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Resumo

Melia azedarach L., cinamomo, tem sido estudada pela sua acdo inseticida e medicinal. Contudo, ¢ uma
espécie conhecida pela sua capacidade de produzir compostos cianogénicos e pela presenga de saponinas e de
compostos polares em frutos verdes, podendo causar intoxicagdo em animais domésticos e em seres humanos.
O presente trabalho teve como objetivos a verificagdo da presenga de cianeto em frutos verdes de M. azedarach
var. azedarach, espécie adaptada a regido central do estado do Rio Grande do Sul, e a avalia¢do toxicologica,
em ratos, de extratos aquosos dessas estruturas vegetais. Os frutos foram colhidos em marco de 2005, em area
da Universidade Federal de Santa Maria. A presenga de cianeto foi avaliada através de medidas voltamétricas
¢ a toxicidade foi analisada através de avaliagdo da mortalidade, de alteragdes comportamentais ¢ das fungdes
hepatica e renal em ratos Wistar. Os extratos foram administrados através das vias oral e intraperitoneal, nas
doses de 2,5, 5,0 e 10% (p/v, ImL/kg). Pdde-se concluir que frutos verdes de cinamomo ndo apresentam ciane-
to em sua composi¢do e extratos aquosos, nas doses analisadas, ndo causam sintomas de toxicidade em ratos.

Unitermos: toxicidade, inseticidas botanicos, Meliaceae

Abstract

Aqueous extracts of unripe fruits of Melia azedarach L. var. azedarach: Investigation of cyanide
presence and toxicological evaluation. Melia azedarach L., chinaberry, has been studied for its insecticidal
and medicinal action. Moreover, it is a species which is known for its capacity of producing cyanogenic com-
posts and for the presence of saponines and polar compounds in unripe fruits, that could be toxic in domestic
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animals and human individuals. The goal of this work was to determine the presence of cyanide in unripe
fruits of M. azedarach var. azedarach, a species adapted to the central region of Rio Grande do Sul state, and
to carry out a toxicological evaluation, in rats, of aqueous extracts of these plant structures. Unripe fruits were
harvested in March 2005, in the area of the Federal University of Santa Maria. The presence of cyanide was
evaluated through voltammetric measurements and the toxicity was analyzed through the evaluation of morta-
lity, behavioral changes, and the hepatic and renal functions of Wistar rats. The extracts were administered by
oral and intraperitoneal route, at doses of 2.5, 5.0 and 10.0% (w/v, ImL/kg). It was concluded that unripe fruits
of chinaberry did not present cyanide in their composition and that the aqueous extracts, in the analyzed doses,

did not cause symptoms of toxicity in rats.

Key words: toxicity, botanical insecticides, Meliaceae

Introducao

Inseticidas botanicos sdo compostos resultantes do
metabolismo secundario das plantas. As Angiospermae
tém, normalmente, pelo menos um tipo de composto
secundario em concentragdo suficiente para reduzir o
ataque pelos insetos (Harbone, 1978, apud Menezes,
2005).

Na busca de espécies com agdo no controle de
pragas, a familia Meliaceae foi identificada como um dos
grupos mais promissores, uma vez que grande parte de
suas espécies tém compostos com agdo contra insetos e
toxicidade geralmente baixa (Martinez, 2002).

Dentre as meliaceas, o cinamomo (Melia azedarach
L.) destaca-se como uma das espécies mais estudadas,
sendo que extratos preparados a partir de frutos dessa
planta mostraram-se eficientes no controle de Spodoptera
frugiperda (J.E. Smith, 1797) (Vendramim e Scampini,
1997; Rodriguez ¢ Vendramim, 1998), de Diabrotica
speciosa (Germar, 1824) (Ventura e Ito, 2000) e de
Liriomyza huidobrensis (Blanchard, 1926) (Banchio et
al., 2003), dentre outros.

Os frutos verdes de M. azedarach contém
saponinas ¢ um alcaldide, a azaridina ou mangrovina,
que € um narcotico com a¢ao sobre o sistema nervoso
central (Zwing, 2001). As saponinas sdo soluveis em
agua e toxicas para os peixes (Saito e Luchini, 1998)
¢ aos seres humanos (Vickery e Vickery, 1981). Melia
azedarach ¢ citada na literatura como uma espécie que
possui a capacidade de produzir compostos cianogénicos
(Gibbs, 1974). Experimentos conduzidos na Australia
indicaram que a toxicidade das plantas pode variar de
acordo com a area onde crescem e que algumas arvores
podem nao ser toxicas (Oelrichs et al., 1985). Contudo,
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de acordo com estudos realizados por Seigler (1976),
muitas plantas de natureza cianogénica sdo registradas
na literatura, porém necessitando de maiores estudos,
sendo que M. azedarach foi incluida, pelo autor, dentre
essas espécies.

Intoxicagdes por M. azedarach tém sido observadas
em animais domésticos e em humanos devido a ingestao
de frutos e de folhas, sendo que as folhas sdo menos
toxicas do que os frutos. A toxicidade dos frutos esta
contida na polpa, na casca ¢ na améndoa (Hurst, 1942;
Kingsbury, 1964). Dantas et al. (2000) demonstraram
através de estudos fitoquimicos de frutos de cinamomo,
a presen¢a de uma maior concentragdo de compostos
polares no fruto, com destaque para taninos e compostos
fenolicos.

Além disso, criangas podem morrer apds alguns dias
se ingerirem de seis a oito frutos de M. azedarach, sendo
que os sintomas da intoxicag@o sdo: nauseas, vomitos,
diarréia, sede, suor, ringir dos dentes, sonoléncia e
convulsao (Kingsbury, 1964; Everist, 1974; Oelrichs
et al., 1985). Contudo, estudos realizados na Argentina
mostraram que criangas que ingeriram frutos de M.
azedarach L ndo se intoxicaram (Hurst, 1942).

A partir do exposto, esta pesquisa teve como
objetivo realizar a investigagdo da presenca de cianeto em
frutos verdes de M. azedarach L. var. azedarach, através
de detecgdo voltamétrica. Ainda, avaliar a toxicidade de
extratos aquosos, a base de frutos verdes de cinamomo,
em ratos Wistar machos albinos, para que esses extratos
possam ser utilizados no controle de insetos-praga, com
maior seguranca aos animais domésticos e aos seres
humanos expostos a0s mesmos.



Extratos aquosos de frutos verdes de Melia azedarach L. var. azedarach

Material e Métodos

Frutos ainda verdes, mas proximos da maturacéo,
de M. azedarach var. azedarach, utilizados tanto para a
detecgdo voltamétrica de cianeto quanto para o preparo
de extratos aquosos para a avaliagdo toxicoldgica, foram
colhidos em marc¢o de 2005, em area experimental do
Departamento de Fitotecnia da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS.

Para preparo dos extratos, seguiu-se a metodologia
proposta por Bogorni (2003). Os frutos foram triturados
em liquidificador e imersos em agua, para extracao dos
compostos polares, durante 24 horas a uma temperatura
de 10°C. Foram utilizadas concentrag¢des de 2,5, 5,0 e
10,0% peso/volume (p/v). Antes da utilizagdo do extrato
no experimento, realizou-se a filtragem com tecido fino
tipo voal para a retirada do material sélido.

O primeiro ensaio, relativo ao teste para a detecgio
voltamétrica de cianeto, foi conduzido no Laboratério de
Eletroanalitica do Departamento de Quimica Analitica
da UFSM.

A detecc¢@o de cianeto é fundamentada na produgéo
de uma onda voltamétrica resultante da reacio:

2CN- + Hg <> Hg(CN), + 2e-

Esta reagdo no eletrodo envolve a oxidagdo do
mercurio, com a formag@o imediata de um composto
entre cianeto e mercurio no eletrodo (ion soluvel). Como
resultado desta reacdo, uma onda voltamétrica pode
ser obtida com uma corrente de difusdo proporcional a
concentracdo de cianeto.

Para detectar a presenga ou ndo de cianeto no
analito (amostra de frutos verdes de M. azedarach
var. azedarach) utilizou-se o processador 693 em
combina¢do com o 694 VA Stand (Metrohm, Herisau,
Switzerland) operando com eletrodo de mercurio no
modo de gota pendente (hanging mercury drop electrode
—HMDE). O controle positivo do método voltamétrico
foi realizado a partir da adi¢do de cianeto diretamente
a célula voltamétrica contendo previamente a amostra
(método da adigdo do padrio).

Todos os reagentes utilizados foram produtos
de qualidade para analise e a dgua foi purificada para
o preparo das solucdes. Para as medidas feitas por
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voltametria adotou-se um procedimento que consistiu em
adicionar 10mL de dgua + 0,1mL de solugdo de eletrdlito
suporte NH,/NH,Cl e KCl (ions) + 1mL da amostra, e,
apods, colocou-se a solugdo na célula do processador
voltamétrico, para avaliagdo da presenca ou nao de
cianeto na amostra (Brainina et al., 2000).

O analito foi pré-concentrado num potencial de
-800mV com um tempo de pré-concentragdo de 180
segundos e intervalo de varredura de -800 a -100mV. O
limite de determinagdo do método situa-se em torno de
1,0pg/L de cianeto. Desta forma, mesmo considerando
o fator de diluicdo utilizado nas amostras, o cianeto
presente pode ser detectado.

Nos ensaios de avaliagdo toxicoldgica, foram
utilizados ratos Wistar machos albinos, provenientes
do Biotério Central da UFSM, de acordo com os
procedimentos preconizados pelo Comité de Etica da
Universidade (projeto registrado sob n°® 016735, no
GAP/CCR). Os testes foram realizados no Laboratério
de Sintese, Reativagdo e Avaliacdo Farmacologica e
Toxicoldgica de Organocalcogénios do Departamento
de Quimica da UFSM.

Os animais receberam uma Unica administragdo
de extrato aquoso de frutos verdes de M. azedarach var
azedarach, através da via oral ou intraperitoneal, em
diferentes concentragdes (2,5, 5,0 ¢ 10,0% p/v). A dose
com concentracdo de 10,0% p/v corresponde ao valor
maximo normalmente utilizado em testes com extratos
de plantas inseticidas, em func¢do da dificuldade, por
parte do produtor, em preparar doses com concentragdes
maiores a citada. Os animais controle receberam somente
agua destilada (1mL/kg). Cada tratamento foi avaliado
em 16 animais, sendo que os animais controle receberam
somente agua destilada (1mL/kg).

Apds a administracdo dos extratos, os animas foram
observados por uma hora, para avaliagdo de possiveis
alteragcdes comportamentais. Decorrido este periodo,
os animais foram colocados em uma sala de criagdo a
22°C com ciclo claro/escuro de 12 horas, com acesso
livre a alimentag@o e agua. A sobrevivéncia foi avaliada
por um periodo de 72 horas, e, apds isso, 0s animais
foram eutanaziados e as dosagens bioquimicas foram
realizadas em amostras de sangue obtidas através de
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puncio cardiaca. Esse tempo de observagao esta baseado
em outros trabalhos de toxicidade, como Meotti et al.
(2003) e Savegnago et al. (2006 a e b).

A fungdo hepatica foi avaliada através da dosagem da
atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST)
e alanina aminotransferase (ALT). As enzimas aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) foram usadas como marcadores bioquimicos de
dano hepatico agudo e foram determinados segundo
o método de Reitman e Frankel (1957) através de kit
LABTEST Diagnéstica S.A., Minas Gerais, Brasil.

A fungdo renal foi analisada pela determinagio dos
niveis plasmaticos de uréia e creatina (kit LABTEST
Diagnostica S.A., Minas Gerais, Brasil).

A analise estatistica foi realizada através de
analise de variancia (ANOVA), e as diferencas foram
consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados e Discussao

O resultado do teste de voltametria foi representado
por um grafico, o qual apresentou uma linha paralela
ao eixo das abcissas, indicando que frutos verdes de M.
azedarach var. azedarach nao apresentam cianeto em
sua composi¢do (Figura 1), pois ndo houve reagdo no
eletrodo, nem formagao de uma onda anddica.
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FIGURA 1: Avaliagdo voltamétrica de cianeto em frutos de Melia
azedarach L. var. azedarach colhidos em Santa Maria,
RS, 2005.

Quanto a avaliag¢do toxicoldgica, os tratamentos
ndo provocaram a morte ¢ nem causaram alteracdes
comportamentais nos animais no periodo de 72 horas, o
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que equivale a avaliagdo da toxicidade aguda. Também
ndo houve nenhuma alteracdo nos niveis plasmaticos
das enzimas aspartato aminotransferase (AST) ¢ alanina
aminotransferase (ALT) quando comparado aos valores
encontrados nos animais controles. A administracdo
dos extratos também nfo causou nenhuma alteragdo
nos niveis plasmaticos de uréia e creatinina, sugerindo
que o extrato de frutos verdes de M. azedarach var.
azedarach, nas doses testadas, ndo causou toxicidade
renal ou hepatica em ratos (Tabela 1).

Entretanto, nos frutos inteiros estdo presentes
diversos compostos que podem provocar estes sintomas
ap6s a ingestdo. No extrato aquoso estdo presentes
somente compostos soliveis em agua. Portanto, os
compostos polares presentes no fruto, como taninos e
compostos fenolicos (Dantas et al., 2000), bem como
as saponinas (Saito e Luchini, 1998), ndo causaram
toxicidade quando presentes em extratos aquosos nas
doses de 2,5, 5,0 ¢ 10,0% p/v.

TABELA 1: Analise dos niveis plasmaticos das enzimas
aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT), ¢ dos niveis de
uréia e creatinina (média+ DP de 16 animais
por grupo), através de administragdo oral
ou intraperitoneal de extrato aquoso de
frutos verdes de Melia azedarach var.
azedarach, nas doses de 2,5, 5,0 e 10,0%
p/v, em ratos.

Administragiio via oral

Uréia (mg/| Creatinina

AST (U/L) | ALT (U/L) dL) (mg/dL)
Controle | 176,5+859 | 692+6,8 | 36,4+0,6 | 0,15+0,03
2,5% 199,5+£12,6 | 70,0+0,8 | 41,8 2,2 | 0,15+ 0,03
5,0% 180,619 | 76,1 £7,5 | 47,9+1,1 | 0,16+0,04
10,0% 187,6 174 | 70,5+29 |39,5+0,5| 0,16+ 0,04

Administrac¢io via intraperitoneal

AST (UIL) | ALT (UIL) Uréia (mg/| Creatinina

dL) (mg/dL)
Controle | 1362+3,6 | 51,7+3,5 | 38,6+0,9 | 0,14+0,04
2,5% 147,5+158 | 60,5+3,7 |139,0+8,4 | 0,13+0,04
5,0% 141,4+£158 | 77,3+13,8 | 459+1,5| 0,13+0,02
10,0% 153,1£11,6 | 52,5+0,7 | 44,8+£1,5| 0,12+0,01

Os resultados obtidos, no presente trabalho,
permitem concluir que extratos aquosos de frutos verdes
de M. azedarach var. azedarach, colhidos em margo
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de 2005, em area experimental do Departamento de
Fitotecnia da UFSM, Santa Maria, RS, ndo apresentam
cianeto em sua composi¢do e ndo causam toxicidade,
nas doses de 2,5, 5,0 ¢ 10,0% p/v, em ratos.
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