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ABSTRACT.- Mello J.R.B. & Habermehl G. 1995. [Vitamin D,-like activity in four calcinogenic
plants.] Substancias com atividade similar 4 vitamina D, em quatro plantas calcinogénicas. Pesquisa
Veterindria Brasileira 15(2/3): 73-78. Depto Farmacologia, Instituto de Biociéncias, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Sarmento Leite 500, Porto Alegre, RS 90050-170, Brazil.

The presence of elements with vitamin D-like activity in the calcinogenic plants Solanum
malacoxylon (Solanaceae), Cestrum diurnum (Solanaceae), Trisetum flavescens (Gramineae) and
Nierembergia veitchii (Solanaceae) were evaluated by testing different extracts of these plants by
oral administration to rachitic chicks fed with a diet free of vitamin D. After administration of the
extracts the blood serum was analysed to determine the levels of calcium, phosphorus and alkaline
phosphatase. The experimental results clearly demonstrated the presence of substances with vita-
min D-like activity in the four plants. S. malacoxylon and C. diurnum contained hydrosoluble
substances with high vitamin D-like activity indicated by significant high levels of calcium and
phosphorus combined with reduced activity of the alkaline phosphatase. The experiments also
showed that there might be a further substance with liposoluble characteristics in both plants. N.
veitchii and T. flavescens contained only minor concentrations of lipo and hydrosoluble substances
with vitamin D-like activity.

INDEX TERMS: Calcinogenic plants, enzootic calcinosis, plant poisoning.

SINOPSE.- Este trabalho avalia a presenca de substincias com
atividade similar 2 vitamina D nas plantas calcinogénicas Solanum
malacoxylon, Cestrum diurnum, Trisetum flavescens e
Nierembergia veitchii. Diferentes extratos das plantas foram ad-
ministrados por via oral a pintos raquiticos alimentados com ra-
¢do livre de vitamina D. Apds a administragio oral dos extratos, o
soro sanguineo foi analisado para determinar os niveis de cilcio,
fésforo e de fosfatase alcalina. Foram constatadas substincias com
atividade vitamina D nas quatro plantas. Pela administra¢do de S.
malacoxylon e C. diurnum mostraram-se a presenga de substin-
cia hidrossolivel, com potente atividade, indicada pelos aumen-
tos significativos de cilcio e fésforo, e pela redugio da atividade
da fosfatase alcalina. Os experimentos indicaram também que
substincias lipossoltiveis estio presentes em ambas as plantas.
Pequenas concentra¢des de substancias com atividade semelhan-
te 2 vitamina D com caracteristicas lipo e hidrossoliveis foram
constatadas em N. veitchii e T. flavescens.

TERMOS DE INDEXACAQO: Plantas calcinogénicas, calcinose enzodtica,
intoxicagdes por plantas.
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INTRODUCAO

A calcinose enzodtica é uma doenca observada em diver-
sos lugares do mundo, atingindo diferentes espécies ani-
mais. Na Austria, Alemanha e Suica Trisetum flavescens
(Gramineae) tem sido apontado como causador da doen-
¢a em bovinos (Dirksen et al. 1973a, Libiseller et al. 1976).
Nos Estados Unidos Cestrum diurnum (Solanaceae) é res-
ponsivel pela calcinose enzodtica em equinos e bovinos
(Krook et al. 1975a,b). Na Argentina e Brasil- Solanum
malacoxylon (Solanaceae) provoca o quadro téxico em
bovinos e ovinos (Worker & Carrillo 1967, Débereiner et
al. 1971). Observagdes mais recentes indicam Nierembergia
veitchii (Solanaceae) como calcinogénica para ovinos no
Rio Grande do Sul (Riet-Correa et al. 1981).

Os principais sinais clinicos da doenga caracterizam-se
por emagrecimento progressivo, dificuldade de locomo-
¢o, decibito prolongado, cifose e engrossamento de articu-
lagdes. Como achados anidtomo-patologicos observa-se
deposicio de cilcio na parede de vasos, tenddes e outros
tecidos moles, semelhante a observada na hipervitaminose
D. As concentractes de Ca e P no sangue sofrem marcadas
altera¢des (Libiseller & Gunhold 1968, Dirksen et al. 1970,
1971a, Dobereiner et al. 1971, Tokarnia & Dobereiner 1974,
Dammrich et al. 1975).

Solanum malacoxylon, Cestrum diurnum, Trisetum
Slavescens e Nierembergia veitchii desencadeiam a doenga
quando administrados experimentalmente a ratos, coelhos,
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pintos, ovinos, caprinos, bovinos e outras espécies ani-
mais (Barros et al. 1970, Dirksen et al. 1970, 1971b, Sanson
et al. 1971, Dimmrich et al. 1975, Wasserman 1978, Riet-
Correa et al. 1981).

A vitamina D, e seus metabdlitos tem sido isolados
das plantas calcinogénicas. Os estudos efetuados até o
momento tem avaliado as plantas individualmente,
muitas vezes com modelos experimentais e parimetros
diferentes (Corradino & Wasserman 1974, Wasserman
1974, Riet-Correa et al. 1981, Rambeck et al. 1984b,
Troger 1984). Os resultados mostram concentragcdes
varidveis, e muitas vezes conflitantes, de vitamina D, e

seus metabdlitos para as plantas estudadas (Wasserman’

1974, Riet-Correa et al. 1981, Zucker & Rambeck 1981,
Rambeck et al. 1984b).

Utilizando-se como modelo experimental o pinto ra-
quitico, e avaliando-se as concentragdes séricas de cilcio,
fésforo e fosfatase alcalina, o presente trabalho teve como
objetivos: 1) comparar os efeitos de diferentes extratos
das quatro plantas, preparados da mesma forma; 2) com-
parar as atividades dos extratos com as da vitamina D, e
3) avaliar qualitativamente a presenca de substincia com
atividade similar 2 vitamina D, nas quatro plantas estuda-
das.

MATERIAL E METODOS

Animais experimentais

Foram utilizados pintos machos Leghorn, de um dia, marcados
individualmente com anel, pesados e divididos aleatoreamente em
grupos de 5 animais por gaiola. As gaiolas eram mantidas em sala
climatizada, com temperatura inicial de 36°C, obedecendo uma
redugio de 2°C por semana.

Alimentagdo

Em relagio 2 alimentagio foram utilizados dois tipos de pro-
tocolo:

a) alimentacio livre de vitamina D - os animais eram manti-
dos por 30 dias com rag¢io inicial em forma de farinha, livre de
vitamina D (ra¢do A) (Firma SSNIFF Spezialdidten GmbH, Soest,
Alemanha);

b) alimentacio controle - os animais eram mantidos por 30
dias com a rag¢io inicial para pintos em forma de farinha (ra¢io
B) (Firma SSNIFF Spezialdiiten GmbH, Soest, Alemanha). Agua
ad libitum.

Os animais mantidos com a ra¢io A recebiam os extratos das
plantas pesquisadas e a vitamina D, por sonda géstrica no 28% e
292 dias do experimento, apds 12 horas de jejum prévio. Doze
horas ap6s cada administragiio de extratos e substincia padrio,
sangue era coletado da veia braquial para determinacio de cal-
cio, fésforo e fosfatase alcalina.

Coleta das amostras de sangue e determinagdes séricas

Para anilise sérica foram coletados de 2 a 3 ml de sangue em
tubos de ensaio, que entio era centrifugado (15 min a 3000 rpm),
e o soro sanguineo analisado fotometricamente quanto ao cilcio,
fésforo e fosfatase alcalina.

Para a determinac¢io do cilcio foi utilizado o Teste Combina-
¢io “Calcium (Nr. 204382), Fa. Boehringer Mannheim GmbH,
Diagnostica”.
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Para a determinagio do fésforo foi utilizado o Teste Enzimatico
“Farb-Test PHOS (Nr. 850775), Fa. Boeringer Mannheim GmbH,
Diagnostica”.

A atividade da fosfatase alcalina foi avaliada por meio do
teste “Monotests-Alkalische Phosphatase opt. (Nr. 158138), Fa.
Boehringer Mannheim GmbH, Diagnostica”.

Fonte das plantas utilizadas

Solanum malacoxylon foi colhido na regiao de Pelotas (RS)
durante o verdo 1988/89.

Nierembergia veitchii foi colhida nos municipios de Santa
Maria, S3o Sepé, Piratini e Pinheiro Machado (RS) durante a pri-
mavera-verao de 1988. '

Cestrum diurnum foi colhido na Flérida (USA) em 1979.

Trisetum flavescensfoi colhido na regifio de Regensburg (Ale-
manha) durante a primavera de 1989.

Extratos

O extrato aquoso das quatro plantas foi obtido a partir de 30
g de planta seca e moida, misturadas a 400 ml de 4gua destilada
e mantidas por 12 horas sob agita¢do. Durante este periodo a
mistura era mantida resfriada e protegida da luz. Este processo
era repetido 3 a 4 vezes até a perda da coloragio do material
vegetal. Os extratos eram entio filtrados e liofilizados. Os extra-
tos liofilizados eram pesados e armazenados sob refrigeracio
até o momento de sua utiliza¢do, quando eram novamente mis-
turados em 4gua destilada e administrados por sonda gistrica
a0s animais.

O extrato etéreo foi obtido a partir de 30 g de planta séca
e moida, misturadas mediante agitador a 400 ml de éter des-
tilado de petréleo por 12 horas, protegidas da luz e resfria-
das. Este procedimento foi repetido 3 a 4 vezes até a perda
da coloragio do material vegetal. Os extratos eram filtrados e
evaporados em rotavapor. Apés a evaporac¢io do éter, os ex-
tratos eram pesados e armazenados sob refrigeraciao até o
momento de sua utilizagdo, quando eram misturados em ve-
iculo oleoso (MiglidI®), e administrados por sonda gistrica
40S animais.

Apébs o processo de extragdo com dgua e éter, o material
vegetal séco a temperatura ambiente, sob protecio da luz, era
considerado como sobrenadante do extrato e administrado na
forma de alimento a grupos experimentais. Desta forma, grupos
de cinco animais recebiam o materal seco das 30 g de planta
extraidas com dgua ou éter como fonte Unica de alimentag¢io no
28° e 29° dias de experimento, apds 12 horas de jejum prévio.

Substdncia padrdo testada

Para a realizacdo de anidlise qualitativo-quantitativa, foi tes-
tada a vitamina D, da Firma Hoffmann-La Roche, Basel, (Suiga).
Esta substincia foi testada no modelo de pintos raquiticos ali-
mentados com ragio livre de vitamina D nas doses de 0,1, 0,2 e
0,4 pg/animal/dia.

Além destes, foram constituidos dois grupos: um controle “sau-
divel”, que recebia ragio inicial para pintos sob forma de farinha
durante todo seu desenvolvimento e, um controle “raquitico” que
recebia alimentagio livre de vitamina D.

Andlise estatistica

Os resultados sao apresentados por médias (x) e seus respec-
tivos desvios padriao(s), com n = 5 para cada um dos grupos. A
anilise estatistica foi realizada por intermédio do teste de anilise
de variincia segundo Snedecor & Cochran (1967).
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Para as representagoes grificas foram realizadas anilises de
regressio a reta (1).

Os resultados de cilcio e fésforo de cada um dos grupos
pesquisados foram representados pela média entre o 12 e 22 dias
de coleta de sangue. Para a atividade da fosfatase alcalina, foi
avaliada a variagio entre o 1° e o 2° dias de coleta de sangue,
considerando-se o 1° dia como 100%.

RESULTADOS

Solanum malacoxylon. Os extratos de S. malacoxylon
nio alteraram a concentracio sérica de fosforo, mas redu-
ziram significativamente a atividade da fosfatase alcalina.
A concentragio de cilcio s6 foi alterada pelo extrato aquo-
so. Os animais mantidos com ragio livre de vitamina D
n3o mostraram diferencas nos parametros avaliados dos
pintos alimentados com rag¢io normal. (Quadro 1)

Cestrum diurnum. Os quatro extratos de C. diurnum
aumentaram significativamente os niveis de cilcio, quan-
do comparados com os grupos controle “saudivel” e con-
trole “raquitico”. O maior aumento foi obtido com o extra-
to aquoso, seguido do etéreo, sobrenadante do etéreo e
sobrenadante do aquoso. Somente o extrato aquoso de C.
diurnum proporcionou aumento de fésforo e reducio da
fosfatase alcalina de forma significativa, quando compara-
dos com o controle “raquitico”. Com os demais extratos
nio houve diferenca significativa em relacdo ao controle
“raquitico” nem controle “saudavel”. (Quadro 1)

Trisetum flavescens. A concentragio de cilcio s6 foi
alterada pelo sobrenadante do extrato aquoso de T. flaves-
cens. O extrato aquoso foi o Unico que reduziu significati-
vamente a atividade da fosfatase alcalina. Todos os extra-
tos elevaram significativamente os niveis de fésforo, quan-
do comparados com o controle “raquitico”. (Quadro 1)

Nierembergia veitchii. Os extratos de N. veitchii nio
alteraram a atividade da fosfatase alcalina, enquanto que
somente o sobrenadante do extrato etéreo elevou signifi-
cativamente o fésforo sérico. Todos os extratos elevaram
significativamente os niveis de cilcio, quando compara-
dos com a controle “raquitico”. (Quadro 1)

Os resultados obtidos com doses crescentes de vitami-
na D; (0,1, 0,2 e 0,4 pg/kg/dia) sobre o cilcio, fosforo e
fosfatase alcalina estdo representados no Quadro 2. Hou-
ve aumento de Ca e P e reducio da atividade da fosfatase
alcalina, mas somente os valores obtidos com o cdlcio
mostraram significincia na andlise de regressdo 2 reta (r =
0,6786), obedecendo uma relacio dose-efeito.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Pardmetros pesquisados
Dos trés parimetros estudados, o cilcio sérico foi o
que se mostrou o melhor para avaliar a presenga de subs-
tincias com atividade similar 2 vitamina D nas plantas
calcinogénicas, utilizando o modelo de pintos raquiticos
. alimentados com ra¢io livre de vitamina D. Esta mesma

conclusio ja havia sido feita por alguns autores pesqui-

Quadro 1. Concentragdes séricas de cdlcio, fosforo e fosfatase alcalina

em pinios raquiticos tratados com extratos de cada wma das quatro
plantas calcinogénicas no 282 e 292 dias por via oral e seus

respectivos controles
Tratamento Cilcio Fésforo Fosfatase
(mg/dD (mg/dD alcalina (%)
Solanum malacoxylon ~ 13,47% + 0,32* 8,284+ 1,00 29,156"+ 9,13
Extrato aquoso
Sobrenadante aquoso 10,804 + 0,30 8,02% + 0,32 43,16%" + 17,07
Extrato etéreo 10,76% £ 0,70 7139028  36,13Y" £ 12,52
Sobrenadante etéreo 11,054 + 0,45 7,847 £ 0,63 31,80%" + 7,59
Controle “saudvel” 10,14%+ 0,24 7,26% 0,52 99,30%" + 7,35
Controle “raquitico” 9.77% £ 0,23 6,48% + 0,63 108,429" + 11.67
Cestrum diurnum 13,304 + 0,92+ 8,74 + 0,99 77,864¢" + 6,53
Extrato aquoso
Sobrenadante aquoso  11,75% + 0,55 78990 £ 0,66 76,05%" + 12,92
Extrato etéreo 12,0690 + 0,63 7,709 £0,79  86,045¢" £ 10,31
Sobrenadante etéreo 11,91 + 0,65 8,167 £ 099  88,06%" + 14,87
Controle “saudavel” 10,14¢ £ 0,24 7,26%0°£ 0,52 99,30%0" £ 7,35
Controle “raquitico” 9,77¢€ £ 0,23 6,48+ 0,63  108,42b "+ 11,67
Trisetum flavescens 10,964 = 0,35* 8920+ 1,07  74,80" £ 15,95
Extrato aquoso
Sobrenadante aquoso 11,30 + 0,78 8.92% + 0,55 109,744 + 7,32
Extrato etéreo 10,73%% £ 0,75 9,000+ 032  93,724" + 17,86
Sobrenadante etéreo 10,864 + 1,04 8,825 £0,20  100,74%" + 5,28
Controle “saudavel” 10,144% £ 0,24 7,269% £ 0,52 99,3040" + 7,35
Controle “raquitico” 9,774 + 0,23 6,482 % 0,63 108,424 + 11,67
Nierembergia veitchii 12,277 + 0,43* 8,369 + 1,29  88,83%" + 10,13
Extrato aquoso
Sobrenadante aquoso 11,74% + 0,38 7639 £ 1,12 84,54 " + 10,01
Extrato etéreo 11,53% + 0,89 78290°£ 0,83 98,96%" x 9,81
Sobrenadante etéreo 11,3390 £ 0,29 8705+ 1,13 87,214" & 22,08
Controle “saudivel” 10,14%¢ + 0,24 7,269 + 0,52 99,304 + 7,35
Controle“raquitico” 9,77¢ £ 0,23 6,48%" £ 0,63 108,424 + 11,67

* Médias + desvio padrio de 5 animais por grupo. Médias com diferentes letras
dentro da mesma coluna diferem significativamente (p<0,05).

sando plantas calcinogénicas, mas avaliando a produgio
de proteina transportadora de cilcio (CaBP) na mucosa
intestinal de pintos (Corradino & Wasserman 1974,
Rambeck & Zucker 1977, Wasserman 1978, Rambeck et
al. 1986). Sabe-se que a absorc¢io intestinal de cilcio é
dependente de vitamina D (Bar & Wasserman 1974).
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Quadro 2. Concentragées séricas de cdlcio, fosforo e fosfatase alcalina em
pintos raquiticos alimentados com ragdo livre de vitamina D, apos a
administracdo por via oral de trés dosagens de vitamina D no 28° e 29 dias

Vitamina D3
pg/kg/dia 0,1 0,2 0,4
Parimetro X s X s X s

Cilcio 10,13 + 1,32* 10,50 + 0,18 10,79 + 0,80
(mg/dD

Fésforo 4,66 + 0,60 5,28 + 0,88 5,09 + 1,00
(mg/dD

Fosfatase 98,51 + 10,32 99,03 + 13,60 88,04 + 11,42

alcalina (%)**

* Médias + desvio padrio de 5 animais por grupo. :

** Para o cilculo da fosfatase alcalina foi considerada a variagio percentual de sua ativida-
de entre 12 e 22 dias de coleta de sangue, considerando o 1° igual a100%. Para os demais
pardmetros, o valor obtido representa a média das duas coletas.

Além de aumentar a absorcio intestinal de cilcio, a
vitamina D aumenta a reabsor¢io 6ssea, com o objetivo
de regular a concentracio sangiiinea deste ion (Bar &
Wasserman 1974). Portanto os aumentos da concentracio
sangliinea de célcio com os extratos testados ocorreram
em virtude deste duplo efeito das substincias com agido
_ similar 2 vitamina D existentes nas plantas.

A existéncia de uma relagio tipo dose-efeito para as
trés doses de vitamina D, sobre a calcemia possibilita uma
avaliacio qualitativa e quantitativa da presenca desta subs-
tancia ativa nas plantas calcinogénicas.

Embora tenha sido observado um aumento do fésforo
sanguineo com a vitamina D, e com os extratos testados,
nio houve uma relaciao dose-efeito. Deve-se salientar que
os niveis de fosforo sanguineo, além de regulacio direta
via parathorménio e CaBP, sdo também regulados de for-
ma indireta pelas modificagdes primarias de célcio (De Luca
1979). A complexidade do controle fisiolégico da
hipofosfatemia pode ser a causa dos resultados obtidos.
Os resultados do fésforo devem ser considerados como
complementares aos obtidos com o cilcio. Eles permitem
somente uma avaliacdo qualitativa de substincias com ati-
vidade similar 2 vitamina D nas plantas calcinogénicas.

Houve uma tendéncia de reducido da atividade de
fosfatase alcalina com a utilizacdo de doses de vitamina D,
no modelo de pintos raquiticos. Estes efeitos ja tinham
sido registrados anteriormente (Santos et al. 1976, Unshelm
& Flock 1967). Estes autores registram que a redugio da
atividade da enzima em pintos raquiticos € um indicativo
de que a dosagem da vitamina D, ou seus metabdlitos estd

apropriada. Nao houve o estabelecimento de resposta do-

tipo dose-efeito com a avaliacdo de atividade da fosfatase
alcalina. Como ja havia ocorrido com o fésforo, os valores
obtidos com a fosfatase alcalina permitem somente uma
avaliacdo qualitativa da presenca de substancias com ativi-
dade similar 2 vitamina D.
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Substdancia com atividade similar a vitamina D

A andlise dos resultados no modelo de pintos raquiti-
cos alimentados com racio livre de vitamina D mostrou
sensibilidade suficiente para a constata¢io de substancia
com atividade similar a vitamina D nas quatro plantas
calcinogénicas estudadas. O modelo nio discrimina uma
substancia especificamente, e sim o grupo como um todo
(vitamina D,, 25(0OH)D;, 1,25 (OH),D, ou outro dos
metabdlitos da vitamina D). O mesmo foi possivel com a
prépria vitamina D,

Além disso possibilitou a identificacio da caracteristica
quimica do principio ativo das plantas calcinogénicas
(hidrossolivel e/ou lipossolaveD).

S. malacoxylon e C. diurnum mostraram a presenga de
substincias com caracteristicas hidrossoltveis, que aumen-
taram significativamente o Ca e P séricos, e reduziram a
atividade da fosfatase alcalina. Resultados semelhantes fo-
ram observados por viros autores, utilizando diferentes
modelos biolégicos, que indicaram a presen¢a do meta-
bolito 1,25(0H),D;, ligado a um glicosidio nas duas plan-
tas (Wasserman 1974, 1975, Krook et al. 1975b, Boland et
al. 1876, Boland 1986). Além da presenca de substincia
com atividade vitamina D, com caracteristica hidrossolivel
nestas duas plantas (extrato aquoso e sobrenadante do
extrato etéreo positivos), houve também aumento de Ca e
P, com reducio da atividade da fosfatase alcalina com o
extrato etéreo de C. diurnum, e com o sobrenadante do
extrato aquoso de S. malacoxylon. Estes resultados suge-
rem a presenca de substancia lipossolivel com atividade
similar a vitamina D nas plantas.

Todos os extratos de 7. flavescens e N. veitchii testados
nos pintos alimentados com racio livre de vitamina D
produziram aumento do nivel sanguineo de Ca e P, e re-
duziram a atividade da fosfatase alcalina. As elevacdes
séricas de Ca e P, e as redugdes da atividade da fosfatase
alcalina, entretanto, foram muito inferiores aos obtidos
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com S. malacoxylon e com C. diurnum. Desta forma, a
toxicidade de T. flavescens e N. veitchii sé pode ser
explicada pela presenca de substincias com diferentes
caracteristicas de solubilidade (hidro e lipossolivel). Além
disso, pelos resultados obtidos pode-se inferir que, embo-
ra presentes, as substincias com atividade similar 2 vitami-
na D sdo bastante reduzidas nas duas plantas. Estudos de
Dirksen et al. (1972, 1973a,b, 1974), Zucker & Rambeck
(1981), Rambeck & Zucker (1982 a,b, 1986), Rambeck et
al. (1984 a,b) confirmam a presenca de vitamina D
(lipossoldveD) e 1,25 (OH),D, + glicosidio (hidrossoldveD
em T. flavescens. Em N. veitchii, Riet-Correa et al. (1987)
registraram a presenca de pequenas concentragoes de 1,25
(OH),D, + glicosidio, sem todavia mencionar a presenca
de substincia lipossoldvel.

Mello (1991) testando os extratos aquosos e etéreos
das quatro plantas calcinogénicas em coelhos mostrou que,
tanto o extrato aquoso de S. malacoxylon quanto o de C.
diurnum, produziram marcada calcificagio de tecidos
moles (vasos sanguineos, rins, paredes gistricas, coracio).
Estes resultados confirmam a presenga de substincia com
atividade vitamina D e caracteristica hidrossoltvel em ambas
as plantas.

Com a dose utilizada (30 mg/kg, 4 vezes por semana,
durante duas semanas) os extratos de T. flavescens e de N.
veitchii ndo produziram altera¢do alguma (Mello 1991). E
possivel que dosagens maiores e/ou por periodos mais
prolongados produzam sintomas de calcinose enzodtica
nos coelhos. Dirksen et al. (1973b) conseguiram reprodu-
zir a doenga em coelhos com doses de 300 a 400 g de 7.
[Slavescens por dia, durante 3 a 4 semanas de tratamento.
Com N. veitchiifoi necessirio uma dieta contendo 50% da
planta para produzir sintomas de calcinose em coelhos
(Riet-Correa et al. 1981).

Outra possibilidade para justificar os efeitos téxicos de
T. flavescens e N. veitchii, ¢ que eles sejam produzidos
pela ag¢do conjunta de principio ativo hidro e lipossolivel,
uma vez que uma pequena concentracio de ambos pare-
ce estar presente nas duas plantas. Troger (1984) e Rambeck
& Zucker (1985) mostraram um efeito sinérgico de 24,25
(OH),D; e 1,25(0H),D, no aumento da produg¢do de CaBP
na mucosa intestinal de pintos raquiticos. O efeito conjun-
to foi maior do que a soma dos efeitos individualmente.
Este tipo de sinergismo pode estar presente em 7. flavescens
e em N. veitchii.

O modelo de pintos raquiticos produzidos pela alimen-
tagdo continua (30 dias) de ragio livre de vitamina D pro-
porciona um modelo biolégico ttil para a constatagio da
presenca de substancias com atividade calcinogénica em
extratos de plantas.

Neste modelo, as elevacdes séricas de Ca e P, e a redu-
¢do da atividade da fosfatase alcalina mostraram-se sensi-
veis 4 presenca de substicias com atividade vitamina D
nos extratos, mas os valores de cilcio foram os mais preci-
sos, possibilitando a realizagdo de curva tipo dose-efeito.

O limitante do método reside no fato de que ele nio
propicia a discriminag¢ido especifica das substancias com

atividade vitamina D nas plantas. E possivel obter resulta-
do positivo (elevagio de Ca e P, e redugio da atividade da
fosfatase alcalina) com qualquer substiancia do grupo (vi-
tamina D,; 25(OH)D;; 1,25(0H),D,; 24,25(0H),D,).
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