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Resumo

As plantas medicinais vém sendo mundialmente empregadas na medicina popular.
Dentro do género Baccharis, a espécie Baccharis dracunculifolia se destaca, sendo
utilizada para varios males. O uso indiscriminado de plantas sem qualquer conheci-
mento fitoquimico, farmacoldgico e principalmente toxicolégico é de grande
preocupacao para a saude. Assim, encontrar uma concentragdo segura e ndo letal para
0 uso terapéutico constitui-se uma etapa de grande importancia. Desse modo, buscou-
se neste estudo avaliar a toxicidade do extrato bruto metandlico de Baccharis
dracunculifolia frente as larvas de Artemia salina. Os resultados mostraram uma
concentragdo letal média (CLsg) de 1008,51ug/mL e 921,32ug/mL em 24 e 48h respec-
tivamente, sendo necessaria uma concentracdo muito alta para ser considerada letal.
Palavras-chave: Toxicidade, Baccharis dracunculifolia, Artemia salina.

Abstract

(Evaluation of the toxicity of the methanolic crude extract of Baccharis
dracunculifolia on Artemia salina). Medicinal plants have been used in folk
medicine worldwide. Within the genus Baccharis, species Baccharis dracunculifolia
stands out, being used for several diseases. The indiscriminate use of plants without
any knowledge phytochemical, pharmacological and toxicological mainly is of great
concern to health. Finding a safe and non-lethal concentration to the therapeutic use
constitutes an important step. Thus, this study sought to evaluate the toxicity of the
methanolic crude extract of Baccharis dracunculifolia front of the larvae of Artemia

pol: http://dx.doi.org/10.5007/2178-4574.2012n41p23
!Mestre em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Ponta Grossa, Parana, Ponta Grossa, Brasil.
2Mestranda em Odontologia, Universidade Estadual de Ponta grossa, Paran4, Ponta Grossa, Brasil.
®Departamento de Odontologia, Universidade Estadual de Ponta Grossa, Parana, Ponta Grossa, Brasil.
“Departamento de Educagéo Fisica, Universidade Estadual do Centro-Oeste, Parana, Irati, Brasil.
SAutor para correspondéncia: pallomaas@yahoo.com.br

[CO) Ev-ric | Este artigo é de Acesso Livre, disponibilizado sob os termos da

Creative Commons Attribution 3.0 Unported License (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/) que
permite uso ndo-comercial, distribuicéo e reproducdo em qualquer meio, desde que este trabalho original
seja devidamente citado.


mailto:pallomaas@yahoo.com.br
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Avaliacéo da Toxicidade do extrato bruto metandlico de Baccharis dracunculifolia por meio do bioensaio com Artemia
salina

salina. The results showed a median lethal concentration (LC 50) of 1008,51ug/mL e
921,32ug/mL after 24h and 48h respectively, being necessary a very high
concentration be considered lethal.

Key words: Toxicity, Baccharis dracunculifolia, Artemia salina.

Introducéo

A utilizacdo das plantas medicinais, para tratamentos de doencas, é uma
pratica muito antiga, sendo encontrada ao longo da histéria em todas as populacfes
mundiais e em diferentes grupos étnicos conhecidos. A partir deste uso popular foram
encontrados diversos medicamentos utilizados na medicina tradicional, constituindo-
se um importante recurso para a descoberta de novos farmacos (Martins 2000,
Bussmann 2009).

No Brasil a populacdo tem um importante conhecimento etnobotanico e
etnofarmacolégico em decorréncia da miscigenagdo do povo, decorrente dos
colonizadores e escravos vindos do oriente somados ao conhecimento indigena local
(Ferreira 2002). Tais observagdes populares em relagéo ao uso e a eficacia de plantas
medicinais contribuem de forma relevante para a divulgagdo das propriedades
terapéuticas dos vegetais, principalmente em virtude dos efeitos medicinais que
produzem (Maciel et al. 2002).

O género Baccharis foi descrito por Linné em 1753, composto por mais de
400 espécies, com grande dispersdo pela América Latina, principalmente no Brasil,
destacando os estados do Parand, Santa Catarina, S80 Paulo e Rio Grande do Sul
(Bremer 1994). Cerca de 98% dos géneros sdo constituidos por plantas de pequeno
porte, sendo encontradas em todos os tipos de habitat, mas principalmente nas regides
tropicais montanhosas (Joly 1998).

No Brasil estdo descritas pelo menos 120 espécies de Baccharis. Parte
consideravel das espécies ja identificadas foi utilizada em estudos quimicos
relevantes, sendo que algumas, em virtude dos resultados apresentados, foram
aplicadas em estudos com ensaios bioldgicos (Barroso et al. 2002, Verdi et al. 2005).

O género é tido como fonte de varios compostos, tais como:
sesquiterpenos, diterpenos, triterpenos e flavondides (Jarvis et al. 1991). Os
flavondides juntamente com os diterpenos sdo 0s constituintes mais encontrados no
género Baccharis (Emerenciano et al. 2001), sendo utilizados para varios males como
fonte terapéutica (Jakupovic et al. 1990).

Dentre as espécies do género destaca-se a Baccharis dracunculifolia
pertence a familia Asteraceae que é 0 grupo sistematico mais numeroso dentro das
Angiospermas, compreendendo cerca de 1.100 géneros e 25.000 espécies, distribuidas
em regides tropicais, subtropicais e temperadas (Bremer 1994, Barroso et al. 2002).
No Brasil a familia estd representada por cerca de 180 géneros e 1.900 espécies
(Barroso et al. 2002).
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A espécie tem grande uso popular, os seus ramos e folhas sdo utilizados
para combater varios males, dentre eles: distlrbios gastricos, cansaco fisico,
inapeténcia, afeccdes febris e debilidade organica, além de ser utilizada em feridas e
processos inflamatérios (Menezes 2005).

A planta medicinal Baccharis dracunculifolia tem sido a fonte boténica
mais importante para producéo de prépolis verde, além de seus diferentes extratos
(Kumazawa et al. 2003, Park et al. 2004, Midorikawa et al. 2001) para os quais tém
sido atribuidas inumeras atividades bioldgicas, tais como: antimicrobiana,
antioxidante, anti-inflamatéria (Fabri et al. 2011, Menezes 2005).

Estudos com plantas medicinais buscam identificar substancias ativas,
ressaltando que o uso indiscriminado das plantas pela populacdo pode trazer riscos,
por isso € importante a realizacdo de testes de toxicidade na busca de uma terapéutica
eficaz, trazendo assim um maior conforto e melhor qualidade de vida aos pacientes.

O teste de toxicidade contra a Artemia salina é um ensaio biol6gico
considerado como uma das ferramentas mais utilizadas para a avaliagdo preliminar de
toxicidade. Desta forma, A. salina tem sido utilizada como um organismo alvo para
detectar compostos bioativos em extratos de plantas (Alves et al. 2000), a toxicidade
para este crustaceo tem demonstrado uma boa correlagdo com a atividade citotdxica
contra tumores humanos (Mclaughlin et al. 1991) e atividade contra o Trypanossoma
cruzi (Alves et al. 2000), protozoario causador da doencga de Chagas.

Sendo assim, objetivou-se com este estudo avaliar a toxicidade aguda do
extrato metandlico de Baccharis dracunculifolia frente a larvas de Artemia salina,
visando a seguranca e eficacia de sua utilizagcdo em ensaios pré-clinicos e clinicos.

Material e Métodos

Foram coletados aproximadamente 5kg de planta fresca, no Campus da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, em agosto de 2010. A exsicata da planta foi
depositada no Herbario da Universidade Estadual de Ponta Grossa — HUPG e
registrada com o nimero 18173.

As folhas e galhos foram secos ao ar durante dez dias, moidos e submetidos
a extragdo por maceragdo em metanol. O liquido de maceracgao foi, posteriormente,
filtrado. O filtrado restante foi rotaevaporado e em seguida liofilizado. O extrato
obtido serd utilizado posteriormente em ensaio pré-clinico.

A toxicidade do extrato foi testada no modelo da A. salina baseada na
técnica descrita por Meyer et al. (1982). Foram utilizadas 60mg do extrato bruto
dissolvidos em 30mL de metanol. As solugdes foram homogeneizadas e para o
volume final foram adicionados 5mL de solucdo salina de sal marinho, obtendo-se
concentragdes de 25, 50, 100, 150, 250, 500, 750 ¢ 1000 pg/ml.

As larvas de A. salina foram incubadas, nas diversas concentracfes do
extrato bruto dissolvido, durante 24h sob iluminacdo artificial e temperatura
controlada para eclodirem. Posteriormente foram transferidas 10 larvas para tubos de
ensaio contendo solucdo salina (controle negativo), dicromato de potéassio 0,1%
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(controle positivo) e o extrato nas diferentes concentracdes. Apds 24 e 48h contaram-
se 0s microcrustaceos mortos. A CLs, foi obtida por meio do gréfico da percentagem
de animais mortos em func¢do do logaritimo da dose testada. O teste foi realizado em
triplicata.

Para obtencdo dos valores de CLsx, foi utilizada a analise PROBIT por meio
do software STATPLUS® 2007 (Melo 2008).

Resultados e Discussao

Os resultados demonstraram que para 24 e 48 horas (1008,51ug/mL e
921,32ug/mL respectivamente) de incubagdo (Figuras 1 e 2), o extrato de Baccharis
dracunculifolia precisou de uma alta concentracdo para ser considerado letal. Por
outro lado, o controle positivo (dicromato de potassio), que possui a capacidade de
matar as larvas de Artemia salina, obteve alta toxicidade, matando um ndmero
elevado de larvas de A. salina no periodo de 24h, concentragdo de 69,33ug/mL
(Figura 3). No periodo 48h a estimativa da concentragdo letal do dicromato de
potéassio foi negativa (-555,02ug/mL), (Figura 4) neste caso entende-se que uma
minima concentracdo seria suficiente para matar 50% dos organismos. A comparagdo
realizada entre o extrato de B. dracuculifolia e dicromato de potassio em relacdo aos
sobreviventes (Figuras 5 e 6), reafirma o que ja foi exposto acima, que a concentracéo
letal de B. dracunculifolia precisa ser alta e a de dicromato baixa para matar grande
quantidade de larvas.
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CL50 = 1008,51pg/mL (Analise de Regresséo Probit). CL — Concentragéo letal.

Figura 1. Curva concentracéo-resposta da mortalidade de Artemia salina ao extrato metandlico
de Baccharis dracunculifolia ap6s 24 horas.
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CL50 = 921,32pg/mL (Anélise de Regressao Probit). CL — Concentracéo letal.

Figura 2. Curva concentracdo-resposta da mortalidade de Artemia salina ao extrato metanélico
de Baccharis dracunculifolia apds 48 horas.
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Figura 3. Curva concentracdo-resposta da mortalidade de Artemia salina ao dicromato de
potassio (controle positivo) apos 24 horas.
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Figura 4. Curva concentracdo-resposta da mortalidade de Artemia salina ao dicromato de
potassio (controle positivo) apds 48 horas.
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Figura 5. Curvas dose-resposta da sobrevivéncia de Artemia salina ao extrato metandélico de
Baccharis dracunculifolia e dicromato de potassio (controle positivo) apés 24 horas.
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Figura 6. Curvas dose-resposta da sobrevivéncia de Artemia salina ao extrato metandlico de
Baccharis dracunculifolia e dicromato de potéssio (controle positivo) ap6s 48 horas.

Esses resultados anuem com outros dados da literatura que ressaltaram que
a propolis de B. dracunculifolia apresenta uma toxicidade dependente da
concentragdo sobre células NIH-3T3 (linhagem celular estabelecida a partir de
culturas de embrides) de fibroblastos de ratos, assim como o extrato, 6leo e propolis
de B. dracunculifolia ndo mostraram atividade citotoxica contra células HEp2,
linhagem celular de carcinoma laringeo humano (Funari 2007, Bufalo 2010).

Em diversos estudos realizados com o extrato de B. dracunculifolia em
ensaios pré-clinicos, foram utilizadas doses variando de 50 a 500mg/Kg, em ensaios
anti-ulcerogénico, anti-inflamatorio, antimicrobiano ndo tendo sido encontrado
toxicidade em nenhum destes testes com animais (Fabri et al. 2011, Menezes 2005,
Lemos et al. 2007), assim como, ndo foram encontrados dados na literatura referentes
a intoxicacdo da populagdo com a utilizagdo desta planta.

Os resultados demonstram que o extrato metanélico de B. dracunculifolia
apresenta baixa toxicidade frente as larvas de Artemia salina, podendo ser utilizado

em alta concentracdo com uma dose segura de 400mg/Kg, em bioensaios in vitro e in
vivo.
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