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RESUMO

O Phyllanthus niruri é uma planta com propriedades medicinais. E muitas vezes
utilizado para tratar problemas renais. No entanto, os estudos sobre a sua toxicidade sdo
escassos. Este estudo teve por objetivo avaliar a acdo de extratos aquosos das folhas
secas de Phyllanthus niruri L. (popular quebra-pedra) sobre as células meristematicas
de raizes de Allium cepa L. em quatro concentragdes, 0,02 (concentracdo utilizada para
calculos renais); 0,04; 0,06 e 0,08mg/mL, nos tempos de exposi¢do de 24 e 48 horas.
Para cada concentragdo utilizou-se um grupo de cinco bulbos de cebolas, que
primeiramente foram enraizados em agua destilada, e em seguida transferidos para as
suas respectivas concentragfes. As radiculas foram coletadas e fixadas em acido acético
(3:1) por 24 horas. As laminas foram preparadas pela técnica de esmagamento e coradas
com orceina acética a 2%. Analisaram-se células em todo ciclo celular, totalizando
5.000 ceélulas para cada controle e tempo de exposicao. Os indices mitéticos calculados
foram submetidos a andlise estatistica do Qui-quadrado (p<0,05). A partir dos
resultados obtidos observou-se que as quatro concentracfes testadas, tiveram efeito
antiproliferativo significativo sobre o ciclo celular deste sistema-teste. Também se
verificou a presenca de aberracGes celulares como metéfases colchicinicas, pontes
anafasicas e telofasicas, e micronlcleos nos dois tempos de exposicdo avaliados de
todas as concentracgdes. Portanto, nas condi¢des analisadas, as concentracdes de extratos
aquoso de folho secas de P. niruri mostraram-se citotdxicas e genotoxicas.

Palavras-Chave: planta medicinal, quebra-pedra, divisdo celular, aberracdes celulares,
Allium cepa.



ABSTRACT

Phyllanthus niruri is a plant with medicinal properties. It is often used to treat kidney
problems. However, studies on its toxicity are scarce. This study aimed to evaluate the
effects of aqueous extracts of dried Phyllanthus niruri L. (stonebreaker) leaves on
Allium cepa L. root meristem cells at four concentrations, 0.02 (usual concentration),
0.04, 0.06 and 0.08mg/mL and exposure times of 24 and 48 hours. For each
concentration we used a group of five onion bulbs that were first embedded in distilled
water and then transferred to their respective concentrations. The radicles were collected
and fixed in acetic acid (3:1) for 24 hours. The slides were prepared by the crushing
technique and stained with 2% acetic orcein. Cells were analyzed throughout the cell
cycle, totaling 5000 for each control and exposure time. The calculated mitotic indices
were subjected to the Chi-squared statistical analysis (p<0.05). From the results
obtained it was observed that all four concentrations tested had significant
antiproliferative effect on the cell cycle of this test system. We also found the presence
of cellular aberrations such as colchicined metaphases, anaphasic and telophasic
bridges, and micronuclei in the two exposure times for all concentrations evaluated.
Therefore, under the conditions studied the concentrations of aqueous extracts of leaves
of P. niruri showed to be cytotoxic and genotoxic.

Keywords: medicinal plant, stone-breaking, cell division, cellular aberrations, Allium
cepa
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1. INTRODUCAO

Atualmente, cerca de 70% da populacdo mundial utiliza plantas medicinais no
atendimento basico a salde (FRESCURA et al., 2012). No entanto, muitas destas
plantas ndo foram suficientemente estudadas quanto ao seu potencial
citotoxico/genotoxico (BAGATINI et al., 2007; MEYER et al., 2012). Assim, estudos
que avaliem a toxicidade em nivel celular, como o potencial antiproliferativo e
genotdxico, de plantas medicinais, em diferentes organismos de prova, sdo de grande
relevancia em funcdo de gerar informacgdes para populacdo sobre a utilizacdo das
mesmas, bem como auxiliar na padronizacdo de quantidades de uso seguras e eficazes
destes medicamentos (DELARMINA et al., 2012).

A P. niruri, espécie pertencente a familia Euphorbiaceae, subfamilia
Phyllanthoideae, é originaria da india e amplamente distribuida nas Américas
(KALLUF, 2008). Esta planta medicinal, conhecida popularmente no Brasil como
quebra-pedras (nome mais utilizado pela populacdo em geral), quebra-pedra-verdadeiro,
quebra-pedra-roxo e erva-pombinha é classificada como herbacea medindo, em média,
60 cm de altura, com haste ramificada horizontalmente e constituida por folhas simples,
ovais e pequenas. Suas flores, amarelo-esverdeadas, sdo diminutas, didicas e inseridas
nas axilas das folhas (LORENZI e MATQOS, 2008). Seus constituintes quimicos ja
foram bem estabelecidos, notadamente as lignanas, taninos e flavonoides, estando os
dois ultimos presentes em grande concentracdo em suas folhas (DEVI et al., 2005).

Infusdes das folhas de quebra-pedras sd&o muito utilizadas na medicina popular
para a retirada de céalculos de oxalato de célcio dos rins (ALVAREZ et al., 2009;
Nascimento-Barros e Albuquerque, 2012), como eupeptica (DEVI et al., 2005), para
afeccdes do figado (MURUGAIYA e CHAAN, 2009), na amenizacdo da ictericia
(Barros et al., 2012) e no combate a infec¢Oes da bexiga e estbmago (ABDULLA et al.,
2010). No entanto, apesar de muitos trabalhos relatarem os efeitos benéficos desta
planta, percebe-se na literatura cientifica uma caréncia de estudos sobre sua
citotoxicidade. Dessa forma, é importante realizar analises, como as de citogenética, de
células tratadas com diferentes concentracBes de quebra-pedras, em organismos-testes
diferentes e em diferentes tempos de exposicao.

Os bioensaios com plantas sdo considerados adequados no monitoramento de
efeitos toxicos de compostos quimicos (USEPA) (GRANT, 1999; IGANCI et al., 2006;
HERRERO et al., 2012) e a A. cepa (cebola) é um eficiente organismo bioindicador de
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citotoxicidade de infus6es de plantas medicinais (FACHINETTO et al., 2007; LEME e
MARIN-MORALES, 2008) por suas propriedades cinéticas de proliferacdo e por
possuir cromossomos grandes e em numero reduzido (2n=16), o que facilita a analise na
deteccdo de danos ocorridos durante a divisdo celular, como a presenca de pontes
anafasicas e telofésicas, metafases colchicinicas, e de danos cromossémicos, como a
ocorréncia de células micronucleadas (MATSUMOTO et al., 2006, CARITA e
MARIN-MORALES, 2008; HERRERO et al., 2012).

Este organismo de prova demonstra similaridade satisfatdria aos resultados
obtidos com outros bioensaios, como os realizados com animais e em cultura de células,
(FACHINETTO et al., 2007; NUNES et al., 2011; GERAS’KIN et al., 2011), sendo
frequentemente usado para alertar a populacdo sobre o consumo de fitoterapicos
(BAGATINI et al., 2007; MACEDO et al., 2008).

Portanto, em virtude do grande uso de P. niruri, bem como a necessidade de
mais estudos sobre os efeitos citotoxicos desta planta, e considerando o sistema A. cepa
adequado para avaliacdo de toxicidade em nivel celular de plantas medicinais, este
trabalho teve por objetivo avaliar o potencial antiproliferativo e genotoxico de
diferentes concentracdes de quebra-pedras em células meristematicas de raizes de A.

cepa em dois tempos de exposicao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A sociedade humana busca uma série de informacdes sobre o ambiente onde
vive, 0 que lhe possibilita trocar informagdes diretamente com o meio. Neste acervo,
encontra-se inserido o conhecimento relativo ao mundo vegetal com o qual estas
sociedades estdo em contato. Assim, a busca e 0 uso de plantas com propriedades
terapéuticas € uma atividade que vem de geracdo a geracgdo, descritos com o intuito de
preservar essa tradicdo milenar e atestada em varios tratados de fitoterapia (CORREA
JUNIOR, 1991).

No Brasil, a primeira descri¢cdo sobre 0 uso de plantas como medicamento foi
feita por Gabriel Soares de Souza, autor do Tratado Descritivo do Brasil, de 1587. Esse
tratado descrevia os produtos medicinais utilizados pelos indios de “as arvores ¢ ervas
da virtude”. Com a vinda dos primeiros médicos portugueses ao Brasil, diante da
escassez, de remédios empregados na Europa, perceberam a importancia das plantas
utilizadas pelos indigenas como medicamento. (VEIGA, 2002).

Quase toda a populagdo do mundo tem usado tradicionalmente, ao longo dos
séculos, plantas na busca por alivio, cura de doencas e controle de pragas (CUNHA,
2004). Essas espécies utilizadas pela populacdo tém se tornado objeto de estudo em
muitos paises e tem se tornado uma fonte importante de produtos naturais
biologicamente ativos, que podem resultar na descoberta de novos farmacos, para as
mais diversas doencas. Cerca de 13.000 plantas sdo usadas como farmacos ou para a
sintese de moléculas medicinais (MING, 1998).

Dentro deste contexto, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), reiterou o
compromisso em estimular o uso da medicina tradicional e medicina complementar para
o0 periodo 2002-2005. Por sua vez, o Brasil em 2005, através do SUS, prop6e a incluséo
das plantas medicinais e fitoterapia como opgdes terapéuticas no sistema publico de
saude. (BRASIL, 2006).

E inegavel, no entanto, que o uso popular e mesmo tradicional ndo é suficientes
para validar o uso de plantas medicinais como medicamentos eficazes e seguros. Nesse
sentido, as plantas medicinais ndo se diferenciam de qualquer outro xenobidtico
sintético, e a preconizacdo ou a autorizacdo oficial do seu uso medicamentoso deve ser
fundamentada em evidéncias experimentais comprobatdrias de que o risco a que se
expdem aqueles que a utilizam é suplantado pelos beneficios que possam advir
(BRASIL, 1995).
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2.1 Phyllanthus niruri L.

Figura 1. Phyllanthus niruri L. (Quebra Pedra). Fonte: Via Wikimedia Commons

Phyllanthus niruri L. um fitoterapico de ampla distribuicdo nas regides tropicais
e subtropicais do globo, popularmente conhecido como quebra-pedra, com classificacéo
taxonbmica Reino: Plantae, Divisdo: Magnoliophyta, Classe: Magnoliopsida,Ordem
Malpighialesé pertence a familia Euphorbiaceae. Caracteristicas botanicas: Phyllanthus
ninuri € uma erva ereta com até 60 cm de altura, caule muito fino, folhas disticas,
oblongas, curto-pecioladas e base assimétrica, com até 1cm de comprimento, cuja
disposicdo nos ramulos faz lembrar folhas compostas pinadas, com estipulas
avermelhadas. Flores unissexuais, pequenas, amarelas ou esverdeadas, dispostas na
parte inferior dos ramos. Fruto capsular medindo até 1mm de diametro.

As partes aéreas de Phyllanthus niruri apresentam lignanas, alcalGides,
triterpenos e flavondides. A semente possui Oleo fixo, contendo acido linolénico,
compostos flavénicos, triterpenoides derivados do lupeol e esterdides (GUPTA et al.,
1984; SYAMASUNDAR et al.,1985; JOSHI et al.,1986; HNATYSZYN et al., 1987;
NEGI & FAKHIR, 1988; TEMPESTA et al., 1988; SINGH et al., 1989; HUANG et al.,
1992). Sdo utilizadas todas as partes da planta para uso medicinal folhas, frutos,
sementes e raizes.

Farmacologicamente, a acdo antiespasmodica de extratos aquosos das folhas de
Phyllanthus niruri pode estar relacionada aos alcaldides ou flavondides presentes



15

(CALIXTO et al., 1984; SOUSA et al., 1991). Os extratos hidroalcodlicos de
Phyllanthus niruri, P. mostraram potente acdo antinoceptiva em varios modelos
experimentais (GORSKI et al., 1993; SANTOS et al., 1995). Para extratos foliares de
Phyllanthus niruri tem sido relatado um efeito benéfico no tratamento de hepatite B;
entretanto, os resultados de varios experimentos realizados para demonstrar esta
atividade, sdo conflitantes (VENKATESWARAN et al., 1987; MEHROTRA et al.,
1990; THAMLIKITKUL et al., 1991; YEH et al.,, 1993; DOSHI et al., 1994;
BLUMBERG et al., 1989; LEELARASAMEE et al., 1990; THYAGARAJAN et al.,
1988; NIU et al., 1990). O tratamento da hepatite B com quebra-pedra foi patenteado
por uma empresa norte-americana, sendo este efeito € obtido com cépsulas
gastroresistentes, uma vez que as substancias com atividade antiviral sdo degradadas no
estdmago (MATOS, 1994).

Suas folhas sdo usadas como diuréticas, em afeccdes do figado, ictericia, cdlicas
renais, moléstias da bexiga, retencdo urinaria e como auxiliar na eliminacao de acido
drico. As raizes sdo também utilizadas em afeccBes hepaticas e os frutos, as sementes e
as folhas em diabetes, para dor nos rins, bexiga, dificuldades em urinar, pedra nos rins e
como diurético.

Extratos aquosos da parte foliar, mostraram efeito hipoglicemiante, agéo
antibacteriana, antiespasmddica e anticancerigena além de acdo antihepatotdxica,
hepatoprotetora e antioxidante. Em doses acima do normal pode apresentar acdo
abortiva e purgativa. Além disso sua administracdo promove relaxamento dos ureteres,
que aliado a uma acdo analgésica, facilita a descida dos calculos, geralmente sem dor
nem sangramento, aumentando também a filtracdo glomerular e a excrecdo de acido
arico. Esses resultados justificam seu uso popular para tratamento das pedras nos rins
(litiase renal) e, provavelmente, no reumatismo gotoso e outras afeccOes caracterizadas
por taxas elevadas de acido Urico.

A quebra-pedra (Phyllantus niruri) suas flores sdo mindsculas, verde-
amareladas, solitarias e dispostas na parte inferior dos ramos. J& os frutos sao verdes e
bem pequenos. O cha preparado com a planta tem sabor amargo. Por se tratar de uma
planta rustica, seu cultivo é muito facil. Ela se da melhor em locais a meia-sombra, sem
muita luz solar direta. Nao é muito exigente quanto ao tipo de solo, mas é recomendavel
que este tenda mais para o arenoso do que para o argiloso. A planta responde bem a
adubacdo organica e ndo suporta solo encharcado, por isso, no cultivo em vasos ou

jardineiras € preciso ter muito cuidado com o excesso de agua.
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Diante da grande quantidade de efeitos provenientes de composi¢des quimicas
presente na Phyllanthus niruri, torna-se necessario uma melhor distribuicdo de
conhecimento dos efeitos provocados pela mesma, bem como a sua a¢do farmacologica.
Com isso deve ser feito uso com cautela, podendo tornar-se um fator de risco como
intoxicacdo, além de problemas como citotoxicidade, genotoxidade e até mesmo
teratogenicidade. Por essas razdes, entende-se que é de grande importancia verificar

acao dos extratos aquoso de Phyllanthus nirur.

2.2 Sistemas teste

As plantas medicinais sdo utilizadas mundialmente para o tratamento de
doencas, e a maioria delas ndo foi suficientemente estudada, em relacdo ao seu potencial
citotoxico/mutagénico, o qual pode ser monitorado pelo uso do sistema teste de Allium
cepa. (SILVA et al., 2003). No Brasil, 0 uso de extratos vegetais brutos, infusdes ou
emplastros é uma pratica muito difundida no tratamento de patologias (BIGHETTI et al,
2005;. MARLIERE et al, 2008;. VEIGA-JUNIOR, 2008). No entanto, seu uso
inadequado e ndo controlado pode causar mais danos do que beneficios para a satde
humana (AMORIM et al, 2007;.. LANINI et al, 2009).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, cerca de 60-80% da populacéo
mundial nos paises em desenvolvimento, devido a pobreza e falta de acesso a medicina
tradicional, dependem essencialmente de plantas para cuidar de sua saude. Entretanto,
mesmo a diversidade genética vegetal mundial sendo bastante expressiva, poucas
espécies (15 a 17%) tém sido cientificamente estudadas para a avaliagdo de suas
qualidades, seguranca e eficacia (SIMOES et al., 2001; TEIXEIRA et al., 2003;
CALIXTO, 2005; Soares et al., 2006). Vicentini et al. (2001), relataram que os chas e
infusbes de plantas medicinais podem conter substancias toxicas com efeitos
mutagénicos.

Estudos relativos a toxicidade e mutagenicidade de plantas medicinais sdo
necessarios para verificar a eficacia e seguranca da sua utilizacdo no tratamento de
algumas doencas (MACEDO et al, 2008; FERREIRA et al, 2009). Neste contexto, as
células meristematicas de A. cepa sdo frequentemente utilizadas como um sistema de
teste vegetal para indicar o potencial genotéxico dos extratos de plantas medicinais.
Além disso, este sistema pode ser Util para avaliar a atividade mutagénica de farmacos
especificos, devido a sua sensibilidade e a sua relagdo com o sistema de teste de
mamifero (GRANT, 1978; FISKESJO, 1993; GRISOLIA e TAKAHASHI, 1990;
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GROVER et al, 1990;. CLASSE & NILSEN, 1997; CARVALHO et al, 1999;.
BAGATINI et al, 2007).

O método de avaliacdo de alteragbes cromossomicas em raizes de A. cepa €
validado pelo Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS, OMS) e o
Programa Ambiental das Na¢6es Unidas (UNEP) como um eficiente teste para analise e
monitoramento in situ da genotoxicidade de substancias ambientais (CABRERA;
RODRIGUEZ, 1999).

Sistemas testes vegetais como o de Vicia faba, e principalmente o de Allium
cepa, tém sido utilizados para o estudo dos efeitos de extratos vegetais, visando a
deteccdo de genotoxicidade (TEIXEIRA et al., 2003; FACHINETTO et al., 2007).
Esses sistemas também tém importancia no monitoramento da poluicdo ambiental e
avaliacdo do potencial mutagénico de muitos compostos quimicos (Ma et al., 1995).

O numero de evidéncias relatando os efeitos biologicos dos extratos de plantas
estd constantemente aumentando. A composicdo desses extratos naturais inclui
componentes quimicos com atividades mutagénicas, teratogénicas e/ou carcionogénicas.
Se 0s componentes genotdxicos estdo presentes, eles podem intercalar-se com a
molécula de DNA levando & danos genéticos em regides de fundamental importancia
para o controle do ciclo celular e apoptose, acelerando o processo neoplasico. Dessa
forma, € muito importante a inclusdo da abordagem genotdxica em avaliacdes
toxicoldgicas dos compostos terapéuticos (SANTOS et al., 2008).

Devido ao intenso uso de plantas medicinais, estudos de toxicidade e
mutagenicidade s&o necessarios por contribuirem para sua utilizagdo segura e eficaz. O
indice mitotico e indice de replicacdo sdo usados como indicadores de proliferacdo
adequada das celulas (GADANO et al., 2002), o que pode ser medido através do
sistema teste vegetal de Allium cepa.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Citogenética Vegetal e Animal
do Campus Senador Helvidio Nunes de Barros da Universidade Federal do Piaui
(UFPI), Municipio de Picos, Estado do Piaui.

3.1 Coleta da planta

Amostras de P. niruri foram coletadas em um horto medicinal localizado na
cidade de Teresina, Estado do Piaui, no més de maio de 2012 e identificadas pela Prof?
Maria do Socorro Meireles de Deus, mestre em botanica e docente da UFPI. Em
seguida as folhas destas amostras foram armazenadas, em condi¢cdes ambientais, por 06

meses.

3.2 Preparo das infusdes

Folhas secas de quebra-pedras foram colocadas em agua fervente onde
permaneceram em infusdo por 10 minutos. Apds este tempo, 0s extratos aquosos foram
coados e colocados para esfriar a temperatura ambiente. Estabeleceu-se 04
concentragOes, 0.02; 0.04; 0.06 e 0.08mg/ml, sendo a de 0.02mg/ml considerada usual e
a recomendada pelo Centro de Informacfes sobre Medicamentos a Base de Plantas
Medicinais e Toxicas (CIMPLAMT) (2012).

3.3 Obtengao de células meristematica para a analise citogenética

Os bulbos de A. cepa foram colocados para enraizar em frascos com agua
destilada, a temperatura de 25°C e aerados constantemente, até a obtencdo de raizes com
cerca de 1,0cm de comprimento. Para anélise de cada concentragdo estipulou-se um
grupo experimental com cinco bulbos de cebolas.

Antes de se colocar as raizes em contato com as suas respectivas concentracoes,
algumas raizes foram coletadas e fixadas para servirem de controle (CO) do proprio
bulbo. Em seguida, as raizes restantes foram colocadas em suas respectivas
concentragOes, por 24 horas, procedimento este denominado de tempo de exposic¢do 24
horas (TE 24h).
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Apols este tempo foram retiradas algumas raizes e fixadas. Feito este
procedimento, as raizes restantes de cada bulbo foram devolvidas as suas respectivas
concentracfes onde permaneceram por mais 24 horas, o que se denominou de tempo de
exposicdo 48 horas (TE 48h). Apds este periodo, raizes novamente foram coletadas e
fixadas. Os tempos de exposicdo de 24 e 48h foram escolhidos com o intuito de se
avaliar a acdo das concentrac6es estudadas em mais de um ciclo celular.

A fixacdo das raizes se deu em Carnoy 3:1 (etanol: acido acético), a temperatura
ambiente, por 24 horas. Para cada coleta de raiz, retirou-se, em média, trés raizes por
bulbo de cebola.

3.4 Preparo e leitura das laminas, e analise dos dados.

As laminas, em média 03 por bulbo, foram feitas seguindo o protocolo proposto
por Guerra & Souza (2002). Cada lamina foi corada com duas gotas de orceina acética a
2% (Fachinetto & Tedesco, 2009) e analisada em microscopio optico, em objetiva de
40X. Para cada bulbo analisou-se 1.000 células, totalizando 5.000 células para cada
controle e concentracdo. Durante a andlise observou-se células em interfase, profase,
metafase, anafase e telofase. Foi calculado o nimero de células em intérfase e em
divisdo de cada controle e tempos de exposi¢oes e determinado o indice mitético.

Também foi avaliada a presenca de aberracdes celulares como anomalias do
ciclo mitético (metéfases colchicinicas, pontes anafasicas e pontes telofésicas) e
anomalias interféasicas (células micronucleadas e células binucleadas). Para esta
avaliacdo analisou-se 1.000 células de cada controle e tempo de exposicéo.

A andlise estatistica de todos os dados foi realizada pelo teste do Qui-quadrado
(x2), com nivel de probabilidade <0.05, por meio do software estatistico BioEstat 3.0
(AYRES, 2007).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1, é apresentado o nimero de células em intérfase e em diferentes
fases da divisdo celular, e os valores de indice mitdticos obtidos de ceélulas
meristematicas de raizes de A. cepa tratadas com agua e com diferentes concentracdes

de P. niruri, nos tempos de exposic¢ao de 24 e 48 horas.

Tabela 01 — Numero de células em intérfase e em diferentes fases da divisao celular,
total de células analisadas no ciclo celular de pontas de raizes de A. cepa tratadas com
agua e com os extratos aquosos das folhas de P. niruri nas concentrac6es de 0.02; 0.04;
0.06; 0.08mg/ml, nos tempos de exposicdo 24 e 48 horas.

Total de
Total de  Células Células
Concentracdo TE células em P M A T em IM(%)
(mg/ml) analisadas Intérfase Diviséo
CO 5.000 4200 272 217 223 288  1.000 20,0 a
0,02 24h 5.000 4413 156 178 134 119 587 11,7b

48h 5.000 4530 98 139 122 111 470 9,4b

CO 5.000 3878 291 259 279 193 1.022 20,4 a
0,04 24h 5.000 4440 97 167 151 145 560 11,5b
48h 5.000 4484 93 131 147 145 516 10,5b

CO 5.000 4237 287 201 296 179 963 19,26 a
0,06 24h 5.000 4474 123 141 159 103 526 10,5b
48h 5.000 4641 102 174 84 98 358 9,2b

CO 5.000 4120 274 278 294 204 1050 210a
0,08 24h 5.000 4151 129 117 151 187 584 11,7b
48h 5.000 4439 138 175 121 127 561 11,5b

TE — Tempo de exposicdo; CO — controle; P - profase, M - metafase, A - anafase, T - telofase, IM —
Indice Mitético.
Médias seguidas da mesma letra ndo diferem significativamente ao nivel de 5% pelo teste do 3.

A partir dos resultados obtidos verificou-se que as quatro concentracgdes testadas
de P. niruri inibiram significativamente o IM das células meristematicas de raizes de A.
cepa nos dois TE quando comparado com o IM dos seus respectivos controles. Como
pode ser observada, em todas as concentragdes, este inibicdo se acentuou conforme o
aumento do tempo de exposi¢do. No entanto quando comparados os IM entre os TE de
uma mesma concentracdo verificou-se que o0s mesmos ndo foram diferentes
estatisticamente significativos.

Na Tabela 2, é apresentado o nimero de metafases colchicinicas, pontes

anéfasicas e telofasicas, micronucleos, e o total de aberracGes celulares presentes nas
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células meristematicas de raizes de A. cepa tratadas com agua e com diferentes

concentracdes de P. niruri, nos tempos de exposicdo de 24 e 48 horas.

Tabela 02 - Numero de metéafases colchicinicas, pontes anafasicas e telofasicas, células
micronucleadas e total de aberracdes celulares encontradas em cada controle e nas
concentracdes de 0.02; 0.04; 0.06 e 0.08mg/ml de extratos aquosos de P. niruri, nos
tempos de exposi¢do 24 e 48 horas.

Total de Pontes Total de
Concentracao células Metafases  metafasicas Microndcleos ]
. L celulas
(mg/ml) analisadas colchicinicas e
- aberrantes
telofasicas

CO 1.000 00 00 00 00a

0,02 24h 1.000 03 03 21 27b

48h 1.000 06 04 19 29b

CO 1.000 00 00 00 00a

0,04 24h 1.000 01 02 20 23b

48h 1.000 04 03 21 28b

CO 1.000 0 00 00 00a

0,06 24h 1.000 04 05 13 22b

48h 1.000 09 08 14 31b

CO 1.000 00 00 00 00a

0,08 24h 1.000 03 02 20 25b

48h 1.000 03 03 26 32b

TE Tempo de Exposicdo; CO — controle.
Médias seguidas da mesma letra ndo diferem significativamente ao nivel de 5% pelo teste do .

Nos dois TE avaliados das quatro concentragdes verificou-se a presenca de
metafases colchicinicas, pontes anafasicas, pontes telofasicas e micronucleos. Todas as
concentragBes induziram um numero de aberracdes celulares que diferiu
significativamente dos seus respectivos CO, porém néo diferiram entre si.

Os resultados de citotoxicidade obtidos aqui corroboram com os observados por
Barros et al. (2003), que avaliaram a medula dssea de ratos Wistar tratados via gavagem
com extratos alcoolicos de folhas de quebra-pedra, na dose de 300mg/ml e em
tratamento croénico, e verificaram que esta planta diminuiu o indice de divisdo celular
das células da medula destes animais, mostrando-se citotoxica. No entanto, Asare et al.
(2012) avaliaram por noventa dias a acdo de extratos alcoolicos de P. niruri em sague
periférico de camundongos, nas doses de 30 e 300mg/ml e verificaram que 0s extratos
ndo foram citotdxicos e nem mutagénicos nestes animais. Nao foram encontrados na

literatura cientifica outros estudos de avaliacdo de citotoxicidade e genotoxicidade de
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extratos de P. niruri em sistemas-testes com células normais, ou seja, sem nenhum
tratamento prévio com drogas clastogénicas ou com algum distarbio na divisao celular.
Dessa forma, levando-se em consideracdo os resultados obtidos neste trabalho
onde os extrato aquoso de P. niruri tiveram acdo antiproliferativa e genotoxica, pelos
poucos estudos feitos até 0 momento sobre efeitos toxicos em nivel celular desta planta,
considerando gue 0 senso comum quase sempre considera as plantas medicinais isentas
de reacOes adversas ao organismo, fazendo, muitas vezes, o uso indiscriminado das
mesmas, e que a planta P. niruri é facilmente encontrada em hortos medicinais,
ervanarios, lojas de produtos naturais e feiras, torna-se de grande relevancia realizar
trabalhos semelhantes a este com A. cepa, com outros sistemas testes, diferentes tempos
de exposicdo e diferentes tratamentos para assim se estabelecer com propriedade quais

as concentragdes ideais e seguras de utilizacdo desta planta.
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