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Resumo

Thevetia peruviana é uma planta nativa da América Central e do Sul, comum em muitas regides
brasileiras e em locais de facil acesso. Ela tem sido a causa de muitas intoxicagdes confirmadas
pelo ministério da saude e pelo sistema de informacdes toxico farmacoldgicas. O objetivo deste
trabalho é conhecer e caracterizar os padrdes eletroencefalogréficos e eletromiograficos obtidos
apos a aplicagdo do extrato etandlico de Thevetia peruviana em ratos, comprovando efeitos de
excitabilidade cardiaca e quimioconvulsivantes. Foram utilizados para os primeiros testes
experimentais 27 ratos machos adultos da linhagem Wistar, pesando entre 200 e 250 gramas.
Para uma caracterizacdo comportamental da exposicao ao extrato, foram utilizados 09 ratos que
receberam por via intraperitoneal o extrato etandlico numa dose de 150 mg/kg. A avaliagdo
comportamental da administracdo do extrato da Thevetia peruviana revelou a acdo toxica da
planta. Os registros eletroencefalograficos demonstraram uma diminuicdo nas forcas cerebrais
de forma significativa. Conclui-se que a Thevetia tem alto poder de intoxicacdo e causa entre
seus principais efeitos miorrelaxamento e efeito depressor da atividade cerebral.

Palavras-chave: Thevetia peruviana. Intoxicacdo. Miorrelaxamento.

Behavioral, electrophageophalographic, electromatographic and hematological
characterization from intoxication by the peruvian thevetia

Abstract

Thevetia peruviana is a native plant from South and Central America, founded in different
Brazilian areas, including easy access places. This plant has been associated with several
intoxication cases, confirmed by the Ministry of Health and the toxic pharmacologic
information system. The present study aims to identify and
characterize electroencephalographic and electromyographic patterns presented after the
injection of Thevetia peruvianaethanolic extract in rats, proving cardiac excitability and
chemoconvulsants effects. The first experimental tests were developed with 27 male wistars,
weighing between 200 and 250 grams. In order to evaluate the plant toxicity and behavioral
changes, 150 mg/kg of the plant extract was injected in the intraperitoneal cavity. Toxicity was
proven and the electroencephalographic records showed a significant decrease in brain forces.
We concluded that Thevetia hold a strong intoxication power, triggering myorelaxation and
depression of brain activity as main effects.
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INTRODUCAO

As intoxicacOes por plantas tém se tornado um problema bem frequente em todo o mundo,
sendo uma ameaca tanto para a saude dos seres humanos como para 0s animais que também podem

ingerir essas plantas.

O uso de plantas para a ornamentacéo de parques e jardins € abundante e esconde o perigo de

serem toxicas, pois muitas delas ndo possuem todos os seus efeitos sobre o organismo elucidados.

Haraguchi (2003’) define planta toxica como “todo vegetal que, introduzido no organismo
humano ou de animais domésticos, em condi¢fes naturais, € capaz de causar danos que se refletem
na saude e na vitalidade desses seres”. Um exemplo de planta toxica é a Thevetia peruviana, uma
planta nativa da América Central e do Sul, pertencente a familia Apocynaceae (MANAGIT;
SAKURAI; SAIKI, 2017).

Conhecida popularmente pelos nomes: chapéu-de-napoledo, jorro-jorro e bolsa-de-pastor
(FRANCO, 2011). Também pode ser identificada por seus sinbnimos: Thevetia neriifolia, Cascabela
thevetia e Cerbera thevetia. E uma pequena planta perene de 2-6 pés de altura com ampla distribuico
geogréfica e ecoldgica e suas partes sdo utilizadas para fins medicinais em sistemas indianos de
medicina (SAMANTA; BHATTACHARYA; RANA, 2016).

No Brasil pode ser encontrada em varias cidades, como Belém- PA (VASCONCELOS et al.,
2009), Teresina-Pl (SILVA, 2009), Gurupi-TO (TEIXEIRA et al, 2013), Quirin6polis- GO
(BASTIEL et al., 2009) e Santiago-RS (SOUZA et al., 2011). Em algumas cidades é muito comum
ver a planta cultivada nas calcadas (ZIBBU; BATRA, 2010) devido as suas belas flores.

Segundo o Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas — SINITOX !(2001), a
Thevetia peruviana esté entre as 16 plantas mais toxicas, além disso a cada dez casos de intoxicacdo
por plantas, seis ocorrem em criancas menores de dez anos (ASSIS et al, 2009). Mu\itos desses casos
conhecidos de intoxicacdo sdo intencionais e acidentais de humanos através da ingestdo de frutas e
folhas. Considerando cerca de 10 frutas consumida pode ser fatal para um adulto, e uma unica fruta
pode ser letal para uma crianca (RAMOS-SILVA, 2017).

Apesar de todas as partes da planta serem toxicas (MEDEIROS; PEREIRA, 2008) \a maioria
dos registros de intoxicacdes s@o devidos a ingestdo acidental de sementes, que se localizam no

interior do fruto produzido pela Thevetia, principalmente por criancas ( LANGDOREF, 1996)\
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O poder toxico da Thevetia peruviana esta ligado a substancias presentes nos tecidos, como a
Taventina A, Taventina B, Tevefolina acetilneriifolia, Peruvosida e Nerifolina (\HANSSAN et al.,
2011; FERNANDEZ, 2004; DARREN et al, 2006) esses compostos estdo relacionados com o0s
principais sintomas da intoxicacéo pela Thevetia, que sdo alteracdes gastrointestinais (FERNANDEZ,
2004; TEIXEIRA et al, 2013; DURASNEL et al, 2014) devido ao bloqueio da Na" e K* ATPase
intestinal (ROBERTS et al., 2006).

A ingestao de sementes resulta em um quadro clinico semelhante ao de overdose de digoxina
(EDDLESTON, 2000) e seus efeitos colaterais também sdo semelhantes a intoxicagdo por digitalicos
e se resumem em: dor/queimacdo, sialorréia, nauseas, vomitos, colicas abdominais, diarréia.
Manifestacdes neuroldgicas com cefaléia, tonturas, confusdo mental e disturbios visuais. Disturbios
cardiovasculares: arritmias, bradicardia, hipotensdo (SECRETARIA DA SAUDE, 2017).

Os glicosideos cardiacos desta planta, principalmente a Tavetina A e B, provocam
complicacdes cardiacas as quais frequentemente resultam em bradiarritmias e taquiarritmias, ja as
substancias neurotdxicas possuem efeitos neuromusculares, como tremores corporais e movimentos
clénicos; neuromotores, como paralisia do pescoco; e psicomotores, como disturbios e confusdo
mental. (RUBEN et al, 2014; OJI; OKAFOR, 1999). Tal estudo corrobora com os sintomas descritos
por outros autores, como delirio, dores de cabeca, midriase, convulsdes (FERNANDEZ, 2004;
GONZALEZ et al., 2003; TEIXEIRA et al., 2013).

JUSTIFICATIVA

Por sua presenca frequente em jardins e parques e por seu alto poder tdxico, o estudo das
intoxicagBes por Thevetia peruviana é altamente necessario. Sendo uma das que mais causam
intoxicacdo em criancas e animais. Ao aprimorar nosso conhecimento sera possivel mapear o quadro
de intoxicacdo para poder dar suporte ao tratamento da paciente intoxicado a fim de viabilizar
antidotos para o quadro. Assim, com o presente estudo o desenvolvimento e caracterizagdo de novos
modelos dos efeitos dessa planta poderdo ser analisados, bem como os quadros de intoxicacéo para

obter um tratamento eficaz e viavel.

A iniciativa deste estudo € conhecer e caracterizar os padrbes eletroencefalograficos e
eletromiogréaficos obtidos apos a aplicacdo do extrato etandlico da Thevetia peruviana (EETP) em
ratos, a fim de comprovar a mesma como uma planta que possui substancias de excitabilidade
cardiaca e quimioconvulsivantes. O seu efeito mais prevalente séo os distdrbios gastrointestinais em
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consequéncia da ingestdo. Por ter efeitos estimuladores e depressores sobre 0 SNC mimetizando as
formas de transtornos psiquiatricos encontrados em seres humanos, os modelos animais sdo

responsaveis pelo grande aumento do conhecimento das convulsdes e de seu tratamento.

OBJETIVOS
Objetivo geral:

Analisar os parametros comportamentais e eletroencefalograficos de animais submetidos a
ingestdo de extrato etandlico de Thevetia peruviana. A partir disso, seré possivel encontrar métodos
mais eficientes para tratar individuos intoxicados pela planta.

Obijetivos especificos:

. Analisar as principais alteracdes comportamentais dos animais submetidos a dose
de 150 mg/kg por via oral de extrato etandlico de Thevetia peruviana. Verificar-se-a a laténcia para
0 aparecimento de cada caracteristica comportamental, bem como sua repeticdo em cada animal do
grupo experimental.

o Caracterizar o eletroencefalograma dos animais submetidos a administracdo de
EETP.

MATERIAIS E METODOS:
Animais

Foram utilizados para 0s primeiros testes experimentais 27 ratos machos adultos da linhagem
Wistar, pesando entre 200 e 250 gramas. Os animais foram adquiridos no Biotério Central da
Universidade Federal do Paré e, durante o experimento, mantidos 3 destes por gaiola no Biotério de
Experimentagdo do Laboratorio de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais, sob
temperatura regulada entre 25° e 28° C e ciclo claro-escuro de 12 horas. Neste periodo, 0s animais
receberam agua e alimentacdo ad libitum adequados. Todo o experimento foi feito com a aprovacgao
do CEUA, sob registro 99-2015.

Extrato do material botanico
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O material boténico foi coletado na cidade de Belém/PA, e encaminhado para o Laboratorio

de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais para obtencdo do extrato etandlico. Apds a

obtencdo do extrato o mesmo foi seco em estufa e diluido a uma concentracao de 10%.
Caracterizagdo comportamental

Para a caracterizacdo comportamental da exposicao ao extrato foram utilizados 09 ratos. Os
animais receberam por via intraperitoneal (IP), o extrato etan6lico numa dose de 150 mg/kg. Apoés a
aplicacdo os animais ficaram sob observacdo por 02 horas. Foram observadas as manifestaces dos
principais efeitos, bem como o seu periodo de laténcia, a fim de posteriormente caracterizarmos o

quadro de intoxicacdo por via oral pela planta.

Implante do eletrodo

Os animais foram anestesiados com uma associagdo de Xilazina (5mg/kg) e quetamina
(50mg/kg) por via i.p. Apds o animal apresentar perda de reflexo interdigital foi fixado no aparelho
esteriotaxico, para a implantacédo de eletrodos. O procedimento foi iniciado com a tricotomia da pele
da regido da cabeca, com adequada assepsia, foi feito a infiltracdo de lidocaina a 2% no local da
incisdo cirdrgica que contem 3 cm rostro-caudal na linha mediana, expondo a superficie 6ssea do
cranio. A lidocaina também foi aplicada no conduto auditivo externo para reduzir os efeitos da pressdo
das barras do aparelho esteriotaxico. Apos a exposi¢cdo do osso do cranio foram feitas duas
perfuracdes com aparelho odontoldgico, obedecendo as coordenadas esteriotaxicas 0,96 mm posterior
para bregma, 2 mm latero-lateral, onde foram implantados os eletrodos que apresentam 1 mm de

didmetro e acomodados na Dura-méter, e fixado com acrilico autopolimerizante de uso odontoldgico.

Delineamento Experimental

Apobs o procedimento cirdrgico os animais foram mantidos 1 por caixa e acondicionados no
biotério de experimentacdo. Divididos em dois grupos de 9 animais (controle e tratado com EETP).
No sétimo dia apds a cirurgia, os eletrodos foram conectados a um sistema de aquisicdo de dados,
composto por um amplificador de alta impedancia (Grass Technologies, P511), monitorado por um
osciloscopio (Protek, 6510). Os dados foram continuamente digitalizados em uma taxa de 1 KHz por
um computador equipado com uma placa de aquisicdo de dados (National Instruments, Austin, TX)
e estes armazenados em disco rigido e, processados através de um software especializado (LabVIEW
express). O eletrodo de registro estava localizado no lado direito do hemisfério, e do lado esquerdo,

o eletrodo de referéncia.
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Ap6s 10 minutos de acomodacao, foi feito a aplicacdo da droga por via intraperitoneal na dose
de 150 mg/kg. A partir desse momento sera medido o tempo de laténcia para a ocorréncia na mudanca

de tracado e o total de tempo para cada registro sera de 60 minutos.

Andlise Estatica
Os dados foram analisados através das médias e desvio padrdo. A comparacao entre
os dados foi feita usando um software Graphpad Prism® 5.0, através do teste de ANOVA ndo

paramétricos, ndo pareados seguida do teste de Tukey.

RESULTADOS:
Resultados da Analise Comportamental

A avaliacdo comportamental da administracdo do extrato etanolico da Thevetia peruviana
revelou a acdo toxica da planta. Foram observados seis padrGes comportamentais com periodos de
laténcia proprios. As caracteristicas comportamentais, por ordem de aparecimento foram:
Imobilidade, Ericamento de vibrissas, Miorrelaxamento sem perda do reflexo de postura, Respiragéo
costo-abdominal, Miorrelaxamento com a perda do reflexo de postura e Respiracdo agonica

(Abdémino-costal).

Caracteristica ..
Laténcia em segundos

comportamental
Imobilidade
220 £ 45
Ericamento de vibrissas
262 + 35
Miorrelaxamento sem perda
do reflexo de postura. 293 + 52
_Resplragao costo- 390+ 39
abdominal.
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Miorrelaxamento com perda
do reflexo de postura. 380 + 62

Respiracao agonica

+
caracteristica abdomino-costal 402 +93

Tabela 01-Caracteristicas comportamentais de acordo com o tempo de laténcia.

Resultados da Anélise eletroencefalogréafica

Os registros eletroencefalograficos demonstraram uma diminuicdo nas forcas cerebrais de
forma significativa, evidenciada no grafico de distribuicdo de frequéncias, pode ser observado na

faixa de frequéncias até 50 HZ (figl. A). A distribuicdo linear de frequéncia demonstrou que a
amplitude para os animais tratados foi de 3,89 + 0,2627 mV2/Hz x 10-3, demonstrou diferenca
estatistica para 0 grupo basal 8,548 + 2,432 mV2/Hz x 10-3. Os tracados dos registros

eletroencefalograficos demonstraram diferenca na amplitude do sinal captado pelo eletrodo, a

distribuicdo de energia no espectrograma demonstrou menor distribuicdo de frequéncia para 0s
animais tratados (fig. D e F).

250 | 1 Thavetia
TN
y | Basal

v
i (dB)
s G
o w
=z

Amplitude
&
o
1
L (
£
B

T

I

0 10 20 30 40
Frequency (Hz)

B

Revinter, v. 11, n. 02, p. 99-113, jun. 2018. Padgina
105 | 113



ISSN 1584-3577

“Q Hevmter

o 157

b=

b

I 104

-

£

S

= 5

=

=1

£

< , :

&
&ﬂ

C

Amplitude (mV)

Time (s)

D
-30
—45
Z ! " i -60
9 'H .JA’
% /.Km,u‘ﬂ ,", , lw ,H. ,{ M\ ”' -75
. }\'(" \‘ ”-"‘ 1 ) 90
g | " ! y e
TR A
J " i —105
. -120
150
Time (segundos)
Revinter, v. 11, n. 02, p. 99-113, jun. 2018. Pdgina

106 | 113



ISSN 1584-3577

~ORevinter

15

1.0

o
n

o

0 50 100 150 200 250 300
Time (s)

Amplitude (mV)
f=]
=

-0.5

50

N
[=)
|
N
o

w
o

N
(=]

-100

Frequency (Hz)
1
(o]
o

-120
10

-140

200 250 300

0 50 100 150
Time (segundos)

Figura 1. Registro eletrofisiologico e grafico de poténcia até 50 Hz. Grafico de distribuicdo
de frequéncia em escala logaritmica (A), Grafico de poténcia em escala linear (B), Tracados
eletrofisiol6gicos e espectrograma no estado Basal (C) e (D), tracado eletrofisiol6gico apds a
aplicacdo do EET (E) e (F).

O registro eletroencefalografico foi desmembrado e as forgas cerebrais Theta e Gamma

analisadas de forma independente. A distribuicdo linear de frequéncia na forca Theta, demonstrou
que a amplitude para os animais tratados foi de 0,1410 + 0,04369 mV2/Hz x 10-3, que foi diferente
estatisticamente do grupo basal 0,8560 + 0,04092 mV2/Hz x 10-3. A distribuicdo de energia no

espectrograma demonstrou maior intensidade de frequéncia para os animais no estado basal,
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demonstrando que a aplicacdo do EET, provocou menor atividade cerebral nas frequéncias mais
Baixas( fig 2. B e C).
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Figura 3. Distribuicdo de poténcia linear e Gamma (20-50 Hz) (A), e respectivos
espectrogramas Basal (B) e Tratado (C).

Na forca Gamma a distribuicédo linear de frequéncia demonstrou uma amplitude, para os
animais tratados de 0,3364 + 0,08082 mV/2/Hz x 10-3, com diferenca estatistica para o grupo basal

1,029 + 0,1249 mV2/Hz x 10-3 . A distribuicdo de energia no espectrograma demonstrou, também,
uma maior intensidade de frequéncia para 0s animais no estado basal, demonstrando que a aplicagao
do EET, similar ao ocorrido para Theta, provocou menor atividade cerebral nas frequéncias de maior
intensidade como Gamma (fig 3. B e C).

Os resultados evidenciam de forma uma reducdo da atividade do sistema nervoso central na
dose estudada e em ambas avaliages: comportamental e eletrofisiologica. E preciso salientar que n&o
ha na literatura trabalhos que evidencie de forma complementar com a eletrofisiologia esse tipo de
caracteristica. Outros autores utilizando modelos animais diferentes, doses diferentes e tipo de
obtencdo do extrato diferente ja caracterizaram comportamentalmente a intoxicacdo por Thevetia

peruviana.

CONCLUSAO
Os dados obtidos revelaram que a Thevetia tem alto poder de intoxicagdo e causa entre seus
efeitos miorrelaxamento e efeito depressor da atividade cerebral. Desta forma as evidéncias indicam
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que em estudos futuros o isolamento dessas substancias podem ter utilidade terapéutica se durante a
utilizacdo demonstrarem reversibilidade dos seus efeitos.
Existe a necessidade de se estudar mais a fundo os efeitos da planta em questao, apenas assim

caracterizando seus efeitos e seus principios ativos poderemos utiliza-la de forma correta.
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