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RESUMO

Psychotria coloratgpopularmente conhecida como perpétua-do-matoah@p
€ uma planta da familia Rubiaceae difundida na Ara&to Sul e encontrada na regiao
Amazonica do Brasil. A planta tem sido usada naicneltradicional como analgésico
para dores de ouvido e abdominais por "caboclostotkeunidades tradicionais rurais
do estado do Pard, Brasil. No entanto, a ingesti@ldnta foi associada com a
ocorréncia de aborto em vacas. Além disso, a plantelatada por promover efeitos
neurélogicos em camundongos. A analise fitoquirdasfolhas d®. coloratarevelou
a presenca de varios alcaldides pirrolidinoindotigj incluindo psicotridina,
hodgkinsina, isocalicantina e calicantina, os questariam relacionados a atividade

farmacoldgica e toxica da planta.
ABSTRACT

Psychotria coloratgpopularly known as pérpetua do mato and repolha pilant

of the family Rubiaceae widespread in South Amelig&ound in Amazonian region of
Brazil. The plant have been used in traditional icied as painkiller for earache,
abdominal pain by “caboclos” of traditional rurainemunities from the state of Para,
Brazil. However, ingestion of the plant was asseciavith the occurrence of abortions
in cows. In addition, the plant has been relategrtonote neurological effects in mice.
The phytochemical analysis from leavedPofcoloratarevealed the presence of several
pyrrolidinoindoline alkaloids, including psychotm&, hodgkinsine, isocalycanthine,
calycanthine, which may be related to the pharnwagchl and toxic activity of the
plant.
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INTRODUCAO

No Brasil a quantidade de plantas conhecidas canxigas para ruminantes
aumenta constantemente. Atualmente, sdo conhekld@aslantas toxicas pertencentes a
70 géneros (RIET-CORREA et. al.,, 2007). Na regi@otey concentra-se 0 maior
namero de mortes decorrentes de intoxicacao patgdaseguido do nordeste e centro-
oeste, sendo as regibes sudeste e sul acometidasngrmor numero de casos
(TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2002).

As plantas toxicas sdo consideradas como imporizauisa de disturbios em
animais de interesse pecuario, desde os temposrem@os da colonizacdo, quando
foram introduzidas as primeiras cabecas de gadis palrtugueses. Entretanto, mesmo
sendo um problema reconhecidamente antigo, poucsabe sobre os prejuizos
causados por esse tipo de intoxicacdo. Essa situsgdleve, entre outros fatores, a
diversidade do problema, uma vez que existem difeseplantas envolvidas, uma
grande variagcdo de efeitos toxicos, morbidade e taidede (HARAGUCHI;
GORNIAK, 2008).

O estudo sistematico de plantas tdéxicas em regi@espoucas pesquisas sobre
as mesmas pode aumentar consideravelmente o nalm&spécies toxicas conhecidas
(SILVA et al., 2006). Nesse contexto, em recenteides de investigacao de plantas
téxicas no estado do Tocantins produtores relat@aorréncia de abortos em vacas
associados ao consumomgychotria coloratf COSTA et al., 2011).

Psychotria coloratgertence a familia Rubiaceae e é utilizada tradatroente
por caboclos da Amazonia para o tratamento de gsbgertipos de dores
(ELISABETSKY; CASTILHOS, 1990). De fato, a avaliacde extratos da planta em
testes comportamentais, nociceptivos térmicos et@édoicos, revelou que o extrato
alcaloidico das flores possui marcante atividadageésica do tipo opidide, reversivel
por naloxona (ELISABETSKY et al., 1995).

Assim, considerando-se que a planta é utilizadeocamalgésico e que a mesma

foi relatada por causar alteracdes reprodutivashjetivo desta revisdo € reunir dados
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relacionados aos compostos quimicos da planta,coemo os efeitos farmacologicos e

possiveis efeitos toxicoldgicos.

REVISAO DE LITERATURA

Familia Rubiaceae

A familia Rubiaceae representa uma das maioredidandie angiospermas com
aproximadamente 640 géneros e cerca de 10.700iespdistribuidas em todo o
mundo, especialmente nas regides tropicais (ROBBREC1988; TAYLOR,
CAMPOS; ZAPPI, 2007). No Brasil, € encontrada nmsnlas Amazénia, Cerrado e
Mata atlantica (BOLZANI et al., 2001; FUNK et £007).

A maioria das espécies de Rubiaceae sao arvorpsqieno porte ou arbustos
muito frequentes no sub-bosque. Existe uma graadagéo nas formas, tamanhos e
cores das flores o que atrai muitos polinizadddssfrutos sdo carnosos sendo dispersos
por passaros, morcegos e pequenos mamiferos (TAYOBRIPOS; ZAPPI, 2007).

GéneroPsychotria

O géneroPsychotriaé um importante membro da familia Rubiaceae, descr
por Linneaus em 1759 através da avaliagdo botd@lsioaspécid®. asiatica. Abrange
cerca de 1650 espécies de arvores e arbustos aempiardistribuidos nas regides
tropicais e subtropicais de todo o mundo (DAVISaét 2001; TAYLOR, 1996).
Contribui para a diversidade floristica e compreendha significativa propor¢cdo da
vegetacdo de sub-bosque em muitas florestas trop{BaNUPP; MAGNUSSON,
2005).

Psychotriapor ser um género taxonomicamente complexo, fodisidido em
trés subgéneros conforme a distribuicdo geogr&icaracteristicas morfologicas, a
saber:Psychotria(pantropical), Tetramerag(inclui espécies da Africa e Madagascar) e
Heteropsychotrigneotropical) (TAYLOR et al., 1996).
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Os alcaloides constituem a principal classe de titoimdes quimicos
encontrados enPsychotria As espécies pantropicais (subgéné&wsychotrig séo
caracterizadas pela presengca de compostos comd@atos, formados a partir da
condensagdo de duas ou mais unidafiesmetil-triptamina ou de alcaloides
triptaminicos, tais comdN,N-dimetiltriptamina eN-metiltriptamina (ADJIBADE et
al.,1992; McKENNA et al., 1984). J4 as espécies tropiwais (subgénero
Heteropsychotrip sdo caracterizadas pela presenca de alcaloidet nmonoterpernos
(LOPES et al., 2004).

De modo geral, plantas do génétsychotriaproduzem extratos bioatisgue
sdo utilizados na medicina popular como eméticasebicida, anti-inflamatério,
antipirético e analgésic@dicionalmente, algumas espécies apresentam alidaate
citotoxica, inibicdo da agregacdo plaquetaria, tefeiantidepressivo, ansiolitico e
antipsicotico, e atividade antioxidante e antimétaga (BENEVIDES et al., 2005;
BOTH et al., 2002; BOTH et al., 2005; ELISABETSKY &., 1995; FRAGOSO et al.,
2008; NASCIMENTO et al., 2007; ROTH et al., 198@&ROTTA et al., 2002).

Quadrigemina A e B, isopsicotridina C e psicotrédiapresentaram atividade
inibidora dose-dependente sobre a agregacdo deigbéesq humanas induzida por
difosfato de adenosina (ADP), colageno ou tromb(BERETZ, 1985). Extratos
alcaloidicos das folhas d& forsterianaexibiram atividade citotéxica em linhagens de
células de hepatoma de ratos e células leucémicaartas (ADJIBADE et al., 1990). O
extrato de alcaloides dP. oleoidesem ensaiosin vitro e in vivo, demonstrou
significativa influéncia sobre a secrecao de hoighipofisarios. O fracionamento do
extrato permitiu o isolamento de psicoleina, a gi@eshonstrou capacidade de interagir
com o0s receptores de somatostatina, apresentando atividade antagonista na
secrecdo de hormdnio de crescimento em culturaéldéas hipofisarias (GUERITTE-
VOEGELEIN et al., 1992; RASOLONJANAHARY et al.,1995

Psicotridina A, iso-psicotridina B, quadrigemina € quadrigemina B
apresentaram atividade antibidtica contra cepaksiderichia colie Staphylococcus
aureus(ADJIBADE, 1990; MAHMUD et al., 1993). Extratosginicos dé>. nigraeP.
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stenopyllamostraram amplo espectro de acéo antibiéticaiiagica (JAYASINGHE
et al., 2002).

Os alcaloidesN,N-dimetiltriptamina (DMT), possuem acdo alucindgena,
principalmente quando associadog-aarbolinas que inibem a enzima monoamino
oxidase, impedindo a degradacdo da DMT quando astnaida por via oral (LEAL;
ELISABETSKY, 1996; McCKENNA, 2004).

Psychotria colorata

Psychotria coloratgFigura 1), conhecida popularmente como perpétuaraio
ou repolho, é um arbusto ou subarbusto de até tondet altura, que ocorre nas
Guianas, Venezuela e no Brasil € encontrada naSesed@lorte, Nordeste e Centro
Oeste. As flores apresentam coloracao alva a rasagarpurea (TAYLOR, CAMPOS;
ZAPPI, 2007).

Figura 1 —Psychotria colorata.

A planta é utilizada tradicionalmente por caboclis Amazdnia para o
tratamento de dores de ouvido e abdominais. Aedl@ao cortadas em pedacos,
empacotadas em folha de bananeira e aquecidase@rnua, as flores aguecidas sao
misturadas com leite, de preferéncia o materndltradas em tecido para posterior
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aplicacdo tépica no ouvido. As raizes e os frutés atilizados em decoccdo e
administradas oralmente (ELISABETSKY; CASTILHOS909%.

Estudos fitoquimicos do extrato de alcaloides $otditidos a partir das flores e
folhas deP. colorataidentificaram a presenca de alcaloides pirrolididoiinicos tais
como hodgkinsina, quimonantina, quadrigemina C eop®lina e dos alcaloides
quinolinicos, calicantina e iso-calicantina (ELISARBSKY, et al., 1995; VEROTTA et
al., 1998).

Verrotta et al. (1998) e Verrota et al. (1999) asaim e identificaram os
alcaloides deP. colorata Os protocolos de identificacdo e isolamento ereraim
inicialmente uma extracdo padréo para alcaloidesingluiram etapas de acidificagédo
com &cido cloridrico, extracdo com cloroférmio oiclatometano, com posterior
alcalinizacdo com hidroxido de sodio ou hidroxide dmonia. O isolamento foi
realizado a partir do fracionamento do extratolaldeco em Sephadex LH-20 e eluidos
em metanol, e os compostos isolados por meio HPLUAigh performance liquid
cromatography(cromatografia liquida de alta eficiéncia). Asrestras quimicas foram
elucidadas por meio de ressonancia magnética muelesspectrometros de massas

termospraye elecrotospray

Alcaloides pirrolidinoindolinicos

Os alcaloides pirrolidinoindolinicos (Figura 2) s@ompostos resultantes da
condensacgao de duas ou mais unidadédaheetil-triptamina. Este grupo de alcaloides
é considerado o principal grupo de metabdlitos rsé&rios encontrados em espécies do
géneroPsychotria No Brasil,P. coloratafoi a Unica espécie que apresentou alcaloides
do grupo pirrolidinoindolinico, como a hodgkinsingsicotridina, quimonantina e
quadrigemina C (VEROTTA et al., 1998).
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Figura 2 — Alcaloides pirrolidinoindolinicos isolados Becolorata.Adaptado de
Verotta et al., 1999.

Alcaloides quinolinicos

S&o alcaloides formados a partir da condensacaaduds unidadedNy-
metiltriptamina. A calicantina € um dimero encodtr&mP. fosterianaP. rostrata e
P. colorata, e o0 alcaloide iso-calicantina (Figura 3), foi &b por meio de
comparacdes  fisico-quimicas e espectroscopicas oonalcaloide calicantina
(ADJIBADE et al., 1992; LAJIS, MAHMUD; TOIA, 1993/ERROTA et al., 1998).
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Figura 3 — Alcaloides quinolinicos isolados Becolorata.Adaptado de PORTO et al.,
20009.

Atividade farmacoldgica

Hodkinsina apresentou potente atividade analg€sisaresultados semelhantes
aos da morfina em estudas vivo (placa quente e retirada da cauda ao estimulo
térmico) ein vitro (binding), atuando por meio da ativacao de receptoresagsé do
antagonismo de receptores glutamatérgicos N-Metlspartato (NMDA) (AMADOR
et al., 2000; KODANKO et al., 2007). Quimonantiaaresentou atividade analgésica
semelhante a hodgkinsina (VEROTTA et al., 2002).

Adicionalmente, psicotridina mostrou atividade ggalca dose dependente em
testes de retirada da cauda em camundongos, poréfeito ndo foi revertido por
naloxona, sugerindo um mecanismo de acdo nao epidiém disso, neste mesmo
estudo, psicotridina também apresentou atividadégasica dose dependente em testes
com a capsaicina, comparada ao antagonista deoedddDA - MK-801 (AMADOR
et a., 2001).

Toxicidade
A utilizacdo indiscriminada de plantas pela popétagpode ser considerada

COmMO um risco, uma vez gue estas nao sao inocpadesn apresentar efeitos adversos
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a saude. A utilizacdo de doses extremamente altgsop periodos prolongados, ou
ainda por via de administracdo incorreta, aumengpro@abilidade de causar efeitos
toxicos nos seres humanos e nos animais (GORNIBBSR

Testes de toxicidade aguda conduzidos em camungdpmgoelaram que a
administracéo intraperitoneal do extrato aquos®.deoloratacausou sedacédo e ptose
na dose de 40 mg/kg, tremores e 30% de letalidad#ose de 75 mg/kg e convulsao
clonica e 60% de letalidade na dose de 100 mg/&g, promovendo mortalidade
quando administrada por via oral na dose de 400@nge extrato agquoso
(ELISABETSKY et al., 1995). Adicionalmente, a intfes deP. coloratafoi associada
a abortos em bovinos (COSTA et al., 2011).

Os alcaloides deP. colorata foram descritos por apresentarem atividade
analgésica como agonistas de receptores opididesggamistas de receptores
glutamatérgicos e por inibir a liberacdo de acidamg-aminobutirico (GABA).
Entretanto, sabe-se que a agonistas opidides psdpnmir a secre¢cdo do hormonio
luteinizante (LH) como resultado da inibicdo dorhonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) a nivel hipotalamico (KATZ; MAZER, 2009; VUNI5, 2010).

O glutamato também tem sido implicado nos processtisos da puberdade,
pulsatilidade hormonal e comportamento sexual, mal,ps agonistas do glutamato
estimulam a liberagdo de GnRH e LH enquanto antsgsnatenuam o pico de LH pré-
ovulatorio e induzido por esteroides (DHANDAPANIRBNN, 2000; MAHESH,;
BRANN, 2005).

O alcaloide calicantina apresenta atividade comarée mediada,
principalmente, por sua ac¢do inibitéria sobre eerbigdo do GABA. O efeito
convulsivante € mediado pré-sinapticamente por ndeioinibicdo da liberacdo do
GABA no hipocampo e poés-sinapticamente, bloqueamdgdo deste nos receptores
GABA A (CHEBIB et al., 2003). Assim, podem inteiifena reproducdo, uma vez que
este neurotransmissor atua na regulacao da expredg#eracao de GnRH (DONOSO
et al., 1994).

O GnRH estimula a secrec¢ao de gonadotrofinas, huarféliculo estimulante

(FSH) e LH pela hipofise anterior, os quais infliem a funcdo ovariana pela
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intensificacdo do desenvolvimento folicular ovadaavulacéo e funcéo do corpo luteo,
respectivamente. Além disso, FSH e LH estimularacegdo de esteroides no ovario,
estrégeno antes da ovulacdo e progesterona no tgm Fatores externos que se
sobreponham a esse sistema de controle podem caodiffuncdo reprodutiva normal
(THOMPSON, 2006).

CONCLUSAO

Psychotria colorataé utilizada com finalidade terapéutica, no entam®
alcaloides presentes na planta promovem alterag@esolégicas, bem como podem
estar relacionados aos casos de abortamentosas®eio consumo da planta. Assim,
estudos sdo necessarios para esclarecer o mecgretommual &. colorataproduz sua

toxicidade.
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