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RESUMO

Scutia buxifolia € uma planta usada no tratamento de doengas cardiacas. No entanto, seus efeitos toxicos no figado s&o pouco conhecidos.
Ratos Wistar (n=32) foram divididos em 4 grupos: controle e os tratados com 100, 200 e 400 mg do extrato aquoso liofilizado de S. buxifolia
(EASB) / kg de peso corporal diariamente, durante 30 dias. O sangue dos animais foi coletado no 15° e 30° dia de experimento para a realizagéo
da dosagem de albumina sérica. As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm durante 15 minutos. Este estudo teve por objetivo investigar os
efeitos hepatotdxicos de EASB através do peso corporal, da massa Umida hepatica e do conteudo sérico de albumina. O EASB n&o altera os
parametros analisados no presente estudo. Dessa forma, 0 extrato ndo foi toxico nas doses usadas no ensaio.

Descritores: Toxicologia; Plantas Medicinais.

Effect of aqueous Scutia buxifolia extract on
serum albumin and, rat’s body weight

ABSTRACT

Scutia buxifolia is a medicinal plant used for the treatment of cardiac diseases but little know about its toxicity on liver. Wistar rats (n=32) were
divided into 4 groups: control and treated groups with 100, 200 and, 400 mg of lyophilized aqueous extract of S. buxifolia (EASB)/ kg of body
weight, daily, during 30 days. The blood of animals was collected on 15th and 30th day of experiment for serum albumin dosage. The blood
samples were centrifugated (3000 rpm) for 15 minutes. The present study was planned to explore the hepatotoxic effect of EASB, which was
assessed by total body weight, liver weight and, serum albumin. EASB did not alter the parameters analyzed. This way, EASB was not toxic
for the liver in the dosages used.

Descriptors: Toxicology; Medicinal Plants.
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Introducgao

O uso indiscriminado de plantas medicinais e outros produtos naturais podem causar efeitos deletérios a saude de seus
usuarios. No Brasil, as plantas medicinais da flora nativa séo consumidas com pouca ou nenhuma comprovacao de suas
propriedades farmacolégicas e séo propagadas por usuarios, comerciantes e pela literatura leiga’.

Comparada com a toxicidade dos medicamentos usados nos tratamentos alopaticos, a toxicidade de plantas medicinais e
fitoterapicos pode parecer irrelevante. Esta conclusao € bastante equivocada, pois ha poucos estudos pré-clinicos e clinicos
realizados com plantas. Devido a isto, a toxicidade de plantas medicinais torna-se um sério problema de salde publica?.

Scutia buxifolia, uma planta encontrada principalmente no sul do Brasil, Argentina e Uruguai, esta no cenario das
terapias alternativas e, carece de estudos sobre eficacia e seguranga®.

As cascas da planta s&o utilizadas na preparacao de infusdes para o tratamento de doencas cardiacas, além disso, a
espécie apresenta propriedade diurética“.

No Rio Grande do Sul, adicionam-se as cascas de S. buxifolia ao chimarrao. E, os estudos realizados com a planta limitam-se a
investigar sua capacidade antioxidante, metabdlitos secundarios, agéo antifungica, antibacteriana e atividades biolégicas in vitro®’.

Tem-se observado em bancos de dados um nimero inexpressivo de ensaios sobre toxicidade de plantas medicinais,
e os existentes sdo realizados com plantas da medicina oriental que tem como pilar medicamentos de origem vegetal.
Nestes estudos, os protocolos séo arquitetados de forma que animais (camundongos, ratos e coelhos) sejam tratados
com extratos por intervalos de tempo que podem variar de 1 a 90 dias®®.

Os parametros avaliados séo principalmente aqueles envolvidos com a fungédo hepatica, pois, o figado é o principal
6rgéo detoxificador do organismo™.

As provas mais utilizidas s&o a atividade sérica das enzimas asparato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), gama glutamil transferase (GGT) e o contetdo sérico de albumina. Complementa-se o estudo com analises
histopatologicas e histoquimicas. Analisa-se também a ingesta de agua e comida e o peso corporal dos animais™.

Até o presente momento ha poucos estudos sobre efeitos toxicos de extratos de Scutia buxifolia. Um estudo de
Boligon e colaboradores relata os efeitos toxicos de S. buxifolia ao microcrustacio Artemia salina. No entanto, ensaios
com A. Salina sdo preliminares e pouco conclusivos®.

Ha um relato recente de toxicidade em figados de ratos tratados com a fragao acetato de etila de S. buxifolia e, 0s
autores do trabalho descrevem alteragdes morfolégicas em hepatdcitos'.

A toxicidade aguda em ratos do extrato aquoso de S. Buxifolia foi avaliada através do método preconizado pela Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no qual testaram 3 doses do extrato. O ensaio ndo revelou sinais de toxicidade.
Dessa forma, os autores acreditam que a dose letal 50 seja maior que a dose de 400 mg/ kg de peso corporal™.

O presente estudo objetivou investigar os possiveis efeitos toxicos do extrato aquoso liofilizado de S. buxifolia (EASB)
em ratos através de indicadores de toxicidade como: peso corporal, massa Umida hepatica e albumina sérica de ratos
em modelo subcrénico de toxicidade.

Materiais e métodos

2.1- Planta

Cascas das raizes de Scutia buxifolia foram coletadas no distrito de Dom Pedrito, Rio Grande do Sul, Brasil
(coordenadas: latitude 30° 59'0992” S e longitude 54° 27°'4455” W). Amostras da planta foram identificadas e arquivadas
no herbéario do Departamento de Biologia da UFSM (nimero de registro SMBD 10919)

2.2- Preparacdo do extrato aquoso liofilizado das cascas de S. buxifolia (EASB)

As cascas foram secas a temperatura ambiente e trituradas em moinho de facas. Preparou-se um extrato aquoso
(infus@o), utilizando-se uma proporgéo de 30% de cascas em relagdo a agua. A infuséo ficou em repouso por 30 minutos
a temperatura ambiente. Apds ser filtrada, a infus&o foi levada a um evaporador rotatério até o maximo esgotamento do
solvente (agua). Apos esse processo esta foi liofilizada, obtendo-se um material seco. Este foi ressuspendido em agua
nas concentragdes indicadas no ensaio biologico.
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2.3 - Animais

Neste trabalho foram utilizados 32 ratos Wistar, pesando entre 200 e 250 gramas. Estes permaneceram no biotério
setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFSM, em um ciclo claro/escuro de 12 horas e receberam
agua e alimento ad libitum.

2.4- Protocolo experimental
Para o ensaio da toxicidade subcronica os ratos foram divididos em quatro grupos:

a) Grupo | (controle): recebeu agua destilada (0 mg de EASB /kg de peso corporal) por via intra-gastrica uma vez ao
dia, durante 30 dias.

b) Grupo II: recebeu 0 EASB na dose de 100 mg/kg por via intra-gastrica uma vez ao dia, durante 30 dias.

¢) Grupo lIl: recebeceu 0 EASB na dose de 200 mg/kg por via intra-gastrica uma vez ao dia, durante 30 dias.

d) Grupo IV: recebeu o0 EASB na dose de 400 mg/kg por via intra-gastrica uma vez ao dia durante 30 dias.

O EASB foi dissolvido em agua para obtengao de solugdes com as concentragdes usadas neste ensaio. O EASB
foi administrado por via intragastrica (gavagem), obedecendo a relagdo de 1 mL de solugéo para cada 200 g de peso
corporal.

O protocolo experimental teve apreciagdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) e esta sob registo de
numero 091-2011.

2.5 - Coleta de sangue e preparac¢éo da amostras

O sangue foi coletado através do plexo retro-orbital e para este procedimento anestesiou-se o olho dos animais
com colirio a base de tretracaina e fenilefrina. Este material biologico foi coletado no 15° e 30° dias de experimento.
Centrifugou-se o sangue a 3000 rpm por 15 minutos e o soro obtido foi usado na dosagem sérica de albumina.

2.6- Eutanasia

A eutanésia foi realizada 24 horas apds a Ultima administragdo do extrato ou veiculo, através de uma anestesia
profunda induzida por tiopental injetado por via intraperitoneal na dose de 100 mg/kg de peso corporal. Realizou-se uma
laparotomia com a finalidade de remover o figado dos animais.

2.7- Peso corporal e massa umida do figado
No 30° dia todos os animais foram pesados. A massa umida do figado foi determinada em balanga analitica e realizada
logo apds a remog&o deste drgéo.

2.8- Determinacao do conteudo sérico de albumina
A albumina sérica foi determinada em analisador automatico Cobas Mira® (Roche Diagnostics, Basel, Suica).

2.9- Analise estatistica

Apo6s a determinagéo de todos os parametros experimentais, foram calculadas as medias e os erros padrdes (E.P.M.)
de cada grupo. Na anélise estatistica, utilizou-se o software GraphPad Prisma, versdo 5.0 (GraphPad Software, San
Diego, Califérnia, EUA). Realizou-se uma analise de variancia de uma via (ANOVA) com o teste complementar de Dunett.
Diferencas estatisticas foram consideradas para um p < 0,05.

Resultados e Discussao

Produtos de origem vegetal quando consumidos de forma inadequada podem estar relacionados a etiologia de injurias
hepaticas, renais e cardiacas. A toxicidade de plantas ocorre quando a ingesta de chas, extratos, tinturas e fitoterapicos
é realizada sem indicago clinica e feita de forma indiscriminada.

Scutia buxifolia, vulgarmente conhecida como “coronilha”, € uma planta medicinal bastante usada na medicina
popular como diurética, cardioténica e hipotensora™.

143



Saude (Santa Maria), Santa Maria, Vol. 41, n. 1, Jan./Jul, p.141-148, 2015 ISSN: 0103-4499

Embora, seus efeitos farmacologicos sejam bastante conhecidos, discute-se muito pouco sobre doses tdxicas,
terapéuticas e a maneira mais adequada de preparar infusdes?.

Assim, a escassez destas informagdes, motivou o estudo de trés doses do extrato aquoso liofilizado de S.buxifolia
(EASB) em ensaio de toxicidade subcronica.

A ANOVA néo revelou alteragao no peso corporal dos animais tratados com o extrato, nas diferentes doses testadas
em comparagao ao grupo controle, indicando auséncia de efeitos nocivos ao metabolismo dos animais (Figura 1).

Figura 1 — Peso corporal dos animais tratados com EASB. Os dados sao expressos em média + erro padrao da média.
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Alteragdes no metabolismo de animais causadas por plantas tdxicas podem ser atribuidas a interferéncias na absorgéo
de nutrientes, na fosforilagao oxidativa e também, na inibicdo de processos biossintéticos relacionados as macromoléculas’.
Dessa forma, também n&o foram encontradas mudancas significativas na massa Umida hepatica (Figura 2).

Figura 2 - Massa umida hepatica dos ratos tratados com EASB. Os dados sao expressos em média + erro padrdo da média.
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A albumina, uma proteina que aparece em niveis diminuidos em hepatopatias, apresentou escore semelhante nos grupos
tratados com EASB em comparagao ao do grupo controle (Figura 3)".

Esta proteina é bastante usada na investigagéo de toxicidade porque se estima que 90% das proteinas plasmaticas
sejam produzidas pelo figado. Aalbumina € uma proteina que depende principalmente do aminoé&cido triptofano para a sua
producao, e tem importantes fungdes, como: manter a press@o oncética e carrear xenobidticos de maneira inespecifica
e pequenas moléculas endogenas. Em hepatopatias, albumina e outras proteinas plasmaticas aparecem no plasma em
concentragdes diminutas, causando ascite e edema' .

Silva e colaboradores analisaram o efeito da fragéo acetato de etila em camundongos tratados com as doses de 100, 200 e 400
mg de fragéo/ kg de peso corporal. Afrago acetato de etila de S. buxifolia provocou injlrias celulares em figados de camundongos™.
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Figura 3 — Conteldo sérico de albumina em ratos tratados com EASB no 15° e 30° dias de tratamento.
Os dados sé&o expressos em média * erro padréo da média.

4-
+ [ 15°dia
—_—
= _ mm 30°dia
2 — =
(@]
E
®© 2
£
€
3 1
<
0 I I I I
0 100 200 400

Scutia buxifolia (mg/kg peso corporal)

Estas alteracdes levam ao aumento da atividade da enzima hepatica AST. Estudos in vitro e in vivo mostram que
alguns compostos antioxidantes de origem vegetal causam danos na membrana celular e aumentam a formagéo de
radicais livres e espécies reativas de oxigénio™.

Os autores também detectaram focos de infiltrado inflamatorio em hepatdcitos de camundongos tratados com a
dose mais elevada da fragdo™.

Aiingesta de comida e peso corporal dos camundongos pertencentes ao grupo controle sdo semelhantes aos grupos
tratados com a fragao, indicando que o metabolismo n&o foi alterado pelo tratamento com S. buxifolia. Esta informagao
esta de acordo com o nosso achado. Possivelmente, o extrato aquoso tenha menor toxicidade que a fragdo acetato de
etila. Pois, na preparacao de fragdes, mesclam-se solventes como alcool butilico e acetato de etila ao extrato hidroalcodlico
com o objetivo de extrair compostos que sdo mais sollveis em matrizes organicas'®.

Desta forma, concentram-se alguns compostos bioativos. Porém, é sabido que compostos antioxidantes em
determinadas concentragdes podem apresentar toxicidade?.

Em nosso protocolo, foi escolhido o extrato aquoso por este ser mais semelhante as infusdes utilizadas na medicina popular. A
analise fitoquimica do EASB revelou o0 &cido cafeico e a quercetina como compostos majoritarios™.

Aquercetina € um composto da classe dos flavonoides e apresenta agao hepatoprotetora. Este composto tem a propriedade de
estimular a decodificago de genes relacionados a sintese de enzimas antioxidantes como a superéxido dismutase e catalase?'.

Provavelmente, os compostos antioxidantes de EASB juntamente com as defesas antioxidantes endégenas previnem
danos hepaticos induzidos por estresse oxidativo.

A analise dos dados revela que o EASB quando administrado por via oral em diferentes concentragdes néo altera os
parametros de toxicidade investigados no modelo experimental. Porém, as informagdes adquiridas necessitam de outras provas
como a avaliagdo de enzimas hepaticas, parametros bioquimicos e hematoldgicos, para a garantia de dados mais conclusivos.
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