeiro, posto
que a preparacdo 0 mais quiescente. E dificil, mesmo no utero
medir as alteracdes observadas. Contudo, de seis experiéncias
realizadas, um fato foi facil de observar- como esta represen-
tado na Figura 16, o cloreto de calcio, quando colocado pre -
viamente na preparacao, isto é, antecedendo o hidrolato do
Capim-limdo3 bloqueou a inibicdo promovida pelo hidrolato. 0
sumario de todas as observacbes deste grupo esta apresentado
na Figura 17, que demonstra ndo haver diferenca farmacolOgica
significativa entre as curvas de ACh antes (periodo controle)

e apos o0s tratamentos supramencionados.

3.4 - Determinacdo do'Sleeping ti me"

Ja& durante os testes de toxidez aguda, por ambos 0s
métodos utilizados nesse trabalho, verificamos que alguns an.i_
mais permaneciam sonolentos por muitas horas, apos a aplica -
cdo do Oleo essencial. Baseados nestas observacbes e no fato
de que o uso popular do cha de Capim-limdo e indicado no tra-
tamento da insd6nia, resolvemos abordar a sua atividade no tem

po de sono» Os resultados estdo apresentados na Tabela 6. Nes



FIGURA 16_-

Utero isolado de rata.

Efeito do cloreto de calcio sobre a inibicdo promovida pelo hidrolato de
Capim limdo sobre a contratura maxima de uma dose de ACh previamente pa
droni zada.

ACh = lug; CaCl2 = 5mg, incubado por 3 minutos, seguido da dose de hidr£
lato também submetida a igual periodo de incubacdo, quando a dose de ACh

foi repetida sem lavagem previa.

* As setas indicam o tempo de adicdo da substancia em estudo na prepara-

cao .
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FIGURA 17 - Utero isolado de rata.
Inibicdo promovida pelo cloreto de calcio sobre o
efeito do hidrolato do Capim limdo na tensdo mus
cular exercida por uma dose de ACh previamente p£
droni zada.
Tratamento: ACh = lyg (1,2 e 3); CaCl”™ = 5mg;

drolato = 0O,6ml.
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Tabela 6- Sumario do Teste da atividade do Cymbopogon citratus no tempo de sono

realizado em° ratos Hooded.

TEWPO DE SONO

GRUPOS
(6 animais cada)
| ndugdo (min.) Duracao (hs)
I , 3,40 + 0,55 3,05 + 0,31
11 3,60 + 1,14 8,38 + 2,49*

d)
e)

A dose do oleo essencial foi 1/5 da DL50 (diluido 1:10 em 0&leo de caroco de
algodao) .

0 tionembutal foi usado como padrao (25mg/kg)
No grupo I. controle foi injetado apenas o tionembutal.

No grupo Il: ensaio, foi injetada a dose de Capim limédo, 30 minutos antes da

dose de tionembu.tal.
0 peso medio dos animais foi de 2329 e a idade de 5 meses.

* estatisticamente significativo, p <0,001.
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tas experiéncias observamos que o tempo de inducdo do sono
praticamente ndo sofre alteracdo mas que 1/5 da DL50 prolon-

ga oO"sleeping time"em mais de 100%.



4 - DISCUSSAO

De acordo com Craveiro e colaboradores (1981), o Oleo
do Capim-limdo ¢ um dos Oleos essenciais mais importantes;por
sua vez as caracteristicas fTsico-quimicas do Oleo lemon
grass comercial que é produzido em Fortaleza-Ce, comparado
com padrbes internacionais (Guenther et all (1972) sado equiva
lentes as do Oleo tipo West Indian, considerado o de melhor
qualidade, E O6bvio que isso nos conduz como consequéncia a
possibilidade de obtencdo de um padrdo farmacol 8gico de qualj_
dade semelhante.

0 Capim-liméo ¢é planta bastante usada pela nossa pop_u
lacao ruricola para os meios mais diversos» Em geral, ela &
cultivada popularmente por toda a regido nordestina e empregf
da como sudorafero e carminativo (Braga, 1976), 0 preparado
é¢ geralmente feito a partir da infusdo das folhas.

Como um dos objetivos desse, trabal ho foi o de caracte.
rizar os efeitos farmacodinamicos do Cymbopogon citratuss
de inicio, vieram a lume ctomo efeitos prevalentes aqueles li—-
gados a musculatura lisa, o0 que se relaciona de certo modo
com o efeito carminativo supracitado. Alias, outra espécie,
de Cymbopogon, o Cymbopogon proximus3 encontrado na etnofarm_a
cologia do Oriente como antiespasmOdico, foi em 1982 estudado

105
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por Evans et al. Neste trabalho e noutro (Locksley et al .,
1982), o0s autores descrevem dois potentes principios anties -
pasmOdicos para o intestino do coelho, o proximadiol e o crip-
tomeridiolo Essas substancias sado derivados sesqui terpenicos e,
por conseguinte de estrutura da mesma classe de outros componentes en -
contrados no 6leo essencial de Cymbopogon citratus. 0 mais im
portante, e que essas substancias apresentam propriedades anti.
espasmddicas no musculo liso por mecanismo especial, ja que
produzem relaxamento intestinal sem abolir o movimento propul-
sivo do intestino (Sayed, 1980).

Como demonstramos desde o inTcio deste trabalho (Fig u
ras 5 e 6), no tocante ao Cymbopogon citratus, tanto o hidrola-
to, quanto o pseudo-hidrolato ou mesmo o proéprio citral apre -
sentou efeito antiespasmOdico significativo (Figuras 10, 12 ,
15, 17). Por outro lado e interessante observar que nos dois
casos o0s compostos sao hidrocarbonetos e nédo os classicos alca.
loides e/ou seus derivados nitrogenados. Temos aqui, portanto,
uma nova classe de agentes antiespasmf)dicos e, certamente, de
mecanismos diferentes. E extremamente interessante verificar -
se ainda como a cultura popular assimilou durante o curso de
milhares de anos, o uso de plantas medicinais, que no caso do
Cymbopogon citratus, certamente tiveram o odor como um princi-
pal atrativo para o seu uso. Alias, recentemente Forster et
al. (1980) um estudo de varias plantas que apresentaram ativi-
dade antiespasmOdica na Republica Federal Alema, concluem que

grande parte deste efeito depende da presenca de Oleos essen -
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ciais em varias delas.

E importante observar que em nossas pesquisas tanto
hidrolato, que possui certa quantidade de substancias fixas,
quanto o pseudo-hidrolato que é uma espécie de dispersao do
Oleo, sdo potentes agentes antiespasmodicos. Certamente que
0 hidrolato apresentou-se sempre mais potente que 0 pseudo-hj_
drolato, demonstrando que durante o arraste a vapor do método
extrativo, moléculas mais polarizadas ou mais ricas em hidro-
Xilas, podem solubilizar-se n'dgua. Portanto, o fato de obtef
mos efeitos com o citral ou o Oleo essencial como um todo,ndo
invalida que no hidrolato possam ser encontradas outras subs-
tancias além daquelas contidas no 6leo essencial e que a nos-
SO ver se aproximaria muito mais do chd como e preparado pelo
po Vo.

Embora ndo tenhamos obtido qualquer efeito depressor
na pressao arterial do cdo pelo uso do hidrolato ou do pseudi)
hidrolato, Wingard et al. (1955), verificaram efeito depres -
sor primario promovido por doses altas de citral, embora o e-
feito seja de duracdo muito curta. E O6bvio que no nosso caso
as doses usadas foram muito menores e com a substancia na for
ma de hidrolato e pseudo-hidrolato, cujas concentracbes pela
propria natureza do material estdo geralmente diluidissimas.

Foi com base nas interessantes observacoes obtidas
no iNnTcio do processo de 'screening” que resolvemos nos con-
centrar sobretudo na atividade de comparar os efeitos do hi -

drolato, a nosso ver 0 componente mais préximo do cha, do
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pseudo-hidrolato e do citral que corresponde a 80% do O6leo es_
sencial (Craveiro, et al. 1981). Dai porque havia necessidade
de nos concentrarmos em poucas preparagbes bioldgicas; como o duodeno
de coelho, o ileo de cobaia e o Utero da rata. A primeira foi
usada por ser uma preparacao classica, para estudo dos anti -
espasmodicos, a segunda porque outros mediadores foram compa-
rados e o Utero por tratar-se de musculo liso diferenciado e
fora do trato gastroenteri co, para o qual hd uma certa esp_e
cificidade farmacolf6gica. Como ja nos referimos anteriormente
os efeitos em outros musculos (coragcdo e musculo esquelético)
ndo tiveram uma relevancia farmacodi namica definida (Figura
4). Entdo, através de um estudo da relacao dose resposta, Ve
rificamos que as tres formas farmacéuticas estudadas apresen-
tavam o mesmo tipo de resposta, variando somente a poténcia,
a melhor expressdo esta apresentada na Figura 7, Embora em to.
dos os graficos observe-se uma clara relagcdo do tipo dose re™
posta, o efeito mais distinto foi observado com o hidrolato;
isso nos faz crer que outras substancias, provavelmente mais
polares que permutam uma maior solubil idade no material aquo-
SO e que certamente possuam atividade farmacoldgica definida
na qual o criptomeridiol do Cymbopogon proximus (Locksley et

al, 1982; Abdel-Moneim et al, 1969).

Un fato definido em todas observagbes com o citral, ¢

uma espécie de efeito residual que a substancia produz; embo-

ra o efeito inverta, hd sempre uma diminuicdo do padrdo oOri-



109

ginal. Isso e de certo modo inexplicavel uma vez que Phillips
et al. (1976) verificaram em ratos e camundongos que este
composto ndao se acumulava no organismo. Alias,a dose usada pa_
ra o citral era segura quando se considerava que a DL50 des-
ta droga em ratos é de 4,96g/kg(Jenner et al. 1964) e a maior
dose n&o-letal tolerada em camundongo e 400mg/kg (Le Bourhis
e Soenen, 1973)«xJa nos referimos anteriormente que a substan-
cia também produz arritmias na preparacdo (Figura 9). E possT
vel que o citral interfira com o calcio, tal como o fazem
outros Oleos essenciais (Albuquerque, 1982).

Houve uma diferenca substancial nos efeitos do citral
no utero e no duodeno. Enquanto no utero o citral foi o mais
potente inibidor no duodeno o hidrolato mostrou-se muito
mais potente. Deve haver uma diferenca de afinidade entre os
dois o6rgédos para com a substancia, Esse fato carece de maior
esclarecimento em termos experimentacdo. Devido ao fato de o
Tleo de cobaia apresentar mais semelhanca com as contracgoes,
observadas no uUtero que as do duodeno, e como 0 citral fosse
0 mais potente em Utero e ao mesmo tempo o Unico produto puro,
resolvemos submeter o0 Tleo de cobaio a um ensaio com guatro
agonistas diferentes.

Deste modo observamos que o citrai bloqueia os quatro
agonistas (Ach, H, Bk e 5HT), sendo que o efeito mais potente
deu-se frente a serotonina. A natureza do bloqueio foi ensaif

da experimental mente em varias preparacdes néao reportadas
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neste trabalho e nos levam a crer que esse bloqueio é inespe-
cifico; isso concorda com os estudos de Forster et al. (1980),
0s quais observam que os efeitos antiespasmaddicos produzidos
por plantas que continham Oleos essenciais dependiam destes

Por outro lado, o himachalol um componente do &leo essencial
do Cedrus deodora com atividade espasmolTtica e de estrutu-
ra semelhante ao citral, isto O,derivado sesquiterpénico que
apresenta efeitos espasmo liticos também inespecificos (Kar et
al., 1975) que acreditamos serem semelhantes aos observados |,
na presente pesquisa. Infellzmente, até o momento,ndo nos foi
possivel pesquisar se no hidrolato estdao presentes o himacha-
lol, alohimachalol, centdarol, a-bisabo ol e petasin que s&o
constituintes semelhantes aos principios constituintes do
Cymbopogon proxlmus ¢ logicamente do Cymbopogon citratus.

Os efeitos encontrados por nds usando o cloreto de Ba
rio como agente espasmogénico (Goodman e Gilman, 1978) foram
muito interessantes, uma vez que tanto o citral como o hidro-
lato antagonizaram a contratura mantida ou da segunda fase
induzidas por essa substancia no duodeno do coelho, A Farmaco-
logia do cloreto de béario é bem conhecida e sabemos que o com
posto aumenta a resisténcia da membrana celular e prolonga o
potencial de acao e despolarizacao dos musculos lisos e esque
Iéticos (Sperelakis et al., 1967)tUma fracdo cristalina iso-
lada de Cymbopogon proximus foi capaz de relaxar também 0

intestino de coelho, cujo espasmo havia sido induzido pelo
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cloreto de bario (Abdel-Moneim, et al ., 1969).

0 efeito espasmolTtico de outros Oleos essenciais é
conhecido de hd muito (Augustin, 1935; Imazeki e KitaBatake,
1962; Rochat, 1970). E 6bvio que muitos desses efeitos podem
decorrer somente da atividade anestésica local (Goodman e Gil_
man, 1978) encontrada em muitos destes derivados como é o ca-

so do anetol (Albuquerque, 1982) de lar9° emPrego em odontologia,

hd muitos anos. Pela prdépria natureza desse efeito, que envoj_
veria a participacdo do Ca++ & que resolvemos de uma maneira
muito geral verificar a interferencia desse Ton no mecanismo
de acdo do Oleo essencial do Cymbopogon citratus. Em algumas
de nossas experiéncias empregamos o Ca++ no utero isolado de
rata e verificamos que o Cloreto de calcio quando administra,
do antecipadamente ao hidrolato era capaz de abolir efeito do
hidrolato sobre a inibicdo da contratura da acetilcolina. Em
bora a analise desses dados ainda seja muito superficial, a-
chamos que isso de certo modo vincula o Cat++ com o efeito blo
gqueador do hidrolato, uma vez que ate o0 aparecimento de movi-
mentos pendulares na preparagdo ocorreu segundo a descricao
de Beleslin (1977). Mais importante ainda, o bloqueio da con-
tratura de Ach foi total, uma vez que n&o houve diferenca es_
tatistica entre as primeiras curvas padrdes e a ultima curva
(Figura 17), determinada ap6s os efeitos do Ca++ e do hidrola.
to. Certamente que fogem aos objetivos da presente pesquisa

a explicagcdo dos processos intrinsecos envolvidos no mecanis-
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mo de acdo das substancias aqui utilizadas, mas sem duvida |,
este achado do calcio abre perspectiva novas para a continuj
dade do trabalho.

Ha outros aspectos importantes como o efeito sobre o
"Sleeping time", onde descobrimos uma grande potenciacdo do
sono barbitdrico com boa recuperagcdo dos animais utilizados.
Esse efeito poderia ser explicado através de uma acdo anesté
sica geral como acontece com o meti 1-eugenol e outros deriva_
dos do eugenol hd pouco tempo descritos por Sell e Carlini
(1976), o primeiro dos quais & encontrado nas fracbes vola-
teis de Myristica fragans (Shulgin et al., 1967) e de Croton
zehntneri,tipo Oeiras (Craveiro et al., 1981) sendo portanto
também um constituinte de outros Oleos essenciais. Esses da
dos aqui discutidos em esséncia, abrem perspectivas novas (a
ra o conhecimento farmacolOgico do Oleo de "lemongrass" do
Nordeste Brasileiro.

Temos muitas razOes para acreditar que o efeito espajs
molitico presente no Cymbopogon citratus deve ser o mesmo,ou
semelhante, ao descrito para Cymbopogon proximus. 0 citral
possui algumas propriedades, inclusive espasmolTticas que
ficaram muito bem demosntradas aqui, e que caracterizam 0S
efeitos gerais encontrados, mas é possivel que outros compo-
nentes menores sejam muito importantes do ponto de vista faf
macolf)gico. Assim, é necessario fracionar-se sobretudo ,0S
componentes sesquiterpenicos aonde poderdo, talvez, ser en

contrados componentes com ag¢do espasmoliti ca muito intensa
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e, que correspondem apenas a 1% do total de constituintes cojn
forme ja foi referido no inicio desta dissertacdo. Isso ain-
da justificaria a grande eficacia espasmo liti ca do hidrolato
em musculatura lisa intestinal. Uma vez isolado este mate -
rial, ha de comparar-se o0s seus efeitos com os do citral.
Como essas estruturas nado sao nitrogenadas, elas ofe-
recem uma oportunidade uUnica de estudo de um mecanismo de a-

¢do ainda pouco conhecido.



5 - CONCLUSOES

A presente pesquisa demonstra que o Oleo essencial do
Capim-liméo (C. c.),seu hidrolato e o citral, este ultimo, como
constituinte puro do Oleo, apresentam efeito espasmolitico,pre
vavelmente de natureza inespecifica. Un "screening" farmacolO
gico preliminar demonstrou que essas trés drogas sao destitui
das de efeitos na musculatura esquelética e cardiaca, na pres_
sdo arterial e na diurese do cdo» A DL50 do Oleo essencial de
terminada pelo método de Tainter e Miller foi de 0t7ml.

Os estudos foram conduzidos sobretudo nas preparacdoes
duodeno de coelho, uUtero de rata, previamente estrogenizada e
em ileo de cobaia. Em todas essas preparacdes c¢ hidrolato, o
pseudo-hidrolato e o citral bloguearam espasmos produzidos pela
Ach ou pelo cloreto de bario ou inibiram os movimentos pendul£

res espontdneos no duodeno de coelho.

Un estudo mais detalhado foi conduzido em ileo de c£
baia em presenca de varios mediadores, destacando-se Histami_
na, Serotonina, Bradicinina e Acetilcolina em que o citral blE
queou todos os efeitos agonistas dessas substancias na preparagéao.

Experiéncias conduzidas em uUtero de rata demonstraram
que o cloreto de calcio antagonizou as ac¢des do hidrolato,

no tocante ao bloqueio colinergico produzido pelo mesmo ,0 que
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indica a presenca neste componente de constituinte ativo di-
ferente do citral. A importancia désse estudo estd ligada a
aspectos etnofarmacoldgicos do Cymbopogon citratus e ao de
senvolvi mento de substancias antiespasmddicas cujos mecanis-
mos certamente diferem dos convencionais.

As acgbes farmacoldgicas aqui encontradas justificam o
uso de Cymbopogon citratus,como meio terapéutico na medicina

tradicional, como carminativo, antiespasmddico e calmante.
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ABSTRACT

A pharmacological study of. Cymbopogon citratus has
been made studying its essencial oil, hydrolate and citral, the
last compound beeing a pure component of the oil. These drugs

promoted a spasmolitic effect on gut smooth muscle, proprably
inespecific in nature.

A previous pharmacological screening demonstrated that
the tree substances are devoided of effects on cardiac and
striated muscle, as well as on arterial blood pressure and on
dog diuresis. The LD50 of the essencial oil in mice was 0,7ml,
as determined by the method of Tainter and Miller.

The studies were conducted mainly on duodenum of the
rabbit, uterine preparation of the rat pretreated by estrogens
and guinea pig ileum. In all the preparations, hydrolate or
pseudohydrolate and citral blocked the spasms produced by Ace-
tilcholine or barium chloride and inhibited the pepdular move-
ment spontaneously observed in rabbit duodenum.

A more detailed study was conducted in isolated guinea
pig ileum, to study the blockade of citral towards other mediai
tors such as histamine, serotonin, bradikynin and Acetilcholi-
ne; under this treatment citral promoted a blocked of the ago-
nist effects produced by these drugs.

The experiment conducted in rat uterus demonstrated
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that calcium antagonized the actions promoted by the hydrolate
in regards to the cholinergic effect, which indicates that
there is a substance in this material which differs from ci-

-tral.

The importance of this study is linked to the etnophar-
macologic aspects of Cymbopogon citratus and the developments
of antispasmodic drugs which are certainly different from
the convencional ones.

The use of Cymbopogon citratus as a folk medicine is

explained and justified by the present study.
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