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RESUMO 

Tese de Doutorado 

Programa de Pós-Graduação em Bioquímica 

Universidade Federal do Pampa 

 

Composição química, atividade antioxidante e toxicológica de Chaptalia 

nutans (L.) Polack. 

 

Autora: Letiele Bruck de Souza 

Orientador: Elton Luís Gasparotto Denardin 

Local e Data da Defesa: Uruguaiana, 27 de Março de 2020. 

Chaptalia nutans é uma espécie amplamente utilizada na medicina popular no sul do Brasil 

como laxantes, béquico, e especialmente em preparações tópicas para traumatismos, feridas e 

hemorragias. Neste sentido, objetivou-se avaliar a constituição química do extrato metanólico 

das folhas e raízes de C. nutans, bem como verificar a atividade antioxidante em diferentes 

métodos, antimicrobiana e a toxicidade dos extratos utilizando diferentes modelos. Para 

elucidar os compostos presentes no extrato, foi realizada uma triagem fitoquímica, bem como 

a Cromatografia Líquida de Alta Eficiência, acoplada a Detector de Diodos e Espectrometria 

de Massa (HPLC-DAD-MS). A atividade antimicrobiana, dos extratos brutos e das frações, 

foi avaliada individualmente contra bactérias e fungos pelo teste de microdiluição em caldo. 

A capacidade antioxidante foi verificada pelo radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), 

capacidade de redução de ferro (FRAP), substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS), proteína carbonil e diacetato de dicloro-di-hidro-fluoresceína (DCFH-DA). Como 

teste preliminar de toxicidade, foi utilizado o bioensaio de Artemia salina. Em seguida, foi 

avaliada a citotoxicidade e genotoxicidade do extrato através do sistema de teste Allium cepa 

e, por fim, um modelo experimental mais complexo, Drosophila melanogaster, foi utilizado 

para avaliar compostos neurotóxicos. A presença de um grande número de fitoconstituintes 

ativos, como alcalóides, cumarinas, flavonóides, terpenos e principalmente compostos 

fenólicos, pode justificar a capacidade antioxidante dos extratos, que em concentrações de 

0,1, 1 e 10 mg/mL demonstraram potencial para proteger as células dos danos lipídico e 

preteico, bem como a neutralização dos radicais peroxilas. O extrato das folhas na 

concentração de 1000µg/mL e o extrato das raízes nas três concentrações testadas 10, 100 e 

1000 µg/mL mostraram-se extremamente promissores na diminuição dos níveis de 
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malondialdeído (MDA). O extrato bruto das folhas de C. nutans não foi eficaz contra os 

microrganismos testados, somente a fração hexânica, na concentração de 1000µg/mL, inibiu 

com expressividade os microrganismos: Staphylococcus. epidermidis, Candida tropicalis, 

Candinda glabrata e Candida krusei. Com relação à toxicidade dos extratos, a C. nutans não 

apresentou ser tóxica nas concentrações testadas nos diferentes modelos in vivo, não 

apresentando citotoxicidade, genotoxicidade e neurotoxicidade. As raízes, no modelo A. cepa, 

na maior concentração apresentaram capacidade de proteção de 50% nas anormalidades 

cromossômicas causadas pelo glifosato, como também protegeu em 80%, no ensaio D. 

melanogaster nas três concentrações testadas, do déficit locomotor causado pelo Paraquat®. 

As folhas e as raízes de C. nutans apresentaram resultados promissores, abrindo caminho para 

o possível desenvolvimento de antioxidantes naturais após investigações mais específicas, 

elucidando os mecanimos de ação dos extratos e elucidação da reduação de fatores 

disfuncionais envolvidos no processo de neurodegeneração. 

 

Palavras-chave: Allium cepa; Artemia salina; Asteraceae; compostos fenólicos; Drosophila 

melanogaster; estresse oxidativo. 
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ABSTRACT 

Doctoral Thesis 

Biochemistry Postgraduate Program 

Federal University of Pampa 

 

Chemical composition, antioxidant and toxicological activity of Chaptalia 

nutans (L.) Polack. 

 

Author: Letiele Bruck de Souza 

Advisor: Elton Luís Gasparotto Denardin 

Date and Place of Defense: Uruguaiana, March, 27, 2020 

 

Chaptalia nutans is a species widely used in popular medicine in southern Brazil as laxatives, 

antitussive, and especially in topical preparations for trauma, wounds and hemorrhages. The 

objective was to evaluate the chemical constitution of the methanolic extract of the leaves and 

roots of C. nutans, as well as to verify the antioxidant activity in different methods, 

antimicrobial and the toxicity of the extracts using different models. To elucidate the 

compounds present in the extract, a phytochemical screening was performed, as well as High 

Performance Liquid Chromatography, coupled to Diodes Detector and Mass Spectrometry 

(HPLC-DAD-MS). The antimicrobial activity of the crude extracts and fractions was 

individually evaluated against bacteria and fungus by the broth microdilution test. The 

antioxidant capacity was verified by the radical 2,2-diphenyl-1-picrilhidrazil (DPPH), iron 

reduction capacity (FRAP), substances reactive to thiobarbituric acid (TBARS), carbonyl 

protein and dichloro-dihydro-fluorescein diacetate (DCFH-DA). As a preliminary toxicity 

test, the Artemia salina bioassay was used. After that, the cytotoxicity and genotoxicity of the 

extract was evaluated using the Allium cepa test system and, finally, a more complex 

experimental model, Drosophila melanogaster, was used to evaluate neurotoxic compounds. 

The presence of a large number of active phytochemicals, such as alkaloids, coumarins, 

flavonoids, terpenes and mainly phenolic compounds, may justify the antioxidant capacity of 

the extracts, which in concentrations of 0.1, 1 and 10 mg/mL demonstrated the potential to 

protect the cells from lipid and protein damage, as well as the neutralization of peroxy 

radicals. Leaf extract at a concentration of 1000 µg/mL and root extract at the three tested 

concentrations 10, 100 and 1000 µg/mL proved to be extremely promising in decreasing 
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malondialdehyde (MDA) levels. The crude extract of the leaves of C. nutans was not effective 

against the tested microorganisms, only the hexane fraction, at a concentration of 1000µg/mL, 

significantly inhibited the microorganisms: Staphylococcus epidermidis, Candida tropicalis, 

Candinda glabrata and Candida krusei and the chloroform fraction of the root at a 

concentration of 500µg / mL, inhibited only Eschechiria coli. Regarding to the toxicity of the 

extracts, C. nutans was not toxic at the concentrations tested in the different models in vivo, 

with no cytotoxicity, genotoxicity and neurotoxicity. The roots, in the A. cepa model, in the 

highest concentration showed a 50% protection capacity against chromosomal abnormalities 

caused by glyphosate, as well as 80% protection, in the D. melanogaster test in the three 

tested concentrations, from the locomotor deficit caused by Paraquat®. The leaves and roots 

of C. nutans showed promising results, leading the way for the possible development of 

natural antioxidants after more specific investigations, elucidating the mechanisms of action 

of the extracts and elucidating the reduction of dysfunctional factors involved in the 

neurodegeneration process.  

 

Keywords: Allium cepa; Artemia salina; Asteraceae; phenolic compounds; Drosophila 

melanogaster; oxidative stress. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente Tese foi elaborada com INTRODUÇÃO, REVISÃO DE LITERATURA, 

OBJETIVOS, DISCUSSÃO GERAL, CONSIDERAÇÕES FINAIS (na qual estão inseridas 

as principais conclusões da pesquisa) e as REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

correspondentes a estes itens as quais se encontram no final do trabalho. As seções 

MATERIAL E MÉTODOS, RESULTADOS, DISCUSSÃO e CONCLUSÕES estão 

apresentadas sob a forma de dois artigos científicos que estão formatados de acordo com as 

normas dos periódicos os quais foram publicados. 
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1 INTRODUÇÃO 

A utilização das plantas medicinais, para tratamentos de doenças, é uma prática 

milenar, sendo encontrada ao longo da história em todas as populações mundiais e em 

diferentes grupos étnicos conhecidos. Este conhecimento empírico advém do sistema de 

defesa das plantas, o qual gera inúmeros compostos com estruturas moleculares 

diversificadas, muito superiores daqueles derivados de produtos sintéticos (PRADDEPA et 

al., 2014). A partir do uso popular foram encontrados diversos medicamentos utilizados na 

medicina tradicional, constituindo-se um importante recurso para a descoberta de novos 

fármacos (BARNES et al., 2012).  

No Brasil, a população tem um importante conhecimento etnobotânico e 

etnofarmacológico decorrente dos colonizadores e escravos vindos do oriente somados ao 

conhecimento indígena local (FERREIRA, 2002). Tais observações populares em relação ao 

uso e a eficácia de plantas medicinais contribuem de forma relevante para a divulgação das 

propriedades terapêuticas dos vegetais, principalmente em virtude dos efeitos medicinais que 

produzem (MACIEL et al., 2002). 

Devido a grande utilização de plantas medicinais e medicamentos a base de plantas 

pela população, o Ministério da saúde tem criado políticas para o uso de fitoterápicos, como 

por exemplo, o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos e o Comitê Nacional 

de Plantas Medicinais e Fitoterápicos (BRASIL, 2008), além da RENAPLAM - Relação 

Nacional de Plantas Medicinais e da RENAFITO – Relação Nacional de Fitoterápicos 

(BRASIL, 2010). Essas iniciativas objetivam resgatar o saber popular, valorizar a 

biodiversidade e propor uma terapêutica complementar no Sistema Único de Saúde (SUS) 

(SANTOS et al., 2011). No entanto, a garantia do uso seguro e eficaz de plantas medicinais 

pelo SUS envolve inúmeras etapas tecnológicas indispensáveis para alcançar um padrão de 

qualidade necessário para uma formulação medicamentosa. Entre elas, se destacam as análises 

fitoquímicas, de controle de qualidade, bem como ensaios pré-clínicos e clínicos (MOREIRA 

et al., 2010). 

A família Asteraceae é amplamente conhecida pelas propriedades terapêuticas, 

cosméticas, aromáticas e alimentícias, sendo a maior família em número de espécies, 

possuindo cerca de 1500 gêneros e 25.000 espécies (SOUZA e LORENZI, 2012). Inúmeras 

espécies da família Asteraceae, principalmente do gênero Chaptalia, são utilizadas 

empiricamente para fins medicinais (LORENZI e MATOS, 2002; EMPINOTTI e DUARTE, 

2006). Poucas espécies desse gênero vêm sendo estudadas farmacologicamente e têm 
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apresentado propriedades fitoterápicas (BADILLA et al., 2000; EMPINOTTI e DUARTE, 

2006; SOUZA et al., 2004). Dentre estas espécies destaca-se a Chaptalia nutans, 

popularmente conhecida como língua-de-vaca ou arnica-do-campo a qual na medicina 

popular é indicada para o tratamento de traumatismos, ferimentos, nevralgias, anemias e 

hemorragias (CABRERA e KLEIN, 1973; BRÜNNING, 2000). Ensaios farmacológicos 

foram conduzidos com folhas de C. nutans, a fim de justificar os efeitos que lhe são 

atribuídos, e foram comprovadas as atividades antiinflamatória, colinérgica e antimicrobiana 

(BADILLA et al., 2000; SOUZA et al., 2004). Do extrato bruto das raízes, foi isolada uma 

cumarina, 7-O-β-D-glucopiranosilnutanocumarina, com atividade antibacteriana (TRUITI e 

SARRAGIOTO, 1998; TRUIT et al., 2003). Segundo os mesmos autores o uso popular em 

ferimentos contaminados e a cura deles, advêm deste composto.  

Embora estes relatos validem o seu uso tradicional, até o momento poucos estudos 

evidenciam sua composição fitoquímica e nenhum estudo relata sua atividade antioxidante e 

citotóxica, tornando-se assim, importante novas investigações sobre a espécie. Já que, o 

interesse na demanda por mais drogas derivadas de plantas, que às vezes são consideradas 

seguras quando comparadas a fármacos sintéticos, está aumentando gradativamente (OSAFO 

et al., 2017) e a falta de conhecimento por parte da população sobre possíveis efeitos 

secundários e tóxicos de diversas plantas pode levar a graves consequências. Além disso, C. 

nutans encontra-se na lista de plantas mais utilizadas pela população do Rio Grande do Sul e 

das plantas prioritárias para estudos e pesquisas com o financiamento do SUS, pelo fato da 

mesma não constar na lista das plantas mais estudadas (RIO GRANDE DO SUL, 2017). 

Neste sentido, o objetivo deste trabalho visou avaliar a constituição química do extrato 

das folhas e raízes de C. nutans, bem como verificar a atividade antioxidante em diferentes 

métodos, antimicrobiana e a toxicidade dos extratos utilizando modelos alternativos. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Uso de plantas medicinais 

Ao longo de toda história da humanidade as plantas são usadas para combater 

enfermidades e doenças.  Desde os primórdios as civilizações perceberam que algumas 

plantas poderiam auxiliar no combate as doenças e revelaram empiricamente seu poder 

curativo. Assim, o uso das plantas foi o primeiro recurso farmacológico a ser utilizado pela 

humanidade. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 80% da população mundial 

recorrem às plantas medicinais para atender suas necessidades básicas de saúde, uma vez que 

seu acesso é mais fácil e menos oneroso (WHO, 2011). A utilização de plantas medicinais por 

grande parte da população se dá em virtude de os medicamentos sintéticos apresentarem 

elevado custo, tornando-se menos acessível e por serem mais agressivos ao organismo 

(NÓBREGA et al., 2017). 

O Brasil é um dos países que abriga a maior biodiversidade do mundo com estimativas 

de cerca de 20% do número total de espécies do planeta (CALIXTO, 2003). Com a 

diversidade da sua flora, detentor da maior floresta equatorial e tropical úmida e de outros 

biomas únicos no planeta, é de grande relevância o estudo de produtos naturais no território 

brasileiro. Além de existir uma rica diversidade étnica e cultural, fruto da miscigenação 

resultante da colonização do País, a riqueza de plantas medicinais nos biomas brasileiros é 

muito grande (ALMEIDA et al., 2017). No início da colonização, os portugueses diante da 

falta de produtos medicinais trazido da Europa, viram a necessidade de buscar as plantas 

medicinais conhecidas da colônia. Detentores do conhecimento a cerca da utilização de 

plantas, os povos indígenas e os escravos africanos auxiliaram os portugueses na utilização de 

plantas nativas para fins terapêuticos. Com a chegada dos imigrantes orientais, no início do 

século XX, houve um enriquecimento do uso de plantas medicinais pela polução brasileira, a 

qual vem sendo transmitida entre sucessivas gerações e que culminou em uma cultura popular 

sobre plantas medicinais que se mantém presente nas diversas regiões e comunidades 

brasileiras (CERON et al., 2016). 

No Rio Grande do Sul o uso e o conhecimento das plantas medicinais resultam da sua 

grande diversidade cultural. O conhecimento indígena e a procura dos colonizadores europeus 

e africanos por plantas medicinais análogas àquelas conhecidas em seus países foram sendo 

acumulados como resultado da interação das pessoas, com base no saber popular, com a 

biodiversidade local. Desta forma proporcionando subsídios para um maior conhecimento da 

flora medicinal regional, visto que o estado do Rio Grande do Sul contempla dois grandes 
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biomas, sendo o Bioma Pampa correspondente à metade sul do estado com extensão territorial 

de cerca de 17,64 milhões de hectares, representando cerca de 63% de toda a área do estado e 

2% do território nacional (OVERBECK et al., 2009). Apesar dos avanços tecnológicos, da 

grande diversidade da flora e do incentivo aos estudos do Bioma Pampa, o conhecimento 

minucioso sobre a etnobotânica na região ainda são escassos. 

 

2.2 Família Asteraceae  

 A família Asteraceae apresenta uma distribuição cosmopolita e está presente 

em todos os continentes, podendo ser encontrada principalmente nas regiões tropicais, 

subtropicais e temperadas, com exceção da Antártida (FUNK et al., 2009). É considerada 

como a família de maior importância entre as fanerógamas, representando dez por cento do 

total da flora de angiospermas (JUDD et al., 2009).  Constitui a maior família em número de 

espécies, possuindo em torno de 25.000, reunidas em 1.500 gêneros, ocorrendo no Brasil 

cerca de 2.000 espécies e 278 gêneros distribuídos em todo o território nacional sendo que 

destas, cerca de 1.310 spp. e 76 gêneros, são endêmicos de nossa flora, ou seja, restritas a 

determinadas regiões ou localidades do Brasil (SOUZA e LORENZI, 2012; NAKAJIMA et 

al., 2015). 

Esta família é caracterizada por ervas, arbustos, subarbustos, de ciclo anuais, bianuais 

ou perenes, raramente arbórea, geralmente terrestres, raro epífitas e aquáticas (ROQUE, 

2008). A maioria das espécies apresenta grande diversidade, não apenas quanto ao hábitat e 

forma de vida, mas principalmente pelos métodos de polinização e de dispersão das sementes 

(CRONQUIST, 1981). Plantas dessa família podem ser encontradas nos mais diversos 

ecossistemas e variações climáticas, desde regiões tropicais, subtropicais até temperadas, 

devido a sua capacidade de adaptação ambiental (CANCELLI et al., 2007), ocorrendo 

praticamente em todos os biomas brasileiros (NAKAJIMA et al., 2015). 

Cronquist (1988) sugeriu que o sucesso evolutivo desta família possa ser atribuído em 

parte ao desenvolvimento de um sistema químico de defesa que inclui a produção combinada 

de metabólitos secundários derivados dos tipos poliacetilenos, lactonas sesquiterpênicas, 

carboidratos como os oligossacarídeos, alcaloides, terpenoides, flavonoides, além de ácidos 

fenólicos, benzofuranos e cumarinas (EMERENCIANO et al., 2001). Lactonas 

sesquiterpênicas constituintes característicos de óleos essenciais e resinas de Asteraceae 

(SPRING, 2000) são um dos produtos naturais responsáveis pelas atividades anti-

inflamatória, analgésica, antimicrobiana e antitumoral de uma variedade de plantas 
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medicinais, sendo essas ações investigada e comprovada por meio de ensaios farmacológicos 

(LORENZI e MATOS, 2002; SIEDLE et al,. 2003). Talvez essas características sejam a 

principal responsável pela importância econômica da família na medicina tradicional. Por 

isso, são muito estudadas quanto a sua composição química e atividade biológica, sendo 

alguns dos seus compostos utilizados na produção de fármacos, inseticidas, entre outros 

(VERDI et al., 2005). Além dos propósitos medicinais, várias espécies são utilizadas como 

produtos alimentícios, na produção cosmética ou, ainda, como plantas ornamentais (ROQUE, 

2008). 

 

2.3 Gênero Chaptalia 

O gênero Chaptalia é o maior do Complexo-Gerbera compreendendo cerca de 70 

espécies, distribuídas desde o norte dos Estados Unidos até o centro da Argentina, sendo que 

17 espécies ocorrem no Brasil, um gênero estritamente americano (BURKART, 1944; 

MONGE e ROQUE 2012; PASINI e RITTER, 2012).  

No Brasil as espécies deste gênero distribuem-se em todos os Biomas, entretanto com 

maior distribuição nas Regiões Sul e Sudeste. O gênero ocorre em todo o estado do Rio 

Grande do Sul, principalmente nas diferentes fisionomias campestres e florestais do Bioma 

Pampa e nos campos do Planalto e florestas com araucária pertencentes ao Bioma Mata 

Atlântica (PASINI et al., 2014). 

É reconhecido por tratar-se de plantas com porte herbáceo, de ciclo perene com folhas 

rosuladas e capítulos heteromorfos, solitários no extremo de escapos relativamente 

compridos. As flores são femininas ou masculinas como também podem ser hermafroditas, de 

cor branca ou rosada (CABRERA e KLEIN, 1973; MONGE e ROQUE 2012; PASINI et al., 

2014).  

 

2.4 Espécie Chaptalia nutans (L.) Polack 

Chaptalia nutans (L.) Polack é uma erva perene que floresce nos meses de julho a 

março, cujo caule muito reduzido apresenta folhas sésseis, papiráceas, liradas, rosuladas e 

pilosas no dorso, longos escapos delgados de até 79 cm de comprimento (Figura 1), que 

sustentam as inflorescências (CABRERA e KLEIN, 1973; CORRÊA, 1984; PASINI et al., 

2014). Distribui-se amplamente em toda a América tropical, desde o sul dos Estados Unidos 

até a região do Rio de La Plata na Argentina e Uruguai, não ocorrendo no Chile (BURKART, 

1944; CABRERA e KLEIN, 1973; NESOM 1995). 
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Figura 1 - Planta de Chaptalia nutans. A: folha pilosa no dorso clipsela C: vista geral da 

espécie; B: flores reunidas em capítulos; D: inflorescência. 

Fonte:https://sites.google.com/site/biodiversidadecatarinense/plantae/magnoliophyta/asteraceae/chaptalia-

nutans-lingua-de-vaca 

A espécie distribui-se amplamente em todas as regiões fisiográficas do Rio Grande do 

Sul, podendo ser encontrada em vegetação campestre de solos secos ou rochosos, bordas e 

interior de matas em solos úmidos e sombreados, áreas com intensa influência antrópica. 

Ocorre nos mais variados habitats como beira de caminhos, barrancos das estradas, caminho 

das matas, gramados, roças abandonadas, capoeiras, campos e submatas abertas e alteradas 

pelo homem, pelo gado ou pelas tempestades (CABRERA e KLEIN, 1973).  Trata-se da 

espécie mais conhecida e coletada do gênero no estado, apresentando ampla gama de registros 

nos herbários visitados (PASINI et al., 2014). 

Popularmente a espécie é conhecida por língua-de-vaca, costa-branca e arnica-do-

campo, este último por apresentar as mesmas utilidades etnobotânicas que a arnica-verdadeira 

Arnica montana L. (CABRERA e KLEIN 1973; EMPINOTTI e DUARTE, 2006). Pela 

mesma razão, outras espécies de Asteraceae recebem denominações semelhantes, a exemplo 

de Solidago microglossa DC., conhecida como arnica-silvestre, cujas folhas e sumidades 

floridas são empregadas para os mesmos fins (EMPINOTTI e DUARTE, 2006). 

Na medicina popular as folhas de C. nutans são utilizadas, aquecidas sobre contusões, 

traumatismos, ferimentos, hemorragias ou sobre as têmporas a fim de aliviar dores de cabeça 

e enxaqueca. A infusão das folhas e raízes é utilizada internamente para febres, problemas 

pulmonares, doenças de pele e sífilis (CABRERA e KLEIN 1973; PASINI et al., 2014). 
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2.4.1 Composição química e atividade farmacológica 

Ensaios farmacológicos foram conduzidos com as folhas e raízes de C. nutans, a fim 

de justificar os efeitos que lhe são atribuídos, tendo sido comprovadas as atividades anti-

inflamatória, colinérgica (BADILLA et al., 2000) e antimicrobiana (TRUITI et al., 2003; 

SOUZA et al. 2004). Apenas um único ensaio de toxicidade foi descrito para as folhas de C. 

nuntans sendo estas consideradas fortemente cianogênica (FIKENSCHER-

HEGNAUER,1977). Investigações químicas anteriores relataram o isolamento e identificação 

de prunasina, ácido parasórbico, 5-metil-3α-hidroxivalerolactona e 4-O-β-gluco-piranosil-5-

metilcoumarina a partir das partes aéreas (FIKENSCHER-HEGNAUER, 1977; HEINRICH, 

1991) e de 7-O-β-D-glucopiranosilnutanocumarina (Figura 2) nas raízes de C. nutans 

(TRUTTI e SARRAGIOTTO, 1998). A atividade antimicrobiana pode estar relacionada à 

presença de 7-O-β-D-glucopiranosilnutanocumarina, que demonstrou ação inibitória contra 

Staphylococcus aureus e Bacillus subtillis (TRUTTI et al., 2003). 

Pelo fato de existirem poucos estudos sobre C. nuntans e a mesma constar na lista de 

plantas mais utilizadas pela população do Rio Grande do Sul e das plantas prioritárias para 

estudos e pesquisas com o financiamento do SUS, torna-se importante maiores investigações 

sobre a espécie, ainda mais pelo fato da mesma não constar na lista das plantas mais estudadas 

no estado (RIO GRANDE DO SUL, 2017). 

 

Figura 2 - Estrutura química da 7-O-β-D-glucopiranosilnutanocumarina. Fonte: Trutti e 

Sarragiotto (1998). 

 

2.5 O metabolismo secundário vegetal e sua importância para a fitoterapia 

 

 O metabolismo vegetal é dividido didaticamente em metabolismo primário e 

secundário, no primário ocorre à produção de lipídios, proteínas, carboidratos e ácidos 

nucléicos, que são comuns a todos os seres vivos e essenciais para a manutenção das células. 

No metabolismo secundário há a produção de substâncias não essenciais, porém com grande 
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utilidade para a planta por serem responsáveis pela sua sobrevivência e adaptação aos 

diversos habitats (OLIVEIRA et al., 2011; YUNES e CECHINEL FILHO, 2012). 

 As substâncias produzidas pelo metabolismo secundário dos vegetais apresentam um 

importante papel ecológico, pois produzem atrativos voláteis que são responsáveis pela 

atração de animais polinizadores e dispersores de sementes, substâncias tóxicas que atuam na 

defesa contra agentes patogênicos, substâncias que dão coloração para atrair ou repelir certas 

espécies de animais, como também compostos responsáveis pela defesa do vegetal contra 

estresse ambiental (DEWICK, 2002; FILHO, 2010). A interação desses metabólitos 

secundários desperta o interesse de pesquisadores de diversas áreas da ciência, como a 

farmacêutica, alimentar e agronômica entre outras, que veem neles uma fonte promissora de 

novas moléculas bioativas (CUNHA, 2010). 

 As principais classes de compostos derivados do metabolismo secundário das plantas 

são os polifenóis, os taninos, os flavonoides, os alcaloides, as cumarinas, as antraquinonas, os 

óleos essenciais e as saponinas (SIMÕES et al., 2010). Esses metabólitos variam de acordo 

com a espécie vegetal, alguns sendo restrito à determinada família, gênero ou espécie, 

possibilitando o emprego como marcador taxonômico (BENETT e WALLSGROVE, 1994). 

Estudos químicos são necessários para a identificação da presença de diferentes 

classes dos metabólitos secundários. A análise fitoquímica preliminar ou screening 

fitoquímico é normalmente realizado para indicar os grupos de metabólitos secundários 

relevantes através de ensaios qualitativos e quantitativos, que indicarão a possível presença ou 

ausência de classe de compostos presente na espécie vegetal utilizada na medicina popular, a 

fim de nortear outros estudos como isolamento de tais compostos, atividade farmacológica, 

biológica, como também a toxicidade dos mesmos (COSTA, 2002; SIMÕES et al., 2010).  

Portanto, o estudo fitoquímico de plantas medicinais de uso popular ou tradicional é de 

grande importância, pois fornece embasamento para estudos de fitoterápicos que venham a ser 

produzidos através das plantas, além de verificar potenciais substâncias nocivas à saúde 

humana e animal.  

2.6 A busca por compostos com atividade antimicrobiana 

 

Apesar do grande avanço na pesquisa científica por novos compostos com atividade 

antimicrobiana, as doenças infecciosas continuam sendo a principal causa de morbidade e 

mortalidade no mundo todo. Uma explicação para este fato é a capacidade que os micro-

organismos possuem para a aquisição de resistência aos antimicrobianos (MADDILA e 
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HEMALATHA, 2017). Geralmente bactérias, fungos e vírus têm uma grande capacidade 

genética de adquirir e de transmitir resistência aos fármacos utilizados como agentes 

terapêuticos (MEHRGANA et al., 2008; MADDILA e HEMALATHA, 2017). Uma das 

explicações para esta resistência é o uso indiscriminado, sem orientação médica ou 

farmacêutica, de antibióticos pela população. 

A necessidade permanente de pesquisas para o desenvolvimento de novos fármacos a 

serem utilizados no combate e/ou controle dos micro-organismos levam à busca de novos 

compostos antimicrobianos. Assim, as plantas surgem como alternativa terapêutica 

promissora para inúmeras doenças, uma vez que apresentam grande diversidade de compostos 

biologicamente ativos, muito superiores àqueles derivados de sínteses químicas, além disso, 

moléculas bioativas isoladas dos produtos naturais servem de modelo para a síntese de 

compostos (NOVAIS et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2006). Devido a este fato, ultimamente 

muitos trabalhos têm sido realizados em busca de novas espécies vegetais com atividade 

antimicrobiana. 

As espécies vegetais apresentam atividades antimicrobianas devido às propriedades 

apresentadas pelos compostos sintetizados no metabolismo secundário. Estes compostos são 

produzidos pelos vegetais como forma de defesa contra o ataque de herbívoros, fungos, 

insetos, parasitas, bactérias e vírus (YUNES e CALIXTO, 2001). Em resposta a estas 

infecções microbianas as plantas sintetizam compostos como flavonoides, alcaloides, ácidos 

fenólicos, terpenos, taninos e cumarinas, os quais representam os principais grupos de 

compostos extraídos de plantas com propriedades antimicrobianas descritas na literatura  

(AIRES et al., 2016; JANOVIK et al., 2009; KUPSKA, et al., 2014; PENG et al., 2008). 

A resistência microbiana aos fármacos utilizados atualmente se tornou um problema 

cresecente de saúde pública (MADDILA e HEMALATHA, 2017). De acordo os autores, a 

indústria farmacêutica e as novas empresas de biotecnologia estão intensificando esforços 

para descobrir novos compostos bioativos na tentativa de superar este problema. Substâncias 

obtidas de espécies nativas do Brasil, que apresentem atividade antimicrobiana e baixa 

toxicidade, podem vir a ser uma alternativa viável para a obtenção de antibióticos naturais, 

com baixo custo e de fácil acesso para população carente da região onde estas espécies 

habitam (COSTA et al., 2005), além disso deve-se intensificar o estudo na caracterização 

farmacológica e toxicológica de tais espécies, para o desenvolvimento de moléculas sintéticas 

apropriadas para a produção de antimicrobianos específicos. 
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2.7 Atividade antioxidante 

Radical livre é todo átomo ou molécula que possui um elétron não pareado em sua 

camada mais externa, tornando-se desta forma uma substância instável, altamente reativa e de 

meia via curta (PEREIRA e CARDOSO, 2012). Por serem estruturas altamente instáveis e 

reativas, tendem a se ligar a outras moléculas para tornarem-se estáveis, e assim atuarem 

como mediadores nas reações químicas de transferência de elétrons (KRISHNAMURTHY et 

al., 2012). O sistema de transferência de elétrons é um processo químico importante para a 

sobrevivência celular, uma vez que, constitui um processo contínuo e fisiológico necessário 

para funções de defesa contra microrganismos, sinalização e regulação de crescimento celular, 

produção de energia e síntese de substâncias biológicas importantes (VALKO et al., 2007). 

Esses radicais livres cujo elétron encontra-se centrado nos átomos de oxigênio são 

denominado de espécies reativas de oxigênio (ERO) e centrado nos átomos de nitrogênio 

denomina-se de espécies reativas de nitrogênio (ERN). As EROs inclui o radical hidroxila 

(OH
•
), ânion superóxido (O2

•-
), radical peroxila (ROO

•
) e peróxido de hidrogênio (H2O2) e as 

ERNs inclui o óxido nítrico (NO
•
), óxido nitroso (N2O3), ácido nitroso (HNO2), nitritos 

(NO2), nitratos (NO3
-
) (PEREIRA e CARDOSO, 2012, VASCONCELOS et al., 2007).  

Os radicais livres são produzidos continuamente durante os processos metabólicos 

celulares, os quais ocorrem normalmente nas mitocôndrias (através da cadeia transportadora 

de elétrons); no citoplasma (através da produção de energia proveniente da glicose e das 

reações de oxi-redução do oxigênio); e nas membranas celulares (através do NADPH) 

(KRISHNAMURTHY et al., 2012). Porém, diversas circunstâncias podem levar ao aumento 

destes radicais no organismo podendo ser de origem endógena (reações enzimáticas, a partir 

da fosforilação oxidativa na mitocôndria) ou exógena (radiação, tabagismo, poluição, drogas e 

dieta), entretanto, fisiologicamente, o organismo está regulado para conter os efeitos danosos 

dos radicais livres através de um eficiente sistema antioxidante (PHAM-HUY et al., 2008). 

Porém, sob certas condições patológicas, fatores endógenos e exógenos podem ocorrer uma 

superprodução de moléculas pró-oxidantes, as quais acarretarão em um desequilíbrio no 

sistema de defesa antioxidante do organismo, levando a um complexo sistema regulado por 

diversas vias de ativação enzimática, denominado estresse oxidativo (PHAM-HUY et al., 

2008).    

O estresse oxidativo resultante do desequilíbrio entre a produção de EROs e a 

atividade das defesas antioxidantes, leva a uma condição celular ou fisiológica de elevada 

concentração dessas espécies reativas que causam danos moleculares à estrutura celular. Ao 

reagir com lipídeos, proteínas, carboidratos e ácidos nucleicos estas espécies reativas, levam à 
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peroxidação lipídica das membranas, modificações oxidativas das proteínas e lesões no ácido 

desoxirribonucléico (DNA), como consequência ocorrendo a alterações funcionais e prejuízo 

das funções vitais em diversos tecidos ou órgão (OLSZEWER, 2008; VELLOSA et al., 

2007). Nos últimos anos, uma quantidade substancial de evidências tem indicado que os 

danos celulares causados por estresse oxidativo têm sido considerados um importante fator no 

envelhecimento e no desenvolvimento de uma ampla variedade de patologias, como doenças 

autoimunes e doenças infecciosas e/ou inflamatórias e pelas doenças degenerativas, como 

câncer, diabetes, doenças cardiovasculares, declínio do sistema imune e doenças 

neurodegenerativas como Doença de Parkinson e Mal de Alzheimer (AYRES e CHAVES, 

2009; ULEWICZ-MAGULSKA e WESOLOWSKI, 2019). Um dos fatores importante no 

processo de mutagênese e carcinogênese são os danos causados à molécula de DNA pelo 

estresse oxidativo (ABRAHÃO et al., 2010). 

O sistema de defesa antioxidante possui a capacidade de contrabalançar o estresse 

oxidativo, inibindo ou reduzindo os danos causados pela ação deletéria das espécies reativas. 

Os antioxidantes são capazes de prevenir, impedir, estabilizar ou desativar os radicais livres 

antes que ataquem os alvos biológicos nas células (DNA, proteínas e lipídios) 

(VASCONCELOS et al., 2007). Para isso, atuam como sequestradores de radicais livres, que 

são os causadores da iniciação ou da propagação de doenças, como também são 

frequentemente encontrados em excesso em casos de doenças cardíacas, arteriosclerose, 

alguns tipos de câncer, Alzheimer e diabetes (ATOUI et al., 2005). De maneira a 

complementar os sistemas de defesas do organismo, produtos naturais com atividade 

antioxidante são importantes para atenuar o dano oxidativo. A forma mais eficaz para a 

complementação é a ingestão de antioxidantes naturais, oriundos de nossa dieta ou como 

suplementos alimentares como a vitamina C, vitamina E, carotenoides e compostos fenólicos, 

encontrados em frutas, legumes, verduras e também em plantas de uso medicinal ou de uso 

popular (BARBOSA et al., 2010). Assim, ressalta-se a importância da dieta balanceada na 

prevenção de enfermidades, como também a procura por produtos naturais com efeito 

antioxidante. Somente nas duas últimas décadas, os estudos focados em compostos com 

atividades antioxidantes vêm apresentando um enorme crescimento (TALWAR et al., 2013; 

YANG et al., 2011).   

Diversas são as metodologias existentes para avaliar a atividade antioxidante de 

substâncias biologicamente ativas. Uma delas baseia-se no sequestro do radical 2,2-difenil-1-

picril-hidrazil (DPPH), o qual é cromóforo, extremamente estável e que apresenta pico de 

absorção no comprimento de onda de 515nm. Este ensaio se baseia na medida da capacidade 
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antioxidante de uma determinada substância agir como doador de hidrogênio, sequestrando o 

radical DPPH (Figura 3) e reduzindo-o a hidrazina. Quando acontece este sequestro do radical 

a solução irá sofrer uma mudança de coloração de violeta para amarelo pálido (ALVES et al., 

2010). 

 

Figura 3: Formas radicalar (1) e não radicalar (2). Fonte: Alves et al. (2010) 

Outro método utilizado é o FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) poder  

antioxidante de redução do ferro em fluidos biológicos e soluções aquosas de compostos 

puros. Neste método, mede-se a redução férrica de 2,4,6tripiridil-s-triazina (TPTZ) a 

complexo ferroso em meio ácido (Figura 4), ocorrendo mudança em sua coloração para azul 

escuro na presença de substâncias antioxidantes (MORGADO et al., 2010).   

 

Figura 4: Reação do FRAP: redução do complexo férrico-tripiridiltriazina 

([Fe(III)(TPTZ)2]
3+

) em complexo ferroso ([Fe(II)(TPTZ)2]
2+

) em meio ácido. Fonte: Nunes 

et al. (2013) 

 

O método colorimétrico de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico – TBARS 

(Thiobarbituric Acid Reactive Substances), tem sido amplamente utilizado para medir os 

níveis de malondialdeído (MDA) produzido pelas reações de peroxidação lipídica, sob 

influência de um fator oxidante específico oriundo de um determinado processo patológico. 

Trata-se de um teste baseado na reação do ácido tiobarbitúrico (TBA) com o MDA, um dos 

principais produtos formados no processo oxidativo, ou seja, a formação do MDA ocorre 

através da decomposição de hidroperóxidos, produtos primários da oxidação lipídica. O 
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método consiste na medida de um cromógeno róseo formado pela reação do MDA com duas 

moléculas de TBA (Figura 5), o qual ocorre em meio ácido e absorve em comprimento de 

onda de 532-535 nm (LIMA e ABDALLA, 2001; OSAWA, et al., 2005). 

 

Figura 5: Reação entre o ácido 2-tiobarbitúrico e o malondialdeído, formando um composto 

colorido, medido espectrofotometricamente. Fonte: Osawa, et al. (2005). 

 

A determinação de proteína carbonilada é um marcador de dano oxidativo proteico 

comumente usado para detecção de grupos carbonila, ou seja, indicador de oxidação proteica 

severa, tanto in vitro como in vivo (VALKO et al., 2007). A oxidação de proteína por EROs 

leva à formação de derivados carbonílicos. Estes podem ser mensurados, baseando-se na 

reação com 2,4-dinitrofenilidrazina (DNPH), o qual reage com grupos carbonílicos, em meio 

ácido (ex: ácido tricloroacético – TCA), gerando a hidrazona (Figura 6), a qual pode ser 

analisada espectrofotometricamente a 370 nm (LEVINE et al., 1994). A principal 

consequência da oxidação proteica é a geração de proteína carbonilada e possível formação de 

agregados proteicos resultando no acúmulo de proteínas oxidadas e consequentemente 

aumento de disfunção celular. O acúmulo de proteína carbonilada foi observado em várias 

doenças humanas, incluindo a doença de Alzheimer, diabetes, artrite e outras (VALKO et al., 

2007). A formação de resíduos carbonilados em proteínas pode ocorrer em resposta a 

produtos da lipoperoxidação lipídica ou outros mecanismos como a oxidação de aminoácidos 

(WONG et al., 2010). 

 

Figura 6: Reação entre a proteína carbonilada e a 2,4-dinitrofenilidrazina (DNPH). Fonte: 

Andrade (2017). 
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O DCFH-DA (diacetato de 2‟,7‟-diclorofluoresceína) é comumente usado para 

detecção de EROs no interior da célula. Quando adicionado às células ela se difunde através 

da membrana celular e é hidrolisado pela esterase intracelular para liberar a DCFH, que reage 

com espécies oxidantes (particularmente H2O2, radical hidroxila e em menor grau O2), 

formando o composto fluorescente 2′,7'-diclorofluoresceína (DCF) (Figura 7). Assim, quanto 

maior for a fluorescência detectada, maior é a quantidade de EROs produzida pela célula. O 

princípio deste ensaio é avaliar a capacidade de compostos antioxidantes presentes no extrato 

vegetal, de eliminar as EROs produzidas pelo metabolismo normal pelas células e, em 

seguida, inibir a oxidação de DCFH a DCF, observada pela diminuição na intensidade da 

fluorescência (DIKALOV et al., 2007; ZADRA et al., 2012). 

 

Figura 7: O DCFH-DA é hidrolisado por esterases intracelulares em DCFH e oxidado por 

EROs na molécula altamente fluorescente DCF. Fonte: Dikalov et al. (2007). 

 

 

2.8 Toxicidade de compostos naturais 

 

 No Brasil, as plantas medicinais da flora nativa são consumidas com raríssimas 

comprovações de suas propriedades farmacológicas e toxicológicas. Apesar da ampla 

utilização de plantas para tratar ou prevenir males por parte da população, o ser humano 

desconhece o fato de que elas podem apresentar toxicidade tanto para o homem quanto para 

os animais (RODRIGUES et al., 2010). 

A toxicidade de plantas medicinais é problema sério de saúde pública, pois a procura 

pela terapia com produtos naturais aumentou significativamente, no entanto não se fornecem 

informações sobre possíveis efeitos colaterais ou risco toxicológico que a mesma possa 

apresentar. Várias pesquisas mostram que muitas plantas medicinais apresentam componentes 

potencialmente agressivos e o uso indiscriminado leva a riscos toxicológicos, por esta razão, 

devem ser utilizadas com cautela (RODRIGUES et al., 2011). 
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 Um dos fatores que leva a população a utilizar plantas tóxicas é o fato de que muitas 

plantas possuem o mesmo nome popular em regiões diferente, levando o usuário a utilizar 

plantas que não possuem as substâncias benéficas esperadas (RITTER et al., 2002). Outro 

fator importante é o uso indiscriminado com outros compostos sintéticos sem orientação 

médica, com outras plantas e até mesmo com alguns alimentos, levando ao aparecimento de 

diversos efeitos colaterais pelo sinergismo dos diferentes compostos. Tais efeitos adversos 

podem aparecer em longo prazo e de forma assintomática, podendo desencadear o 

desenvolvimento de patologia em diversos órgãos, como rins, fígado e até mesmo o câncer 

(MINCIS, 1985). 

Um dos principais problemas da utilização de produtos naturais é a crença de que 

produtos de origem vegetal são isentos de reações adversas e efeitos tóxicos (CLARKE, 

2007). Por muitas vezes, as pessoas usam plantas para tratar diversas doenças, sem 

conhecimento do seu potencial tóxico, o que pode ser prejudicial à saúde humana.  Diante 

disto, a detecção da toxicidade de um extrato de planta medicinal pode alertar para que mais 

estudos sejam realizados com a planta, no intuito de proteger ou orientar a população que faz 

uso medicinal das mesmas. Assim, estudos acerca da toxicidade de plantas medicinais são 

importantes, a fim de definir o risco associado à fitoterapia, como também a detecção (ou não) 

de toxicidade em extratos vegetais poderá nortear pesquisas para o isolamento de certos 

compostos até ao desenvolvimento de novos fármacos. 

 

2.8.1 Detecção de toxicidade utilizando o bioensaio Artemia salina 

 

 O primeiro teste toxicológico a que são submetidos os compostos de interesse é de 

agudo-letal, que consiste de uma análise de curta exposição (24horas) do composto com o 

organismo bioindicador. Dentre os bioensaios, o organismo mais utilizado em testes de 

toxicidade aguda é o microcustácio Artemia salina Leach, pois apresenta vantagens devido à 

sua capacidade para formar cistos dormentes, sua praticidade de manuseio e cultivo, ser um 

método rápido e menos oneroso, além de ser um bioindicador capaz em uma avaliação 

toxicológica pré-clínica, sendo um dos testes mais utilizados em laboratórios de produtos 

naturais como bioensaio para o monitoramento de estudos fitoquímicos e de toxicidade de 

extratos vegetais (ALBUQUERQUE e AMORIN, 2008; ARAÚJO et al., 2010). Este 

bioensaio é considerado referência por apresentar correlação com substâncias tóxicas sobre 

Artemia e as mesmas apresentarem atividade antitumoral em ensaios específicos (HARADA, 

2009). 
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 Artemia salina é um microcrustáceo filtrador não-seletivo da ordem Anostraca que 

vive em água salgada, alimentando-se basicamente de bactérias, algas unicelulares, pequenos 

protozoários e detritos dissolvidos no meio, servindo de alimento para espécies maiores, como 

a diversidade de peixes. Esta espécie tem a habilidade de produzir cistos dormentes que 

podem manter-se inativos por muito tempo e náuplios que é fase larval logo após a eclosão 

dos cistos (Figura 8). O fato de ser filtrador não-seletivo obrigatório torna a A. salina um 

importante modelo de estudo para o teste da toxicidade de produtos naturais como, por 

exemplo, extratos de plantas (SALGUEIRO et al., 2016). 

 

Figura 8: Estágio do desenvolvimento do microcurstáceo Artemia salina. A: cistos; B: 

ambiente para eclosão dos cistos com aeração constante, fotoperíodo e temperatura 

controlada. C: náupilos (fase larval); D: Artemia adulta. Fonte: Souza, L.B. (2018). 

 

Uma das principais metodologias empregadas nos testes de Artemia salina para 

avaliação de extratos e frações de produtos naturais é a que foi proposta por Meyer em 1982. 

Esta metodologia é avaliada tanto como uma das mais citadas e usadas quanto a mais utilizada 

para adaptações. Neste bioensaio são definidos valores da dose letal média (DL50), em μg/mL 

de compostos ou extratos, sendo que dezenas de substâncias ativas conhecidas apresentam 

toxicidade ao realizar este teste (MEYER et al., 1982), pois existe uma relação entre a 

toxicidade e a concentração letal mediana (CL50) de extratos vegetais sobre a A. salina, sendo 

que, quando são encontrados valores de CL50 maiores que 1000 μg/mL e não é observada a 

morte de mais de 50% de uma população, estes extratos não considerados tóxicos. De acordo 

com NGUTA et al., (2011), tanto extratos orgânicos, quanto extratos aquosos com valores de 

CL50 menores que 100 μg/ml apresentam alta toxicidade, CL50 entre 100 e 500 μg/ml 
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apresentam toxicidade moderada, CL50 entre de 500 e 1000 μg/mL apresentam fraca 

toxicidade e CL50 acima de 1000 μg/mL são considerados atóxicos.  

Ao longo de muitos anos vários laboratórios de produtos naturais utilizaram este 

bioensaio em suas rotinas como técnica inicial de triagem biológica, a fim de selecionar e 

monitorar o estudo fitoquímico de extratos de plantas na busca de substâncias bioativas ou 

tóxicas (AMARANTE et al., 2011; ANDERSON et al., 1991; COSTA et al., 2020; SILVA et 

al., 2010; OHIKHENA et al., 2016). Há na literatura diversos trabalhos que apresentam uma 

boa correlação entre os ensaios de toxicidade com A. salina e distintas atividades biológicas, 

tais como, anti Tripanossoma (AMARANTE et al., 2011), antiparasitário (NGUTA et al., 

2013), antimicrobiano e antitumoral (MAYROGA et al., 2010; NAYEEM et al., 2011; 

NURTJAHJA et al., 2013; PAULA et al., 2014) e atividade antioxidante  (COSTA et al., 

2020; MERINO et al., 2015; SALGUEIRO et al., 2016). 

 

2.8.2 Sistema teste Allium cepa 

 

Além da toxicidade, muitas substâncias presentes na composição química dos 

metabólitos secundários de plantas podem ser genotóxicos, mutagênicos e até carcinogênicos 

(VICENTINI et al., 2001). O desequilíbrio nos processos de divisões celulares leva a uma 

proliferação celular desordenada e descontrolada de algumas células levando ao aparecimento 

de aberrações cromossômicas e mutações, favorecendo o desenvolvimento de algumas 

doenças, dentre elas o câncer (SOUZA, 2011). 

Informações a respeito de possíveis alterações celulares que possam ocorrer a partir da 

presença de substâncias mutagênicas presentes nos metabólitos secundários das plantas são 

essenciais, pois muitas substâncias presentes na composição química dos vegetais utilizados 

como fitoterapia podem causar mais danos à saúde do que benefícios (FRESCURA et al., 

2012). Para obter tais informações, são utilizados estudos citogenéticos em núcleos 

eucarióticos como o sistema teste vegetal Allium cepa (cebola), o qual tem sido utilizado para 

estudos preliminares dos efeitos de extratos vegetais, servindo como primeira triagem na 

detecção do potencial antiproliferativo e de genotoxicidade de substâncias presentes nestes 

extratos (AKWU et al., 2019; FRESCURA et al., 2012; LIMAN et al., 2018;  SHARMA et 

al., 2018). 

O sistema teste Allium cepa é considerado um dos bioensaios mais eficientes e 

rotineiramente usado para determinar os efeitos tóxicos de produtos químicos, extratos de 

plantas, misturas complexas, entre outros (KHAN et al., 2020; SABEEN et al., 2019). É um 
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método validado como um eficiente bioteste pelo Programa Internacional de Segurança 

Química (PISQ, OMS) e pelo Programa Ambiental das Nações Unidas (UNEP) por 

apresentar elevada sensibilidade e correspondência com testes animais (AKWU et al., 2019; 

BAGATINI et al., 2007; BONCIU et al., 2018; TÜRKOĞLU, 2015).  

O método consiste em deixar os bulbos (caules que acumulam energia) com as raízes, 

em pleno crescimento, em contato com o extrato vegetal a ser testado (Figura 9) por um 

período de 24h e após coletar as raízes para análise. A proliferação celular é determinada 

através do índice mitótico o qual é obtido a partir do número de células em prófase, metáfase, 

anáfase e telófase, dividido pelo número total de células observadas e as alterações 

cromossômicas podem ser visualizadas durante o ciclo celular através das principais 

anormalidades cromossômicas observadas em metáfases irregulares, micronúcleo, células 

binucleadas e células aderentes, quebras cromossômicas, pontes e cromossomos perdidos ou 

retardatários (TEDESCO e LAUGHINGHOUSE, 2012). Comumente utiliza-se como agente 

indutor de anormalidades cromossômicas e impedimento da divisão celular herbicidas de 

amplo espectro, sendo o glifosato o mais encontrado na literatura, pois comprovadamente 

induz alterações cromossômicas e inibe a divisão celular em células meristemática de A. cepa 

(SOUZA et al., 2010). 

 

Figura 9: Sistema teste Allium cepa. A: raízes das cebolas em pleno crescimento; B: Bulbos 

com as raízes em contato com o extrato bruto de C. nutans.  Fonte: Souza, L. B. (2018) 

 

O glifosato [N-(fosfonometil) glicina] é um herbicida de amplo espectro, sistêmico e 

não seletivo que inibe o crescimento de plantas ao interferir na produção de aminoácidos 

aromáticos, como fenilalanina, tirosina e triptofano, o que leva a uma redução na síntese 

proteica (FAUS et al., 2015). Faz parte dos organofosfatos, que são agentes altamente tóxicos, 

ligantes potentes da acetilcolinesterase (SULUKAN et al., 2017). Estudos têm descoberto que 

vários agrotóxicos possuem propriedades genotóxica ou mutagênica os quais são fatores de 

risco iniciais na indução cancerígena e efeitos reprodutivos em longo prazo (ZANCANARO 

et al., 2019). Nos últimos anos, o potencial carcinogênico do glifosato foi tema de debate por 
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múltiplos órgãos reguladores e autorizados. Em 2015, a Agência Internacional de Pesquisa do 

Câncer classificou o glifosato como um "provável agente cancerígeno humano" (MERCADO 

e CALEÑO, 2019).  

Portanto, o sistema teste A. cepa é considerado um método eficiente, de alta 

sensibilidade e de baixo custo para análise de citotoxicidade e genotoxicidade, pois não requer 

instalações laboratoriais elaboradas, além de apresentar seu sistema radicular em constante 

divisão mitótica e possuir o número de cromossomos bem definido e reduzido (2n=16) com 

tamanho e morfologia suficiente para facilitar a visualização (KHAN et al., 2020). 

 

 

2.8.3 Drosophila melanogaster como organismo modelo 

 

A Drosophila melanogster (Drosophilidae) é uma espécie de mosca, conhecida 

popularmente como mosca das frutas. Apresenta tamanho entre 1 a 2 mm (figura 10), 

coloração acinzentada/amarelada, possui olhos vermelhos e o corpo dividido em cabeça, 

responsável pela percepção sensorial, tórax, onde asas e pernas estão inseridas com função 

locomotora, e abdômen onde se localizam as vísceras incluindo, componentes do sistema 

digestivo, excretor e reprodutor (APIDIANAKIS e RAHME, 2011). O ciclo de vida da D. 

melanogaster, dependendo das condições ambientais, dura em média de 25 a 40 dias passando 

pelos quatro estágios do ciclo: ovo, larva, pupa e mosca adulta. Cada fêmea pode colocar 

aproximadamente 100 ovos por dia, demorando cerca de dez dias para um embrião se 

desenvolver em uma mosca adulta fértil (JENNINGS, 2011). 

Na última década D. melanogaster vem sendo utilizada como modelo para avaliação 

da toxicidade de extratos vegetais ou de compostos isolados, bem como de diversas 

substâncias (drogas, pesticidas, poluentes, entre outros), além da pesquisa toxicológica este 

modelo é muito utilizado em estudos de doenças humanas (MISRA et al., 2011), 

principalmente como modelo experimental no estudo de diversas doenças neurodegenerativas, 

pelo fato de ter seu genoma sequenciado com 4 pares de cromossomos que podem ser 

geneticamente manipulados (KIM et al., 2011) e conter 77% dos locus relacionados com as 

doenças neurológicas em seres humanos e mais de 85% genes associados com déficit  

cognitivos (PANCHAL e TIWARI, 2017). Além disso, vem sendo utilizada como modelo 

biológico em diversos laboratórios de pesquisas pelo fato de apresentar tamanho reduzido, 

fácil dimorfismo sexual, ciclo de vida curto, elevada fecundidade, facilidade de manuseio, 
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com poucas exigências nutricionais e baixo custo de manutenção (SOARES et al., 2017; 

SUDATI et al., 2013).  

 

Figura 10: Imagem ilustrativa da espécie D. melanogaster, demonstrando a morfologia da 

fêmea e do macho. Fonte: Adaptado da Nature Picture Library (www.naturepl.com). 

 

Embora estes invertebrados pareçam ser diferentes do homem, por estarem muito 

distantes na linha de evolução, possuem os processos celulares, muitos genes e vias de 

sinalização compartilhadas entre os seres humanos, além de ritmos circadianos, 

aprendizagem, memória e sono (BAGATINI et al., 2011; PAULA et al., 2012), tornando-os 

um ótimo modelo para estudos comportamentais, avaliação de toxicidades de extratos 

vegetais, neurotoxicidade e doenças neurodegenerativas. 

Como agente indutor de doenças neurodegenerativas em D. melanogaster, utiliza-se o 

Paraquat®, pois é amplamente econtrado na literatura o seu uso para modelo in vivo de 

Doença de Parkinson (DP), uma vez que tem sido relatado que atravessa a barreira 

hematoencefálica e causa redução no número de neurônios dopaminérgicos (MICHEL et al., 

2016; MORETTO e COLOSIO, 2011) semelhante ao observado em pacientes com DP, além 

de induzir  sinais de parkinsonismo em modelos experimentais, incluindo Drosophila, 

camundongos e ratos (NIVEDITHA et al., 2017). O PQ por ser um composto neurotóxico de 

ciclo redox reproduz uma importante característica patológica de DP em Drosophila 

melanogaster, através do estresse oxidativo, causando degeneração seletiva de neurônios 

dopaminérgicos nas moscas (GUO et al., 2018; NAVARRO et al. 2014). 

O paraquat® (PQ) (dicloreto de 1,1′-dimetil-4,4′-bipiridínio) é um herbicida de 

contato não seletivo, que atua direta e rapidamente no tecido vegetal de uma ampla gama de 

espécies vegetais (LOCK e WILKS, 2001), além disso, é muito tóxico para mamíferos 

(SANTOS et al., 2012), incluindo humanos (BERRY et al., 2010; SERRA et al., 2003). 

Estudos experimentais com o Paraquat® avaliaram seus efeitos tóxicos sobre pulmão, fígado 

e rins, pelo fato da toxicidade por este herbicida nesses órgãos ser a responsável pela morte 
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após exposição aguda. No entanto, danos significativos ao cérebro também foram observados 

em indivíduos que morreram de intoxicação por Paraquat® (BOVÉ et al., 2005; CHAO e 

FANG, 2016; MORETTO e COLOSIO, 2011, SINGH e RAMASSAMY, 2012). Evidências 

encontradas na literatura indicam que o PQ induz danos oxidativos, possivelmente via estresse 

oxidativo mediado por radicais livres no cérebro (McCORMACK et al., 2005), gerando 

excesso de radical ânion superóxido, levando à alteração de processos bioquímicos e 

consequentemente morte neuronal (CHOI et al., 2011; KRUMOVA et al., 2013). 

Através da revisão da literatura foi possível observar a diversidade da flora medicinal 

brasileira, bem como a importância da espécie C. nutans para população gaúcha, pois é muito 

utilizada na medicina tradicional para diversas enfermidades e sintomatologia e, no entanto, 

foram raríssimos os trabalhos encontrados que relatam a composição química da C. nutans 

(FIKENSCHER-HEGNAUER, 1977; HEINRICH, 1991; TRUTTI e SARRAGIOTTO, 1998) 

e sua ação farmacológica (BADILLA et al., 2000; SOUZA et al., 2004; TRUITI et al., 2003), 

não havendo relatos sobre a toxicidade da mesma, nem sua ação como antioxidante. Desta 

forma, tendo em vista o crescente interesse da pesquisa com plantas medicinais, 

especialmente aquelas espécies ainda não estudadas e a necessidade do desenvolvimento de 

novos agentes com potencial terapêutico para o tratamento das mais diversas doenças, 

motivou-se a realização deste trabalho. Assim, considerando o uso popular das folhas e raízes 

de C. nutans na região e o fato da mesma ser nativa do bioma Pampa, se faz necessário 

investigar a toxicidade da planta, para definir a possibilidade ou não de uso medicinal, como 

também é importante ser avaliado os principais compostos presentes na planta e as ações 

farmacológicas da mesma, principalmente o potencial antioxidante, a fim de nortear pesquisas 

para o isolamento de certos compostos até o desenvolvimento de novos fármacos. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a toxicidade do extrato brutos das folhas e raízes de C. nutans in vivo, bem 

como elucidar a constituição fitoquímica dos extratos e o potencial antioxidante e 

antimicrobiano in vitro. 

3.2 Objetivos específicos 

 Identificar as principais classes de metabólitos secundários presentes no extrato bruto 

das folhas e raízes de C. nutans, através das técnicas de screening fitoquímico e 

cromatográficas (HPLC-DAD-MS); 

 Quantificar os polifenois, flavonoides, e taninos condensados presentes no extrato 

bruto das folhas e raízes de C. nutans; 

 Avaliar a capacidade antioxidante in vitro do extrato bruto das folhas e raízes de C. 

nutans através dos métodos DPPH, Frap, DCFH, Proteína Carbonil e TBARS; 

 Determinar a Concentração Inibitória Mínima (CIM) do extrato bruto e frações das 

folhas e raízes de C. nutans frente a diferentes linhagens fúngicas e bacterianas; 

 Verificar o potencial citotóxico do extrato bruto das folhas e raízes de C. nutans frente 

ao modelo Artemia salina; 

 Verificar o potencial genotóxico e antiproliferativo do extrato bruto das folhas e raízes 

de C. nutans através do sistema-teste Allim cepa; 

 Determinar a Concentração Letal de 50% (CL50) do extrato bruto das folhas e raízes 

de C. nutans em D. melanogaster expostas durante 7 dias ao tratamento com os 

extratos; 

 Avaliar o efeito do extrato bruto das folhas e raízes de C. nutans sobre a taxa de 

sobrevivência de Drosophila melanogaster expostas ao Paraquat® (PQ);  

 Investigar os possíveis efeitos de proteção do extrato bruto das folhas e raízes de C. 

nutans sobre alterações motoras em D. melanogaster causadas pela exposição ao PQ; 
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4 ARTIGO CIENTÍFICO I 

Os resultados desta Tese, referente às folhas de C. nutans, estão apresentados sob a 

forma de um artigo científico (https://doi.org/10.1155/2020/3260745), publicado no Periódico 

Advances in Pharmacological and Pharmaceutical Sciences (ID 3260745), Qualis Capes B2 

na área CBII. As seções Introdução, Material e Métodos, Resultados e Discussão e 

Referências encontram-se no artigo a seguir. 
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5 ARTIGO CIENTÍFICO II 

Os resultados desta Tese, referente às raízes de C. nutans, estão apresentados sob a 

forma de um artigo científico (https://doi.org/10.1089/jmf.2019.0309), publicado no Periódico 

Journal of Medicinal Food, Qualis Capes B2 na área CBII. As seções Introdução, Material e 

Métodos, Resultados e Discussão e Referências encontram-se no artigo a seguir. 
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6 DISCUSSÃO GERAL 

Os produtos naturais estão contribuindo cada vez mais para o desenvolvimento da 

terapia moderna, e os investimentos das indústrias brasileiras e mundiais em pesquisas de 

novos medicamentos obtidos de plantas está aumentando gradativamente, principalmente em 

países em desenvolvimento onde o uso de medicamentos a base de plantas é muito utilizado 

para suas necessidades básicas de saúde.  

A seleção de plantas com base em dados da medicina tradicional surge como 

alternativa para o descobrimento de novos agentes terapêuticos, principalmente nos países que 

possuem uma grande diversidade vegetal, como o Brasil. A flora nativa brasileira é rica em 

plantas medicinais e há um número muito reduzido de espécies nativas que foram submetidas 

a estudos que validem seu uso na terapia tradicional. Assim, há um grande interesse na 

confirmação do uso tradicional, como também na busca por novos compostos advindos de 

nossas plantas. 

A inexistência de estudos químicos e farmacológicos relacionados com C. nutans 

aliado ao uso para fins terapêuticos na medicina popular do sul do Brasil e o fato da mesma 

ser nativa do Bioma Pampa, motivaram a realização deste trabalho que descreve o estudo 

fitoquímico, atividades biológicas e toxicidade de Chaptalia nuntans (L.) Polak. 

Inicialmente, é importante destacar a excelente atividade antioxidante do extrato bruto 

das folhas e raízes de C. nutans demonstrado pelos vários métodos aos quais foram avaliados. 

Nos métodos de DPPH e FRAP, os extratos dos órgãos vegetais estudados, não apresentaram 

resultados satisfatório, já nos ensaios de TBARS, Proteína Carbonil e DCF apresentaram 

potencial promissor. Os extratos nas três concentrações testadas (0,01, 0,1 e 10 mg/mL)  

demonstraram capacidade de proteger as células do dano lipídico e proteíco, como também, 

neutralizar diferentes fontes de ERO. No ensaio de TBARS utilizando um agente indutor de 

estresse oxidativo, os resultados foram mais promissores, revelando o grande potencial dos 

extratos na concentração de 1000µg/mL, de proteger as células do dano, evitando a 

peroxidação lipídica, que pode ser definida como um conjunto de eventos bioquímicos 

resultante da ação dos radicais livres sobre os lípideos insaturados das membranas celulares, 

levando à destruição de sua estrutura, falência dos mecanismos de troca de metabólitos e à 

morte celular (BENZIE, 1996; LIMA e ABDALLA, 2001). Estudos reforçam que é crucial a 

implementação de mais de um método antioxidante para avaliar a capacidade antioxidante de 

um produto natural, uma vez que extratos bruto de plantas possuem uma gama de substâncias 

químicas complexas (CHOI et al., 2002; TALWAR et al., 2013). Vários estudos demonstram 
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atividades antioxidantes, de extratos de plantas, utilizando estas metodologias: raízes de 

Scorzonera undulate (ATHMOUNI et al., 2015); raízes e folhas de Hypochaeris radicata 

(SENGUTTUVAN et al., 2012); folhas de Dasyphyllum tomentosum (PAULA et al., 2014); 

folhas de T. polium e C. rotunduns (BAHRAMIKIA et al., 2009); folhas de V. megapotamica 

(DE BRUM et al., 2013), corroborando com nossos resultados, haja vista a inexistência de 

estudos semelhantes para C. nutans. 

 A expressiva atividade antioxidante observada para ambos os órgãos vegetais pode ser 

atribuída à composição química dos extratos que é à base de compostos fenólicos. Estudos 

mostraram que a capacidade antioxidante do extrato de P. bleo (JOHARI e KHONG, 2019) e 

de A. grandifolia (TASKIN et al., 2018) é altamente associada ao conteúdo total de 

flavonóides e ácidos fenólicos presente na planta, onde os autores  recomendam estas espéceis 

como uma boa fonte natural de antioxidante. Dentre os compostos revelados pela analálise 

cromatográfica os ácidos fenólicos estavam entre os polifenois mais abundantes detectados 

para ambos os extratos. O ácido isofelúrico e o arbutin estavam presentes tanto nas folhas 

quanto nas raízes, sendo estes responsáveis pela alta capacidade antioxidante de diversas 

plantas onde foram encontrados. Wang et al. (2011) afirmam que a presença de ácido 

isofelurico, um composto fenólico, possui poder capacidade antioxidante em meios lipídico e 

aquoso. Wang et al. (2011) e Li et al. (2012) estudando rhizoma Cimicifugae afirmam que sua 

alta capacidade de proteger a célula do dano oxidativo se deve a presença do ácido 

isofelúrico. O Arbutin é um glicosídeo fenólico de origem vegetal, muito conhecido pelo 

valor medicinal e amplamente utilizado em cosméticos. Estudos comprovaram sua atividade 

antifúngica e antioxidante (AZADBAKHT et al., 2004) e a sua eficaz no tratamento de  

infecções do trato urinário (QUINTUS et al., 2005).  

Nas folhas de C. nutans, além dos compostos citados acima, foi verificado a presença 

de mais ácidos fenólicos: o ácido quínico, um potente antioxidante de amplo espectro (PERO 

et al., 2009) que pode ser usado no combate ao câncer de próstata (INBATHAMIZH e 

PADMINI, 2013) e o ácido 4-fenilbutírico,  que atua na regulação do estresse oxidativo 

atenuando danos celulares e agindo como citoprotetor (WEI et al., 2008). Nas raízes ainda foi 

revelado a presença do ácido rosmarínico, o qual é um ácido fenólico antioxidante encontrado 

em muitas plantas medicinais e alimentícias (Parisi et al., 2014) com uma potente capacidade 

de eliminar os radicais livres (KENNY, 2014). Estudos relataram a presença do acido 

rosmarínico no extrato etanólico das raízes de Arctium minus (KENNY, 2014) e nas raízes de 

Ocimum basilicum (BAIS et al., 2012) sendo que ambas as espécies com propriedades 

antioxidantes e atimicrobiana. A capacidade antioxidante está diretamente relacionada ao 
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conteúdo de compostos fenólicos (CASSOL et al., 2019). Os compostos fenólicos de plantas 

têm sido extensivamente estudados devido às suas atividades bioativas, com poder de reduzir 

doenças crônicas, incluindo diabetes, câncer e doenças cardiovasculares 

(CHANDRASEKARA e SHAHIDI, 2011; MOLLICA et al., 2017) como também pelos 

benefícios que proporcionam para os seres humanos, por exemplo, antioxidantes naturais 

utilizados para prolongar a vida útil dos alimentos (LLORENT-MARTINEZ et al., 2017; 

DERAKHSHAN et al., 2018; ARUWA et al., 2019; QIN et al., 2019; BELHAOUES et al., 

2020). 

A partir da caracterização química e dos excelentes resultados de pontencial 

antioxidante das folhas e raízes de C. nutans, ambos os órgãos foram submetidos a diferentes 

ensaios de toxicidade, a fim de verificar a segurança do uso desta planta como medicinal. 

Como teste preliminar de toxicidade utilizou-se o modelo A. salina, o qual é muito utilizado 

em laboratórios de produtos naturais como bioensaio para o monitoramento de toxicidade de 

extratos vegetais (ALBUQUERQUE et al., 2014; ARAÚJO et al., 2010). Observou-se que o 

extrato das folhas (CL50= 342, 89µg/mL) é mais tóxico do que das raízes (CL50= 642,91 

µg/mL), o que leva a crer que apesar de ambos os órgãos vegetais possuírem compostos 

fenólicos, há diferença na composição química de cada um. Resultados semelhantes foram 

encontrados para S. westermanii, espécie da mesma família da C. nutans, apresentando 

excelente atividade antioxidante através de diferentes mecanismos, como também a ausência 

de toxicidade do extrato bruto frente ao modelo A. salina (MERINO et al., 2015).  

Da mesma forma que no bioensaio A. salina, o extrato das raízes apresentou-se mais 

satisfatório do que o extrato das folhas no sistema teste A. cepa.  Sendo este, geralmente 

empregado para uma avaliação preliminar de efeitos antiproliferativos e genotóxicos de 

extratos de plantas medicinais, por apresentar elevada sensibilidade e correspondência com 

testes em mamíferos (AKWU et al., 2019; KHAN et al., 2020; LIMAN et al., 2018;  

TEDESCO e LAUGHINGHOUSE, 2012). Ambos os extratos não apresentaram 

genotoxicidade, porém o extrato das raízes, na concentração de 1,5 mg/mL, apresentou 

potencial antiproliferativo, reduzindo em 49% o índice mitótico e potencial de 50% de 

proteção do núcleo celular contra o dano causado pelo glifosato, efeitos estes  não observado 

nas folhas. Prajitha & Thoppil, (2016) sugerem que extratos de plantas com ação 

antiproliferativa têm grande potencial na ação anticarcinogênica.  Tais efeitos podem ser 

atribuídos aos constituintes fitoquímicos do extrato, já que o mesmo apresenta excelente 

capacidade antioxidante e que os compostos fenólicos, com estas propriedades, geralmente 

são atóxicos. Dalla Nora et al., (2010) também verificou ausência de genotoxicidade para 
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Mikania glomerata, sugerindo que a composição química do extrato pode estar relacionada 

com a preservação das estruturas nucleares. 

Importante destacar que os ensaios de A. salina e A. cepa trouxeram resultados 

consideráveis acerca da citotoxicidade e genotixicidade dos extratos de C. nutans. Neste 

sentido, buscou-se um modelo experimental mais complexo para testar a toxicidade e 

neurotoxicidade dos extratos de C. nutans, assim utilizou-se o modelo Drosophila 

melanogaster conhecida como moscas das frutas, a qual é um modelo animal atraente para 

testar as propriedades biológicas de extratos vegetais, bem como na avaliação da toxicidade 

de substâncias (MISHRA et al., 2011). É um modelo que vem sendo utilizado há quase um 

século, por apresentar uma gama de vantagens, tornando-a um ótimo modelo para doenças 

neurodegenerativas e ensaios de neurotoxicidade (PANCHAL e TIWARI, 2017; SUDATI et 

al., 2013). Com base nos resultados, verificou-se que ambos os extratos não apresentaram 

toxicidade, necessitando de uma concentração muito elevada para atingir a dose letal de 50% 

dos indivíduos, ou seja, o extrato das folhas precisou de 5 dias para chegar a CL50= 24 mg/mL 

e o das raízes levou 6 dias para alcançar a CL50= 26,05 mg/mL. Brito Junior et al. (2016) 

verificaram para o extrato bruto das folhas de Croton campestris uma CL50 de 26.51 mg/mL 

após 3 dias de tratamento, valores aproximados com os encontrados para C. nutans em 5-6 

dias de tratamento. Estes resultados vêm a somar com os anteriores, demonstrando que a 

espécie em estudo não apresenta toxicidade, pois necessita de uma concentração muito 

elevada para ser tóxica indicando que poderá futuramente ter um uso farmacológico dos 

extratos de ambos os órgãos estudados. 

Adicionalmente, foi testado o efeito dos extratos sobre a intoxicação e o dano 

locomotor de D. malanogaster causado pelo herbicida Paraquat
® 

(PQ), sendo este muito 

utilizado para testes comportamentais e de intoxicação. Na última década, a toxicidade do PQ 

tem sido descrita após este herbicida ser responsável por danos significativos ao cérebro e 

pela morte de indivíduos após exposição aguda (BLANCO-AYALA et al., 2014), sendo 

muito útil para avaliar compostos neuroprotetores contra distúrbios do movimento e 

neurodegeneração induzidos por PQ (NIVEDITHA et al., 2017). Os extratos das folhas e das 

raízes na concentração de 10 mg/mL não ocasionou a morte das moscas, sendo 

estatisticamente igual ao controle negativo, quando co-administrado com o PQ, ambos os 

extratos demonstraram-se eficazes na proteção contra os danos causados pelo herbicida, o 

extrato  das folhas em 46,6% e das raízes em 64,2%.  

O PQ tem sido amplamente utilizado como modelo de estresse oxidatvo em D. 

Melanogaster por causar a morte de neurônios dopaminérgicos, pela produção excessiva de 



63 
 

ERO, o que diminui os níveis de dopamina, levando a distúrbios do movimento semelhantes 

aos de pacientes com Doença de Parkinson (RZEZNICZAK et al., 2011; JAHROMI et al., 

2013). Assim, foi avaliado o desempenho locomotor das moscas expostas ao PQ e aos 

extratos das folhas de raízes da espécie em estudo, através do ensaio de geotaxia negativa que 

é uma medida comum de comportamento locomotor na qual as moscas se movem 

verticalmente quando estimuladas (JAHROMI et al., 2013). Os resultados mostraram que nas 

concentrações mais elevadas (5 e 10 mg/mL) ambos os extratos, co-administrado com o PQ, 

apresentaram-se eficazes na proteção aos danos cereberais induzidos pelo PQ, fazendo com 

que 80% das moscas atingissem o topo do frasco. Soares e colaboradores (2017) observaram 

resultados semelhantes, onde a ação do extrato de Bougainvillea glabra foi capaz de reduzir a 

taxa de mortalidade e a neurotoxicidade das moscas, quando usado concomitantemente com o 

PQ. Também, verificou-se que o extrato da raiz de Decalepis hamiltonii foi capaz de proteger 

as moscas da mortalidade e do comprometimento locomotor induzido por PQ (JAHROMI et 

al., 2013). 

Notavelmente, estes resultados reforçam o potencial antioxidante dos extratos das 

folhas e raízes de C. nutans os quais foram efetivos em diminuir a mortalidade das moscas e 

melhorar sua capacidade locomotora, já que é de conhecimento que estes efeitos causados 

pelo PQ advêm do estresse oxidativo, pois vários estudos consideram o estresse oxidativo 

como principal mecanismo de toxicidade induzida pelo PQ (BLANCO-AYALA et al., 2014). 

A excelente atividade antioxidante dos extratos in vitro, pode estar relacionada com este 

efeito protetor dos danos causados pelo PQ no modelo in vivo. Isto é justificado pela presença 

de compostos antioxidantes identificados nos extratos, já que compostos fenólicos presente 

nas plantas têm propriedades redox, as quais atuam como antioxidantes (JOHARI e KHONG, 

2019), e já foram comprovados seus efeitos protetivos, isoladamente, contra o PQ (JAHROMI 

et al., 2013). 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados obtidos neste trabalho indicam que: 

- as raízes e as folhas de C. nutans apresentam maior teor de polifenóis. As folhas com maior 

teor de polifenóis e flavonoides e as raízes com maior teor de taninos; 

- a análise por HPLC-DAD-MS revelou a presença de diferentes compostos fenólicos no 

extrato bruto das raízes e folhas de C. nutans; 

- o extrato bruto das folhas de C. nutans não foi eficaz contra os microrganismos testados, 

somente a fração hexânica da folha inibiu com expressividade os microrganismos: S. 

epidermidis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei; 

- as raízes e as folhas de C. nutans apresentaram alto potencial antioxidante. No ensaio de 

DPPH e FRAP as folhas foram mais promissoras do que as raízes, nos demais ensaios ambos 

os órgãos vegetais apresentaram potencial de neutralização de diferentes fontes de EROs; 

- nos ensaios de toxicidade, os extratos das folhas e as raízes de C. nutans não apresentaram 

ser tóxicas, sendo que para o ensaio da A. salina os referidos órgãos vegetais apresentaram 

uma toxicidade moderada, sendo as folhas mais tóxicas do que as raízes; 

- ambos os extratos não impediram a divisão celular e não causaram anormalidades nos 

cromossomos das células de A. cepa, não apresentando citotoxicidade nem genotoxicidade;  

- quanto ao potencial de reversão do dano causado pelo glifosato, no índice mitótico, as folhas 

e as raízes não foram promissoras, já na reversão do dano (anormalidades cromossômicas) as 

raízes na maior concentração apresentaram capacidade de proteção de 50% dos cromossomos; 

- o extrato das folhas de C. nutans apresentou baixo grau de toxicidade frente a D. 

melanogaster enquanto o extrato das raízes foi considerado atóxico; 

- ambos os extratos foram capaz de proteger as moscas do dano causado pelo Paraquat®, 

evitando a mortalidade das mesmas, como também evitando o déficit locomotor. 

Com base nos resultados, demonstramos pela primeira vez que a constituição química 

das folhas e raízes de C. nuntas é à base de compostos fenólicos e que estes possam ser os 

responsáveis pela alta capacidade antioxidante, efeito neuroprotetor e ausência de toxicidade 

dos extratos, pois os mesmos apresentaram potencial na prevenção de danos induzidos pelo 

estresse oxidativo, eliminando os radicais livres in vitro e protegendo os organismos dos 
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efeitos toxicológicos causados pelo glifosato e Paraquat®, in vivo. Assim, nossos resultados 

abrem caminho para o possível desenvolvimento de antioxidantes naturais após estudos 

adicionais para isolamento de compostos e investigações mais específicas, elucidando os 

mecanimos de ação dos extratos na reduação de fatores disfuncionais envolvidos no processo 

de neurodegeneração e de futuras aplicações na área farmacológica. 
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