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RESUMO

Introducgdo: as plantas representam ainda uma importante fonte de matéria prima
para a confeccdo de medicamentos. Mas, apesar do grande nimero de espécies
vegetais no Brasil, apenas uma pequena parcela tem sido estudada
adequadamente. A Mangifera indica L, hoje integrante da flora brasileira, tem em
suas diferentes partes, substancias ativas importantes, embora ndo haja na
literatura informacOes sobre os efeitos dos componentes existentes no exsudato do
pedunculo do fruto, principalmente das suas fases de separacdo espontanea.
Objetivo: avaliacdo das respostas espontaneas em ratos, sob o efeito das fragdes
II e III do exsudato do pedunculo do fruto de Mangifera indica.

Métodos: a obtencdao do exsudato do pedunculo dos frutos de M. indica de
espécimes obtidos do Campus da Universidade Federal Rural de Pernambuco foi
providenciada. Apds um periodo de decantacdo de seis dias, espontaneamente,
foram visualizadas quatro fases distintas. Das fases dois e trés, apos os devidos
processos de separacao e pesagens, aliquotas de 0,5 mL foram administradas,
intraperitonealmente, em cada animal, sendo a atividade espontdnea observada por
100 min.
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Resultados: em relagao ao grupo controle, foram observadas respostas
comportamentais sugestivas, tais como cauda erguida, dificuldade de movimento
das palpebras, cocar o focinho, hipnose, balancar a cabeca, reflexo de espirrar,
prostracdao, caminhar arrastando-se, estiramento do corpo, cogar o abdome, cocar
o olho e sedacdo. Estas respostas apresentaram intervalos temporais de ocorréncia
caracteristicos.

Conclusdes: as respostas observadas sugerem que importantes mecanismos
fisioldgicos sejam oportunamente acionados quando os animais estdo sob os efeitos
dos constituintes quimicos das fases 2 e 3, do exsudato de Mangifera indica;
podendo, a partir de estudos posteriores, conduzir para a descoberta de novas
fontes de substancias naturais ativas com atividade bioldgica importantes que
poderdo ser aplicadas na medicina.

Palavras chave: Mangifera indica, atividade espontanea.

RESUMEN

Introduccién: las plantas representan una importante fuente de materia prima
para la fabricacién de medicamentos. A pesar del gran nimero de especies de
plantas en Brasil, sélo una pequena parte se ha estudiado adecuadamente.
Mangifera indica L., miembro de la flora brasilefia, tiene importantes sustancias
activas en sus diversas partes, aunque no existe informacion en la literatura sobre
los efectos de los componentes existentes en el exudado del peddnculo del fruto, en
especial la separacién espontanea de fases.

Objetivo: evaluar las respuestas espontaneas en ratones adultos bajo la influencia
de las fracciones II y II de los exudados del tallo de la fruta Mangifera indica.
Métodos: se proporciond el exudado obtenido del tallo de M. indica frutas
especimenes obtenidos del Campus UFRPE. Después de un periodo de
sedimentacion de seis dias, cuatro fases distintas se observaron de forma
espontanea. En las fases dos y tres, después de la separacion y los procesos de
pesaje, alicuotas de 0,5 ml, se administraron por via intraperitoneal en cada
animal, y se observé la actividad espontédnea durante 100 min.

Resultados: en comparacion con el grupo control, las respuestas conductuales
sugerentes se observaron tales como cola hacia arriba, dificultad de movimiento de
los parpados, picazon en la nariz, la hipnosis, sacudida de la cabeza, estornudos
reflejo, postracion, caminar arrastrando, estirar el cuerpo, prurito de abdomen,
rascarse el ojo y la sedacidn. Estas respuestas presentan intervalos de tiempo
caracteristicos de ocurrencia.

Conclusiones: las respuestas sugieren que los mecanismos fisioldgicos
importantes se activan apropiado, cuando los animales se encuentran bajo los
efectos de los componentes quimicos incluidos en la fase II y III. Sobre la base de
estudios adicionales, conducir al descubrimiento de nuevas fuentes de sustancias
activas naturales con actividad bioldgica importante puede ser aplicado en la
medicina.

Palabras clave: Mangifera indica, actividad espontanea.

ABSTRACT

Introduction: the plants still represent an important source of raw material for
making medicines. Despite the large number of plant species in Brazil, only a small
portion has been adequately studied. Mangifera indica L, a member of the Brazilian
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flora, has important active substances in its various parts, although there is
information in the literature on the effects of existing components in the exudate of
the fruit peduncle, especially the spontaneous separation of phases.

Objective: evaluation of spontaneous responses in rat adults under the influence
of the fractions II and II of the exudates from the stalk of the Mangifera indica fruit.
Methods: the exudate obtained from the stalk of M. indica fruits specimens
obtained from the Campus UFRPE was provided. After a settling period of six days,
four distinct phases were spontaneously seen. In phases two and three, after the
separation and weighing processes, 0.5 mL aliquots were administered
intraperitoneally in each animal, and the spontaneous activity was observed for 100
min.

Results: compared with the control group, suggestive behavioral responses were
observed such as tail up, difficulty of movement of the eyelids, itchy nose,
hypnosis, shaking his head, sneezing reflex, prostration, walking dragging,
stretching the body, itchy abdomen, scratching the eye and sedation. These
responses presented characteristic time intervals for occurrence.

Conclusions: the responses suggested that important physiological mechanisms
are appropriately triggered when the animals are under the effects of the chemical
constituents included in the phase II and III. Based on further studies, lead to the
discovery of new sources of natural active substances with important biological
activity that can be applied in medicine

Key words: Mangifera indica, spontaneous activity.

INTRODUCAO

A necessidade de solucionar problemas foi, &, e continuara sendo a grande
alavanca que impulsiona a humanidade. A dor fez com que o0 homem buscasse o
analgésico; a doencga, o remédio. Portanto, é facil inferir que o uso de partes de
plantas e animais no combate as doencas seja tdo antigo quanto a proépria
humanidade.!

A utilizacdo de plantas medicinais esta em continua expansdo no ambito mundial. A
crescente busca por agentes terapéuticos derivados de espécies vegetais justifica-
se pelo surgimento de doengas ainda sem tratamento apropriado e pelo
crescimento do conhecimento cientifico a respeito dos fitofarmacos como
importantes alternativas terapéuticas.?

No Brasil, o uso de plantas é um habito bem difundido devido ao contexto histérico
cultural do pais. Até a primeira metade do século XX, o Brasil era essencialmente
rural e usava amplamente a flora medicinal. Hoje, a medicina popular do pais é
reflexo das unides étnicas entre os diferentes imigrantes e os inlimeros povos
autoctones que difundiram o conhecimento das ervas locais e de seus usos,
transmitidos e aprimorados de geracdo a geracdo.3

Dentre as plantas medicinais encontradas no Brasil, encontramos a Mangifera indica
L. (manga), originaria da Asia Meridional e Arquipélago Indiano. A planta é nativa
do Ceilao e regides do Himalaia, onde aparece em florestas. A primeira difusao
desde a regido de origem foi feita pelo chinés Hwen Tisang que, visitando o
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Indostdo, entre 622 e 645 a.C., levou a manga para outras nagoes. O Brasil foi o
primeiro da América a cultivar a mangueira que foi trazida pelos portugueses no
século XVI e plantada no Rio de Janeiro, de onde difundiu-se para todo o pais,
chegando em 1700 em Itamaraca na Bahia, as Antilhas em 1742 e depois ao
México juntamente com o cafeeiro.*

A M. indica popularmente conhecida como mangueira é uma planta amplamente
empregada na medicina popular, sendo considerada laxativa, antigripal, utilizada
no combate a tosse, ao escorbuto, a anemia, diurética etc.> As folhas, frutos e
outras partes da planta sdo usados em muitos paises para fins medicinais. Segundo
alguns autores, o xarope das folhas e da polpa da fruta é recomendado contra
tosse e bronquite pelo contedo em terebintina, que € um bom expectorante; a
casca da arvore cozida é eficiente no combate as célicas em geral, e a casca e as
folhas sao também empregadas no combate as diarréias, a asma e em algumas
infecgGes gonocodcicas.®

Quando realizamos uma revisao de literatura encontramos varias atividades
bioldgicas atribuidas as varias partes da M. indica L. tais como: atividade
antioxidante,’-8 antidiabética,® 10 antiviral,!"1? antialérgica e anti-helmintica, 314
antiparasitaria,!®> antitumoral e anti-HIV,'%17 antiespasmaddica e antipirética,'81°
imunomodulatoria,?°-2! antidiarréica,?? anti-inflamatorio,23-2* antimicrobiano,2>-2¢
dentre outras atividades.

Desta forma, ratifica-se a importancia e necessidade dos estudos com produtos
naturais, e vislumbrando o potencial farmacoldgico da familia Anacardiaceae e
reconhecendo a importéncia do género Mangifera, optamos por enveredar os
estudos da espécie M. indica L., mais especificamente do exsudato desta planta,
cujos estudos farmacolégicos ainda sdo escassos, o que podera conduzir para a
descoberta de novas fontes de substancias naturais ativas com atividade bioldgica.

METODOS
Local do Experimento

Este ensaio foi realizado nas dependéncias do Laboratério de Farmacologia da Area
de Farmacologia e Fisiologia do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal-
DMFA, da Universidade Federal Rural de Pernambuco.

Material Botanico

Mangifera indica (variedade Espada) utilizada para coleta do exsudato encontram-
se no Campus da Universidade Federal Rural de Pernambuco e foram identificadas
pela especialista Ladjane C. Gomes sendo um exemplar depositado no Herbario
Vasconcelos Sobrinho-PEURF, da UFRPE sobre o n° de registro 363.

Coleta do Material

O exsudato foi coletado dos frutos de M.indica do Campus da Universidade Federal
Rural de Pernambuco, em varios Departamentos nos meses de janeiro e fevereiro

de 2006. Esta extracdo ocorreu na parte que une o fruto ao galho da arvore, sendo
diretamente armazenados em tubos de ensaio.?” Os tubos foram identificados com
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um codigo T1, T2, T3 e assim sucessivamente, logo apds sendo levados para a
refrigeracdo a 4 C° em refrigerador Consul 270 L no laboratério de Farmacologia do
DMFA. Apds seis dias foi observado que o exsudato se fracionava naturalmente em
quatro fases distintas mediante suas densidades.?” Enumeramos cada fase com um
nimero em algarismo romano, comecando da menos para a mais densa em I, II,
III e IV. Para obtengdo de 100 mL de latex de M. indica foram necessarios 50 frutos
de tamanho variando entre 8-10,2 cm.

Identificac&o Fitoquimica

Foi realizado por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) com fase fixa composta
por placas com silica gel F2s4 € como fase mdvel o sistema de solventes HEX, AcOEt
e reveladores especificos para cada classe de compostos.

Animais utilizados

Neste trabalho, foram empregados 8 animais, Rattus novergicus albinus, da
variedade wistar, albinos suicos, machos, pesando em média 180 g; provenientes
do biotério do Departamento supra citado. Estes foram acondicionados em gaiolas
adequadas, recebendo ragao especifica da LABIN Ltda, sem suplementacdo de
antibioticos e dgua ad libitum.

Bioensaio

Para avaliacdo da toxicidade aguda seguiu-se as normas preconizadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2004).28 Cada animal foi marcado com
uma solugdo de acido picrico em uma parte do corpo, o primeiro na cabega, o
segundo na cauda, o terceiro na parte lateral direita e o quarto na parte lateral
esquerda, isto para auxiliar a notificacdo da sintomatologia individual. Depois foi
administrado em cada um dos quatro animais, uma dose de 0,5 mL das fases Il e
III do exsudato, via intraperitoneal, com seringa de 1 mL, sendo cada animal
colocado na gaiola de acodicionamento, logo apds foram observados as respostas
referentes ao comportamento espontaneo por animal, notificando-se em tabelas
toda a sintomatologia apresentada por cada um num periodo de 100 min
ininterruptos para posterior analise. Um grupo controle também foi utilizado como
referéncia, onde os animais recebiam aliquotas de 0,5 ml de solugdo salina de NaCl
a 0,9 %. Durante um periodo de 1 hora e 40 min os animais ficaram sob
observacao direta, onde as respostas referentes ao comportamento espontaneo por
animal, foram registradas em tabelas, bem como o respectivo intervalo temporal de
ocorréncia. Apds este periodo de observacao os animais ficavam sob observacao
episddica por 48 horas.

Foram considerados como criticos os animais que exibiram respostas fisioldgicas
significativas, em relacdo ao grupo controle, sem a necessidade de se chegar ao
0bito.29-32

Analise Estatistica

Os resultados foram expressos como média + D.P. As diferencgas entre os grupos
foram determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA), seguida pelo teste
de Bonferroni com intervalo de confianga de 95 %, utilizando-se o software Graph

N

Pad prism. 5.0. Valores de “p” menores que 0,05, foram considerados significativos.
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RESULTADOS

ApoOs a anadlise do latex em Cromatografia em Camada Delgada (CCD) foram
identificados apenas terpenos, com énfase maior para os triterpenos. Nas condigdes
de realizacdo do presente trabalho, procurou-se identificar o perfil de ocorréncia
sintomatoldgica das diferentes fragdes obtidas espontaneamente do exsudato de
Mangifera indica, a partir da administracdo intraperitoneal em ratos.

A quantidade de animais envolvidos em cada tipo de resposta ofereceu uma
indicacdo da intensidade de efeito relativo, ao longo de um periodo de observacao
de 100 minutos.

Em relagdo a fracdo II do exsudato de Mangifera indica, procedeu-se de forma
semelhante quando da manipulacdo da fase I do mesmo, aplicando-se doses
equivalentes nos animais, intraperitonialmente. Na figura 1, podem ser observadas
os tempos de ocorréncia das respostas referentes a cauda erguida (I), dificuldade
de movimento das palpebras (II), cocar o focinho (III) e hipnose (IV).
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Minutos

Observar a freqgléncia de ocorréncia de movimentos de caminhar com a cauda
erguida (I), dificuldade de movimento das palpebras (II), cocar o focinho(lll) e
hipnose (IV].

Fig. 1. Atividade espont3nea em ratocs que receberam 0,5 mL i.p., da fragaoc II do
exsudato de Mangifera indica.

A partir da observacdo dos resultados, pode-se verificar que as respostas bioldgicas
dos animais aos componentes da fase II do exsudato da planta foram diferentes.
Inicialmente verifica-se um comportamento tipico de estimulagdo simpatica, mesmo
considerando-se os movimentos trémulos das palpebras, uma vez que estes
movimentos ocorrem em anuéncia aos mecanismos de movimentos oculares,
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controlados pelos pares de nervos cranianos, associados ao parassimpatico do
sistema nervoso autondmico.33

Ja na figura 2, podem ser observados os tempos de ocorréncia das respostas
referentes a prostracdo (V), caminhar arrastando-se (VI), reflexo de espirar (VII) e
estiramento do corpo (VIII). E possivel que as duas primeiras respostas estejam
associadas, sugerindo uma importante acao dos componentes desta fase do
exsudato sobre a musculatura lisa abdominal, provavelmente devido a agdo sobre
os receptores muscarinicos do tipo m3 do componente parassimpatico do sistema
nervoso autondmico.33 Isto fica ainda mais evidente, considerando-se os reflexos
de espirrar exibidos por um dos animais a partir dos 85 min.

NUmero de animais
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Observar a freqléncia de ocorréncia das respostas referentes a prostragdo (V),
caminhar arrastando-se (V1), reflexo de espirar {VII} e estiramento do corpo (VIII],
em animais que receberam 0,5 mL i.p., da frag3o II do exsudato de Mangifera indica.

Fig. 2. Atividade espont3nea em ratos que receberam 0,5 mL i1.p., da fragdoe II do
exsudato de Mangifera indica.

Em relagdo a fragdo III do extrato de Mangifera indica, procedeu-se de forma
semelhante quando da manipulagdo da fase I do extrato, aplicando-se doses
equivalentes nos animais, intraperitonialmente. Na figura 3, podem ser observadas
os tempos de ocorréncia das respostas referentes a cauda erguida (I), cocar o
focinho (II), balancar a cabega (III) e reflexo de espirrar (IV).
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Observar a2 freqiéncia de ocorréncia das respostas referentes a cauda erguida (I},
cocar o focinhe (II), balangar a cabeca (III) e reflexo de espirrar {IV), em animais
que receberam 0,5 mL i.p., da fragdo III do extrato de Mangifera indica.

Fig. 3. Atividade espontdnea em ratos que receberam 0,5 mL i.p., da fragdc II do
exsudato de Mangifera indica.

Na figura 4, podem ser observadas os tempos de ocorréncia das respostas
referentes a cocar o abdome (V), dificuldade de movimento das palpebras (VI),
cogar o olho (VII) e sedacgao (VIII). Verificou-se, em relacao aos seus respectivos
tempos de ocorréncia que todas estas respostas poderiam estar associadas a
interacao de um ou mais componentes desta fase do exsudato de Mangifera indica,
sobre os receptores do componente parassimpatico do sistema nervoso autonémico
dos animais em estudo.3? A sedacdo observada aos 40 min. reforca este ponto de
vista.
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Observar a freqléncia de ocorréncia das respostas referentes a cogar o abdome (V7,
dificuldade de movimento das palpebras (VI}, cocar o olho {VII) & sedacdo (VIII), em
animais que receberam 0,5 mL i.p., da fracdo III do extrato de Mangifera indica.

Fig. 4. Atividade espontdnea em ratos que receberam 0,5 mL i.p., da fragdo II do
exsudato de Mangifera indica.

DISCUSSAO

Nos bioensaios, foram verificadas respostas comportamentais caracteristicas em
relacdo as exibidas pelos animais do grupo controle, com tempos de ocorréncia
também caracteristicos.

Na figura 1, no periodo entre 30 e 40 min. pelo menos dois animais do grupo exibiu
um comportamento que demonstrava irritacdao, ao permanecer pelo menos 5 min.
cocando o focinho. Esta resposta, em termos pode estar associada a estimulagdo
simpatica, embora também envolvendo agdes do sistema sensorial do animal
associado a componentes do sistema nervoso central.34

E interessante assinalar que pelo menos um animal exibiu uma resposta de hipnose
em dois momentos distintos: aos 35 min. e aos 73 min. Este comportamento talvez
possa ser explicado, considerando-se que um aumento na estimulagdo do
componente simpatico do sistema nervoso autonémico implica em seguida uma
estimulacdo compensatdria do componente parassimpatico do mesmo sistema.3*
Seja como for, este padrao de resposta diferiu do encontrado para os animais do
grupo que recebeu a fase I do exsudato de M. indica.

Em linhas gerais, pode-se dizer poucos animais responderam a fase II do exsudato
de M. indica, embora se possa afirmar que as respostas diferiram qualitativamente
e quantitativamente em relagdao aos resultados obtidos para a fase I.
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Quando analisamos a fase III podemos observar que os resultados foram mais
acentuados do que aqueles observados para a fase II do exsudato.

Verificou-se também que apos a estimulacdo simpatica dos primeiros 10 min.,
provavelmente decorrente da manipulacdo dos animais, aos 20 min. comecam os
reflexos sobre o focinho do animal, estendendo-se ao sistema pulmonar, bem
provavelmente devido a uma estimulagdo sobre os receptores muscarinicos m3 do
tecido pulmonar.33 E interessante assinalar a ndo ocorréncia de efeito analgésico e
nem de contracGes abdominais como observado para a fase I do exsudato de M.
indica.?’

Cabe lembrar, mais uma vez, que nao seria prudente tecermos consideragdes mais
profundas, uma vez que estes ensaios, neste trabalho, foram preliminares. Para
cada resposta obtida, haveria a necessidade de emprego de modelos experimentais
especificos e melhor aferidos para este fim.

Frente a tudo que foi dito acima, verifica-se que apesar dos trabalhos assinalados
na revisao da literatura sobre composicdao da M. indica e suas possibilidades
terapéuticas assinaladas pela cultura popular ou mesmo por ensaios eventuais em
laboratério, indica que muito ainda precisa ser feito.

A exemplo do que assinalou Cravo,® destacando as agdes da M. indica como
laxativa, antigripal, contra tosse, escorbuto, anemia e acdo diurética, também no
nosso trabalho verificou-se que os componentes quimicos das fases II e III do
exsudato do pedunculo do fruto de M. indica, tinham uma acdo bastante acentuada
sobre a musculatura lisa dos animais em estudo, bem como sobre o sistema
respiratorio destes animais. A possivel presenca de terebentina na fracdo mais
oleosa, como assinalou Panizza,35 pode estar também relacionada com a acdo dos
seus componentes sobre a musculatura lisa, principalmente no trato respiratoério,
como ficou assinalado nestes ensaios.

Maranca,® também assinala as propriedades expectorantes e contentoras da
diarréia rebelde, a partir do cozimento da casca da mangueira, efeito este que esta
correlacionado com as observacGes deste trabalho, sé que especificamente
associadas as fases II e II do exsudato testado.

Enfim, tem-se consciéncia de que estes ensaios foram preliminares, estando em
fase de caracterizacdo parametros como massa especifica, eficacia do processo
extrativo e acima de tudo as dosagens criticas com relacdo a toxicidade aguda e
cronica.

Acreditando também nas idéias destacadas por Castro e Chemale,3® espera-se que
trabalhos futuros, dentro de uma metodologia apropriada e compativel com o
tempo disponivel, se possa ampliar os conhecimentos sobre esta espécie de
vegetal, amplificando as possibilidades de utilizarmos os seus produtos de forma
racional, disponibilizando-os principalmente a populacdo menos favorecida.
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