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1 INTRODUÇÃO GERAL 

Dentre os diversos reinos, o reino vegetal é o que vem contribuindo de forma 

significativa com substâncias terapêuticas e farmacológicas no tratamento de doenças que 

acometem os seres humanos, representando um reservatório importante de composto 

terapêutico (MOREIRA, 2009). O uso de plantas medicinais em tratamento de doenças é uma 

prática milenar, tão antiga quanto à espécie humana (SILVA, 2013). O conhecimento sobre 

ervas medicinais simboliza muitas vezes o único recurso terapêutico de muitas comunidades, 

isso gera uma riqueza de conhecimentos tradicionais acumulados na população, que se tornou 

não apenas cultural, mas também algo social. Nos países em desenvolvimento a população 

acaba optando pelo uso das plantas medicinais, por serem mais acessíveis comparadas às 

drogas farmacêuticas (MACIEL; PINTO e; JUNIOR, 2001). 

 Os estudos científicos relacionados às ervas medicinais vêm crescendo 

constantemente no Brasil, por estas plantas terem uma grande diversidade biológica e 

potencial para a cura de várias patologias, assim vêm despertando a atenção da comunidade 

científica nacional e internacional, pois aqui se encontra uma das mais ricas floras do mundo. 

(SOUZA e FELFILI, 2005). 

Dentre as espécies de plantas ditas como medicinais no Brasil, está a espécie 

Schinopsis brasiliensis Engl conhecida popularmente como braúna do sertão ou baraúna, 

pertence à família Anacardiaceae, constituída por aproximadamente 600 espécies agrupadas 

em cerca de 76 gêneros bastante promissores na busca de substâncias bioativas. Sua estrutura 

como árvore pode atingir até 12 metros de altura e 20 a 60 cm de diâmetro, típico da caatinga 

nordestina. Sua utilidade vai do uso da madeira até o consumo como erva medicinal, para 

tratamento de diversos tipos de diabetes, depressão, câncer, doenças cardíacas, derrame e 

osteoporose. (MONTANARI e BOLZANI, 2001). Sendo que na medicina popular são 

utilizadas desde as folhas até a casca. Diversos estudos apontam uma maior eficácia na casca 

da S. brasiliensis, sendo utilizada como anti-inflamatório para alívio de alguns sintomas e 

doenças, como gripe, febre, tosse, diarreia e disenteria (SILVA, 2013).   

O uso milenar, constante e indiscriminado, apontou que no decorrer do tempo 

determinados compostos químicos constituintes de partes anatômicas das plantas medicinais 

apresentaram efeitos tóxicos e perigosos à saúde humana. Através de pesquisa foi possível 

mostrarem que muitas ervas medicinais possuem substâncias potencialmente agressivas às 

células e consequentemente ao organismo humano, e acreditam que o uso deve ser feito com 

cuidado, respeitando seus riscos toxicológicos (MOREIRA, 2009).  
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A nível celular, diversas substâncias isoladas de espécies vegetais utilizadas como 

fitofármacos mostraram atividades citotóxicas e/ou genotóxicas e evidenciaram em alguns 

estudos incidências de neoplasia (JUNIOR, 2005). Pesquisas realizadas para avaliação do uso 

seguro de plantas medicinais e fitoterápicas no Brasil vem crescendo no decorrer dos anos, e 

assim vem chamando a atenção para o controle de vendas dessas ervas em feiras livres, 

mercados públicos ou lojas de produtos naturais (JUNIOR e PINTO, 2005; SANTOS, 2017).  

  Portanto, para assegurar que a utilização das plantas medicinais seja segura e eficiente  

para a população, necessita-se investir em pesquisas científicas que avaliem os efeitos 

benéficos bem como os efeitos toxicológicos de diversos compostos presentes nas 

determinadas espécies vegetais utilizadas na medicina popular. A braúna (Schinopsis 

brasiliensis) foco do presente estudo é bastante utilizada pela população brasileira no 

tratamento de várias patologias como osteoporose, gripe, febre, micoses e impotência 

(SILVA, 2013). 

 Diante do exposto e visto que a braúna (S. brasiliensis) é uma planta de grande 

utilização popular para tratamento de patologias com incidências na sociedade brasileira, esse 

trabalho teve como finalidade avaliar o potencial tóxico, citotóxico e mutagênico do extrato 

da entrecasca da referida espécie em diferentes concentrações, utilizando os testes de 

letalidade com Artemia salina e estudos in vivo com células sanguíneas de Mus musculus.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Plantas medicinais e a importância dos produtos naturais 

 

As plantas medicinais vêm desempenhando um papel importante e significativo dentro 

da história do sistema de saúde em todo mundo. E ao longo de todos esses anos, estudos 

mostram que as espécies vegetais ditas como medicinais são utilizadas para tratamento e cura 

de doenças. No entanto, os cientistas passaram a observar que havia a necessidade de saber 

qual constituinte presente naquela erva medicinal que promovia aquela reação benéfica em 

nosso organismo como fonte terapêutica, e assim o foco nas pesquisas referentes às plantas 

medicinais tomaram um importante rumo em todo o mundo, pois esse estudo foi recolhido 

para demonstrar o imenso potencial de plantas utilizadas em vários sistemas tradicionais 

(SILVA, 2013).   

Existe, atualmente, um grande interesse da medicina em relação aos medicamentos de 

origem vegetal, muitos acreditam que as drogas derivadas de plantas se devem principalmente 

a crença de que a “Medicina verde”, além de serem mais acessíveis para a população em 

países em desenvolvimento, os medicamentos de origem vegetal podem ser menos agressivos 

do que as drogas sintéticas caras, em que muitas das quais causam efeitos negativos (SINGH 

e RAGHAV, 2012). Com o avanço dos estudos, pode-se evidenciar que a etnofarmacologia 

tem contribuído crescentemente para a saúde humana, evidenciando ser uma ferramenta 

importante da descoberta de produtos naturais em ação terapêutica (FERRAZ, 2005).  

A avaliação do potencial terapêutico de plantas medicinais e de alguns de seus 

constituintes, tais como flavonoides, alcaloides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, lignanas, 

dentre outros, tem sido objeto de estudos, onde já foram comprovadas as ações 

farmacológicas através de teste pré-clínicos com animais e muitas destas substâncias têm 

grandes possibilidades de futuramente virem a ser aproveitadas como agentes medicinais 

(CECHINEL FILHO e YUNES, 1998). Fatores como a fácil obtenção e a grande tradição do 

uso de plantas medicinais, contribuem para sua utilização pelas populações carentes, que vão 

desde o acesso aos centros de atendimento hospitalares e obtenção de exames e medicamentos 

que favorecem o uso de plantas medicinais por essa população (MOREIRA, 2009). 

É notável o consumo de plantas medicinais também nos países mais ricos. Na 

Alemanha, onde se consome metade dos extratos vegetais comercializados em toda a Europa 

(cerca de US$ 3,5 bilhões do total de US$ 7 bilhões, ou US$ 42,90 per capita, em valores de 

2010), plantas medicinais são utilizadas pela população para tratar resfriados (66%), gripe 

(38%), doenças do trato digestivo ou intestinal (25%), dores de cabeça (25%), insônia (25%), 
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úlcera estomacal (36%), nercosismo (21%), bronquite (15%), doenças de pele (15%), fadiga e 

exaustão (12%) (VEIGA JUNIOR et al., 2011). Neste contexto, as plantas são valiosas fontes 

de novos compostos ativos e com baixa toxicidade (NEWMAN et al., 2003). 

Por fim, o mercado farmacêutico mundial foi estimado em 505 bilhões de dólares, em 

2004. Este valor exemplifica a importância econômica do setor industrial farmacêutico e, 

portanto, a dos produtos naturais, uma vez que segundo Newman et al., (2000) não há dúvidas 

da influência destes no processo de descobrimento de novas drogas. Desta forma o Brasil não 

deve abdicar de sua vocação para os produtos naturais, visto que possui a maior floresta 

equatorial e tropical úmida do planeta e é detentor da maior biodiversidade do mundo, 

estimada em cerca de 20% do numero total de espécies do planeta. Segundo Calixto (2003) 

”esse imenso patrimônio genético, já escasso nos países desenvolvidos, tem na atualidade 

valor econômico-estratégico inestimável em vàrias atividades, mas é no campo do 

desenvolvimento de novos medicamentos onde reside sua maior potencialidade”. 

 

2.1.1 O gênero Schinopsis e a espécie Schinopsis brasiliensis Engl 

 

O gênero Schinopsis é constituído por 14 espécies (Tabela 1) conhecidas devido à 

utilização de suas madeiras nos meios rurais e urbanos para curtimento de couro ou na 

indústria madeireira devido à resistência à degradação por umidade, ataque de insetos e 

radiação ultravioleta (WILLIANS et al., 2001). Assim, em virtude da sua estrutura e 

constituição química, espécies desse gênero sofrem menos ataques de vários organismos 

deterioradores, principalmente de fungos e cupins. A resistência à deterioração pode ser 

atribuída à presença de taninos e substâncias fenólicas complexas, que são tóxicas aos 

organismos xifófagos (CARDOSO, 2007).  
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Tabela 01: Espécies do gênero Schinopsis com seus nomes populares. 

 

Espécies Nome comum 

S. balansae Engl. Quebracho, Quebracho Vermelho, 

Quebracho Colorado, Chaqueno e Quebracho 

Colorado, Santafesino.  

S. balansae var. pendla Tortorelli   - 

S. brasiliensis Engl Barauna, Quebracho, Soto, Barauva, Brauna, 

Brauna Parda, Brauna-do-sertão, 

Chamacoco, Chamucoco, Pau Preto e 

Yvyrau 

S. brasiliensis var glaba Engl.  - 

S. cornuta Loes  - 

S. Engl - 

S. glabra (Engl) Buril. Ex. Mey  - 

S. haenkeana Engl. syn. S. lorentzii var. 

marginata ( Engler Carb.)  

Quebracho Colorado, Soto, Orko Quebracho, 

Tiquira, Quebracho Montano, Quebracho, 

Crespo e Schinopsis 

S. heterophylla Ragon & J. Castigl - 

S. lorentzii ( Griseb.) Engler syn.  Quebracho Vermelho, Quebracho Colorado 

Santiagueno, Paad, Paaj, Maasit, Taining.  

S. marginata Engl. - 

S. pearcei Engl.  - 

S. peruviana Engl.  - 

S. ssp Barauva, Brauna, Quebracho  Hembra. 

- Não encontrado. Fonte: Moreira (2009). 

 

 

Entre as espécies da família Anacardiaceae e gênero Schinopsis encontra-se uma árvore 

endêmica do Brasil chamada Schinopsis brasiliensis Engl (Figura 01). É popularmente 

conhecida como baraúna, braúna, quebracho e chamacoco (BRAGA, 1960; PRADO et al., 

1995; CARDOSO et al., 2005). Diferentes partes de S. brasiliensis, como as folhas, a casca, o 

caule e a fruta, são utilizadas na medicina popular como agentes antiinflamatórios para várias 

doenças, como gripe, febre, tosse, diarreia, impotência e osteoporose (ALMEIDA et al., 2005; 

ALBUQUERQUE, 2006; ALBUQUERQUE et al., 2007). A S. brasiliensis também é usada 

como antisséptico natural para tratar feridas e micoses superficiais (SARAIVA, 2007), bem 

como para o tratamento de zoonoses veterinárias (CARDOSO, 2001).          
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 Figura 1: Casca, sementes e folhas de Schinopsis brasiliensis Engl. 

 

                                Fonte: www.arvoresdobiomacerrado.com.br. 2017. 

 

S. brasiliensis é uma árvore característica da caatinga e uma planta xerófita, heliófita, 

totalmente decídua durante o período seco, florescendo em épocas variáveis de um ano para o 

outro, o mesmo ocorrendo com sua frutificação e maturação dos frutos. Ocorre sempre em 

solos de várzea ricos em cálcio e nutrientes, bem suprido de matéria orgânica e umidade em 

profundidade (VALENTE, 2009).  

 Na medicina popular o caule, casca do caule, folhas, frutos e resina da baraúna são 

usados no tratamento de fraturas, inflamações em geral, impotência sexual, tosse, gripe e 

diarreia (ALBURQUERQUE et al. 2007). Segundo Agra (2007) a forma de uso e o modo de 

administração da casca do caule em um litro de água com açúcar, assim  forma como uma 

espécie de xarope caseiro, tomando de três a quatro vezes ao dia até os sintomas 

desaparecerem ou a outra forma que se dar por um punhado da casca do caule em um litro de 

água, tomando como chá. No entanto, essa forma de uso e o modo de administração variam 

muito de região para região e é dependente da parte da planta usada. (CARDOSO, 2007; 

SILVA et al. 2008). 
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O uso de plantas medicinais para fins fitofarmáco por parte da população é questionável 

e perigoso no que diz respeito à toxicidade de planta e de seus compostos bioativos. Assim, 

são necessários estudos toxicológicos para se conhecer melhor os benefícios e os efeitos 

adversos que plantas como, por exemplo, a Braúna podem trazer para o organismo humano. 

 

2.2 A IMPORTÂNCIA DOS TESTES TOXICOGENÉTICOS 

 

A fim de descobrir os efeitos adversos de infusões medicinais, é importante realização 

de testes que assegurem que as plantas medicinais tenham fins terapêuticos, e assim se possa 

chegar à substância para novos medicamentos vegetais. Os testes toxicogenéticos possuem 

papéis importantes e fundamentais nas fases precoces do desenvolvimento de novos fármacos, 

sendo que adianta os riscos e, portanto, reduzem as possibilidades de que um novo fármaco 

promissor falhe em etapas mais avançadas. Assim, proporciona a segurança de que a saúde do 

ser humano não seja colocada em risco (CUNNIHGAM, 2000; DORATO e BUCKLEY, 

2006).  

No decorrer dos anos é notório o crescimento de ensaios toxicológicos, tornando 

menos dispendiosos e mais eficazes na previsão dos efeitos adversos a saúde humana. De 

fato, há cada vez mais interesses em estudar e evidenciar a importância dos ensaios 

toxicológicos durante as pesquisas e desenvolvimento de novos fármacos. (DORATO e 

BUCKLEY, 2006). 

 

2.1.Lutilização do Teste de Letalidade de Artemia Salina3 

 

O uso de extratos de plantas medicinais para alívio de dores e cura de algumas 

doenças, cresce mundialmente. Esses estudos estão sendo feitos para assegurar a população de 

que o consumo não seja prejudicial aos órgãos do indivíduo por consumo em dosagens 

erradas e, assim, para estabelecer a toxicidade de novos produtos naturais, diversos ensaios 

estão sendo utilizados na procura dessa estabilidade (FERRÃO, 2017). 

A avaliação de citotoxicidade é indispensável para considerar uma substância ou 

tratamento seguro. Compostos bioativos são quase sempre tóxicos em altas doses, portanto, a 

avaliação da letalidade em um organismo animal menos complexo pode ser usada para um 

monitoramento simples e rápido durante o fracionamento de extratos. O ensaio de letalidade 

para larvas de Artemia salina tem sido introduzido na rotina de muitos grupos de pesquisa 

envolvidos com isolamento, purificação e elucidação estrutural (RUIZ et al., 2005), se 
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popularizando como bioensaio principalmente a partir da década de 90 (LHLLIER et al., 

2006).   

O teste de citotoxicidade com Artemia salina é um método simples na pesquisa 

toxicológica (MEYER et al., 1982) onde os cistos dos microcrustáceos (Figura 2. A) são de 

baixo custo, além de permanecerem viáveis por anos no estado seco, possuindo uma boa 

correlação tanto com testes de toxicidade aguda oral in vivo (PARRA et al., 2001), quanto 

com linhagem de células humanas (CARBALHO et al., 2002). O ensaio determina valores de 

concentração letal média (CL50), em μg/mL, de compostos e extratos, sendo que inúmeras 

substâncias ativas conhecidas apresentam citotoxicidade por este teste (MEYER et al., 1982).. 

Figura 02: Cistos (A) e o processo de crescimento e diferenciação (B) do microcrustáceo A. 

salina

 

Fonte: <https://br.pinterest.com/pin/551479916862349905>. 

 

 

2.2.3 Utilização de Células De Roedores 

 

Ensaios com células de roedores vêm apresentando benefícios em relação aos outros, 

entre as quais podem ser citadas sensibilidade, custo e confiabilidade. Esses testes podem ser 

feitos em qualquer população de células, desde que esteja passando constantemente por 

divisão, sendo a medula óssea de mamíferos uma das regiões mais adequadas, visto que as 

células levam de 22 a 24 horas para completar um ciclo de divisão (HEDDLE, 1973).  

Alguns vegetais podem conter compostos químicos com a capacidade de causar 

mutações na estrutura do DNA, por isso, há a necessidade de estudar esses compostos bem 

como que tipos de mutações são capazes de induzir. Para roedores como Mus musculus, o 

teste de micronúcleo é um dos mais utilizados. Este teste em medula óssea é de fácil 

manuseio, e está sempre à procura de detectar e quantificar a ação mutagênica ou anti-

mutagênica de agentes indutores, tendo uma grande aceitação pelas agências internacionais e 
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instituições governamentais como uma importante bateria de testes a procura de registros de 

novos produtos químicos e farmacêuticos que entram anualmente no mercado mundial 

(CHOY, 2001). 

O teste de micronúcleo se fundamenta na ocorrência de quebras cromossômicas ou 

falhas na ligação de cromossomos ao fuso, de modo que o processo de maturação destas 

células, quando ocorre a expulsão do núcleo, esta não faz de modo integral, permanecendo no 

citoplasma estruturas resultantes destes eventos os micronúcleos. O teste de micronúcleo em 

eritrócitos policromáticos de roedores é utilizado para avaliação do potencial de um dado 

agente em induzir danos cromossômicos (MEIRLES et al., 2013; SANTOS, 2015). 

Micronúcleos (MN) são estruturas resultantes de cromossomos inteiros ou de 

fragmentos cromossômicos que, durante a divisão celular, falham em se ligar às fibras do fuso 

e, assim, não são incluídos no núcleo das células filhas (Figura 3). Detectam, portanto, a ação 

de agente aneugênicos e de agentes clastogênicos. Em eritrócitos apresentam forma 

arredondada e medem cerca de 1/10 a 1/5 do diâmetro do eritrócito (RIBEIRO, 2003).  

 

 

 

Figura3: Fotomicrografia de eritrócito policromático micronucleado em 

medula óssea de Mus Musculus (1000X). 

 
               Fonte: Santos, 2015. 

 

 

O referido teste em eritrócitos policromáticos (PCE), que são eritrócitos jovens, foi 

pioneiramente proposto por Schmid, Matter e Von Ledebuir (1971) e posteriormente 

modificado por Heddle (1973). Assim, na condução do teste de micronúcleo em eritrócitos 

policromáticos, é fundamental conhecer a dinâmica de maturação de linhagem que origina os 
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eritrócitos. A primeira célula da linhagem eritroblástica, formada a partir da célula 

indiferenciada, é o pró-eritroblasto. Este, após quatro divisões origina os eritroblastos, que 

passam por uma só divisão e dão origem às células nas quais o núcleo é expulso e que se 

diferenciam primeiramente em eritrócitos policromáticos e, posteriormente, em eritrócitos 

normocromáticos (NCE) (HOLLAND et al., 2008; VASQUEZ et al., 2010) 

O teste de micronúcleo em eritrócitos de camundongos apresenta muitas vantagens, 

como: micronúcleos são observados em células de intérfase, dispensando procedimentos de 

cultura; teste é realizado é de baixo custo, a análise é simples e as estruturas são facilmente 

identificadas; teste detecta a ação de agentes aneugênicos e clastogênicos. Adicionalmente à 

genotoxicidade, o teste de micronúcleo propicia também a avaliação da citotoxicidade de uma 

dada substância através do cômputo da relação PCE/PCE+NCE (VILAR et al., 2008; 

BORGES et al., 2011). Porém apresenta algumas limitações, tais como: micronúcleos são 

observados apenas em células que passaram anteriormente por uma divisão, eventos de não 

disjunção mitótica não são detectados, quebras que promovem rearranjos cromossômicos sem 

a ocorrência de fragmentos não são expressas. 
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RESUMO 

 

A Schinopsis brasiliensis Engl é uma planta bastante utilizada na medicina popular, 

amplamente distribuída por todo o Nordeste. Tem seu valor econômico bem estabelecido 

tanto por seu consumo da casca, folha e raiz, como por sua madeira que é bastante valorizada. 

Esta planta é utilizada na medicina tradicional para o tratamento de fraturas, inflamações em 

geral, impotência sexual, tosse, gripe e diarreia, porém os estudos sobre os efeitos 

toxicológicos e genotóxicos do extrato e de seus compostos químicos ainda não foram 

determinados e definidos. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos 

toxicogenéticos do extrato etanólico da entrecasca utilizando diferentes concentrações e 

tempos de exposição. Os bioensaios utilizados foram o teste de letalidade de Artemia salina 

para avaliação tóxica e o teste de micronúcleo (MN) em Mus musculus para avaliação 

citotóxica e mutagênica. Os resultados mostraram que o extrato etanólico de Schinopsis 

brasiliensis é tóxico apresentando CL50 de 259,9 µg/ml, porém não apresentou citotoxicidade 

e nem causou dano mutagênico às células sanguíneas analisadas. Estudos adicionais se tornam 

necessários para definição dos mecanismos de toxicidade do referido extrato.   

 

Palavras chaves: Plantas medicinais, toxicologia, viabilidade celular, mutações.   
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1.1 Introdução 

 

Os conhecimentos populares associados às barreiras geográficas e econômicas para a 

obtenção de cuidados de saúde contribuem para o uso de plantas medicinais, como chás e 

extratos, especialmente nos países em desenvolvimento, para suprir os requisitos básicos 

primários (Firenzuoli e Gori, 2007; OMS, 2011; Akram et al., 2014; Tuttolomondo et al., 

2014; Araujo et al., 2015). No entanto, a exposição contínua a produtos químicos sintéticos ou 

naturais presentes nestas preparações pode levar a danos estruturais e funcionais às 

macromoléculas, devido a possíveis efeitos tóxicos que podem ser medidos por vários testes 

genotóxicos e mutagênicos (Speit e Rothfuss, 2012; Hussin et al., 2014). 

Schinopsis brasiliensis Engl é uma espécie pertencente à família Anacardiaceae, 

ocorrendo na caatinga brasileira, com prevalência na região nordeste do país, de valor 

econômico bastante importante já que suas folhas, caule, casca e raízes são utilizadas na 

medicina natural como agentes antiinflamatórios e para variados tipos de doenças, como 

gripe, febre, tosse, diarréia, impotência e osteoporose (Almeida et al., 2005; Albuquerque, 

2006; Albuquerque et al., 2007). A S. brasiliensis também é usada como antisséptico natural 

para tratar feridas e micoses superficiais (Saraiva, 2007), bem como para o tratamento de 

zoonoses veterinárias (Cardoso, 2001). 

Alguns compostos químicos já foram isolados das principais partes anatômicas dessa 

espécie, tais como flavonoides glicosilados, biflavonoides, taninos, monoterpernos como os 

mircenos, além de derivados de esteroides (Cardoso et al., 2005; Santos et al., 2014). Esses 

bioativos estão presentes na maioria das espécies vegetais utilizadas na medicina popular, 

tendo como atividades principais ação antioxidante e antiinflamatórias (Santos et al., 2014). 

Nesse caso, a princípio, a utilização dessa espécie se torna benéfica, entretanto, o uso em 

excesso de chás ou infusões da mesma podem causar problemas toxicológicos e genotóxicos 

considerando as altas dosagens desses biativos bem como de estruturas químicas ainda não 

estudadas presentes nessa planta (Morais et al., 2016).     

Testes toxicogenéticos, nesse caso, se tornam importantes para avaliar os possíveis 

efeitos maléficos que espécies vegetais e seus compostos químicos podem trazer a saúde 

humana. O teste de letalidade com Artemia salina é bastante utilizado para detectar 

compostos bioativos em extratos vegetais, pois o mesmo tem um baixo custo e é 

relativamente seguro em seus resultados (Ruiz et al., 2005). Já os testes em in vivo com 

animais são os principais testes que pode ser feito, pois a fisiologia dos camundongos 
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assemelha-se a do homem, então quando se faz testes com animais como em Mus musculus, 

normalmente os resultados são extrapolados para o organismo humano (Pourrut et al., 2015).  

Desse modo, visto que se trata de uma planta bastante utilizada na medicina popular 

para sintomas e doenças com alta incidência no país, bem como da necessidade constante de 

avaliações toxicológicas com plantas medicinais e seus compostos químicos, o presente 

estudo visou avaliar a toxicidade, citotoxicidade e mutagenicidade do extrato etanólico da 

entrecasca de Schinopsis brasiliensis Engl em testes pré-clínicos. 

 

1.2 Metodologia 

 

1.2.1 Obtenção do extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis 

 

O material vegetal foi limpo e submetido à secagem em estufa de circulação de ar a 

40ºC até a manutenção do peso constante. Posteriormente, foi triturado em moinho de facas 

com tamanho de partícula de 10 mesh. O pó resultante foi mantido à temperatura ambiente em 

recipiente de plástico hermeticamente fechado e protegido da luz. O extrato etanólico foi 

obtido por extração assistida por ultrassom a 40 ºC durante 60 min, utilizando como solvente 

etanol: água 50% (v/v). Em seguida foi submetido à secagem por aspersão em um Mini Spray 

Dryer Labmaq PS-1 (Labmaq do Brasil Ltda), com temperatura de entrada de 120ºC, fluxo de 

ar 40 L.min-1, vazão de ar de secagem 3 mL.min-1. O extrato nebulizado (ENPp) foi seco com 

o adjuvante dióxido de silício coloidal (Aerosil 200®) em 20%, em relação ao resíduo seco. 

1.2.2 Bioensaio de letalidade em Artemia salina (BSLB) 

Para a preparação da A. salina, os cistos do microcrustáceo foram adquiridos no 

mercado central de Teresina-PI, Brasil. Esta foi uma rápida modificação do método descrito 

por Meyer et. al. (1982). Foram incubados cistos do microcrustáceo (Artemia salina) em 

becker contendo uma mistura 50:50 de solução salina (água do mar artificial: 23,0 g de 

NaCl, 11,0 g de MgCl2.6H2O, 4 g de Na2SO4, 1,3 g de CaCl2.2H2O, 0,7 g de KCl em 1 L de 

água destilada e ajustado para pH 8,5 utilizando Na2CO3, 1N) e água mineral sob 

arejamento constante durante 48 h a 27 ± 3° C. Após incubação, os náuplios ativos livres de 

conchas do microcrustáceo foram recolhidos a partir da porção mais iluminada da câmara 

de incubação e utilizados para o ensaio. Dez náuplios foram retirados por meio de uma 

pipeta de Pasteur e inseridos em cada tubo de ensaio contendo 4,5 mL da solução salina. O 

experimento foi realizado por diluições seriadas, onde a concentração inicial do extrato 

etanólico de Schinopsis brasiliensis foi de 1000 µg/ml. Em cada experimento, adicionou-se 
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0,5 mL da amostra teste a 4,5 mL de solução de salina, mantendo a mesma temperatura de 

eclosão, sob a luz, os náuplios sobreviventes foram contados. Foram utilizados três tubos 

para cada tratamento. A mortalidade de A. salina foi contada após 24 horas de exposição à 

extrato vegetal testado. A definição da toxicidade do extrato foi baseado nas escalas de 

toxicidade de Meyer et al., (1982), de acordo com a escala, os valores de concentração letal 

(CL)50 < 500 μg/ml indicam toxicidade, os valores de  (CL)50 < 1000 μg/ml indicam 

toxicidade moderada enquanto os valores de (CL)50 < 500 μg/ml sugerem uma falta de 

toxicidade.  

 

1.2.3 Ensaio toxicogenético utilizando sistema teste animal 

1.2.3.1 Obtenção e acondicionamento dos animais, grupos tratamentos e procedimento de 

administração realizados nos camundongos 

 

Neste trabalho, foram utilizados camundongos da espécie Mus musculus L., linhagem 

Swiss, machos e fêmeas, com três meses de nascidos e 40 g de peso corpóreo, fornecidos pelo 

Biotério central da Universidade Federal do Piauí. Os animais permaneceram durante todo o 

tempo de experimento em gaiolas plásticas, em sala climatizada sob temperatura constante de 

26 ± 2◦C, com ciclo claro-escuro de 12 horas. O regime alimentar foi o clássico, com ração 

comercial padrão e água fornecida ad libitum.  

Foram estabelecidos cinco grupos experimentais para análise, que foram: Grupo 

controle negativo (CN), T1, T2 e T3 – animais tratados com extrato etanólico de Schinopsis 

brasiliensis nas concentrações de 1,0; 0,5 e 0,1 mg/ml e Controle positivo (CP) – tratados 

com ciclofosfamida (50 mg/kg), dose equivalente a 36,4% da dose letal (137 mg = kg); 

 Para cada grupo, utilizaram-se 05 camundongos, escolhidos de forma aleatória quanto 

ao sexo. O extrato vegetal foi administrado aos animais via gavagem, semelhante a utilização 

de chás e infusões pelo homem, em aplicação diária durante sete dias, por meio de seringa 

adaptada à aplicação oral de pequenas dosagens. Já os camundongos do grupo controle 

positivo receberam tratamento diferenciado, onde se aplicou ciclofosfamida na concentração 

50 mg/kg (Carvalho et al., 2010), via intraperitoneal. Os tempos de exposição para o sangue 

periférico foram 48, 72 e 168 horas e medula óssea apenas o tempo de 168 horas. 

Os animais utilizados nesta pesquisa foram tratados conforme os princípios definidos 

pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e em conformidade aos 

preceitos da legislação brasileira (Lei Arouca - Lei nº 11794, de 8 de outubro de 2008). O 
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protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Pesquisa 

Animal (CEEA) da Universidade Federal do Piauí (nº 034/2016). 

 

1.2.3.2 Avaliação da viabilidade celular utilizando o corante Azul de Tripan 

Para a realização do teste de viabilidade celular foi utilizado o corante de exclusão 

Azul de Tripan. A visualização da citotoxicidade celular foi determinada uma vez que as 

células sanguíneas vivas possuem a membrana celular intacta, não permitindo que as mesmas 

sejam coradas. Assim, as células coradas indicaram morte celular. Para tanto, utilizou-se 10 

μL de sangue periférico retirado através de punção caudal diluída em 90 μL do corante, sendo 

a leitura realizada na câmara de Neubauer. A viabilidade celular foi calculada pela seguinte 

fórmula:  

                                              Total de células viáveis (não coradas) 

VC (%) = ------------------------------------------------------------------------------------- x 100 

               Total de células não-viáveis (coradas) + total de células viáveis 

 

 

 

1.2.3.3 Teste do Micronúcleo via células sanguíneas e de medula óssea de camundongos, 

preparação e análise das lâminas  

 

O teste de micronúcleos (MN) utilizando células sanguíneas periféricas e medula 

óssea foi realizado de acordo com metodologia descrita previamente por Krishna e Hayashi, 

2000. Para a determinação da frequência de eritrócitos policromáticos micronucleados 

(EPCMN) em sangue periférico da veia caudal, o que caracterizou o efeito mutagênico do 

extrato foi observação de 2000 eritrócitos policromáticos (EPC) por animal em cada amostra 

de sangue, totalizando 10.000 células por tratamento para cada tempo de exposição 48, 72 e 

168hs. Para esta análise foi utilizado microscópio óptico com objetiva de aumento de 100x. 

Para determinar a citotoxicidade do extrato na medula óssea dos animais, foi contabilizado 

um total de 400 eritrócitos (EPC+ENC) por animal (200/lâmina) e 2000 células por 

tratamento.  Nesse caso, a relação de citotoxicidade para a medula óssea foi calculado por 

(EPC/PCE+ENC). A quantidade de MN em eritrócitos policromáticos (EPCMN) na medula 

óssea foi contabilizada pela leitura de 2000 células por animal.  

 

 

1.2.4 Análise estatística para os dados obtidos com animais 

Os valores de CL50 e seu respectivo intervalo de confiança (IC 95%) para o teste de 

letalidade de Artemia salina foi calculado a partir de regressão não – linear. Além disso, os 
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dados obtidos por meio do ensaio em A. salina e Mus musculus foram avaliados pelo método 

estatístico ANOVA seguido do Pós-teste de Tukey, através do programa computacional 

Graph Prism 7.0 (GraphPad, Intuitive Software for Science, San Diego, CA), e o p < 0.05, p < 

0.01 e p < 0.001 foram utilizados como valores de significância.  

 

1.3 Resultados 

 

1.3.1 Bioensaio de Letalidade em Artemia salina (BSLB). 

 

O extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis nas concentrações de 125 a 1000 µg/ml 

apresentou as maiores letalidades, tendo valores estatisticamente significantes em relação ao 

CN e o veículo (p < 0,01 e p < 0,001) para o tempo de exposição analisado (24h). Com as 

concentrações utilizadas na diluição seriada, o valor de CL50 foi determinado: 259,9 µg/ml. 

Assim, baseado na classificação de Meyer et al., (1982) o extrato vegetal se mostrou tóxico. 

Este resultado demonstra que concentrações a partir de 125 µg/ml do extrato podem impactar 

negativamente o metabolismo de A. salina. Não foi observada mortalidade significante para o 

veículo utilizado quando comparado ao CN (Figura 01). 

 

 

Figura 01: Atividade tóxica do extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis em diferentes concentrações 

(µg/ml) por meio do Bioensaio de Letalidade em Artemia salina (BSLB) utilizando o tempo de exposição de 24 

h. 
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r2 0,898 
CP (KDCr, 16 µM); Valores são as médias e desvio padrão, a comparado com o CN, bcomparado com o 

veiculo (DMSO a 0,5%). ** p<0,01; *** p<0,001. Anova oneway, com pós teste de Tukey. Cada 

concentração foi executada com três tubos (10 náuplios vivos / tubo); CL50: Concentração letal 50% em 

µg/ml. IC: Intervalo de confiança; r2: Determinação de coeficiente. 
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1.3.2 Avaliação da citotoxicidade e mutagenicidade em células sanguíneas de M. musculus 

O extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis não causou morte celular significante 

em células animais nos tempos de exposição (TE) analisados, com exceção da maior 

concentração (1,0 mg/ml) no TE de 72h. Ao contrário disso, o extrato vegetal avaliado foi 

estatisticamente significante em relação ao CP (p < 0,001) o que comprova a não 

citotoxicidade do extrato nessas concentrações diante dessas células. Comparando por TE, as 

concentrações do extrato vegetal também não apresentaram valores significantes, com 

exceção a concentração de 1,0 mg/ml no TE 72h, onde foi estatisticamente significante (p < 

0,05) em relação aos outros 02 TE avaliados (48 e 168h) (Figura 02). 

 

Figura 02: Efeito do extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis Engl na viabilidade de 

células sanguíneas de Mus musculus, determinado por exclusão de azul de tripan em 

diferentes tempos de exposição. O controle negativo (C) foi tratado apenas com o veículo 

utilizado para a diluição da amostra (DMSO puro). A quimioterápica ciclofosfamida (20 

mg/kg) foi usada como controle positivo (CP).  
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negativo no mesmo TE e b: diferente  quando comparado ao controle positivo no mesmo TE; c: 1,0 mg/ml no TE 

72h diferente quando comparado aos outros TE por ANOVA seguido de Tukey. p < 0,05 e p < 0,001. 

 

Em relação aos resultados toxicogenéticos de sangue periférico e medula óssea, o 

extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis não apresentou efeitos citotóxicos e mutagênicos 

significantes, ou seja, não teve ação aneugênica e clastogênica no DNA como também não 
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apresentou capacidade de parada do ciclo celular nas células mieloides de M. musculus 

(Tabela 01) (Figura 03). 

 

Tabela 01. Avaliação da ação mutagênica e citotóxica do extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis em células 

de medula óssea de Mus musculus por meio do teste de micronúcleos (MN).  

 Mutagenicidade e Citotoxicidade 

Tratamentos Micronúcleos EPC/EPC+ENC 

Sem tratamento 1,50 ± 0,57 0,91 ± 0,02 

Ciclofosfamida (CP) 20,25 ± 0,63a  0,43 ± 0,02a 

1,0 mg/ml 3,75 ± 1,93b 0,91 ± 0,02b 

0,5 mg/ml 2,37 ± 1,88b 0,94 ± 0,03b 

0,2 mg/ml 0,87 ± 1,1b 0,92 ± 0,04b 

CP: controle positivo (20 mg/kg). Relação entre o número de eritrócitos policromáticos e a soma de eritrócitos 

policromáticos (EPC) e normocromáticos (ENC) em 400 células analisadas (EPC/EPC+ENC). ANOVA-One-

way e pós-teste de Tukey. n=5. Valores significantes (MD±DP) de p<0,05 para a comparado ao grupo sem 

tratamento, b à CP. 

 

Figura 3: Avaliação mutagênica do extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis em células de 

sangue periférico de Mus musculus. 
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CN: controle negativo; CP: controle positivo (20 mg/kg de ciclofosfamida). ANOVA-One-way e pós-

teste de Tukey. n=5. Valores significantes (MD±DP) de p<0,05 para a comparado ao grupo sem tratamento (CN), 
b à CP. 

 

 

1.4 Discussão 

 

Para o uso de plantas com a finalidade de tratamento e cura de doenças, alguns 

cuidados devem ser observados, pois as mesmas possuem substâncias extremamente tóxicas 
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para as células e consequentemente para o organismo, por isso, é importante analisar a 

toxicidade da planta, que é definida como a capacidade de causar sérios danos ou a morte de 

um organismo ou célula. Ainda são poucos as informações encontradas na literatura acerca do 

potencial tóxico e genotóxico da espécie Schinopsis brasiliensis Engl bem como do gênero 

Schinopsis, entretanto, o isolamento e a presença dos compostos químicos em diferentes 

partes anatômicas dessa espécie são bem definido. 

Quanto a sua importância biológica, a S. brasiliensis possui atividade antimicrobiana e 

antioxidante, porém com possível toxicidade para seu extrato metanólico segundo Saraiva et 

al. (2011). Essa possível toxicidade, foi confirmada no presente estudo, com valor de CL50 de 

259,9 µg/ml. De acordo com McLaughlin et al. (1992) e Rajabi et al. (2015), para valores de 

CL50 entre 100 a 500 µg/ml, o extrato ou composto químico em questão é considerado 

moderadamente tóxico. Entretanto Santos et al. (2014), detectou a presença abundante de 

flavonoides e taninos no extrato hidroalcoolico das cascas de S. brasiliensis, além da ausência 

de toxicidade dessa planta o qual vai de encontro com o presente estudo.  

Flavonoides representam uma das maiores classes de substâncias naturais, encontrada 

em diferentes tipos de espécies vegetais, incluindo frutas, sementes e plantas medicinais 

(David et al, 2004). São descritas atividades antiiflamatórias, antiipertensivas, antiarrítmicas, 

anti-colesterolêmicas, entre muitas outras. Sua atividade mais importante é a como 

antioxidante (PIETTA, 2000). Nos estudos de Moreira (2009) foram encontrados e isolados 

no extrato da Schinopsis brasiliensis a presença de diversos compostos, com uma abundância 

em flavonoides glicosilados e biflavonoides, estes resultados demonstram uma diversidade 

estrutural da espécie, o que nos leva a acreditar que esses compostos químicos que são 

benéficos, caso não seja utilizado em dosagem corretas venha a ser responsável por essa 

moderada toxicidade. Isso pode ser explicado pela alta concentração de polifenóis (taninos, 

flavonóides e outros compostos fenólicos), que é bem conhecido por sua toxicidade contra A. 

salina (Santos et al., 2010). 

 No presente estudo o extrato etanólico não causou morte celular e nem danos 

genotóxicos nas células sanguíneas de Mus musculus. A toxicidade aguda em camundongos 

também foi avaliada por Santos et al., (2003) e por Chaves et al., (2015) a uma concentração 

de 2000 mg/ml e não foi observado nenhum dano aos órgãos ou morte do animal, 

considerando o extrato de folha com baixa toxicidade. Saraiva (2012) avaliou a citotoxicidade 

contra macrófagos saudáveis e linhagens de células tumorais por ensaio com MTT {brometo 

de [3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium]}, onde o extrato metanólico da folha de 

S. brasiliensis não apresentou toxicidade para células saudáveis corroborando com o presente 
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estudo, porém causou citotoxicidade seletiva para as linhagens K562 (IC50: 43,06 μg/mL), 

NCI-H292 (IC50: 27,28 μg/mL), HEP-2 (IC50: 32,53 μg/mL) o que caracteriza potencial para 

atividade antitumoral. 

Há uma diversidade de pesquisas na área de produtos naturais e existe uma dificuldade 

para comparações dos estudos, devido às divergências de metodologias, parte da planta 

estudada, composto químico majoritário dentre outros. Porém as pesquisas em buscas de 

possíveis efeitos toxicológicos e farmacológicos de plantas medicinais e seus compostos 

químicos devem ser constantes. Os resultados aqui encontrados servem como banco de dados 

para a espécie em questão em relação ao seu efeito tóxico para o organismo. Ademais, estudos 

adicionais com essa espécie devem ser encorajados para descobertas de novas ações 

farmacológicas. 

 

1.5 Conclusão 

O extrato etanólico de Schinopsis brasiliensis se mostrou tóxico em sistema teste 

animal, entretanto, em estudos in vivo, não apresentou efeitos citotóxicos e mutagênicos.   
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