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RESUMO

Conhecida por sua vasta biodiversidade, a Caatinga inclui variadas espécies vegetais com
comprovado potencial terapéutico e perfil toxicologico ainda pouco determinado. Diversas
plantas pertencentes a esse bioma apresentam vasta utilizacdo na medicina popular e cultura da
sociedade, o objetivo do estudo é determinar a toxicidade aguada de espécies vegetais desse
bioma que sdo adotadas na medicina popular. Exemplares de Bromelia laciniosa (Mart.), Ex
schult (Macambira), Caesalpinia férrea Var. Ferrea (Pau ferro), Caesalpinia pyramidalis Tul
(Catingueira), Cereus jamacaru DC (Mandacaru) e Nopalea cochenillifera L.Salm-Dyck
(Palma), foram coletados, identificados e produzido o extrato bruto seco dos materiais vegetais.
A toxicidade foi avaliada a partir da anélise de CLsoem ensaio agudo com Artemia Salina L. A
espécie Caesalpinia férrea Var. Ferrea foi classificada como toxicidade moderada. Com relacédo
as demais espécies foi observada que as plantas ndo apresentaram valores de CLso acima dos
parametros de toxicidade, sendo assim classificadas como atoxicas. A consideravel toxicidade
apresentada pela Caesalpina férrea Var. Ferrea demonstra a necessidade da realizacdo de mais
estudos que respaldem o resultado encontrado, além da necessidade de realizar outros testes
com a finalidade de analisar mais parametros e assim possibilitar levar mais informacdes pra
sociedade que faz uso dessa espécie na medicina popular.

Palavras-chave: Toxicidade, Mortalidade, Plantas Medicinais.

ABCTRACT

Known for its vast biodiversity, Caatinga includes a variety of plant species with proven
therapeutic potential and poorly determined toxicological profile. Several plants belonging to
this biome have wide use in folk medicine and culture of society, the aim of the study is to
determine the acute toxicity of plant species of this biome that are adopted in folk medicine.
Copies of Bromelia laciniosa (Mart.), Ex schult (Macambira), Caesalpinia férrea Var. Ferrea
(Pau ferro), Caesalpinia pyramidalis Tul (Catingueira), Cereus jamacaru DC (Mandacaru) and
Nopalea cochenillifera L.Salm-Dyck (Palma) were collected, identified and produced the dry
raw extract of plant materials. Toxicity was assessed by LC50 analysis in an acute assay with
Artemia Salina L. Caesalpinia ferria Var. Ferrea was classified as moderate toxicity. Regarding
the other species, it was observed that the plants did not present LC50 values above the toxicity
parameters, being classified as non-toxic. The considerable toxicity of Caesalpine férrea Var.
Ferrea demonstrates the need for further studies to support the result, as well as the need to
carry out other theses in order to analyze more

parameters and thus make it possible to bring more information to society that makes use of
this species in folk medicine.
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1 INTRODUCAO

A Caatinga é um bioma exclusivamente brasileiro e considerado a floresta arida com
maior diversidade do mundo. Essa regido localiza-se no Nordeste do pais e abrange cerca de
12% da area nacional [1]. A diversidade endémica de fauna e flora esta condicionada a intenso
déficit hidrico, devido a baixa e irregular pluviosidade da regido Nordeste do Brasil,
proporcionando caracteristicas adaptativas e metabolismo intenso de substancias quimicas
essenciais a sua sobrevivéncia [2,3].

A utilizacdo de plantas e produtos fitoterapicos para tratamento, cura e prevencdo de
doencas, é uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade, vinculada a
preceitos religiosos e culturais. No inicio da década de 1990, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) divulgou que 65-80% da populacdo dos paises em desenvolvimento dependiam das
plantas medicinais e compostos fitoterapicos empiricos como formas de acesso aos cuidados
basicos de salde. A utilizacdo de plantas e produtos derivados em atividades terapéuticas
primarias sdo adotadas e regulamentadas em diversos paises, inclusive no Brasil, por meio do
Decreto N° 5.813 de 22 de junho de 2006, que implantou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, visando a garantia ao acesso seguro e uso racional [4,5].

Além do potencial terapéutico das plantas, outro fator consideravelmente importante € o
perfil toxico de algumas espécies que ainda ndo é bem conhecido [6,7]. O facil acesso e a
idoneidade dos produtos vegetais comercializados expdem o0s usuarios a quadros de
complicagdes desconhecidas, como possiveis interacdes quando associados a medicamentos e
intoxicacBes que podem desencadear sérios agravamentos a satde [8]. Apesar da ampliacdo da
pratica nos Ultimos anos, a auséncias de estudos sobre as agdes toxicas de muitas plantas ainda
torna deficiente a reducdo dos quadros de intoxicacOes e uso irregular, visto que a falta de
literatura sobre grande parte das espécies pertencente a caatinga € 0 uso constante sem
monitoramento desses produtos vegetais pode representar um risco a saude dos adeptos da
medicina popular.

Neste sentido vale destacar que os testes de toxicidade séo elaborados com o0s objetivos
de avaliar ou prever os efeitos tdxicos nos sistemas biolégicos e dimensionar a toxicidade
relativa das substancias [9,10]. A legislacdo vigente no Brasil que regulamenta as condicgdes
necessarias para o registro de produtos fitoterapicos ¢ a Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 26/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Guia para a

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5950-5963 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

Conducao de Estudos Néo Clinicos de Toxicologia e Seguranga Farmacoldgica Necessarios ao
Desenvolvimento de Medicamentos, publicado em 31 de janeiro de 2013, o qual estabelecem
padrGes de ensaios pré-clinicos para determinacdo da atividade toxicologica dos produtos
fitoterapicos [11,12].

E frequente a adocdo de animais aquéticos para ensaios de toxicidade, dentre eles o
microcrustdceo de agua salgada Artemia salina Leach, pertencente ao nivel tréfico de
consumidores primarios. A espécie é comumente adotada devido a simplicidade de manuseio e
baixo custo, favorecendo seu uso em diversos estudos. Apresentam reduzida toleréncia a
alteracdes ambientais e alta especificidade a interferéncias externas, garantindo a expressao de
resultados nitidos em face de pequenas varia¢fes de qualidade do ambiente. Desta forma, é
possivel determinar por ensaios de toxicidade aguda, a Concentracdo Letal para 50% da
populacdo teste (CLso) dos compostos bioativos em extratos vegetais [13,14]. Em alguns
estudos, o teste de letalidade é considerado essencial como bioensaio preliminar no estudo de
compostos com potencial atividade bioldgica, sendo aceito pela comunidade cientifica em geral
[15,16].

O presente estudo teve por objetivo determinar o potencial toxicoldgico de espécies
vegetais selecionadas da Caatinga, para ampliar os estudos sobre este bioma, nortear futuros
estudos e afirmar se tais espécies, amplamente utilizadas na medicina popular, apresentam

atividade tdxica potencialmente prejudicial aos usuarios.

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi conduzido de acordo com um delineamento laboratorial experimental,
utilizando o bioensaio com Artemia salina L., para determinacdo da toxicidade dos extratos
bruto seco das espécies: Bromelia laciniosa Mart. ex Schult (Macambira), da familia
bromeliaceas; Caesalpinia ferrea Var. Ferrea (Pau-ferro), da familia Fabaceae; Caesalpinia
pyramidalis Tul (Catingueira), da familia Caesalpinoideae; Cereus jamacaru DC. (Mandacaru)
da familia Cactaceae e, amplamente distribuida no sertdo nordestino; e Nopalea cocholenifera
L. Salm-Dyck (Palma), da familia Cactaceae.
Coleta e identificacdo do material

Os materiais vegetais utilizados para obtencdo dos extratos foram coletados na regido
Agreste do estado de Pernambuco, no periodo de janeiro a dezembro de 2015. A identificacéo
do material foi realizada pela pesquisadora Rita de Cassia Aradjo Pereira, pesquisadora do

Instituto Pernambucano de Agronomia (IPA). As espécies foram depositadas no HERBARIO
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DARDANO DE ANDRADE-LIMA, do IPA (Instituto Pernambucano de Agronomia) da
cidade do Recife, Pernambuco, com os respectivos numeros de registros: Bromelia laciniosa
Mart. ex Schult — 89843; Caesalpinia ferrea var. ferrea — 90914; Caesalpinia pyramidalis Tul
—89835; Cereus jamacaru DC. — 90637; Nopalea cocholenifera L.) Salm-Dyck — 90635.
Obtencédo dos extratos

Cada material vegetal foi seco a sombra, durante o periodo de 24h, em seguida
colocados em estufa a 40° C durante 7 dias, sendo posteriormente reduzido a p6. Destes
materiais, foram utilizados 3 kg para cada extracdo com solu¢édo hidro-alcéolica a 99,3% (v/v).
Apbs o periodo de 7 dias consecutivos em processo de maceracao foram obtidos por filtracdo
os extratos brutos fluidos de cada espécie vegetal. O filtrado foi colocado em evaporador
rotativo a 40°C, e posteriormente em dessecador por 15 dias para secura total e obtencdo dos
extratos brutos secos.

Preparacao das amostras e ensaio toxicologico

Os metanauplios de Artemia salina L. foram obtidos a partir da incubacdo de 50 mg /5
mL em agua marinha a pH = 8. Esse processo foi desenvolvido em recipiente plastico, com
divisoria perfurada uniformemente, para facilitar a separacdo das larvas de seus respectivos
residuos de ovos. O recipiente de eclosdo foi mantido sob temperatura ambiente e iluminagéao
artificial (lampada de 40 W) durante 48h. A parte do sistema contendo os cistos foi coberta por
papel aluminio, para que os organismos, ao eclodirem, migrassem para a regido do sistema com
maior incidéncia de luz (fototropismo). Essa etapa é determinante para obtengdo de organismos
em estagio de sensibilidade adequado para a realizacdo do bioensaio.

Para o teste, os extratos foram solubilizados com Tween 80 a 5% em 5 mL de agua
marinha a pH = 8. Foram preparadas triplicatas das concentrac6es de 1000 pg/mL; 750 pg/mL;
500 pg/mL; 250 pg/mL; 100 pug/mL; e 50 pg/mL para cada extrato. Foi preparado também um
controle em triplicata contendo apenas 4gua do mar e Artemia salina L..

Apbs a eclosdo, cerca de 10 a 13 larvas de Artemia salina L., em estagio de
desenvolvimento metanduplios foram expostas as diferentes concentra¢fes dos extratos, assim
como tubos controles contendo apenas agua marinha. As amostras em teste foram armazenadas
sob iluminacao artificial a temperatura ambiente durante 24 horas. Apos esse periodo, realizou-
se a contagem de animais vivos e mortos expostos a cada extrato. Foram considerados vivos 0s
organismos que apresentaram movimento quando observados préximos a fonte luminosa

durante dez segundos.
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Anélise estatistica

Os percentuais de organismos vivos foram obtidos a partir da média aritmética do
namero de larvas vivas da triplicata de cada concentracdo e proporcionalmente comparados ao
namero de larvas vivas da solucdo controle. Os resultados obtidos foram plotados no aplicativo
estatistico Microcal Origin 4.1®, obtendo-se o grafico com eixos de concentragéo (pug/mL) por
percentual de animais vivos (% de vivos). As ConcentracOes Letais médias CLso, foram obtidas
pelo célculo dos parametros de reta a e b, de acordo com a equacdo: y = a + b.x. A Toxicidade
para Artemia salina (TAS) de uma amostra € determinada quando o valor de x obtido
corresponde a TAS> 1000 pg/mL.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos testados apresentaram valores de CLsg acima de 1000 pg/mL, mostrando-se
praticamente atdxicos, com excecdo da espécie Caesalpinia ferrea Var. ferrea que apresentou
CLso de 822,6334 pg/mL, demonstrando uma baixa toxicidade, visto que o valor determinante
do potencial toxico é proximo de zero. As demais espécies testadas foram consideradas
atdxicas, de acordo com os valores apresentados na Tabela 1:

TABELA 1: Concentracdo letal do extrato bruto seco das espécies vegetais estudadas

FAMILIA ESPECIE VEGETAL NOME CLso (ug/mL)
BOTANICA POPULAR
Bromeliaceas Bromelia laciniosa (Mart.) Ex Schult Macambira 5831,06
| Fabaceae Caesalpinia ferrea Var. ferrea Pau ferro 822,6334 |
Caesalpinoideae Caesalpinia pyramidalis Tul Catingueira 1442,8433
Cactaceae Cereus jamacaru DC. Mandacaru 1509,1748 |
Cactaceae Nopalea cocholenifera L. Salm-Dyck Palma Ut Blla

Nome cientifico das espécies da caatinga utilizadas no estudo de toxicidade com Artemia salina L. e respectivo
valor numérico de CLso em microgramas por mililitro (ug/mL).

O extrato bruto seco de Bromelia laciniosa Mart. ex Schult (Macambira), foi obtido a
partir dos cladodios (folhas rigidas e espinhosas) da espécie. De acordo com os valores obtidos
a partir do bioensaio com Artemia salina, a Bromelia laciniosa demonstrou em sua maior
concentragdo (1000 pg/mL) o percentual de 94,44% de animais vivos, sem diferenca
significativa com o percentual de vivos da solucdo controle (100%), conforme ilustrado na
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Figura 1. O valor de CLso calculados a partir dos parametros a e b, obtidos da construgdo do
gréfico resultou em um valor numericamente igual a 5831,06 pg/mL, comprovando que o
extrato € atoxico. Estudos realizados por Lima-Saraiva (2012) com camundongos albinos
Swiss, comprovaram baixa toxicidade aguda do extrato etandlico bruto de Bromelia laciniosa
por apresentar DLso acima de 2,0 g/kg por via intraperitoneal, e de 5,0 g/kg por via oral,
respectivamente [18].

Diante disto pode-se dizer que a espécie vegetal em questdo possui uma baixa toxicidade,

mas se faz necesséario a realizagdo de outros estudos para afirmar com seguranca tal resultado.

FIGURA 1: Curva de concentragdo — resposta da toxicidade aguda do extrato bruto seco dos cladddios de
Bromelia laciniosa (macambira) frente a A. salina.
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Percentual de larvas de A. salina L. vivas de acordo com as concentra¢des do extrato bruto seco dos cladddios de
Bromelia laciniosa (macambira).

O extrato da Caesalpinia ferrea Var. ferrea (Pau ferro) foi obtido a partir da casca da
espécie. Na avaliacdo de toxicidade frente a Artemia salina L., observou-se um percentual de
morte consideravel, de 58,34% a concentracdo de 1000 pg/mL. A esquematizacdo do grafico e
a determinacdo dos parametros a e b, para a obtencdo do valor da Concentracdo Letal Média
resultou em um valor de CLso = 822,6334 pg/mL. Os animais expostos as concentragcdes mais
altas do extrato de Caesalpinia ferrea Mart. Ex Tul. Var. Ferrea, 750 pg/mL e 1000 pg/mL
apresentaram movimentacdo lenta, quando observadas em fonte luminosa durante dez
segundos, indicando altera¢cdes comportamentais referentes as altas concentracdes do extrato.
A Figura 2 apresenta o percentual de mortalidade diretamente proporcional ao aumento da

concentracéo do extrato de Caesalpinia ferrea Var. ferrea.
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FIGURA 2: Curva de concentracdo — resposta da toxicidade aguda do extrato bruto seco da casca de Caesalpinia
ferrea Mart. Ex Tul. Var. Ferrea (Pau ferro) frente a A. salina.
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Percentual de larvas de A. salina L. vivas de acordo com as concentragdes do extrato bruto seco da casca de
Caesalpinia ferrea Mart. Ex Tul. Var. Ferrea (Pau ferro).

Na literatura, estudos com roedores relataram toxicidade aguda de 5000 mg/kg em
ensaios com extrato bruto liofilizado do caule de Caesalpinia ferrea Var. ferrea, administrado
por via oral. A Dose Letal Média (DLso) foi testada em camundongos e determinada em 2500
mg/kg, demonstrando perfil de seguranca para suas atividades anti-iflamatoria e analgésica
[18,19].

O extrato de Caesalpinia pyramidalis Tul (Catingueira) é tratado em ensaios in vivo como
atdxico, uma vez que nao apresentou efeitos letais em ratos ap6s administracdo de doses no
intervalo de 1 — 5g/Kg por via oral [20]. Os resutados encontrados na literatura corroboram com
os obtidos no bioensaio com a Artemia salina, utilizando o extrato bruto seco das folhas da
espécie, o qual resultou em CLso 1442,8433 pg/mL, permitindo classifica-la como atoxica. A

esquematizacao da Figura 3 apresenta o percentual de larvas vivas em fungdo da concentracéo.
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FIGURA 3: Curva de concentragdo — resposta da toxicidade aguda do extrato bruto seco das folhas de
Caesalpinia pyramidalis Tull (Catingueira) frente a A. salina.

100 4
90 4

AN
80 4 S

% de vivos
~
1
i

704

M I I ' T ’ 1 I
0 200 400 E00 800 1000
—=—8B Concentragdo meg/mlL

Percentual de larvas de A. salina L. vivas de acordo com as concentragdes do extrato bruto seco das folhas de
Caesalpinia pyramidalis Tull (Catingueira)

No bioensaio com o extrato bruto seco dos cladodios do Cereus jamacaru DC.
(Mandacaru), observa-se na Figura 4, uma alta porcentagem de organismos vivos na
concentragdo mais alta de extrato, 1000 pg/mL. O resultado da funcdo obtida a partir dos
parametros a e b apresentou valor numérico de 1.509,17480 pug/mL, o que corresponde ao valor
de CLso. Quando comparado aos valores de referéncia de toxicidade frente a Artemia salina,
pode-se afirmar que nas condicfes testadas o extrato bruto seco apresentou-se atdxico aos
microcrustaceos. Nao se observou alteracbes comportamentais significativas da espécie em
nenhuma das concentra¢des durante o periodo de exposicao ao extrato no bioensaio.

Estudos realizados com extratos do Cereus jamacaru DC. (Mandacaru) ndo apresentaram
poténcial tdxico sigificativo, nem efeitos cumulativos no organismo de ratos, afirrmando o

resultado encontrado no ensaio com Artemia salina Leach [21,22].
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FIGURA 4: Curva de concentragdo — resposta da toxicidade aguda do extrato bruto seco dos cladddios de Cereus
jamacaru DC. (Mandacaru) frente a A. salina.
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Percentual de larvas de A. salina L. vivas de acordo com as concentragdes do extrato bruto seco dos cladédios de
Cereus jamacaru DC. (Mandacaru).

O extrato utilizado para o ensaio com Nopalea cochenillifera L. Salm-Dyck (Palma),
foi obtido a partir dos ramos da espécie. O bioensaio com Artemia salina apresentou
porcentagem de organismos vivos de 94,44% a maior concentragdo testada (1000 pg/mL),
apresentando numero de larvas de Artemia salina vivas estatisticamente igual ao controle. Na
figura 5, é possivel verificar os altos indices de organismos vivos em todas as concentracfes do
ensaio. O calculo de CLso baseou-se nos valores dos parametros a e b obtidos a partir do grafico,
apresentando resultado igual a 16.645,6667 pg/mL, afirmando a atoxicidade do extrato em
estudo. Observou-se também que o comportamento dos organismos em todas as concentracdes
foi igual a movimentacdo das larvas no controle. Os estudos encontrados da espécie ndo
apresentam andlises toxicoldgicas, porém indicam o uso da espécie largamente aplicada na

alimentacdo animal [23].
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FIGURA 5: Curva de concentracdo — resposta da toxicidade aguda do extrato bruto seco dos ramos da Nopalea
cochenillifera Salm Dyck (Palma) frente a A. salina.
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Percentual de larvas de A. salina L. vivas de acordo com as concentragdes do extrato bruto seco dos ramos da
Nopalea cochenillifera Salm Dyck (Palma).

A partir dos valores de CLso obtidos, observa-se que as espécies Bromelia laciniosa
Mart. ex Schult (macambira), Caesalpinia pyramidalis Tul (catingueira), Cereus jamacaru DC.
(mandacaru) e Nopalea cochenillifera L. Salm-Dyck (palma) apresentam-se praticamente

atoxicas, enquanto a Caesalpinia ferrea Var. ferrea (pau-ferro), apresentou-se moderadamente

toxica.

4 CONCLUSAO
Os ensaios de toxicidade frente aos microcrustaceos de Artemia salina Leach dos extratos

vegetais pertencentes a Caatinga demonstrou que as espécies Bromelia laciniosa Mart. ex
Schult (macambira), Caesalpinia pyramidalis Tul (catingueira), Cereus jamacaru DC.
(mandacaru) e Nopalea cochenillifera L. Salm-Dyck (palma) sdo atoxicas, respaldando os
resultados de toxicidade aguda ja encontrados na literatura.

A CLso de 822, 6334 pg/mL obtida da Caesalpinia ferrea Var. ferrea (Pau ferro)
demonstrou a necessidadede de mais estudos e testes alternativos que comprovem sua

moderada toxicidade apresentada nesse trabalho.
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