BIOTEMAS, § (2): 87-92, 1992

ESTUDO DOS EFEITOS NEUROLEPTICOS DE DOIS
COMPOSTOS DERIVADOS DA Stevia rebaudiana

Juida de Deus Palma Contar’
Zelio Fedatto Jr.'
Angeio Palma Contar?

' Universidade Estadual de Marings - Centro de Ciéncias Biolégicas ¢ da Safide,
Caixa Postal 331 - 87100 - Maringé, PR

? Setor de Ciéncias da Saiide - Universidade Federal do Parand - Curituba, PR

RESUMO

Dois compostos de Stevia rebaudiana foram analisados, com o objetivo de avaliar
as scus cfeitos newrolépticos. Os compostos Steviolbioside (120 e 240 mg/kg) e Isosteviol
(120, 160, 200 € 240 mg/kg) foram administrados, vie i p., em ratos Wistar adultos. Os
ddamfmdﬂddmmégmdﬂﬂaﬂamyﬂ?coﬂﬂupuimamgfkg},
administrado também via i.p., foi utilizado como droga padriio para catatonia ¢ ptose
palpebral. Somente os animais tratdos com Isostcviol exibiram plose palpebral ¢
catatonia de forma significativa. Concluiu-se que a toxicidade do Isosteviol deve ser alvo
de maiores investigacdes.

Unitermeos: Steviarebandiana, catatonia, ptose palpebral, Steviolbioside e Isosteviol.
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ABSTRACT

In this study, the neuroleptic effects of two compounds of Stevia rebaudiana were
evaluated. Thus, Wistar adult male rats were submitted to Steviolbioside (120 and 240
mg/kg) and Isosteviol compounds (120, 160, 200 and 240mg/kg) by i.p. injections, These
substances were diluted in destilated water 9 pH and the Haloperidol (2mg/kg), also
injected i.p., used as a standarddrug for evaluate catatonic and palpebral ptosis responses.
Animals submitted to Isosteviol exhibited significant catatonic and palpebral ptosis
responses. It has been concluded that Isosteviol toxicity should be more investigated.

Keywords: Sievia rebaudiana, catatonic state, palpebral ptosis, Steviolbioside and
Isosteviol

INTRODUGAO

Através da determinaglio da composigio quimica dos principios ativos de Stevia
rebaudiana (Compositae) (Bridel e Lavieille, 1931) e dos seus respectivos processos de
extragfo, descobriram-se novos principios ativos. Foram também obtidos melhoramentos
das técnicas de extragfio ¢ de produgo de outros derivados (Monsetting ef al., 1955 ¢
1961;Khoda etal., 1976; Sakamotoet al., 1977). O primeiro com posto identificado como
glicosideo foi denominado de Steviosidade (SS). Novos trabalhos sobre 0 mesmo foram
feitos, originando outro produto, o Steviolbioside (SB), com duas moléculas de glicose.
E isolaram também um outro que nfo apresentou sabor doce, Isosteviol (IS) (Fig. I).
Consequentemente, hoje se conhece uma série destes compostos provenientes de
diversos estudos.

Stﬂiﬂlhiosidg & Isosteviol
-Glycose
l" CH,
0 Hy,C
0
“~+ COOH H,C COOH
Fig. I - Steviolbioside (SB) e Isosteviol (IS), compostos derivados da Stevia

rebaudiana
Entretanto, existe pouca informagdo das pesquisas feitas em animais intactos,
quando se utiliza compostos derivados da Stevia rebaudiana. Os objetivos deste
trabalho foi recuperar investigar a agio dos compostos SB e IS, através de administragdes
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mmimaisdelabmatﬁrio,perﬁndo—seduhipﬁtmcicqmonmmstopodetncfﬁtnu
sistema biologico, ¢ “per se”, vir a degradar-se. Foi escolhido, entdo, um composto que
pouﬁdmsmoléuﬂusdegﬁmse(SE}eummmqmugﬁoﬁnimﬂﬁ}.Amou
nﬁndagliﬁmemmm“mnleculardanmﬂmgm?ésdem’mis,difm
comportamentais em camundongos, anteriormente verificadas. Face estes resultados
mamﬁdﬂnﬁammm,quéomm&deupﬁm,
que possam ter estes dois compostos derivados da Stevia rebaudiana.

MATERIAL E METODOS

Mﬂwﬁhm&ﬁ:ﬁ,fmmmmmm
pHnove, a fim de conseguir uma solugio homogénea. E foram administrados pela viai.p.,
undifm:hmmmoobj:ﬁwdemunﬂmdmuﬂhsmmque
desejou maximizar as chances de identificar a toxicidade destas substincias.

A droga como padrfio foi o Haloperidol (HaldoI*) da Johnson & Johnson, na dose de
2 mg/kg. O composto IS foi administrado nas doses de 120, 160, 200 e 240 mg/kg, e SB
em 120 ¢ 240 mg/kg. E o volume administrado em tndas as substéncias foi de 0,1 ml/100g
de peso corporal. Todos os grupos foram comparados com um grupo controle que s6
recebeu a dgua.

Dsmﬂmaismiltmdmfmmnmmswm,mm&&msmt&mdeim,
pesando 240 + 6g e 225 + 8g, respectivamente, criados no Biotério Central do Centro de
Ciéncias Biol6gicas ¢ da Salide da Universidade Estadual de Marings.

Apbs a ambientagfio de sete dias no laboratério de experimentagfio, 0s animais, no
dhduﬂqsuim,fmmmmﬁmﬁnjq‘mdeaﬁmmmﬂﬁm,pwmnlﬂmpudaﬁh,
recebendo dgua “ad libitum”, ¢ privados de ambos durante administragdes.

Ameammmdﬁmmmqmmm%
mﬂepﬁcademm,ﬂmdelnmhnﬂdcummumpehm
de imobilidade tOnica em roedores, ¢ o animal nfio foge 4 postura imposta pelo
experimentador,como, por exemplo, manter as patas dianteiras numa barra horizontal
(latim er al.,1986). A ptose palpebral é caracterizada por um feciamento de pélpebras.

A catatonia foi avaliada em segundos, pelo tempo total que os ratos ficaram na postura
“depé”.ﬂadnmedidnmmizﬁumh&tmhﬁmmmﬁdmo,mlognmmguidﬂ&
outra, em que o experimentador apoiou o animal na barra. Estas medidas foram feitas
durante duas horas, apés a administragfio das drogas, em intervalos de 20 minutos cada.

A ptose palpebral foi avaliada antes de cada medida de catatonia, nos intervalos de
tempo estabelecidos através de uma escala de 5 pontos: O - pélpebras totalmente abertas:
1 - pdlpebras 1/3 cerradas; 2 - palpebras 1/2 cerradas; 3 - palpebras 2/3 cerradas ¢ 4 -
pélpebras totalmente cerradas.

Todos os animais foram testados no tempo zero, isto é, antes da primeira administrago.
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RESULTADOS

De acordo com a Tabela 1 SB, nas doses de 120 ¢ 240 mg/kg, administradas via i.p.,
ndo provocam efeitos de catatonia e ptose palpebral.

ﬂammdudmrcglsmdﬂsnamhbelamnmmquemqmmdo
DunpostoISmdlmmmamnentt}daptc}sepalpehml até duas horas a administragdo nos
animais. Foi nitida também, a diferenca na poténcia desta resposta, quando os animais
receberam IS pela administragéioi.p. de 160, 200 e 240 mg/kg, e que se apresentaram com
valores do que dquela ptose palpebral induzida pelo Haloperidol, administrado pela
mesma via, e na dose de 2mg/kg.

Em relaglio a catatonia nota-se que apenas duas doses de IS, 160 e 200 mg/Kg,
mostraram efeitos estatisticamente significantes, quando comaparados com o grupo
agua. No entanto os valores foram menores do que dqueles encontrados apbs a
administracio do Haloperidol, no mesmo intervalo de tempo.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Face aos dados ja conhecidos sobre os compostos derivados da Stevia rebaudiana,
vem tornando-se indispensével a continuidade do estudo se seus compostos, aplicando-
se desta forma os conhecimentos sobre o papel que podem exercer estes compostos
provenientes deste vegetal, quando utilizado aleatoriamente pela populagfio. Em alguns
casos mostram vantagens nos ensaios experimentais, por exemplo, a0 possuirem
propriedades hipoglicemiantes em animais de laboratério (Schmeling, 1967) e auséncia
de toxidade de alguns destes compostos (Akashi e Yokoyama, 1975; Bracht eral., 1985).
Outros resultados também tem se mostrado satisfatorios, pur:xmnpluqmtnanﬁo
detecglio de agfio mutagénica (Kerr er al., 1983).

Entdo os estudos quanto aos efeitos de cada um dos compostos isolados da Stevia
rebaudiana, procurou assegurar a possivel utilizagfio deles como agentes adogantes ou
farmacologicos.

A analise dosefeitos neurolépticos dos compostos provenientes de Stevia rebaudiana
permitiu concluir que IS, em dose baixa (160 mg/kg), provada ptose palpebral e catatonia.
Venifica-se que, de acordo com a tabela 1, que 0s animais apresentaram os mesmos efeitos
tambeém com a dose de 200 mg/kg do mesmo composto, entretanto com a amior dose, 240
mg/kg, nfo foi registrada a mesma resposta; a medida que as doses foram sendo
aumentadas, os animais se apresentam mais suscetiveis ao manuseio.

Os valores nimericos do grupo de animais administrados com IS, que identificaram
a mediana da ptose palpebral, em graus, foram diferentes estatisticamente quando
comparados com o grupo agua (Tabela 1). Masﬂvaluruhhdupmmrﬁpnsta,ﬂm
aquém daquele registrado pelo grupo de animais tratados pelo haloperiodol.

No Brasil, o uso popular da Stevia rebaudians, por meiode chés, produziu sensiveis
melhoras e bem estar em diabéticos, levandoa sugeris que seja consequéncia da presenga
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de outros compostos, que podem fazer parte da composi¢fo quimica da planta. O IS ao
induzir um estado catatonico e ptose palpebral, deve ser alvo de pesquisa mais
especificas.

Entfio os compostos substituintes do agucar e possiveis modificagdes quimicas que
venham a sofrer, devem ser exaustivamente estudados. Os aspectos biologicos aqui
registrados, acrescidos de outros como por exemplo, cariogenicidade podem fazer parte
dos estudos posteriores com estes compostos. Nio descartando as caracteristicas fisico-
quimicas de cada um deles, que se revestem também de importéincia.

MEDIDAS
CATATONIA (seg) |PTOSE (graus)
TRATAMENTO DOSE (média £ e.f.) (mediana)
(moa) Tempos: 1h 2h 1h 2h
Agua (8) . 0 0 00 | 00
120 181+£173( 223118 | 0.0 0.0
S 8) 160 83+19 | 111£32 1.0 1.0
200 84+31 | 205168 1.0 1.0
240 162+106| 547+305 | 15 1.5*
120 0 0 0 0
SB (8)
240 0 0 0 0
Haloperidol (5) 2 577 + 387 (2128 + 588 1.0 | 3.0

TABELA 1 -Efeitos do Isosteviol (IS) e Steviolbiosideo (SB), administrados
via i.p., sobre a catatonia e ptose palpebral em ratos

(*) Difere estatisticamente do grupo dgua. Teste “t” Student para Catatonia p <
0,05; Mann Whitney para ptose palpebral p < 0,008. Nitmero entre paréntese
significa o nlimero de animais utilixados para cada dose.
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