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TABELA 7. Método titulométrico.
Estatisticas amostrais percentuais dos alcaldides

totais do confrei cultivado nos solos: Litosol e

Latosol.
Repetigdes Litosol (Tiete) Latosol (Campinas)
(%) alcaldides T. (%) alcaldoides T.
1 0,0338 0,0243
2 0,0345 0,0179
3 0,0441 0,0153
4 0,0294 0,0268
S 0,0798 0,0217
6 0,0313 0,0230
7 0,0275 0,0243
8 0,0460 0,0307
9 0,0499 0,0383
10 0,1329 0,0358
11 0,0319 0,0294
12 0,1162 0,0319

TABELA 8. Método titulométrico.
Estatisticas amostrais referentes aos dados expos-

tos na tabela 7.

Indicadores Litosol (Tiete) Latosol (Campinas)
X 0,0277 0,0547
Sx 0,0069 0,0345
Vx 25% 63%

Ic 0, 0232<u<0, 0322 0,0327< u < 0,0767
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Por outro lado, a literatura informa sobre a
existencia de variagdes no teor de alcaldides totais em plan-
tas do geénero Symphytum, cuja amplitude porém, ocorre ser devi
do a circunstancias produtivas distintas, tais como, estagoes

do ano e/ou periodos fisioldgicos opostos.

Uma vez que as amostragens foram tomadas atra-
vés de ideéntico tratamento analitico, mantendo-se constantes
todos os demais fatores externos aos objetivos propostos pela
pesquisa, o conhecimento adquirido neste aspecto sobre a espée-
cie considerada, conduziria a uma expectativa de menor grau de
variacao. Desse modo, o fator tamanho da amostra, parece ter

exercido alguma influéncia.

A mesma ordem de comentdrios gerais dirigidos
ao processo gravimétrico cabe ao processo titulométrico. Este
ultimo, conforme proposto na metodologia, exige que a titula-

gao se realize em meio nao aquoso, KOROKOLVAS (1984).

Portanto, se as amostras contiverem 0,05% de
-agua pode haver alteracgdes nas reacgdes, influenciando os resul
tados analiticos. Segundo se sabe, nd3o & impossivel também a
presenca de contaminantes de outras naturezas quimicas além da
- - ~ -

agua; residuos nao completamente expulsos pelos processos qul-
micos extrativos e de purificacao, por exemplo, tratando-se co
mo € o caso de misturas entre compostos bioquimicos de alta

complexidade.

Também em relagdo ao processo titulométrico, ob
servamos que os resultados obtidos, revelam consistencia com
resultados semelhantes, publicados pela literatura sobre o as-
sunto. Assim, tabela 11, comparando-se os valores mais bai-
X0S, o0s mais altos e os médios, com os valores correspondentes
obtidos por PEDERSEN (1875), trabalhando com variedades de con

frei, observa-se concordancia dentro dos mesmos limites.
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TABELA 11. Método titulometrico.
Teor (%) alcaldides totais. Valores: minimo, ma-

ximo e média/autor.

Minimo Maximo Média Autor
Tiete 0,02 0,01 0,05 IAC
Campinas 0,01 0,03 0,02 IAC
Dinamarca 0,02 0,09 - PEDERSEN

Os nimeros revelam que apesar da variabilidade
interna observada entre os dados experimentais desse estudo,
O0S mesmos permanecem consistentemente comparaveis com aqueles
obtidos por PEDERSEN (1975) na Dinamarca, obtida pelos mesmos
processos, apresentando amplitude de variacdo também compara-
vel.

Finalmente, para se estudar uma possivel asso-
ciagdo entre métodos, foram obtidos coeficientes de correla-

gao (r).

Conforme podemos observar na tabela 10, os va-
lores dos coeficientes de correlagao simples estimados (r), nao
sugerem, a primeira vista, elevado grau de associagdo linear
entre processos de medigdo da variavel em estudo. O que den-
tro das limitagdes ja comentadas, sugeriram a negagao da hipo-
tese de que os processos utilizados sao alternativos na deter-
minacdao da medida procurada. Embora nao seja objetivo direto
deste trabalho, as estimativas dos coeficientes de correlagao
citadas, devem ser apreciadas com cautela, tendo em vista di-
versos aspectos: tamanho da amostra, correlagdes espirias, di-

ficuldades operacionais de tomada de medidas, etc.
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TABELA 10. Meétodos: Gravimetrico x titulométrico

Indicador estatistico de correlacgao (r).

Solo Valor
Litosol (Tiete) 0,2u413
Latosol (Campinas) 0,0939
4. Consideracoes finais
Os dados e discussoes apresentados nos itens

anteriores desta secao, sao a seguir reunidos e comentados em

sentido geral.

De acordo com a hipGtese inicial proposta por
este trabalho, a produgao de alcaldides totais em folhas de

confrei parece sofrer a influencia do solo aonde foi cultiva-
do.

Por outro lado, ndo foi considerada a influen-
cia do fator clima sobre estes teores, por razoes expostas
nas segoes anteriores, baseadas em informagdes bibliograficas

sobre pesquisas com varias plantas medicinais.

Estas pesquisas revelaram como condicao predis-
ponente, a existencia de um diferencial significativo entre
indices ambientais. Assim, segundo rLUCk (1955), situacgoes
geograficas opostas, tais como, hemisférios, zonas temperadas
ou tropicaisj; diferenciais elevados na temperatura, luz e umi
dade, ou altitudes discrepantes, poderiam determinar novas
tendencias na composicao qualitativa e/ou quantitativa de

principios ativos em plantas medicinais em geral.
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Devido a similaridade existente entre as condi-
¢Ses ambientais as quais estdo sujeitas as areas experimen-
tais, envolvidas pelas influeéncias gerais médias do mesmo tipo
climdtico, conforme descrito na secao dedicada a metodologia,

niao foi admitida a existencia de efeitos exercidos pelo clima.

Portanto, responsabilizando o solo como o prin-
cipal fator de influencia, cabe consideracces gerais sobre os
dados analiticos e de classificagdo revelado para os dois ti-

pos propostos.

Para ambos os solos estudados foram encontrados
valores muito baixos para a acidez. Assim, pode-se esperar
boas condicdes em relacdo & disponibilidade de nutrientes  is
plantas, pois a CTC/pH dependente, aumenta com o aumento do pH
sendo bem conhecida a correlagao altamente significativa exis-

tente entre aumentos de C% e a CTC dependente do pH.

Porém, as amostras do solo latossdlico de Cam-
pinas reuniram melhores condicoes de fertilidade em relacao ao
solo litolico de Tiete, apresentando valores de matéria orga-
nica mais elevados, assim como, os valores para a soma de ba-
ses permutaveis, saturacao de bases (V %), pH cerca da neutra-
lidade, além dos elevados valores para os cations Ca++, Mg++,

Kt e Nat.

0 Gnico fator realmente muito diferente entre
os dois solos estudados foi o teor de potassio, muito elevado
para o Latosol, particularmente na fracao de solo que & explo-
rado por aproximadamente 80% do sistema radicular do confrei,

isto €, nos primeiros 20 - 30cm de profundidade.

Em amplo trabalho de revisao bibliografica so-
bre o assunto, FLUCK (1954) discutiu as pesquisas entdo publi-

cadas sobre a influencia de fatores do solo e praticas de adu-
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bagdo sobre os principios ativos de muitas plantas medicinais.
De acordo com esta revisdo, o potassio parece abaixar em algu-
ma extensdao o teor de alcaldides em: Atropa belladonna (Vre-
ven et al, 1911), Datura stramonium (Boshart, 1931), Datura
innoxia (Nisoli, 1950), Nicotiana sp e Lupinus sp (Guillaume,
1928) e Punica granatum (Maurin, 1928). Inversamente, em ou-
tras pesquisas foram encontrados altos teores em plantas adu-
badas com potassio: Hyoscyamus niger L. (PRASAD, 1946),4contitunm
(Salgues, 1938) e Solanum tuberosum (Sabalistchka et al, 1925).
Por outro lado, (Gstirner, 1950) nao conseguiu detectar efeito
em folhas de Atropa belladonna, porém um aumento de cerca de
3% no teor de alcaldides das raizes, quando tratadas com o po-
tassio. Também (Barber, 1941 e Esdorn, 1940) detectaram cla-
ros aumenfos nos teores em LobelZia, mesmo em cultura de areia.
Ja& em Papaver somniferum o teor de morfina ndo foi alterado pe
lo potassio (Boshart, 1931).

Conforme exposto, observa-se disparidade nas
reagoes das plantas, em relacao aoc efeito do potassio, sobre

seus efeitos nos teores de principios ativos em geral.

Fica indicado entretanto, uma possibilidade de
relacionamento dependente, entre niveis de potdssio no solo e
teor de alcaloides totais no confrei, prposta como hipotese pa

ra pesquisa futura.

Caso se consiga provar uma influéencia decisiva
do cation K¥ na diminuigdo dos teores de alcaldides do con-
frei, teremos uma forma de aumentar a producao vegetal, mini-

mizando a produgado alcaloidica.

Paralelamente as informagdes e inferéncias so-
bre a fertilidade, apresentada pela andlise dos dois solos, ha

que se acrescentar observagoes préticas efetuadas sobre as
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plantas de acordo com o seu comportamento vegetativo no campo.
Assim, as plantas cultivadas no solo latossolico (Campinas)
apresentaram resultados mais satisfatorios, nos termos gerais
de uma avaliagdo empirica, isto €, andlise visual proporcio-
nou suciciente clareza para distincdo dos caractéres: vigor,
aspecto geral, tamanho, peso e formato das folhas e raizes.

Sob comparacao, esses mesmos caractéres observados em plantas
cultivadas no solo litdlico (Tieté) foram evidentemente menos

sugestivos.

Relativamente a produgao de alcaldoides, a ana-
lise quantitativa dos dados titulométricos nos informou haver
diferencas entre os dois solos: os resultados indicaram que os
teores mais elevados de alcaloides totais foram produzidos em
solo 1litdlico (Tieté).

Esta indicagdo foi confirmada pela analise cro-
matografica, (Fig. I e Fotos), na qual semi quantitativamente,
se pode apreciar notdria diferenca entre as manchas produzi-
das, atraves de suas intensidade de cor, tamanho e nitidez, em
relagdo aquelas manchas devidas as amostras do solo latossoli-

co de Campinas.

E interessante notar que o solo latossdlico no
qual houve o melhor desenvolvimento vegetativo, a producao de
alcaldoides foi inferior, ocorrendo fendmeno inverso para o Li-
tosol, cujas plantas de desenvolvimento geral notadamente in-
ferior, produziram, de acordo com os dados obtidos, os mais

elevados teores observados.

Aqui também se pode admitir, uma relagdo exis-
tente entre estiddio nutricional, e teor em alcaldides. Isto &,
pode-se procurar entre os fatores nutricionais correspondentes
a fertilidade do solo, aquele ou aqueles que tenham participa-
cdo simultanea no estado geral de desenvolvimento da planta e
na intensidade de sua influéncia sobre o teor de alcaldides to

tais no confrei.
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V. CONCLUSOES

De acordo com a revisdo bibliografica apresenta
da, concluiu-se sobre a importancia da execugcao de pesquisas
interdisciplinares (agrondomica - fitoquimica - farmacologica -
médica), objetivando o total aproveitamento das varias ativi-
dades potenciais e terapeuticamente especificas, devido aos
principios existentes nas espécies do género Symphytum, para o

proveito do homem e animais domésticos.

A producdo de alcaldides totais em folhas de
confrei, Symphytum officinale L., apresenta teores mais eleva-
dos quando cultivado em Litosol eutréfico franco arenoso, do

que em relagao ao Latosol Vermelho Escuro eutréfico.

O desenvolvimento geral vegetativo da planta,
apresenta maior vigor quando o cultivo & feito em solo latos-
s6lico, situando este em relagdao ao litélico, como o mais ade-
quado a alcancar produgoes elevadas de massa verde com baixos

teores em alcaldides totais.

A amplitude de variagdao dos teores em alcaldoi-
totais presentes nas folhas do confrei, se estabelece entre
0,01 e 0,2%, independente da planta ter sido cultivada em La-
tosol ou Litosol.
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0 confrei cultivado no Estado de Sao Paulo apre
senta em sua composigdo alcaloidica, os alcaldides identifica-
dos: 7-acetil-licopsamina, 7-acetil-intermidina, licopsamina,

intermidina e equimidina.
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VII. APENDICES

1. Alcaldéides - Funcdes

Provavelmente o interesse inicial por substan-
cias de natureza alcaloidica tenha sido de origem médica, por-
que muitas plantas utilizadas como drogas por milhares de anos,

possuiam atividade relacionada a sua presenca.

Os alcaldides, de maneira geral, sdo produtos
do metabolismo do nitrogenio, ndao tendo sido ainda demonstrado
de maneira satisfatoria uma explicacdo de seu significado rela
tivo ao metabolismo de planta FLUCK (195u).

A teoria sobre a funcdo do alcaldide como subs-
tancia protetora, baseia-se na sua elevada toxicidade, e tam-
bém, pelo fato de se acumular normalmente nas regides api-
cais, mais vulneraveis ao ataque estranho, hipotese esta re-
jeitada, ja que a toxidez do alcaldoide observou-se ser altamen
te especifica, repelente ou fatal para um predador e absoluta-

mente inocuo para outro predador JAMES (1955).

Outra hipotese prevé para os alcaldides fungoes
auto-depuradoras para a.planta, atraves de um metabolismo deno-

minado de aprisionamento de substancias finais e indesejaveis.
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Em virtude deste metabolismo os alcaldides seriam compartimen-
tados em locais determinados no interior da planta, pois de ou
tro modo, seriam prejudiciais ao vegetal. Por outro lado, os
pesquisadores tém concluido que os alcaldides sd3o produtos fi-
nais do metabolismo, destinados & expulsdo, como o acido carbo
nico ou a uréia, que em sua desintegracdo determinam liberacao
energética, JAMES (1953).

Aceita-se que pelas vias biossintéticas os al-
caloides se originem de aminoicidos; plantas portadoras de al-
caléides teriam desenvolvido uma cadeira adicional de reacdes
metabdlicas, partindo de aminoacidos, sendo esta uma caracte-
ristica hereditaria, a qual colocaria sob controle genético da
planta, segundo ROBINSON (197u4), a sintese e a degradacdo dos
seus alcaldides. Outros fisiologistas, conforme JAMES (1953),
atribuem aos alcaldides possiveis fungdes reguladoras do meta-
bolismo, agindo associados a vitaminas ou co-enzimas, ou exer-
cendo diretamente eles mesmos, as fungoes regulares do cresci-
mento. Poderiam ainda se constituir em reservas principalmen-
te de nitrogenio, na economia da planta, a semelhanca com os

amidos e algumas proteinas.

Atualmente se sabe que os alcaldides ndo sao
produtos inertes, encontrando-se sob flutuagoes dinamicas cons
tantes; nas espécies do geénero Symphytum por exemplo, se acham
em equilibrio dindmico com a forma oxidada N-6xido, ambos exer
cendo importantes e complexas fungoes no metabolismo enzimati-

co oxidativo destas plantas.
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2. ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS - TOXICIDADE

Em alguns centros populacionais humanos isolados
no mundo asiatico em desenvolvimento, foram observadas explo-
soes epideémicas de uma doenga n3ao comum no figado, caracteri-
zada como oclusdao venohepatica. Pesquisas locais constataram
contaminagcao de cereais por sementes da planta Crotalaria Sp.,
portadora de alcaldides do grupo pirrolizidinico, as quais con
sumidas pela populagao, e segundo TANDON et alii (1976), teria
sido responsavel por 42% de Sbitos dos 67 casos da doenca re-
gistrados. Posteriormente, de acordo com OS mesmos autores,
no distrito de Madya Pradesh, na India Central, foram observa-
dos pacientes submetidos a testes para fungoes hepaticas, sen-
do também executadas bidpsias de figados lesados e necrdpsias
de tecidos nos casos fatais, tendo sido descrita a  patologia
tipica deste envenenamento especifico. Esses casos clinicos
teriam sido provocados, mais uma vez, por cereais de consumo
humano, contaminados por sementes de uma planta nao identifica
da botanicamente, parecendo pertencer ao genero Crotalaria Sp,

na qual foram detectados alcaldides do grupo citado.

BARNES et alii (196u4) detectaram lesdes patold-
gicas nao so6 no figado como nos pulmdes, em ratos experimen-
tais que tinham recebido uma dose simples do alcaldide fulvina

e sua forma N-Oxido, extralidos da planta Crotalaria fulva. Se-
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gundo os autores, um quadro patologico ndo usual de edema pul-
monar desenvolveu-se entre 4 - 6 semanas apos a ingestao de
uma Unica dose da droga. Esta planta é usada normalmente como
chid medicinal na Jamaica, considerando-se a relevancia dessas

informagoes para doengas humanas.

Também MOHABBAT et alii (1976) e DEINZER et alii
(1977) na introdugao de seus trabalhos, citam estudos clinico-
patologicos demonstrando casos tipicos da forma caracteristica
de injuria toxica ao figado, ocasionada pelo mesmo grupo quimi
co alcaloidico. Citam casos constatados na Jamaica, onde o
consumo de plantas dos generos Semnecio e Crotalaria, na forma
de chis medicinais, € extensivo e onde a doenca aparece ende-
micamente, considerando-se aquelas plantas como responsaveis.
Descrevem outros casos desta lesao hepatica nao comum, verifi-
cados em populagoes nativas sul-africana, reconhecidos regio-
nalmente como "sIndrome de Budd-Chiari", provocados pelo consu
mo de paes feitos com farinha contaminada por plantas de
Senecio. Estas teriam sido recolhidas em conjunto com o trigo

por ocasiao da colheita, aonde vegetavam como plantas invaso-
ras.

MOHABBAT et alii (1976) registraram suas pré-
prias observagdes sobre uma doenga com as mesmas caracteristi-
cas da oclusdo veno-hepitica numa grande explosidao epidémica
ocorrida no Afeganistao, demonstrando ser ocasionada pelo con-
sumo de sementes da planta Heliotropium indicum, da familia Bo

raginacea.

DEINZER et alii (1977), estudando o mel prove-
niente do nectar e pblem da planta Senecio jacobaea L. e ou-
tras espécies afins, constaram a presenca de alcaldides do gru
po senecio, potencialmente carcinogenicos e teratogéenicos, po-
dendo ser perigoso a salde dos consumidores. Comenta que ©

maior problema dos criadores de gado no Oregon, USA, e também
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em outras partes do mundo, &€ o envenenamento do gado pelo con-
sumo de Senecio jacobaea e outras espécies do mesmo género,
plantas normalmente infestantes de pastos. Alertaram sobre o
consumo prolongado de alimentos contaminados por carcindgenos
quimicos potenciais, mesmo quando presentes em quantidades tra
¢o, lembrando ainda que os alcalcides pirrolizidinicos em par-
ticular s3o conhecidos como formadores de matabdlitos ativos,
0s quais ligam-se irreversivelmente a regides no figado e ou-
tros orgdos vitais, tendo seus efeitos cumulativos. Os auto-
res citam valores para a dose letal média (LD 50) de alcaldi-
des do grupo senecio como sendo cerca de 100 mg/kg em animais
experimentais. Enfatiza a importancia dos experimentos em ani
mais, cujos resultados, tem revelado certos alcaldides do gru-
po em estudo como sendo carcinogenicos, mutagénicos e terato-

genicos.
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3. ALCALOIDES PIRROLIZIDINICOS - ATIVIDADE ANTI-CANCER

KUPCHAN et alii (1964), executando um 1levanta-
mento de plantas portadores de atividade anti-tumoral, demons-
traram que o extrato alcodlico dos frutos da Crotalaria specta
bilis Roth, tem atividade reproduzivel contra o adeno-carcino-
ma 755 em Camundongo. Os autores isolaram o alcaldide pirroli
zidinico monocrotalina, responsabilizando-a pela atividade ob-
servada.

SHARMA et alii (1965), trabalhando com analise
quimica cromatografica dos alcaldides deste grupo, comentam
através das referéncias bibliograficas, as atividades hepato-
toxicas em gado, mutagéncias em ratos incluindo as proprieda-

des anti-cancerigenas devida aos mesmos alcaldides.

KUPCHAN e SUFFNESS (1967), ocuparam-se do estu-
do de especies pertencentes a familia das compostas, considera
das das mais ricas em numero de representantes, portanto alca-
1oides pirrolizidinicos. Especialmente no género Senecio, os
autores consideram surpreendente o fato de que varias especies
tenham sido utilizadas para tratamento de cancer em muitos pal
ses, apresentando variada referéncia bibliografica a respeito.

Citam o Semnecio vulgaris, planta comum e erva invasora dos cam
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pos e pastos, portadora, entre outros, do alcaldide senecioni-
na. Esses autores relatam a utilizacao deste vegetal, desde o
século IV para tumores dos pés e dos tendoes, e a partir do sé
culo X para o cancer. Entretanto, também outros géneros de
plantas como Petasites, Cynoglossum, Echium, Heliotropium,

Tournefortia Cytisus, possuem, de acordo com os estudiosos,
atividade terapéutica para o cancer, informagdes estas origina
rias do folclore de varios paises. O trabalho dos autores ci-
tados acima, envolve a andlise do extrato alcodlico do Senecio
triangularis Hook, descrevendo seus alcaldides principalmente
a senecionina e sua forma N-6xido. Demonstraram a atividade
anti-cancer reproduzivel, contra o carcinoma Walker 256 (intra

muscular) em ratos.

KUGELMAN et alii (1976), trabalhando com extra
tos de Heliotropium indicum L., da mesma familia do confrei, de-
monstraram atividade significante do principio ativo previa-
mente isolado, o N-6xido do alcaldide indicina. Informam que
esta planta é usada tradicionalmente como medicinal na India,
em particular para afecgdes hepaticas. Experimentaram aquela
substancia contra sistemas tumorais em ratos e leucemias em ca
mundongos, revelando significante atividade inibitoria; outros
alcaloides e seus N-Oxidos foram testados em varios sistemas
tumorais demonstrando seletividade na atividade, cada substan-

cia sendo efetiva para determinado tipo de tumor.

AMES e POWIS (1978), também trabalharam com a
indicina e seu N-0xido, os mais representados no extrato de
HelZotropium indicum, reproduzindo a mesma atividade anti-tu-
mor significativa para uma variedade de sistemas; estas subs-
tancias foram consideradas de baixa toxicidade pelos autores,
Comentam que muitos alcaldides do grupo pirrolizidinico exibem
atividades anti-tumorais promissoras, porém a toxicidade aguda

ou cronica associada, ndo tem permitido o seu uso clinico.
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Normalmente os alcaldides em sua forma  tipica
basica apresentam maior atividade bioldgica do que a correspon
dentes formas N-Oxidos; a indicina-N-Oxido & uma excegdo, exi-
bindo maior atividade anti-tumor do que a base livre indicina,
segundo POWIS et alii (1979). Estes autores estudaram ainda
o relacionamento do metabolismo redutivo da indicina-N-o6xido e
sua atividade, concluindo que a conversao para a forma aminada
basica - o alcaldide indicina - n3o afetou a atividade anti-
tumor. POWIS et alii (1979) mostraram que a indicina-N-oxido
€ metabolizada a indicina em coelhos e seres humanos. Estas
substancias nd3o apresentam os efeitos toxicos observados em
outros alcaldides e suas formas associadas N-Oxidos. Os auto-
res mostraram "in vitro" a redugdao anaerdbica da indicina-N-
o0xido @ indicina, provocada por catalise de fragbes  microso-
mais hepaticas e flora intestinal. Estudos posteriores em coe
lho vivo sugeriram que a flora intestinal condicionava a maior
parte desta reducdo. Esta possibilidade foi indicada através
de substancias especificas que provocavam diminuigdo no nimero
de bactérias do trato intestinal, conduzindo a um decréscimo

nos niveis de indicina no sangue e na urina.



