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RESUMO

Nos ultimos anos o tratamento com medicamentos & base de plantas medicinais tem
aumentado. Uma preocupacdo em relacdo a utilizacdo desses produtos naturais
consiste no controle de qualidade farmacobotanico, fitoquimico e ensaios de pureza,
que compBem as especificacdes técnicas de uma determinada espécie vegetal.
Além disso, estudos farmacoldgicos e toxicologicos devem ser realizados, visando a
sua eficdcia e seguranca. Este trabalho teve por objetivo realizar a avaliagdo
farmacognéstica, toxicidade aguda e avaliacdo das atividades antimicrobiana e
leishmanicida do extrato etandlico das folhas, frutos, cascas do caule e cascas da
raiz de R. elaeocarpum Reissek. Amostras da R. elaeocarpum foram coletadas no
municipio de Campestre-GO, a descricdo dos aspectos macroscopicos das folhas,
casca do caule e casca da raiz foi realizada & vista desarmada observando as
caracteristicas macroscépicas gerais de drogas vegetais; a analise microscopica foi
realizada através da observagdo de cortes histologicos submetidos a coloragdo. A
andlise qualitativa das principais classes de metabdlitos secundérios presentes foi
realizada na amostra pulverizada. Os ensaios para determinacdo do teor de agua,
cinzas totais e cinzas insoluveis em acido foram realizados segundo a Farmacopéia
Brasileira IV. O extrato etandlico bruto foi obtido por maceracédo e as frac6es foram
obtidas por particdes, liquido-liquido, sucessivas com hexano, diclorometano e
acetato de etila. A Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) foi determinada pelo
método de diluigho em agar. O procedimento foi realizado segundo normas do
NCCLS 2004 (M7-A7). A avaliacdo da toxicidade aguda dos extratos etandlico brutos
teve como referéncia as Diretrizes 423 da Organisation for Economic Co-Operation
and Development (OECD). A atividade leishmanicida foi testada para as formas
promastigotas de Leishmania (L) chagasi. A maior parte das -caracteristicas
morfoanatdmicas observadas estd de acordo com o padrdo tipico da familia. Na
prospeccgdo fitoquimica da folha, cascas da raiz, cascas do caule e fruto de R.
elaesocarpum verificou-se a presenca de flavondides e alcaldides. Verificou-se,
também, a presenca de heterosideos saponinicos e taninos na folha, cascas da raiz,
cascas do caule sendo ausente no fruto. Os extratos e as fragbes que obtiveram o
menor valor de Concentracdo Inibitéria Minima (0,390 mg.mL™) frente aos
microrganismos testados apresentaram atividade inibitoria moderada. Nenhum dos
extratos e fragdes apresentou boa atividade inibitéria. No que se diz a respeito a
investigacdo toxicolégica, durante todo o periodo de observacdo dos animais
durante a avaliacdo de toxicidade aguda ndo ocorreu morte. Através das
observagbes comportamentais feitas por meio do screening hipocratico atribuiu-se
pontuagdo zero para todos os itens avaliados. A necropsia dos animais né&o
evidenciou nenhuma alteracdo macroscépica que justificasse o estudo
histopatolégico dos 6rgaos (rins, baco e figado) selecionados para andlise. Neste
estudo foi demonstrado ainda que a utilizagdo do extrato bruto e as fracdes de folhas
de R. elaeocarpum induziu a morte das formas promastigotas de L. (L) chagasi in
vitro. Os resultados apresentados abrem perspectivas para o futuro isolamento,
purificagéo e identificagéo das substancias bioativas de R. elaesocarpum.

Palavras Chave: concentracdo inibitéria minima. flavondides. saponinas. taninos.
alcaldides.



ABSTRACT

In the last years the treatment with medicines made from medicinal plants has
increased. A concern about the useful of these natural products is the quality control
pharmacobotanical, phytochemical and purity tests, which make up the technical
specifications of a particular plant species. Moreover, pharmacological and
toxicological studies must be conducted in order to effectiveness and safety. This
study aimed to carry out the assessment pharmacognostic, acute toxicity and
evaluation of antimicrobial and leishmanicidal of the ethanol extract of the leaves,
fruit, stem bark and root bark of R. elaeocarpum Reissek. Samples of R.
elaeocarpum were collected in the municipality of Campestre-GO, a description of
the macroscopic aspects of the leaves, stem bark and root bark was carried to the
naked eye by observing the macroscopic general of vegetal drugs; the microscopical
analysis was performed by observing the histological stained. The qualitative analysis
of the major classes of secondary metabolites present in the sprayed sample. The
tests for water content, total ashes and acid insoluble ashes had been carried
through according to the brazilian pharmacopoeia IV. The rude ethanol extract was
obtained by maceration and the fractions were obtained by partition, liquid-liquid,
successive with hexane, dichloromethane and ethyl acetate. Minimum inhibitory
concentration (MIC) was determined by agar dilution. The procedure was performed
according to NCCLS standards 2004 (M7-A7). The evaluation of acute toxicity of
ethanol extracts had reference to the Guidelines of 423 Organization for Economic
Co-Operation and Development (OECD). The leishmanicidal activity was tested for
the promastigotes forms of Leishmania (L) chagasi. Most of the morphological and
anatomical characteristics observed are consistent with the typical family. In
phytochemical screening of leaf, root bark, stem bark and fruit of R. elaeocarpum
verified the presence of flavonoids and alkaloids. It was also the presence of
heterosides saponins and tannins in leaf, root bark, stem bark and is absent in the
fruit. The extracts and fractions that had obtained the lowest value of minimum
inhibitory concentration (0,390 mg.mL-1) against microorganisms tested showed
moderate inhibitory activity. None of the extracts and fractions showed good
inhibitory activity. As is said about the toxicological research, throughout the period of
observation of animals during the evaluation of acute toxicity was not death. Through
behavioral observations made through the hippocratic screening is assigned a zero
score for all evaluated items. The necropsy of the animals did not evidence any
macroscopic alterations to justify the histopathology of the organs (kidney, spleen
and liver) selected for analysis. This study demonstrated that the use of rude extract
and fractions of leaves of R. elaeocarpum induced death of promastigotes forms of L.
(L) chagasi in vitro. The presented results open perspectives for the future isolation,
purification and identification of bioactive substances of R. elaeocarpum.

Keywords: leishmaniasis. products with antimicrobial action. minimum inhibitory
concentration. flavonoids. saponins. tannins. alkaloids.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos o tratamento com medicamentos a base de plantas
medicinais tem aumentado, e, é fundamental que a comunidade médica assim como
outros profissionais da é&rea da salde atente para esse potencial, para que
possamos utilizd-lo (BOTSARIS; MACHADO, 1999). Em Goiés, devido a fatores
culturais, e também, ao reduzido poder aquisitivo de grande parte da populagéo, é
comum o uso de plantas medicinais, muitas vezes sem os devidos conhecimentos
quanto a “prescricdo” e/ou qualidade (MENDONCGCA et al., 2007).

Uma preocupacdo em relagéo a utilizacdo desses produtos naturais consiste
no controle de qualidade farmacobotanico, fitoquimico e ensaios de pureza, que
compbem as especificagbes técnicas de uma determinada espécie vegetal. Além
disso, estudos farmacolégicos e toxicolégicos devem ser realizados, visando
assegurar seu uso (ARANTES et al., 2005).

Para o estudo de plantas medicinais visando avaliar seu potencial para o
desenvolvimento de medicamentos, varias etapas precisam ser executadas. Nesse
contexto, a primeira etapa contempla o estudo botanico, que esta relacionado com a
identificacdo da amostra. A identidade botanica de uma espécie vegetal é definida
por meio da andlise de suas caracteristicas morfolégicas em comparagdo com a
monografia dessa espécie j& descrita na literatura e material depositado em herbario
e identificado por especialista (MENTZ; BORDIGNON, 2004). Da mesma forma, é
importante o estabelecimento de caracteristicas morfoanatdmicas que permitam
diferencia-la de outras espécies, com as quais possa ser confundida. A identificacdo
macroscopica e microscépica € uma exigéncia da legislacdo brasileira na avaliacao
da autenticidade de droga de origem vegetal (BRASIL, 2004b).

A etapa de ensaios biologicos pré-clinicos relaciona-se aos ensaios
farmacodinamicos, farmacocinéticos e toxicolégicos em animais de laboratério. O
primeiro objetivo desses testes & mostrar a eficicia, bem como, o grau de toxicidade
do produto em avaliacdo. Em geral, a investigacdo farmacoldgica preliminar utiliza
modelos experimentais relevantes relacionados as acdes terapéuticas sugeridas
pelos dados etnofarmacolégicos. As espécies de animais mais utilizadas nesses
estudos sdo ratos, camundongos, cobaias, coelhos, cdes e, em alguns casos,

macacos e porcos. Dependendo da atividade bioldgica pesquisada, os experimentos



11

podem envolver 6rgdos ou tecidos isolados, sistemas enzimaticos, cultura de
células, cultura de bactérias, virus e protozoarios. Posteriormente, estudos
farmacol6gicos com as fragbes, substéncias isoladas e/ou formulacdes
farmacéuticas a serem comercializadas, deverdo ser realizados para subsidiar os
estudos clinicos (LAPA et al., 2004).

Como ndo existem testes de novos farmacos in anima nobile sem risco
intrinseco de reacBes adversas, a etapa pré-clinica visa determinar
experimentalmente o grau de seguranca para os testes clinicos. A etapa clinica é a
executada na espécie humana e esta dividido em quatro fases sequenciais
realizadas apenas se existirem indicacdes seguras de que os beneficios do uso
medicinal do novo produto suplantam os riscos de uma possivel agéo toxica.

A etapa farmacotécnica e de controle de qualidade estdo relacionadas ao
preparo da forma farmacéutica para administragdo, com a garantia da qualidade e
uniformidade da amostra, assim como com sua estabilidade durante os testes pré-
clinicos e clinicos. Comprovada a efetividade, quantificado o efeito principal e
eventualmente as agOes colaterais, novos testes de toxicidade séo justificados.
Estes tém o objetivo de detectar reagbes inesperadas produzidas pelo uso
continuado do produto, tanto as desencadeadas pela administracdo acidental de
doses excessivas, como as consequentes do acumulo causado pelo
desbalanceamento entre administracdo e eliminagdo do farmaco no organismo
(LAPA et al., 2004).

Dentro desse contexto de uso terapéutico de plantas medicinais visando o
desenvolvimento de medicamentos fitoterpicos, o Brasil assume uma condicdo
privilegiada, pois é detentor de uma ampla biodiversidade. Com pequenas
modificacdes, os grandes espacos geograficos brasileiros sdo hoje também
conhecidos como dominios morfocliméticos e fitogeograficos, sendo eles: o Dominio
Amazébnico, o Dominio da Mata Atlantica, o Dominio das Caatingas, 0 Dominio dos
Cerrados, o Dominio da Araucaria e o Dominio das Pradarias do Sul, segundo
Ab'Saber (1970). No Dominio do Cerrado predomina o Bioma do Cerrado, todavia,
outros tipos de Biomas também estéo representados, seja como tipos "dominados"
ou "ndo predominantes" (caso das Matas Mesofilas de Interflivio), seja como
encraves (ilhas ou manchas de caatinga, por exemplo), ou penetragcdes de Florestas
de Galeria, de tipo amazénico ou atlantico, ao longo dos vales Umidos dos rios. O

bioma cerrado, em riqueza de espécies vegetais s6 € superado pelas florestas





