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Toxicidade aguda dos extratos hidroalcodlicos das folhas de alecrim-pimenta, aroeira e
barbatimao e do farelo da casca de pequi administrados por via intraperitoneal

Acute toxicity of leaf hydroalcoholic extracts of Lippia sidoides, Myracroduon urundeuva,
Stryphnodendron adstringens and of Caryocar brasilliense administered by intraperitoneal route
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RESUMO

O estudo objetivou realizar ensaio toxicologico pré-
clinico inicial para investigar a toxicidade das folhas de alecrim-
pimenta (Lippia sidoides Cham.), aroeira (Myracrodruon
urundeuva Fr. All.) e barbatimdo [Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville] e do farelo da casca de pequi (Caryocar
brasiliense Camb.), por meio da determinacdo da dose letal
50% (DL,). Na investigagdo da DL, foram utilizados grupos
de camundongos Swiss de mesmo sexo (n=150, sendo 30
animais por tratamento) inoculados, por via intraperitoneal,
com dilui¢des seriadas do extrato hidroalcodlico das folhas de
alecrim, aroeira e barbatimdo e do farelo da casca de pequi.
Apoés a inoculagdo, os animais foram observados por um
periodo de 14 dias, para determinar a quantidade de mortos,
doentes e sobreviventes. O estudo toxicoldgico pré-clinico agudo
demonstrou, em camundongos por via intraperitoneal,
toxicidade igual a 0,31mg mL* DL, mL™* para todas as plantas,
exceto para o barbatimdo, que apresentou toxicidade igual a
0,25mg mL*. Pesquisas devem ser realizadas visando a obter
dados de toxicidade das plantas em outras vias para assegurar
0 uso em saude humana e animal.

Palavras-chave: intoxicacdo, plantas medicinais, camundongos,
intraperitoneal, Lippia sidoides, Myracrodruon
urundeuva, Stryphnodendron adstringens
Caryocar brasiliense.

ABSTRACT

This study aimed to conductpre-clinical toxicology
testing to investigate the toxicity of Lippia sidoides Cham.,

Myracrodruon urundeuva Fr. All., Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville and Caryocar brasiliense Camb.,
by determining the 50% (LDL,)) lethal dose. In the investigation
of the LD, groups of Swiss mice of the same sex were used
(n=150; 30 animals per plant and all inoculated
intraperitoneally with serial dilutions of the aqueous fraction
obtained from the leaves of plants. After inoculation, the animals
were observed along a period of 14 days in order to observe the
dead, sick and survivors rate. In mice inoculated
intraperitoneally, the acute pre-clinical toxicology testing
demonstrated toxicity equal to 0,31mg mL* LD, mL* for all
plants. The exception was for Stryphnodendron adstringens,
which presented toxicity equal to a 0,25mg mL*DL,, mL* and
values expressed in terms of dilution. Research should be
conducted to obtain data on toxicity of the plants in other ways
to ensure the use in human and animal health. Therefore, the
studied plants should be used with caution. They present a
relatively mild toxic potential, but it may be harmful to users if
they are not properly utilized.

Key words: toxicity, Lippia sidoides, Myracroduon urundeuva,
Stryphnodendron adstringens, Caryocar brasiliense.

Os produtos isolados de plantas comp&em
uma vasta gama de compostos organicos naturais,
produtos do metabolismo primario e secundario, que
podem exercer efeitos benéficos ou maléficos sobre o
organismo. As rea¢des adversas que as plantas poderdo
desencadear podem ser decorrentes de seus proprios
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componentes, pela presenca de contaminantes ou, até
mesmo, pelas prepara¢gBes caseiras duvidosas
(TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

Para assegurar o uso desses produtos, deve-
se submeté-los a testes de eficacia e seguranga por
métodos recomendados pela legislagdo, sendo as
informacGes toxicoldgicas pré-clinicas obtidas com
pesquisas em animais de laboratério previamente
padronizadas (BRASIL, 2004). Apesar do uso
disseminado de plantas medicinais, as pesquisas que
avaliam a toxicidade desses produtos sdo escassas
(TUROLA & NASCIMENTO, 2006). Para melhor
entendimento do uso de plantas, é necessaria a
avaliacdo da relacdo risco/beneficio do seu uso, por
meio de estudos farmacodindmicos e toxicoldgicos.
Portanto, o uso pela medicina popular baseado no
conhecimento tradicional ndo sdo suficientes para
validar as plantas medicinais como medicamentos
eficazes e seguros (FARIAS et al., 2007).

O Programa Nacional de Plantas Medicinais
e Fitoterapicos publicou, em janeiro de 2009, a Relagdo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS). Nessa lista, constam as plantas medicinais
que apresentam potencial para gerar produtos de
interesse ao SUS. Dentre algumas espécies, constam o
alecrim-pimenta (Lippia sidoides Cham.) e barbatiméo
[Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville].
(BRASIL, 2009).

Considerando que o uso de plantas € pratica
prevalente em ampla faixa populacional brasileira,
incluindo as populagdes de areas rurais localizadas no
cerrado, uma série de outras plantas poderao vir a ser
incluidas no RENISUS a partir do relato do uso
frequente na medicina popular. Assim, é evidente a
necessidade de pesquisas que avaliem as
potencialidades farmacoldgicas, assim como a
toxicidade dessas plantas para que possam ser
indicadas para uso na rede publica de salde.

A literatura apresenta poucos dados sobre
atoxicidade do alecrim-pimenta (FARIAS et al., 2007) e
do barbatiméo (REBECCAetal., 2002; AUDI etal., 1999;
LIMA et al., 1998), ja sobre a aroeira e 0 pequi ndo
foram encontrados relatos na literatura.

Este trabalho objetivou relatar os resultados
obtidos com a investigacdo preliminar da toxicidade
pré-clinica dos extratos das folhas de alecrim-pimenta
(Lippia sidoides), aroeira (Myracrodruon urundeuva)
e barbatimédo (Stryphnodendron adstringens) e do
farelo da casca de pequi (Caryocar brasiliense), por
meio da determinacdo da dose letal 50% (DL,),
utilizando a via intraperitoneal, visando a
disponibilizacéo de dados que poderdo ser utilizados
em pesquisas futuras.

As plantas foram coletadas no Instituto de
Ciéncias Agrérias da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) de acordo com sua distribuicdo natural
e disponibilidade local. O material foi identificado
segundo os padrfes da taxonomia classica, utilizando
bibliografia adequada, comparagdo com exsicatas
existentes em herbéarios da UFMG e consulta a
especialistas.

Na preparagdo do extrato, as plantas foram
submetidas a secagem em estufa com circulagéo forcada
de ar, com temperatura de 40°C, até peso constante.
Apbs esse procedimento, foram trituradas e pesadas.
Na obtencdo dos extratos, os fragmentos vegetais
foram acondicionados em Becker, sendo entéo
totalmente submersos em etanol 50%. Os conjuntos
formados foram incubados em banho-maria a 60°C, por
60 minutos. Apos esse tempo, foi realizada filtracéo a
quente, em funil com algoddo. Os extratos obtidos
foram levados a estufa 40°C, para secagem, até peso
constante (KRYCHAK-FURTADO, 2006).

Para determinagdo da DL, os extratos foram
ressuspendidos em etanol 70%, obtendo-se a
concentragdo de 200mg ml?. Foram utilizados 120
camundongos swiss de mesmo sexo, com 17-22¢g, sendo
30 animais para cada extrato vegetal, ja que para cada
extrato foram inoculadas cinco diluigdes, com seis
camundongos cada, conforme recomendacg0es de
BRASIL (2004). Cada um dos extratos foi submetido a
diluicdes seriadas utilizando-se o fator de diluigéo 1:10.
As dilui¢Bes da amostra foram realizadas em solugdo
salina peptonada. As amostras foram mantidas sob
refrigeracdo, até a aplicacdo em camundongos. Em
seguida, 0,5mL de cada uma das dilui¢bes foram
inoculados, intraperitonealmente, em seis
camundongos swiss de mesmo sexo, com peso entre
17 e 22g. As amostras foram diluidas até a diluigdo
1:10000. Os camundongos foram observados por um
periodo de 14 dias, e as mortes registradas em
protocolos especificos. Apos esse periodo, a DL, ,, foi
calculada com o método REED & MUENCH (1938). Os
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité
de Etica e Pesquisa em Experimentacio Animal da UFMG.

Com excegdo de extrato do barbatiméo,
todos os outros provocaram morte nos camundongos
inoculados com a diluigéo 10*. Os valores de DL,
mostraram que o extrato obtido da folha de barbatim&o é o
mais toxico, com uma dose letal 50% igual a0,25mg mL 2.
Para os demais extratos, a dose letal foi igual a
0,31mg mL%. O valor mais baixo de DL, para o
barbatimao revela a sua elevada toxicidade em relacdo
aos demais extratos. Os valores de toxicidade aguda
para os extratos de folhas de alecrim, aroeira e
barbatiméo e do farelo da casca de pequi foram
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semelhantes nas mesmas concentraces. De acordo
com REPETTO (1997), os extratos podem ser
considerados de alta toxicidade, pois a DL50% foi
superior ou igual a 25mg kg*.

A literatura de referéncia na area néo
apresentou nenhum estudo farmacoldgico dessa
natureza desenvolvido anteriormente para a aroeirae o
farelo da casca de pequi (ESCOP, 2003; WHO, 1999;
WHO, 2004; WHO, 2007). Para o alecrim-pimenta e
barbatimdo, os estudos s8o escassos.

FARIAS et al. (2007) avaliaram a toxicidade
de extratos metandlicos de Lippia sidoides pela via
via intraperitoneal e concluiram que a DL50 do extrato
bruto de folhas determinada foi de 1329,17mg kg.
Destaca-se que os autores também nédo encontraram
na literatura estudos farmacologicos dessa natureza
para discussdo dos resultados.

A toxicidade aguda de extratos de
barbatiméo por via oral foi avaliada por REBECCA et
al. (2002), AUDI et al. (1999) e LIMAet al. (1998). A
DL50% encontrada pelos diferentes autores foi de
400mg kg, 800mg kg* e 2699mg kg, respectivamente.
Dados referentes a estudos de toxicidade pré-clinica
utilizando a via intrperitoneal para essa planta ndo foram
encontrados na literatura, sendo esse um dado novo
que poderéa fornecer subsidio para pesquisas futuras,
tendo em vista o interesse do Ministério da Sadde pela
planta (BRASIL, 2009).

Outros pesquisadores também utilizaram a
via intraperitoneal para estudos com outras plantas e
obtiveram resultados disponiveis em literaturas de
impacto na area de plantas medicinais, sendo eles
BAFOR & IGBINUWEN (2009), NOORSHAHIDA et
al. (2009) e OBICl et al. (2008).

Os dados encontrados na literatura sdo
superiores aos obtidos no trabalho aqui apresentado;
porém, deve-se considerar que houve diferengas
metodoldgicas na forma de obtencdo dos extratos,
nas vias de inoculagdo, nas partes dos vegetais
utilizados, bem como na analise dos resultados. Outra
varidvel que poderd estar envolvida com as diferengas
observadas seria a variagao fisiolégica entre plantas
cultivadas e colhidas em diferentes condicdes
ambientais, porém sdo dados importantes para
pesquisas futuras com essas duas plantas.

Os animais inoculados com todos os
extratos avaliados neste trabalho apresentaram reacoes
caracterizadas como neurovegetativas, com respostas
estimulantes e depressoras (BRASIL, 2004). Os sinais
clinicos apresentados pelos animais, para as doses
pura, diluida 1:10 e diluida 1:100, em maior ou menor
grau, incluiram respostas estimulantes nos primeiros 5
minutos apés aplicacéo. Tais sinais incluiram reagdes

estimulantes iniciais para todas as doses testadas, em
menor ou maior grau, como agitacdo, reacdo de fuga,
movimentos estereotipados, circulares e de vibrissas,
piloerecédo, tremores finos e grosseiros, alteracdo da
marcha, aumento da frequéncia respiratoria, espasmos
etc. ApGs os cinco minutos da administragdo dos
extratos, os efeitos observados passaram de
estimulantes para depressores, caracterizados por
abaixamento de trem posterior, dispneia, sedacgéo,
palidez, prostracéo, cianose e/ou morte.

Apenas na dilui¢do 1:100 foi verificada a
total recuperacdo dos animais ap6s 48 horas de
observagdo, com exce¢do para o extrato de folha de
barbatiméo, em que, mesmo nessa dilui¢do, um animal
foi a 6bito em menos de 48 horas.

Situagdo semelhante ocorreu em outros
estudos, com outros extratos de planta, como foi o
caso do extrato metandlico de folhas de alecrim-pimenta
por via intraperitoneal (FARIAS et al., 2007) e de extrato
aquoso da casca do barbatimédo (REBECA et al., 2001),
porém com utilizagéo da via oral. Outros trabalhos sobre
a avaliacdo de caracteristicas neurovegetativas com
exposicao aos extratos das plantas em estudo ndo séo
descritos na literatura (ESCOP, 2003; WHO, 1999;
WHO, 2004; WHO, 2007).

Em estudo extenso feito por TUROLLA &
NASCIMENTO (2006) em busca de informagdes
toxicoldgicas de alguns fitoterapicos de uso constante
no Brasil, entre as 10 plantas pesquisadas em seis bases
de dados, foram encontrados resultados de DL50% de
apenas cinco plantas, com a utilizacdo de metodologias
variadas e obtencdo de resultados variados.

A dificuldade de encontrar dados na
literatura para discusséo de resultados de avalia¢éo de
toxicidade reforca a necessidade de estudos dessa
natureza que trardo grande contribuicéo para utilizacdo
segura desses produtos pela populagdo humana e
animal.

O estudo toxicoldgico pré-clinico agudo de
extratos hidroalcéolicos de folhas de alecrim-pimenta,
aroeira e barbatimdo e do farelo da casca de pequi
demonstrou que os produtos avaliados possuem
toxicidade aguda na via intraperitoneal, sendo uma
contribuicdo para pesquisas em plantas que compdem
a RENISUS, o alecrim-pimenta e o barbatimao, assim
como outras com potenciais farmacolégicos, como o
pequi e a aroeira.

Porém, ressalta-se a necessidade de sejam
realizadas outras pesquisas que possibilitem comparar
0s resultados em outras vias e sejam feitas as analises
anatomopatolégicas dos animais, para assegurar que
0 uso dessas plantas na saide humana e animal.
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COMITE DE ETICA E BISSEGURANGA

Este trabalho foi aprovado pela Comissio de Etica
da Universidade Federal de Minas Gerais (processo n° 34/08), e
os estudos foram realizados de acordo com as normas do Codigo
de Etica Profissional do Médico Veterinario e do Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).
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