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Determinacéo da toxicidade aguda (DL,;) do extrato aquoso
da Simarouba versicolor St. Hill, em camundongos
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RESUMO: Na medicina popular, diversas plantas tém sido empregadas para tratamento das
mais variadas enfermidades, porém o uso, em geral, é feito sem nenhum critério ou
comprovagéo cientifica. A Simarouba versicolor € conhecida popularmente como pau-paraiba,
sendo sua casca e frutos usados como anti-helmintico, contra mordida de cobra, diarréia,
disenteria, dispepsia, febre e hemorragia. Objetivou-se com o presente trabalho determinar
a toxicidade aguda (DL, ) do extrato aquoso da casca da S. versicolorem camundongos. O
material botanico foi coletado em Set/2000 no municipio de Angical, Pl e identificado no
Herbario Graziela Barroso/UFPI exsicata n? 14.301/TEPB. A casca foi dessecada em estufa
e depois triturada em moinho. O extrato aquoso foi preparado em agua destilada a uma
concentragao de 10% (m/v) e submetido a cocgdo durante dois minutos. Foram utilizados
120 camundongos adultos de ambos os sexos, peso médio de 26 g, divididos em grupos de
dez, machos e fémeas em igual nimero, aos quais foram administrados, por meio de sonda
intragastrica, 0,1 mL para 10 g de peso corporal (PC) do extrato aquoso e da solugdo
fisiolégica (controle), o mesmo volume foi administrado pela via intraperitoneal {IP),
computando-se em seguida o numero de dbitos durante o periodo de 72 horas. Determinado
0 peso seco, calculou-se em mg/kg as doses administradas pelas vias IP e VO que foram
de 16, 32, 64, 128, 256 e 88,5, 177, 260,4, 356,4 e 433,7 mg/Kg, respectivamente. A Dose
Letal Media (DL,,) foi calculada através de probitos usando o programa SPSS para windows
versdo 8.0 / UFPI, obtendo-se os seguintes valores: 68,80 e 185,88 mg/kg com limites de
confianga superiores e inferiores de 95,96 - 49,27 e 229,20 -134,81 mg/kg, respectivamente.
Os valores calculados para as DL, sugerem um potencial de atividade téxica do extrato.
Também, observou-se que a DL, = 68,80, determinada para via IP & aproximadamente um
tergo da dose administrada pela VO.

Palavras-chave: Simarouba versicolor, toxicidade aguda, camundongos e DL
medicinais.

s Plantas

ABSTRACT:Acute toxicity (LD,,) determination of the Simarouba versicolor, St. Hill, aqueous
extract in mice.

In popular medicine, several plants have been used for treatment of the most varied ilinesses,
however these plants are used without any scientific criterion or test. The Simarouba versicoloris
known popularly as “pau-paraiba”, asher rind and fruits are used as anthelminthic, against snake
poison, diarrhea, c'ysentery, dyspepsia, fever and hemorrhage. This research was developed to
determine the acute toxicity in mice (LD,,) of the aqueous extract of the S. versicolor rind. The
botanical material was collected in Sept/2000 in municipal district of Angical - Pl and identified in
the “Herbario Graziela Barroso/UFPI” exsiccate number 14.301/TEPB. The rind was dried in oven
and later ground in mill. The aqueous extract was prepared in distilled water with the concentration
of 10% (m/v) and submitted to broil two minutes out of 100 and were used twenty adult mice, with
weight of 26 g and divided in groups containing males and females in equal number, to which were
administered through probe intragastric 0,1 mL for 10 g of body weight (BW) of the aqueous
extract and of the physiologic solution (control group), the same volume was administered by the

intraperitoneal route (IP), being computed the number of deaths soon afterwards during the period
of 72 hours. After determination of dry weight was ealculated (mg/fkg), the administerad doses by

IP and VO way, which were 16; 32; 64; 128; 256 and 88.5; 177; 260.4; 356.4 and 433.7 mg/Kg,
respectively. The Lethal Average Dose (LD, ) was calculated through probitos using the program
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SPSS for windows version 8.0 / UFPI, and obtained the following values: 68.80 and 185.88 mg/kg
with superior trust limits and inferior to 95,96 — 49.27 and 229.20 —134.81 mg/kg, respectively.
This study reveals that the values made calculations for LD, which suggest a toxic potential
activity from extract. Also, it was observed that LD, = 68.80, determinated for IP route is
approximately a third of the dose administered by VO.

Key words: Simarouba versicolor, Acute Toxicity, Miceand LD,

INTRODUCAO

A medicina popular tem usado diversas
plantas para tratamento das mais variadas
enfermidades, porém o uso, em geral, é feito sem
nenhum critério ou comprovacéao cientffica. Na maioria
dos casos nao ha preocupagdo com os efeitos toxicos
das substéncias contidas nos extratos e infusdes
preparadas com esses vegetais. Felizmente, tem
crescido muito a avaliagdo do potencial terapéutico
das plantas, consideradas medicinais e seus
metabdlitos secundarios tais como: os flavondides,
alcaldides, triterpenos, tanino e quassindides, que
tém sido objeto de vérias pesquisas. Além disso,
muitas plantas ja sdo listadas com possibilidade de
aproveitamento terapéutico. Porém um passo
fundamental para o uso dessas plantas com
seguranca € a determinagao inicial da Dose Letal
Media (DL,,).

O teste da dose letal media foi desenvolvido
em 1927 (Zbiden & Flury-Hoversi, 1981) para a
padronizagdo bioldgica de drogas toxicas. Desde
entdo foi incorporado ao protocolo de rotina
toxicolégica de outros compostos quimicos
clédssicos, sendo agora usado nos modelos
governamentais, os quais regulam os testes
toxicologicos de substancias quimicas. A toxicidade
aguda é o efeito que produz uma substancia dentro
de um curto periodo de tempo e gue resulta da
administragao de uma Unica dose ou de varias doses.
Serve de base ainda para o estabelecimento de um
regime de doses para pesquisas sobre a toxicidade
subaguda e crénica, além de fornecer subsidios sobre
0 modo de agao téxica da substancia-teste. ADL,, &
um teste com um valor estatisticamente derivado da
administragdo de uma Unica dose de uma substancia
que pode provocar a morte de 50% dos animais da
experiéncia, podendo ser expressa em grama ou
miligrama por quilo de peso vivo (PV) (Brito, 1994).

A Simarouba versicolor é uma planta
pertencente a familia Simaroubaceae, sendo uma
espéecie brasileira gue tem propriedades semelhantes
a Cascara Amarga (Simarouba amara ). A espécie S,
versicolor € conhecida popularmente como “pau-
paraiba”, deacrita como uma drvore de porte regular
e elegante, de casca esbranquigcada e meio
esponjosa, apresentando folhas alternas, compostas
por foliolos luzentes na parte superior e flores
verdoengas, em cachos pequenos (Mesquita, 1997).

Os frutos e a casca sdo empregados como anti-
helmintico e a infusdo da casca é usada para mordida
de cobra. A casca tem sabor amargo e os insetos
nao a atacam. Acredita-se que o pd da casca tem
atividade vermicida (Grieve, 2000).

Grenand et al. (1987), afirmam que a
quassina é o principal constituinte quimico de S.
versicolor, determinada em 1960. Como resultado um
grande numero de outros constituintes foram isolados
de diversas espécies de simaroubaceas e sua
estrutura elucidada.

Mesquita (1997), através de analise
cromatografica dos extratos cloroférmico e acetato
de etila, retirados do lenho de S. versicolor, fez o
isolamento de dois quassindides, excelsina e 11-
acetato-amarolidio, sendo que a excelsina foi isolada
pela primeira vez neste género. Arriaga ef al. (2002)
a partir das raizes, galhos e frutos desta planta
isolaram, através dos extratos hexanico, cloroférmico,
acetato de etila e metandlico, os quassindides (3,5-
7), triterpendides (8-14) e uma mistura de esterdides
(15-17), além do flavondide canferol e derivados
esqualénicos (19).

Considerando o vasto uso desta planta na
medicina popular que ja teve algumas de suas agoes
cientificamente testadas, porém, sem nenhum estudo
a respeito de sua toxicidade, o presente trabalho teve
como objetivo determinar a toxicidade aguda da
Simarouba versicolorem camundongos.

MATERIAL E METODO

O experimento foi conduzido no Biotério
Experimental do Departamento de Morfofisiologia
Veterinaria do Centro de Ciéncias Agrarias,
Universidade Federal do Piaui, no periodo de agosto/
2000 a junho/2001.

O material botanico foi coletado em Set/2000
no municipio de Angical, Pl e identificado no Herbario
Graziela Barroso/UFP| exsicata n® 14.301/TEPB. A
casca foi dessecada em estufa de circulagéo forgada
de ar durante trés dias a uma temperatura de
aproximadamente 55 °C e em seguida, triturada em
moinho de bola. O extrato aquoso foi preparado em
Agua deslilada numa concentragdo de 107 (M) €
submetido a processo de cocgéo durante dois minutos.
Este foi coado em um tecido de algodao para retirar
o excesso de pd e depois filtrado (papel de filtro)
através de uma bomba de vacuo acoplada a umfrasco

REV.BRAS.PL.MED., Botucatu, v.6, n.2, p.48-51,2004.



50

kitasato, sendo posteriormente acondicionado em vidro
ambar e mantido sob refrigeragao (entre 4 e 82C) até o
momento de seu uso.

Neste trabalho foram utilizados 120
camundongos (Mus musculos), adultos, ambos os
sexos, peso médio de 26 g, divididos em grupos de
dez animais contendo machos e fémeas em igual
numero. Para cada via de administragao, constituiu-
se um grupo controle que recebeu solugao salina a
0,9% (NaCl). Pela via oral administrou-se com auxilio
de uma sonda metalica o volume de 0,1 mL para 10g
de peso corporal (PC) do extrato aquoso e da solugdo
controle, sendo usado o mesmo volume pela via
intraperitoneal (IP), conforme Brito (1994).

No dia do ensaio farmacoldgico retirou-se
apenas a ragao pela manha, de forma que no
momento da administrag@o dos extratos os animais
estavam com seis horas de jejum. Apos a
administragao os animais foram mantidos com agua
e alimento “ad flibitum” e observados durante um
periodo de 72 horas, registrando-se os ébitos ocorridos
neste periodo.

Para determinar a concentragdo em mg/Kg
das doses administradas (Tabela 1), determinou-se
0 peso seco do extrato. Este foi obtido retirando-se
trés aliquotas de 1mL do extrato aguoso, estas foram
colocadas em frascos previamente pesados e
desengordurados, posteriormente levados ao
dessecador sob vacuo até a obtengao de um peso
constante.

RESULTADO E DISCUSSAO

O teste da toxicidade aguda com o extrato
aquoso da S. versicolor em diferentes doses
administradas pela via IP e VO, permitiu a
determinagao de duas doses letais medianas (Tabelas
2, 3 e Gréfico 1.).

O peso seco medio obtido para o extrato
aquoso na concentragao de 10% foi de 8,6 mg/mL e
a partir deste resultado relacionou-se a massa obtida
em 1mL com o volume total do extrato aguoso.

Quando comparados ao controle, os animais,
que receberam o extrato aquoso administrado pela
via intraperitoneal (Tabela 2), apresentaram durante o
periodo de 72 horas, um percentual de mortalidade
que aumentou de forma gradativa, resultado nao
observado na via oral (Tabela 3), o que parece indicar
absorgao irregular por esta via de administragéo, talvez

TABELA 1. Doses em mg/kg do extrato aquoso da
Simarouba versicolor.

Grupos de doses (mg/Kg)
Via de Administragdo 1 1 3 4 5
Intraperitoneal 16,0 320 640 1280 2560
Oral 58,3 177.0 2604 3304 4337

TABELA 2. Determinagao da DL, do extrato aquoso
da Simarouba versicolor em
camundongos, via intraperitoneal.

Grupos Dose mg/Kg | N” de Animais | N* de Obitos

Canlrmu'e {Sol. 10 00

Salina)

Grupo 16,0 10 00

Experimental 320 10 01
64,0 10 05
128,0 10 08
256,0 10 10

Limite de Confianga para DL, (a= 0,05)
DL, média = 68,80

Limite Superior DL,, =95.96

Limite Inferior DL, = 49,27

em decorréncia de vérios fatores tais como: a taxa
de esvaziamento gastrico, o pH gastrintestinal e a
concentragdo enzimatica. Considerando ainda que a
substancia tenha sido absorvida no estémago ou no
intestino passara primeiramente pelo figado (Spinosa
et al. 2002). Desta forma, acredita-se que o extrato
tenha sido biotransformado em sua primeira
passagem pelo figado, reduzindo seu potencial
toxicolégico.

Mo teste considerado, observa-se que as
doses administradas pela via oral nao expressam uma
razdo constante, uma vez que no inicio do experimento
as doses empregadas nao foram capazes de induzir
100% de mortalidade. Entdo, trabalhou-se
aumentando gradativamente as doses administradas
até chegar a um percentual maximo de mortalidade,

TABELA 3. Determinagao da DL, do extrato aquoso
da Simarouba versicolor em
camundongos, via oral.

Grupos Dase mg/Kg | N de Animais N de Obitos

o o

Grupo 28,5 10 00

Experimental 177.0 10 06
2604 10 08
356,7 10 08
433.7 10 10

Limite de Confianga para DL50 (a= 0,05)

DLS0 média = 185,88

Limite Superior DL50 =229.20

Limite Infcnior DLS0 = 134,82
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visando atingir pelo menos cinco pontos para
determinar a DL,,. Observa-se ainda, nas tabelas 2 e
3 que as concentragfes das menores doses nao
induziram morte, comportando-se de forma
semelhante ac grupo controle.

Na Figura 1, observa-se que a DL, calculada
para a via IP (68,8 mg/kg) corresponde
aproximadamente, a um tergo da DL, encontrada
para a via VO (185,78 mg/kg), isto pode ser devido a
uma absorgdo mais regular da via intraperitoneal,
pois segundo Gilman ef al. (2003), a cavidade
peritoneal oferece grande superficie de absorgéo a
partir da qual as substancias entram rapidamente na
circulacao.

A determinagao da toxicidade aguda de S.
versicolor se fez necessaria uma vez que ja existem
varios estudos sobre sua atividade terapéutica, porém
percebe-se que os trabalhos realizados para
isolamento de principios ativos nao empregam o
extrato aquoso, e sim, extratos etandlicos,
cloroférmicos, metandlicos entre outros. No entanto,
sabe-se que 0 uso popular desta planta é feito na
forma de extrato aquoso. Ghosh et al. (1977)
pesquisando plantas com atividade antitumoral
isolaram em S. versicolor os principios ativos beta-
sitosterol, epilipeo, amorolide-11-acetato, amarolide-
2,11-diacetato, ailanthionone e glaucarubinone.
Segundo os autores, as atividades citotdxica e
antileucémica dos extratos de S. versicolor sdo
devido, principalmente, ao glaucarubinone.

O'Neil et al. (1988), testando extratos
preparados com frutos da S. amara, determinaram
atividade in vitro contra Plasmodium falciparum e
atividade in vivo contra Plasmodium bergei em
camundongos. Os autores identificaram quatro
guassintides ativos: o ailanthinone, 2'-
acetylglaucarubinone, glaucarubinone e holacanthone.
Embora tenham trabalhado com espécie diferente os
principios ativos isolados sdo semelhantes aos de
S. versicolor, reforgando assim a importancia de se
pesquisar a atividade toxicolégica desta planta.

Na revisao de literatura encontrou-se apenas
uma citagao sobre a DL, feita por Crosby (1971) apud
Grenand et al. (1987), usando um quassindide isolado
da Quassia amara(Simaroubaceae), sendo registrado
uma DL,, de 546 mg/Kg para a VO e de 138 mg/kg
para via intravenosa em ratos.

CONCLUSAO

Os valores calculados para as DL, = 68,80
mg/Kg e 185,88 mg/Kg sugerem um potencial de
toxicidade do extrato aquoso de S. versicolor em
camundongos. Ainda, indicam que a DL, determinada
para a via IP & aproximadamente um tergo da dose
administrada pela VO.
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FIGURA 1 - Percentual de mortalidade em relagao
as doses administradas pelas vias IP e
VO do extrato aquoso da Simarouba
versicolforem camundongos.

B via intraperitoneal (DL,, = 68,80 mg/kg)
via oral (DL, = 185,88 mg/kg)
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