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O destino a criou por desejo,
Para viver, com o sonho nordestino.
E na vida seca do sertanejo,

Nascer como flor entre os espinhos...

Talvez um Cristo em forma de flor,
Colorindo a vida, na fornalha do sertao...
No solo rachado, desabrocha a dor,

Com a cor rubra da paixao...

Até se tornar fruto,
Num gesto impoluto,

Trazendo a vida e a semente,
Que caira pela terra seca e ardente,

Germinando pelo suor do amor,

Até se transformar novamente em flor...

A flor do Mandacaru (Rainha dos Sertdes)

Marcos Ramos
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RESUMO

Cereus jamacaru DC. pertence a familia Cactaceae e é amplamente utilizado pela medicina
popular nordestina principalmente no tratamento de distarbios renais, digestorios,
respiratorios, circulatorios e hepaticos. Este trabalho teve como objetivo realizar uma
abordagem toxicologica do extrato bruto de C. jamacaru DC., durante o periodo de
desenvolvimento embrionario em ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus) em diferentes
fases da prenhez, o qual se dividiu em trés etapas. A primeira etapa constou de uma
revisdo bibliografica sobre os aspectos etnobotanico e etnofarmacoldgico do vegetal. Na
segunda etapa o estudo foi sobre potencial embriotéxico do vegetal. Foram utilizadas 20
ratas adultas prenhas (n = 05/grupo), tratadas por via oral com extrato bruto metandlico
(EBM) de C. jamacaru DC., do 2° ao 6° dia de gestacdo, distribuidas em: Grupo 1 - soro
fisioldgico (controle) e Grupos 2, 3 e 4, tratadados com as doses de 100, 250 e 500 mg/kg
de peso, respectivamente. Foram investigados: massa corporal materno, consumo de
racdo, numero de conceptos vivos e mortos, reabsor¢cdo embrionaria, sitio de implantacéo,
namero de corpo lateo, peso do feto, tamanho do feto, peso dos 6rgdos maternos. A
avaliacdo da atividade mutagénica e antimutagénica de C. jamacaru DC. foram
investigadas através do teste de micronucleos. Utilizaram-se 24 ratas prenhas, no 6° dia da
gestacdo, distribuidas em: Grupo 1 - soro fisiolégico (controle), Grupo 2 - 50mg/kg de
Ciclofosfamida, Grupo 3 - 500mg/kg de EBM de C. jamacaru DC. e Grupo 4 - 500mg/kg do
EBM de C. jamacaru associado a 50mg/Kg de Ciclofosfamida. ApGs 24 horas, as fémeas
foram eutanasiadas, e avaliados: peso corporal materno, consumo de racgdo, sitio de
implantacdo, numero de corpo luteo, peso dos Orgdos maternos e parametros
hematolégicos das ratas prenhas. A medula 6ssea de cada fémur foi processada,
confecionados esfregacos e coradas para a contagem de eritrocitos policrométicos e de
micronucleos. Na terceira e Ultima etapa foi verificado os efeitos da administracdo oral do
EBM de C. jamacaru DC. pesquisados no segundo terco da gestagcdo. Foram utilizados
vinte ratas (n = 05/grupo) tratadas do 8° ao 11° dia de gestacdo com EBM de C. jamacaru
DC. por via oral, distribuidas em: Grupo 1 - soro fisiolégico (controle) e Grupos 2, 3 e 4,
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tratadados com as doses de 100, 250 e 500 mg/kg de peso, respectivamente. Foram
investigados: peso corporal materno, consumo de racdo, niamero de fetos vivos e mortos,
reabsorcdo fetal, sitio de implantagdo, numero de corpo luteo, peso do feto, tamanho do
feto, peso dos 6rgdos maternos, parametros hematologicos e bioquimicos maternos. Os
resultados demonstraram que o (EBM administrado por via oral no primeiro terco da
gestacdo ndo apresentou reacdes toxicas em fémeas tratadas na dose de 100 mg/kg,
entretanto com as doses de 250 e 500 mg/kg houve reducdo de tamanho e peso dos
embrides, diminuicdo de peso da placenta e letalidades embrionarias. Na avaliacdo de
microndcleos em medula 6ssea a dose de 500 mg/kg de EBM, nao foi verificado efeitos
mutagénico em ratas gestantes e quando associado a 50 mg/kg de Ciclofosfamida,
apresentou reduzida acdo antimutagénica. Em relacdo aos parametros hematolégicos foi
verificado que EBM na dose de 500 mg/kg nao foi hematotoxico para as fémeas tratadas, e
guando administrado nos animais associado a Ciclofosfamida causou reducdo da
celularidade medular sobre leucdcitos e eritrocitos. No segundo terco da prenhez, foi
verificado que os parametros hematolégicos ndo foram modificados com administracéo oral
do EBM, contudo houve aumento dos niveis séricos de AST (aspartato aminotransferase) e
de ALT (alanina transferase) nas doses de 250 e 500 mg/kg indicativo de aumento da
funcdo hepatica. O EBM guando administrado nesta fase da gestacdo ndo produziu efeito
toxico em fémeas tratadas, contudo, conferiu reacfes toxicas aos fetos com aumento da
reabsorcdo e consequente diminuicdo da taxa de viabilidade fetal, principalmente nas
doses mais elevadas. Os resultados obtidos e apresentados neste estudo sugerem que o
EBM de C. jamacaru DC ndo apresentou toxicidade para as fémeas nos diferentes
tratamentos utilizados, contudo, causou nas fases estudadas, riscos embrionarios, devido

ao retardo de crescimento, reabsor¢cdes e mortes.

Palavras-chave: Cereus jamacaru DC, cactaceae, mandacaru, embriotoxicidade, rato.
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ABSTRACT

Cereus jamacaru DC. belongs to the Cactaceae family and is widely used in popular
medicine mainly in the northeastern treatment of kidney disorders, digestive, respiratory,
circulatory and liver. This study aimed to performed a toxicological approach of the crude
extract of C. jamacaru DC. during the period of embryonic development in rats (Rattus
norvegicus albinus) at different stages of pregnancy, which was divided into three stages.
The first phase consisted of a literature review was conducted on the aspects of
ethnobotany and ethnopharmacological plant. In the second stage were studied the
embryotoxic potential of the plant. Were used 20 adult female rats pregnant (n = 05/grupo),
orally treated with crude methanolic extract (CME) of C. jamacaru DC., 2nd to 6th day of
gestation, divided into: Group 1 - saline (control) and Groups 2, 3 and 4, treatises with
doses of 100, 250 and 500 mg / kg, respectively. Were investigated: maternal body weight,
feed intake, number of live and dead fetuses, embryo resorption, implantation site, number
of corpus luteum, weight of the fetus, fetal size, maternal weights of organ. Evaluation the
mutagenic and antimutagenic activity of C. jamacaru DC. were investigated by micronucleus
test. Were used 24 pregnant rats, on day 6 of pregnancy, divided into: Group 1 - saline
(control), Group 2 - Cyclophosphamide 50mg/kg, Group 3 - 500mg/kg of CME C. jamacaru
DC. and Group 4 - 500mg/kg of CME C. jamacaru associated 50mg/Kg of
Cyclophosphamide. After 24 hours, females were euthanized, and analyzed: maternal body
weight, feed intake, site of implantation, number of corpus luteum, weight of the mother’s
organs and hematological parameters of pregnant rats. The bone marrow of each femur
was processed, stained smears were made for the counting polychromatic erythrocytes and
micronucleus. In the third and final stage was observed the effects of oral administration of
CME C. jamacaru DC. investigated in the second third of gestation. had been used, twenty
rats (n = 05/grupo) treated the 8th to the 11th day of gestation with EBM C. jamacaru DC.
orally, divided into: Group 1 - saline (control) and Groups 2, 3 and 4, treatises with doses of
100, 250 and 500 mg / kg, respectively. Were investigated: maternal body weight, feed

intake, number of live and dead fetuses, fetal resorption, implantation site, number of
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corpous luteum, weight of the fetus, fetal size, maternal organ weights, hematological and
biochemical maternal. The results demonstrated that CME administered orally in the first
third of pregnancy was not toxic to females treated with a dose of 100 mg/kg, but at doses
of 250 and 500 mg / kg a reduction in the size and weight of embryos, decreased placental
weight and deaths embryonic. Evaluation of micronucleus in bone marrow dose of 500 mg /
kg of CME, no effect was found mutagenic action in pregnant rats and when combined with
the 50 mg / kg cyclophosphamide had reduced antimutagenic action. For hematological
parameters were found to EBM at a dose of 500 mg / kg was not haematotoxic for the
treated group, and when administered in animals associated with cyclophosphamide
caused a reduction of marrow cellularity of leukocytes and erythrocytes. In the second third
of pregnancy, was observed that the hematological parameters were not altered by oral
administration of CME, however there was an increase of serum AST (aspartate
aminotransferase) and ALT (alanine transferase) at doses of 250 and 500 mg / kg indicative
of increased liver function. The CME when administered at this stage of gestation did not
produce toxic effect for the treated group, however, conferred toxicity to fetuses with
increased bone resorption and consequent decrease in the rate of fetal viability, especially
in higher doses. The results obtained and presented in this study suggest that the CME of
C. jamacaru DC was not toxic to the females in the different treatments, however, caused

the studied phases, embryonic risks due to growth retardation, resorption and deaths.

Keywords: Cereus jamacaru DC., Cactaceae, mandacaru, embryotoxicity, rat.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas como medicamento, provavelmente é tdo antigo quanto a
prépria humanidade, muitas substancias de origem vegetal tém sido utilizadas na
elaboracdo de medicamentos para o tratamento de diversas doencas (Graves, 1945; Shu,
1998). O conhecimento desse uso foi obtido de duas maneiras basicas: a experimentacéo
de onde devem ter sido descobertos os alimentos, mas também por instinto, isto é, uma
forma de relacionamento homem-natureza nao racional, uma vez que diversos animais
procuram “remédios em plantas”, como se “soubessem” racionalmente do valor terapéutico
(Graves, 1945).

Estima-se que aproximadamente 25% de todos os medicamentos modernos séo
direta ou indiretamente derivados de plantas (Shu, 1998), e que aproximadamente 80% da
populacdo mundial utilizam principalmente plantas medicinais para fins terapéuticos, e
mesmo entre 0S pacientes que procuram tratamento alopéatico é frequente o uso de
medicamentos fitoterapicos.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) devido a pobreza e
dificuldade de acesso a Medicina moderna, aproximadamente 65 a 80% da populacéo
mundial proveniente de paises em desenvolvimento, depende essencialmente de plantas
para a assisténcia primaria a saude. Geralmente, as maiores industrias farmacéuticas tém
demonstrado interesse na investigacdo de vegetais como fonte para novas estruturas e
também para o desenvolvimento de agentes fitoterapicos padronizados, com eficacia
comprovada, segura e com qualidade (De Smet, 1997). Assim, a procura de substancias de
origem bioldgica, que constituem a fonte de novos produtos, vem sendo intensificada nas
tltimas décadas. Muitos desses produtos sdo responsaveis pela criacdo de medicamentos
com fins terapéuticos e experimentais (Cruz, 1985; Matos, 1989).

Existe um numero cada vez maior de estudos cientificos que comprovam a
toxicidade de plantas antes usadas sem restricbes e de forma indiscriminada (Oliveira &

Goncalves, 2006). Espécies como a kava-kava (Piper methysticum G. Forst, Piperaceae)
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foram responsaveis por dezenas de casos de hepatotoxicidade na Europa (Stickel, et al.,
2003; Whitton, et al., 2003; Clouatre, 2004). No Brasil, na década de 80, o confrei
(Symphytum officinale L. Boraginaceae) foi divulgado como eficaz na cura de diversas
doencas, inclusive o céncer. Estudos posteriores demonstraram o risco do uso interno
deste vegetal, altamente hepatotoxico devido a alcaldides pirrolizidinicos (Brasil, 1992;
Barraca, 1999; Stickel & Seitz, 2000).

A flora brasileira apresenta a maior diversidade genética vegetal do mundo contando
com mais de 55.000 espécies catalogadas (Simdes et al., 2001), dentre essas espécies
ressaltamos a espécie Cereus jamacaru DC, popularmente conhecida como mandacaru,
mandacaru-de-boi ou cardeiro. De acordo com Lima (1996), o infuso ou decoto € usado de
forma empirica pela populacdo como febrifugo. Seu xarope € empregado em problemas
respiratorios (tosse e bronquite) e digestivos (llceras). E utilizada na medicina popular
como substancia cardiotdnica, antiescorbutica, cicatrizante em Ulceras e tumores de origem
glandular (Correa, 2000).

A toxicidade de uma substancia a um organismo vivo pode ser considerada como a
capacidade de causar dano grave ou morte aos organismos. Para que isso ocorra é
indispensavel a interacdo da substancia com o organismo. O efeito € funcdo da dosagem
(ou concentracéo) do agente quimico envolvido e do tempo de interagdo com 0 organismo.
A exposicdo implica na interacdo do agente quimico com o organismo de modo a poder
exercer o seu efeito em nivel tecidual e celular (Draize et al., 1944).

Nos ensaios realizados com avaliacdo da toxicidade aguda foi demonstrado que o
extrato bruto de C. jamacaru ndo apresentou agdo cumulativa. Foi verificado em outros
ensaios que o vegetal administrado em doses menores produziu acdo estimulante ao nivel
do sistema nervoso central, enquanto em concentracdes maiores produziu efeitos
depressores (Souza et al., 2000). O extrato hidroetandlico de C. jamacaru apresentou
inibicdo tumoral evidente sobre tumores induzidos em camundongos (Sarcoma 180),
contudo, se faz necessarios estudos farmacologicos mais aprofundados para avaliar a

potencialidade desse vegetal (Souza et al., 2001).

1.1 TOXICIDADE DO DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO

A embriotoxicidade engloba a toxicologia da reproducdo e a teratologia. Sendo a

area do conhecimento que lida, entre outros objetivos, com a avaliagdo do risco da
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exposicdo do embrido e do feto a agentes agressivos presentes no meio ambiente.
Corresponde ao estudo dos efeitos adversos no organismo em desenvolvimento ocorrendo
a qualquer hora durante a vida do organismo que se submete a exposicdo a agentes
guimicos ou fisicos antes da concepcdo, durante o desenvolvimento pré-natal ou pos-
natal até a puberdade (Barros e Solange, 1996).

De acordo com Webster e Freeman (2001), os maiores e mais S€rios riscos
associados com a exposicdo a drogas durante a gestacdo sdo a possibilidade de
malformagdes congénitas, atraso no desenvolvimento e embriofetoletalidade. Os agentes
capazes de produzir retardo no desenvolvimento, variagcbes na ossificacdo ou morte do
concepto, mas ndo de promover anormalidades sdo denominados de embriofetotoxicos,
enquanto aqueles capazes de promover malformagdes congénitos sao conhecidos como
teratogénicos.

A partir da 22 metade do século XX se instalou uma preocupacdo crescente quanto
ao possivel efeito sobre o embrido ou feto em desenvolvimento de substancias ou
organismos que uma mulher gravida pudesse estar exposta. A principio, a identificacdo da
sindrome da rubéola congénita em 1941 derrubou a idéia de que placenta era uma barreira
eficaz de protecdo contra organismos exégenos (Webster, 1988).

Até 1962, antes da tragédia da talidomida, ndo havia por partes dos farmacologistas
preocupacdo com possiveis efeitos teratogénicos, carcinogénicos ou mutagénicos.
Atualmente, porém essas pesquisas se tornaram essenciais e de rotina no estudo da
seguranca dos produtos quimicos, apesar de sua complexidade. A partir desse episédio
surgiram em diversos paises diretrizes mais rigorosas nos testes de novos farmacos antes

de entrarem no mercado (Clark, 1993).

1.2 ESTUDO DOS DEFEITOS CONGENITOS

Os defeitos congénitos vém apresentando relevancia crescente como causa de
sofrimento e prejuizo a saude da populacdo (Horovitz et al., 2005). Define-se como
anomalia ou defeito congénito qualquer tipo de alteracdo estrutural, sendo classificadas em
malformacao, perturbacdo, deformacdo e displasia (Thompson et al., 1993; Moore e
Persaud, 2004). Estes podem ser causados pela acdo direta da droga sobre o feto, ou
secundariamente, através da agcado sobre o organismo materno (Menegola, et al., 1998).

Além disso, as drogas também podem provocar efeitos deletérios no sistema reprodutor de
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individuos adultos, bloqueando a gametogénese, evitando a ovulacdo, fertilizacdo ou
implantacdo do embrido (Schwetz et al., 1991; Beckman, 1997).

Os danos reprodutivos na espécie humana podem ser agrupados em classes
principais: (1) morte do concepto, (2) malformacdes, (3) retardo de crescimento intra-uterino
e (4) deficiéncias funcionais, incluindo-se aqui o retardo mental. Esses danos podem tanto
ter uma causa genética como ambiental e, muitas vezes uma combinacdo das duas
(etiologia multifatorial). Estima-se que aproximadamnete 15% de todas as gestacoes
reconhecidas terminem em aborto e que de 3 a 5% de todos os recém-nascidos Vivos

apresentem algum defeito congénito (Schuler-Faccini et al., 2002).

1.3 TOXICOLOGIA DA REPRODUCAO (EMBRIOTOXICIDADE) EM ROEDORES

Apos a fecundacdo, o desenvolvimento normal do concepto depende tanto de um
ambiente intra-uterino propicio quanto de uma heranca genética adequada. A ingestdo de
certos compostos antes e durante a gestacdo pode quebrar essa harmonia, provocando
danos ao concepto (Henry e Crowther, 2000).

A sensibilidade do organismo a agentes teratogénicos varia de acordo com a
espécie, e dentro da mesma espécie, encontram-se diferencas conforme o agente
teratogénico. Ainda o tipo de malformacdo depende da fase evolutiva do embrido e da
afinidade do agente quimico pelo tecido e embrionario, sendo que para cada espécie
existem periodos diferentes de sensibilidade (Gaylor e Chen, 1993; Oga, 1996).

O embrido em desenvolvimento esta constantemente, mudando em tamanho,
namero e posicdo das células e grau de diferenciacao. Neste processo ha varios momentos
criticos que sdo de fundamental importancia para desenvolvimento normal. O equilibrio
destas cascatas de eventos, que conduzem a formacdo de um organismo normal, pode ser
perfeitamente sensivel a perturbacfes por substancias quimicas ou agentes fisicos durante
o desenvolvimento. A maioria das informacfes disponiveis sobre a inducdo de
malformacdes, retardo no crescimento, e morte, € relatada no periodo de organogénese
(Costa-Silva, 2006).

Estima-se que um ser humano possa estar exposto a cerca de 5.000.000 de
diferentes substancias quimicas, mas apenas aproximadamente 1.500 foram testadas em

animais e pouco mais de 40 sdo comprovadamente teratogénica no homem (Shepard,
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1992). Esse pequeno numero se deve principalmente as dificuldades de investigacdo de
teratogenicidade nos humanos (Schiler-Faccini et al., 2002).

A acdo de agente teratogénico sobre o embrido ou feto em desenvolvimento
depende de diversos fatores, destacando-se (1) estadgio de desenvolvimento do concepto,
(2) relacao entre dose e efeito, (3) gendtipo materno-fetal, e (4) mecanismos patogénicos

especificos de cada agente (Schuler-Faccini et al., 2002).

1.4 PERIODO GESTACIONAL EM ROEDORES

Para Fritz e Giese (1990), o periodo de gestacdo na rata em relacédo a sensibilidade
a agentes teratogénicos pode ser dividido em trés estagios diferentes. O primeiro estagio
compreende o periodo que vai da fecundacéo até a implantacdo do blastocisto (Fase I: 1-6
dias); o segundo, corresponde ao periodo da organogénese, periodo mais suscetivel a
acdo de agentes teratogénicos (Fase II: 7-14 dias); e finalmente o periodo fetal

caracterizado por um notavel crescimento ponderal do concepto (Fase Ill: 15-21 dias).



3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Realizar uma abordagem toxicol6gica através dos efeitos colaterais do extrato bruto
metandlico de Cereus jamacaru DC. no desenvolvimento embrionario de ratos (Rattus

norvegicus, Wistar).

3.2 ESPECIFICOS

e Pesquisar 0s aspectos etnobotanicos de C. jamacaru DC.;
e Estudar os aspectos etnofarmacoldgicos de C. jamacaru DC.;

¢ Investigar os efeitos de C. jamacaru DC. sobre a embriogénese de norvegicus (Wistar)
no primeiro terco da gestacao;
e Analisar os efeitos do extrato metandlico de C. jamacaru DC. através do teste de

micronucleos em medula 6ssea de ratas gestantes no primeiro ter¢co da gestacéo;

e Verificar os parametros hematolégicos de Rattus norvegicus no primeiro terco da
gestacdo submetidos ao tratamento agudo com ciclofosfamida e extrato metandlico de

C. jamacaru DC,;

e Avaliar os parametros hematolégicos e bioquimicos de ratas no segundo terco da

gestacdo submetidas a agédo do extrato metandlico de C. jamacaru DC.;

e Testar a toxicidade em diferentes concentracdes de extrato metandlico de C. jamacaru

DC. em ratas gestantes no periodo da organogénese em ratos.
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RESUMO: Estudos realizados com Cereus jamacaru DC. (mandacaru), foram compilados
de modo a registrar o conhecimento etnobotéanico disponivel na literatura. Realizou-se uma
revisdo a partir dos principais bancos de dados disponiveis na Internet, assim como em
dissertacdes, teses em diversos programas de pos-graduacao, e em livros especializados.
Para a realizacdo do artigo levou-se em consideracdo a importancia do mandacaru no
contexto da Caatinga, 0 registro taxondmico, as atribuicbes na medicina popular, na
alimentacdo animal e humana. De acordo com material consultado, pode-se constatar a
importancia dessa cactacea como fonte alternativa para alimentacdo animal entre os
produtores rurais nordestino. Em relagdo ao seu aproveitamento na alimentacdo humana,
percebeu-se uma caréncia de informacdes sobre o tema, assim como Sao escassos as
referéncias sobre a utilizacdo como matéria prima na construcao civil ou na manufatura de
artesanatos. Na medicina popular fica evidente a relevancia como fonte alternativa na cura
de diversas doencas como as de origem renal, cardiaca, respiratoria e digestiva. Assim,
este estudo etnobotanico contribuiu para alertar a comunidade cientifica sobre as
potencialidades desse vegetal, o que permitira embasar futuras pesquisas principalmente
as que visam comprovar a sua acao terapéutica, com a seguranca e a eficacia necessaria a
cura de doencas.

Unitermos: Cereus jamacaru DC., saber popular; cardeiro; planta medicinal; cactacea.



ABSTRACT: “Aspects ethnobotanical of the Cereus jamacaru DC. (Mandacaru)”.
Studies with Cereus jamacaru DC. (mandacaru) were compiled to record the level of
ethnobotanical knowledge available in the literature. There was a review from the main data
base available on the Internet, as well as dissertations and theses in various post-graduate
programs, and specialized books. For the implementation of the article was taken into
account the importance of mandacaru in the caatinga, the taxonomic record, its powers in
folk medicine, animal food and human. According to material consulted, we could see the
importance of cactuses as alternative feed between northeastern farmers, in relation to the
use in food, we fond a lack of information on the subject, and few references on the use as
a raw material in construction or in the manufacture of handicrafts. Finally in relation to the
use in folk medicine, it is clear its relevance as an alternative source in the cure of various
diseases as renal, cardiac, respiratory and Digestive. Thus, the ethnobotanical study helped
to alert the scientific community of the potential of this plant, allowing future research based
mainly aimed to scientifically prove its therapeutic action, with the safety and effectiveness
necessary to cure diseases.

Keywords: Cereus jamacaru DC.; popular known as; cardeiro; medicinal plant; cactuses.

INTRODUCAO

O uso dos recursos naturais € uma pratica milenar, no qual o ser humano é o
principal protagonista, ultrapassando todos os obstaculos do processo evolutivo até chegar
aos dias atuais. Neste processo de evolucdo, 0 homem ndo perdeu a sua estreita relacao
com os vegetais, observando os fendmenos da natureza de forma a utiliza-las para o seu
proprio interesse (Di Stasi, 1996; Moreira et al., 2002). Assim, o acimulo de conhecimentos
empiricos sobre a acdo dos vegetais vem sendo transmitido desde as antigas civilizacdes
até os dias atuais E, neste contexto, € que se encontra a etnobotanica, que estuda as
relacbes mutuas entre plantas e culturas humanas, incluindo a sua classificacao,
sinonimias, uso, manejo e exploracdo, aléem de constatar a sua importancia no processo
evolutivo (Koch, 2000).

A etnobotanica aponta, entdo, como uma ciéncia interdisciplinar, na qual o estudo e
a interpretacdo do conhecimento estéo relacionados com o significado cultural, o manejo e
uso tradicional de elementos da flora (Caballero, 1983). Além de compreender o estudo das

sociedades humanas, passadas e presentes, e suas interacfes ecoldgicas, genéticas,
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evolutivas e simbdlicas (Fonseca-Kruel & Peixoto, 2004; Alves et al., 2007). Dessa forma o
estudo torna-se basico para um trabalho multidisciplinar envolvendo a botanica, a
farmacologia e a fitoquimica, que juntas enriquecem os conhecimentos sobre a medicina
natural (Maciel et al., 2002).

Logo, estudos na area etnobotanica sdo importantes para promover a busca de
conhecimentos tradicionais e solucionar problemas comunitarios ou para fins
conservacionistas, na perspectiva de poder subsidiar trabalhos sobre uso sustentavel da
biodiversidade (Beck & Ortiz, 1997; Fonseca-Kruel & Peixoto, 2004). Estes estudos sdo de
grande relevancia no Brasil, uma vez ele que abriga no seu territério uma das floras mais
ricas do globo, da qual 99,6% sao quimicamente desconhecidas (Gottlieb et al., 1996).

Para Maciel et al. (2002) a etnobotéanica engloba a maneira como um grupo social
classifica as plantas e as utilizam em seu proprio beneficio. E é neste contexto que Lopes
(1999) inclui o “saber popular” em relagao as suas mais diversas manifestagdes culturais no
conhecimento de um determinado vegetal como erva medicinal, na sua utilizacdo na
construgdo civil, na alimentagdo humana e/ou animal, na manufatura de artesanatos, na
producéo de utensilio de trabalho entre diversas atribuicdes possiveis.

O presente trabalho representou um conjunto de informacgdes (utilizacdo na medicina
popular, na alimentacdo animal e na humana, entre outras) de um vegetal especifico
Cereus jamacaru DC., uma Cactaceae comum e de ampla distribuicdo no Nordeste

brasileiro, cujo habitat € a Caatinga.

A CAATINGA

A vegetacdo da Caatinga ocupa a maior parte dos 900 mil km? do semi-arido
nordestino, chegando a representar 9,92% do territério nacional, uma area maior que a
Espanha e Portugal juntos (IBGE, 2005; Castro et al., 2006; Queiroz, 2006). E, segundo
Rodal & Sampaio (2002) abriga 29% de toda a populacédo do Brasil e 50% da populagéo
rural brasileira.

A origem do termo caatinga, segundo Prado (2003) e Alves et al. (2007), vem do
tupi-guarani [ca’a= mata; ti= branco (derivado de moroti= branco) e o sufixo nga (de anga=
perto de)], ou seja, floresta esbranquicada, o que caracteriza a paisagem no periodo de
estiagem quando a vegetacao perde as folhas e fica com um aspecto seco e sem vida. Ela
ocorre em partes dos estados do Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,

Alagoas, Sergipe, Bahia e Minas Gerais. Isto €, esta localizada em areas onde 0s niveis de
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chuva s&o irregularmente distribuidas (de 3 a 5 meses e variando de 500-750 mm™ por
ano), e com temperaturas anuais média entre 23°C a 27°C (Sampaio, 1995; Machado &
Lopes, 2004; Rodal & Sampaio, 2002). E, para Machado & Lopes, (2004) apesar de ter
sido considerada como um dos ultimos lugares selvagens da terra, a vegetacdo esta
bastante degradada, possuindo menos de 1 % de sua area protegida em reservas, e as
alteracdes provocadas pela acdo do homem chegam a 45%, o que faz com que o bioma
Caatinga somente perca em devastagédo para os biomas Mata Atlantica e Cerrado (Castro
et al., 2006; Giulietti et al., 2006).

A biota Caatinga tem sido descrita na literatura como pobre, abrigando poucas
espécies endémicas (Duque, 1980; Santana & Souto, 2006), e, portanto, de baixo valor
para fins de conservacdo. A flora na verdade € pouco conhecida, possuindo
aproximadamente 339 espécies de arvores e arbustos, sendo considerada baixa, mas que
no seu conjunto é bastante variada, justificada pela grande extenséo, os tipos de clima e
solo, e a multiplicidade nas formas de relevo do semi-arido, que se traduz em diferentes
paisagens como o0s vales Umidos, as chapadas sedimentares e as amplas superficies
pediplainadas (IBGE, 2005; Duque, 1980; Sampaio, 1995).

Para Sampaio (1995), as familias Leguminosae, Euphorbiaceae e Cactaceae sdo as
gue apresentam o maior numero de espécies na caatinga. E, de acordo com Giulietti et al.
(2002) provavelmente é o bioma brasileiro mais desvalorizado e pouco conhecido
botanicamente devido ao pensamento errdbneo de que é o resultado da uma formacgéo
vegetal modificada e associada a outras plantas, sem espécies endémicas e altamente
antropizada. Estes autores, entretanto, afirmam, categoricamente, que na caatinga ndao ha
apenas uma vasta variedade de tipos de vegetais, como também ha um grande nimero de

espécies que, sem duvida, guardam taxons raros e/ou endémicos.

FAMILIA CACTACEAE

As cactaceae constituem um importante elemento da paisagem da caatinga, com
seus caules suculentos, afilos e cobertos por espinhos. Foram registradas 58 espécies das
guais 42 sédo endémicas da caatinga, sendo alguns géneros caracteristicos como Cereus
(‘mandacarus’), Pilosocereus (‘facheiros’) e Melocactus (‘cabecgas-de-frade’) e Tacinga
(‘palmas’) (Taylor & Zappi 2002; Queiroz, 2006). Sao dicotiledbneas, perenes, suculentas e
de diversos habitos, podendo ser arvores, arbustos, trepadeiras, epifitas ou gedfitas

(Barthlott & Hunt, 1993; Bruxel & Jasper, 2005).
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A familia esta representada por aproximadamente 125 géneros e cerca de 1900
espécies (Areces, 2004), distribuidas quase exclusivamente nas regibes secas das
Américas altamente especializadas, apresentando um alto grau de evolugcdo paralela em
morfologia vegetativa e na estrutura floral (Barthlott & Hunt, 1993). Ou seja, ocorre nas
regioes tropicais e temperadas do continente americano sendo distribuida em uma ampla
variedade de habitats, desde regides aridas até florestas umidas (Hunt & Taylor, 1990).

Nesta familia, as folhas, quando presentes, estdo arranjadas de forma espiralada,
simples, inteiras e sem estipulas. As gemas axilares podem desenvolver uma epiderme de
tricomas multicelulares (aréola) e folhas, geralmente, transformadas em espinhos (Barthlott
& Hunt, 1993).

Suas flores geralmente séo vistosas, isoladas ou raramente agrupadas, usualmente
sésseis nas aréolas, quase sempre bissexuais, usualmente actinomorfas com receptaculo
envolvendo o ovario (pericarpelo), glabro ou revestido com escamas bractiformes e aréolas;
aréolas com tricomas, pélos e/ou espinhos; tépalas usualmente numerosas, em seéries
graduais; estames freqiientemente numerosos em uma ou mais séries de disposicao
espiralada, inseridos no tubo floral, anteras biloculares, tetrasporangiadas, com deiscéncia
longitudinal; ovério infero (exceto nas espécies Pereskia), unilocular, carpelos de 3 a 20,
ovulos, estilete geralmente longo, estigma com 3 a 20 I6bulos (Barthlott & Hunt, 1993).

Seus frutos sao carnosos ou secos, glabros, escamosos, tomentosos, cerdosos ou
espinhosos, deiscentes ou indeiscentes. Sementes numerosas, endosperma ausente ou

presente; cotilédones reduzidos ou vestigiais (Barthlott & Hunt, 1993).

GENERO E ESPECIE

O Género Cereus, compreende plantas tipo arvore ou arbustos de hastes (talos)
eretos. E, significa, tanto em grego quanto em latim, “tocha”, provavelmente devido ao
formato de candelabro. Foi primeiramente descrito por Hermann, em 1698 e depois por
Miller em 1754, e inclui 900 espécies publicadas. Em 1909, Riccobono dividiu o género e
criou a denominacdo Piptanthocereus, hoje com 24 espécies. Estas espécies possuem
flores, frutos e espinhos semelhantes, e estdo presentes desde as indias até a América do
Sul (Britton & Rose, 1937).

Cereus jamacaru DC., pode alcancar aproximadamente 10 metros de altura, possui
tronco lenhoso que chega a cerca de 60 cm de diametro (Braga, 1976). As hastes novas

sdo azuladas e possuem de 4 a 6 costelas de &pices obtusos, separados por sulcos
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profundos. Quando em areas abertas podem apresentar-se e apresentam muitas hastes
eretas, formando topo compacto (Britton & Rose, 1937; Davet, 2005) apenas com uma
Unica haste. As aréolas séo circulares distantes de 2 a 5 cm entre si, sendo maiores no
tronco principal. Os espinhos s&o radiais, podem ter de 9 a 30 cm de comprimento, sendo
0S centrais maiores, e podem apresentar coloracdo amarela, avermelhada ou marrom
(Britton & Rose, 1937; Scheinvar, 1985).

As flores sdo noturnas, laterais a subapicais, brancas, de 20 a 30 cm de
comprimento. O pericarpelo é cilindrico, de 2 cm de comprimento, 1,6 cm de diametro,
verde claro brilhante, recoberto de escamas largas e oblongas de cor verde escura. O tubo
receptacular tem 12 a 14 cm de comprimento, é estriado, verde, bordos inteiros, até 12 cm
de comprimento, verde na base e marrom avermelhado na parte superior (Scheinvar,
1985).

Os frutos séo elipsoides ou ovoide, de 5 a 12 cm de comprimento e de 7 a 12 cm de
didmetro, epicarpos glabros, rdseos, alaranjado ou vermelho; pericarpo de
aproximadamente 3 a 9 cm de espessura, polpa funicular branca, mucilaginosa, aroma
suave, comestivel, doce apresentando sementes da cor preta (Scheinvar, 1985; Rocha &
Agra, 2002).

De acordo com Lima (1996) a palavra Cereus € de origem latina e significa cirio,
vela; uma vez que seus ramos apresentam-se irregulares e dispostos em angulos agudos
com eixo principal levemente curvado, dando a planta um aspecto de candelabro, enquanto
mandacaru do tupi “iamandaka-ru” significa “feixe de espinhos ou espinheiro” (César, 1956;
Scheinvar, 1985).

Cereus jamacaru DC., possui 0s seguintes sinbnimos cientificos (Britton & Rose,
1937): C. glaucus Salm-Dyck, C. laetevirens Salm-Dick, C. lividus Pfeiffer, Cactus jamacaru
Kosteletzky, C. horribarbis Otto in Salm-Dick, C. cauchinii Rebut in Schumann,
Piptanthocereus jamacaru Riccobono, P. jamacaru cyaneus Riccobono e P. jamacaru

glaucus Riccobono.

Cereus jamacaru DC. NO CONTEXTO DA CAATINGA

A composicao floristica da vegetacdo de diversas areas do Nordeste brasileiro
mostra que C. jamacaru € uma arvore de ampla distribuicdo geografica e de grande
importancia em diversos levantamentos ja realizados na Caatinga (Rodal, 1992; Araudjo &

Silva, 1995; Pereira, 2000). De acordo com Zappi & Aona (2007), localiza-se mais
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precisamente na América do Sul, Brasil, sendo comum, segundo Lima (1996), nos estados
do Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia e
norte de Minas Gerais.

Para Rizzini (1987), as espécies de Cactaceae que ocorrem no Brasil podem ser
classificadas em cinco grupos, de acordo com o habitat: 1) silvicolas - que habitam florestas
pluviais: amazonica e atlantica, com predominancia de espécies epifitas; 2) savanicolas —
no cerrado; 3) campestres - em campos rupestres de Minas Gerais; 4) litoraneas - no litoral
brasileiro; 5) xerdéfilas — no bioma Caatinga, abrangendo o maior nimero de espécies.

E uma cactaceae xerdfila, que possui mecanismos de sobrevivéncia especial, que
resistem a seca, através de um sistema elaborado de armazenamento de reservas hidricas
para as épocas de escassez (Germano et al., 1991). Isto €, podem sobreviver em diversos
meios, inclusive adversos, através de algumas adaptacBes metabdlicas e estruturais
necessarias, como o0s sistemas radiculares superficiais e extensos, alta relacéo
volume/superficie e células parenquimaticas especializadas em armazenar agua (Costa,
1997).

Em seus estudos sobre cactaceae, Lima (2007) verificou que C. jamacaru, entre
outras variedades de cactos caracteriza-se por florescer logo com as primeiras chuvas no
final da estacéo seca e frutifica logo em seguida, diferente ao observado com outros como
a Opuntia palmadora que sempre floresce e frutifica no meio da estacdo seca. O
crescimento € proporcional as condi¢des ecoldgicas em que se encontra, sob pluviosidade

menos escassa, seu crescimento se faz de maneira mais rapida (Lima, 1996).

Cereus jamacaru DC. NA MEDICINA POPULAR

Segundo Maciel et al., (2002), o conhecimento sobre plantas medicinais simboliza
muitas vezes 0 Unico recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos. O
Quadro 1 sintetiza a importancia etnobotanica de C. jamacaru nas diferentes fontes
pesquisadas, enquanto a Figura 1 retrata a importancia medicinal do vegetal para uma
comunidade do interior da Bahia.
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QUADRO 1. IMPORTANCIA MEDICINAL DE Cereus jamacaru DC. EM

PESQUISADAS

DIFERENTES FONTES

Autor(es)

Estado

Indicacdo terapéutica

Parte utilizada

Forma de utilizac&o

ALBUQUERQUE &
ANDRADE (2002)
AGRA (1996)

TEIXEIRA & MELO
(2006)
ANDRADE et al.
(2006)

MAGALHAES (2006)

AGRA et al. (2007)

ALVES et al. (2007)

PE

PB

PE

BA

CEePI

PB

PB

Doencas renais

Doencas respiratorias,

doencas renais (diurético)

Ulceras estomacais.

Disturbios digestivos

Gripe, problemas nos

rins, sifilis, problemas de

coluna, problema na

uretra, inflamac&o genital

e utero, hemorréidas

Colesterol alto

Distlrbios respiratdrios,

doencas renais
(diurético), Ulceras de
estbmago
Infecg&o urinaria,

inflamacé&o da préstata

Casca

Raiz

Caule

Caule

Raiz

Caule

Raiz, haste (caule)

Raiz

Raspas em molho em
agua
Infuso ou decocto,
Polpa misturada com

acucar

Cha

Cha, banho de assento

Molho em agua

Cha, macerado com

acucar

Cha

PE — Pernambuco; PB — Paraiba; SE — Sergipe, AL — Alagoas; BA — Bahia, CE — Ceara; Pl — Piaui.
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Mandacaru-de-boi
{Cereus jamacaru)

Parte lRaizl lEspinhnl
Remédio Ehé EUB

Planta

Doenga I | Durlnas
Gripe rins Inflamag&o nos
Quentura dedos das maos
Sifilis Coluna ou dos pés por
Problemas Problemas uma ponta de pau
na urtetra nos rins ("estrepe”)

FIGURA 1. Importancia medicinal de Cereus jamacaru DC. para alguns moradores locais dos municipios de
Queimadas, Santa Luz, S&o Domingos e Canudos, do semi-arido baiano (Adaptado, ANDRADE et al., 2006).

Cereus jamacaru DC. NA ALIMENTACAO ANIMAL

Em determinadas regides semiaridas do Nordeste brasileiro, os cactos nativos, ao
lado das poucas alternativas alimentares, tém sido utilizadas nos periodos de secas
prolongadas, como um dos principais suportes forrageiros para os ruminantes (Silva et al.,
2005), e apesar do numero de espécies de Cactaceae na regido ndo ser grande, algumas
espécies sdo numerosas, chegando a ser dominantes na paisagem seca, que caracteriza a
maior parte da area total da regido (Andrade-Lima, 1965).

Para Silva et al. (2004) os fatores edafoclimaticos como as secas, que ocorrem
frequentemente no semi-arido nordestino séo inevitaveis. Contudo, segundo estes autores,
a preocupacdo no armazenamento do excedente de forragens produzidas durante o
periodo chuvoso, nas formas de feno ou silagem, € uma preocupacdo de poucos
pecuaristas mais esclarecidos. Ainda, os autores afirmam que na regido do semi-arido esta
pratica é pouco difundida, e alertam da viabilidade da utilizacdo de espécies forrageiras
nativas, as quais apresentam boa palatabilidade, digestibilidade e consideravel valor
nutricional, mantendo suas qualidades quando conservadas adequadamente. Dentre as
espécies citadas, duas sdo de cactaceas, o mandacaru (C. jamacaru DC) e o xique-xique

(Pilosocereus gounellei A. Weber).
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As cactaceas nativas do Nordeste, particularmente o mandacaru (C. jamacaru) e o
xiquexique (P. gounellei) se destacam pela sua ampla utilizacdo em periodos de secas
prolongadas (Silva et al., 2006). Ao avaliar a utilizacdo das plantas nativas da caatinga
pelos pequenos agropecuaristas na alimentacdo dos animais no periodo de seca, em cinco
comunidades da Bahia e de Pernambuco, Cavalcanti & Resende (2004) constataram que o
mandacaru €é utilizado por 46,52 % dos agropecuaristas, enquanto, o facheiro, o
xiquexique, a coroa-de-frade, representam 12,28 %, 10,51 % e 6,96 %, respectivamente.
Assim, as cactaceas apresentam-se como uma opc¢ao alimentar estratégica nas dietas dos
rebanhos da regido (Leal et al., 2003; Silva et al., 2006). E, gracas as suas caracteristicas
fisiologicas de economia no uso da agua, representam uma fonte de suprimento de agua e

uma alternativa para a alimentacdo dos rebanhos do semiérido (Oliveira, 1996),

Cereus jamacaru DC. NA ALIMENTAQAO HUMANA

Apesar das cactaceas serem amplamente cultivadas para o consumo animal, ndo
existe relatos sobre o aproveitamento do fruto do mandacaru pela popula¢do, ocorrendo na
verdade um grande desperdicio em sua safra (Barbosa, 1998; Almeida et al., 2005). Aradjo
& Silva (1995) afirmam que 50 % das frutas tropicais ndo sdo aproveitados, e que 0S
indices de perdas pds-colheita sédo preocupantes, refletindo negativamente na economia de
algumas regides do Brasil.

Almeida et al. (2005) citam que a fruto de C. jamacaru apresenta grande potencial de
aproveitamento industrial, devido aos teores relativamente elevados de soélidos sollveis
totais e acUcares redutores, constituintes importantes em processos biotecnoldgicos.
Avaliando a cinética da producdo do fermentado deste fruto, Almeida et al. (2006)
constataram que a producdo de vinho a partir do fruto seria uma forma de minimizar as
perdas pos-colheita desses frutos, uma vez que apresentam caracteristicas quimicas
adequadas para a sua producao.

O consumo do caule de cactacea esta pouco difundido, limitado basicamente aos
apreciadores da culinaria exotica ou pela populagéo de baixa renda (Sant'’Ana Silva et al.,
2005). No entanto, o seu aproveitamento na gastronomia nordestina tem relato antigo,
como descrito em um artigo do Jornal do Commercio de 28 de agosto de 1966, o qual faz
referéncia a uma receita de hastes de mandacaru em calda, no artigo intitulado “Doces em

caldas, velha tradicao brasileira”
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Cereus jamacaru, OUTRAS UTILIDADES

Este vegetal é utilizado na ornamentacdo de avenidas, ruas, parques e jardins e
ainda servem para compor cercas vivas e vasos. Uma das primeiras experiéncias na
utilizacdo de cactaceas na composicdo de jardins publicos deve-se ao paisagista Burle
Marx, que em 1935, concebeu o cactareo da Madalena, hoje Praca Euclides da Cunha em
Recife-PE (Brasil), completamente restaurado, cujo cenario inovador, valoriza as raizes
nordestina (Ribeiro et al., 2007).

Os relatos do aproveitamento da madeira do mandacaru no interior nordestino sao
escassos, justificado pela existéncia de outros vegetais com rendimento melhor na regido,
como a jurema preta (Mimosa tenuiflora) e o angico monjolo (Piptadenia zehntneri), citados
por Albuquerque & Andrade (2002). Assim, devido ao fato de C. jamacaru ser lenhoso e
alcancar dimensfes que chegam a 60 cm de diametro, a sua utilizacdo é referida por
nordestinos na fabricacdo de caixas, porta-retratos, portas e janelas (Britton & Rose, 1937;
Braga, 1976).

CONCLUSOES

Cereus jamacaru DC., representa uma das cactaceas de grande importancia no
cenario da Caatinga, constituindo em um vegetal de utilidade inquestionavel para a
alimentacdo animal, diferente do que se relata para a alimentacdo humana, o qual se
percebe a falta de interesse e/ou desconhecimento pela populacdo sobre seu
aproveitamento. O aspecto imponente do vegetal lembrando um grande candelabrio,
tornando-o0 capaz de valorizar qualquer paisagem, sendo uma opc¢do floristica para
decoracado de parques e jardins, enquanto na medicina popular é evidente a sua relevancia
como fonte alternativa na cura de diversas doencas principalmente as de origem renal,

respiratoria e digestoria.
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Aspectos etnofarmacoldgicos de Cereus jamacaru DC. (Mandacaru):

propriedades quimicas e farmacolégicas
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RESUMO: A etnofarmacologia como ciéncia tem como principio a compreensdo e a
traducdo do conhecimento milenar das plantas ou outros organismos com finalidades
medicinais, e a busca por novos compostos biologicamente ativos. Visa, portanto, resgatar
e documentar o saber medicinal de grupos sociais, a fim de descobrir novas plantas que
curem doencas até entdo incuraveis, uma vez que a populacdo é detentora de um rico
conhecimento acumulado através de geracfes. O objetivo deste estudo foi reunir
informacdes sobre a cactacea Cereus jamacaru De Candolle seus principios ativos e as
aplicacdes medicinais. Realizou-se a revisdo da literatura a partir dos principais bancos de
dados disponiveis na Internet (Pubmed, Medline, Scielo, Lilacs, Cochrane), assim como
livros textos, dissertacdes e teses disponibilizadas no ambiente virtual, de modo a registrar

o conhecimento disponivel na literatura sobre a etnofarmacologia desse vegetal.

Palavras-chave: Cereus jamacaru, etnofarmacologia, medicina popular, mandacaru

ABSTRACT: Aspects of the Cereus jamacaru DC. (mandacaru) ethnopharmacology its
pharmacological and chemical properties. The ethnopharmacology as science has as
principle the understanding and translation of the ancient knowledge of plants or other
organisms with medicinal purposes, and the search for new biologically active compounds.
Therefore aims to recover and document the medical knowledge of social groups in the

population that hold a rich knowledge accumulated through generations, of new plants, that
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can cure deseases, until now considered incurable. This study aimed to meet information on
the Cacti Cereus jamacaru De Candolle, its active ingredients and their medicinal
applications. There was a review of literature from the main data banks available on the
internet (Pubmed, Medline, Scielo, Lilacs, Cochrane), as well as textbooks, theses and
dissertations available in the virtual environment in order to record the knowledge available

in literature on the plant ethnopharmacology.

Key words: Cereus jamacaru, ethnopharmacology, folk medicine, mandacaru.

INTRODUCAO

A etnofarmacologia é a ciéncia que estuda conhecimento e conceitos sobre a
biologia desenvolvidos dentro de determinadas comunidades (Righetti, 2004). Para
Elisabetsky (2003) as pesquisas nessa area costumam reunir métodos, técnicas e
conceitos da etnoboténica e da etofarmacologia que buscam informagdes a partir do
conhecimento de diferentes povos e etnias, da fitoquimica, que separa 0os componentes
organicos e os caracteriza, e da farmacologia, que estuda os efeitos farmacoldgicos de
extratos e dos constituintes quimicos isolados (Albuquerque & Hanazaki, 2006). A
integracdo destas areas na pesquisa de plantas medicinais conduz a um caminho
promissor e eficaz para descobertas de novos medicamentos (Maciel et al.,, 2002;
Mendonca-Filho & Menezes, 2003; Vendruscolo et al., 2005).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), trés quartos da
populacdo do mundo utilizam remédios tradicionais (principalmente ervas) para cuidar da
saude. Diversos farmacos importantes tiveram suas origens em usos tradicionais, assim as
pesquisas com plantas medicinais tém sido responsaveis pela descoberta de iniumeros
farmacos, por exemplo, a aspirina, a atropina, a morfina e a quinina através do estudo de
medicinas tradicionais e indigenas (Gilani & Rahman, 2005; Bocardi, 2008).

Diversos trabalhos realizados no Brasil tem tido relevantes contribuicbes tanto no
campo da pesquisa fitoquimica quanto na avaliagdo da atividade biolégica de plantas nos
diferentes ecossistemas brasileiros (Desmarchelier et al., 1999; Maciel et al., 2002; Duarte
et al., 2004, Jorge et al., 2004; Hiruma-Lima et al., 2006; Lima et al., 2006).

Dessa forma, o Brasil, com diferentes biomas e diversificada flora, tem imenso

potencial para o desenvolvimento de drogas (fitoterapicas ou moléculas isoladas), a partir
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de plantas medicinais. Isto porque, embora esta flora seja reconhecida como uma das mais
importantes possui milhares de espécies de vegetais nativas que ainda ndo foram
cientificamente estudadas, mesmo aquelas que ha décadas vém sendo administradas de
maneira corriqueira, conhecido também como “de uso tradicional”. Esse conhecimento vem
despertando interesse, na comunidade cientifica, ao constatarem que a base empirica
desenvolvida ao longo do tempo pelas comunidades pode ter comprovacao cientifica da

eficicia, habilitando o uso destas espécies pelas industrias farmacéuticas (Amorozo, 2002).

Cereus jamacaru De Candolle

Cereus jamacaru DC. pertence a familia Cactaceae, composta de 100 géneros e
1500 espécies, distribuidas quase exclusivamente nas regifes secas das Américas
(Barthlott & Hunt, 1993), conhecido popularmente como cardeiro, facheiro, mandacaru de
boi ou simplesmente mandacaru (Correa, 1969), tendo como sinonimia cientifica C. glaucus
Salm-Dyck, C. laetevirens Salm-Dick, C. lividus Pfeiffer, Cactus jamacaru Kosteletzky,
Piptanthocereus jamacaru Riccobono, P. jamacaru cyaneus Riccobono e P. jamacaru
glaucus Riccobono (Britton & Rose, 1937).

A palavra Cereus é de origem latina e significa cirio, vela; devido ao fato dos ramos
apresentarem-se de formas irregulares e dispostos em angulos agudos com eixo principal
levemente curvado, dando a planta aspecto de candelabro (Lima, 1996), enquanto
mandacaru do tupi significa “aquele que é feixe de espinho”, o espinhento (César, 1956).

A planta apresenta-se de forma arborescente, ramificada desde a base, com 4-5 e
as vezes oito faces comprimidas aliformes com cerca de 35 mm, espessas, obtusas,
fracamente cremeladas com aréolas espacadas de 3-4 cm, As flores abrem-se a noite, séo
laterais perto da extremidade dos ramos compridos, com 25-30 cm, ovario glabro, inerme,
glauca com escamas espacas; perianto afunilado de 18-20 cm no diametro maior (Britton &
Rose, 1937; Scheinvar, 1985). Os frutos com aproximadamente 12 cm, ovoides, suculenta;
epicarpos glabros, roseos a vermelho; polpa funicular, mucilaginosa, branca, brilhante e
sementes da cor preta (Gomes, 1977; Rocha & Agra, 2002), que mesmo insipido é
bastante apreciado pela populagéo nordestina.

O mandacaru resiste a longos periodos de seca e sempre cresce e frutifica, este
crescimento é proporcional as condi¢cfes ecoldgicas em que se encontra: sob pluviosidade

menos escassa, 0 crescimento se faz de maneira mais rapida (Lima, 1996).
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CONSTITUINTES QUIMICOS DE Cereus jamacaru DC.

Nos ultimos anos diversos trabalhos foram realizados com o objetivo de analisar C.
jamacaru DC. e os resultados apresentados divergem em poucos aspectos. Assim, a
percentagem de massa seca vai de 11,66% (Araujo, 1994) a 19,0% (Araujo et al., 2003); a
proteina bruta apresentou valores desde 5,08% (Barbosa, 1997) até 14,41% (Cavalcanti &
Resende, 2006); o valor para as fibras brutas variou de 1,72% (Germano et al., 1991) a
16,22% (Braga, 1976). Os teores de cinzas encontrados no vegetal foram de
aproximadamente 23,0% (Barbosa, 1997; Barbosa et al., 2006) e de apenas 10,28%
(Germano et al., 1991). Os niveis de calcio foram de 5,61% para Braga (1976), de 2,80%
para Germano et al. (1991) e de 3,06% para Pereira et al. (2007); o de Potassio foi de
1,67% para Germano et al. (1991), o de fosforo foi 0,22% para Braga (1976), de 0,06%
para Germano et al. (1991) e de 0,07% (Pereira et al., 2007), enquanto o de magnésio foi
de 0,41% (Germano et al., 1991).

No estudo sobre caracterizacao fisico-quimica das polpas dos ramos do mandacaru
foi verificado, por Oliveira et al. (2007), que o seu cilindro vascular apresentou maior
rendimento em conteddo mineral, sélidos totais e insoliveis do que a polpa central,
enquanto o pH, a umidade e os sélidos soluveis totais foram maiores na parte mais interna.

O fruto possui grande potencial de aproveitamento industrial, por apresentar teores,
relativamente elevados de sélidos solUveis totais entre eles acucares redutores,
constituintes importantes em processos biotecnolégicos, como 0S que ocorrem na
fermentacao alcodlica (Almeida et al., 2006). O diametro dos frutos varia de 50,88 a 79,23
mm, com comprimento de 79,56 a 82,78 mm e peso entre 115,16 a 280,42 g. O pH é em
torno de 4,71 a 4,97 enquanto a acidez titulavel oscila entre 3,0 a 3,4 %. Os niveis de
umidade variam de 84,09 a 86,78 %, os de proteina entre 3,72 a 4,81 %, os de pectina
entre 0,05 a 0,07 %, os de cinzas entre 0,46 a 0,67 % e o de Ca entre 0,05 a 0,11 %
(Barbosa et al., 2006).

Aragéo et al. (2000) e Costa et al. (2001) caracterizaram uma proteina de reserva
das sementes de C. jamacaru DC., com peso molecular de 11,3 KDa, composta de uma
cadeia polipeptidica leve 7,63 KDa e uma cadeia polipeptidica pesada que corresponde a
2 S albumina de massa molecular 9,5 KDa, a principal banda protéica que € rica em
metionina um aminoacido que contém na sua formula enxofre. A Metionina exerce
importante papel em diversas fungbes metabdlicas, principalmente por ser o primer na

sintese protéica (Baker, 1991).
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Mayworm & Salatino (1996) caracterizaram o 0leo extraido das sementes do referido
vegetal no qual foi evidenciado o predominio de acidos graxos (Figura 1) insaturados,
destacando-se o acido linoleico (1) e o acido oleico (2) com 43,4 % e 30,2 %, e entre 0s
saturados o predominio dos &cidos palmitico (3) e o esteérico (4), com 14,6 % e 3,7 %,
respectivamente do total. A composicdo obtida a partir das sementes de mandacaru
assemelha-se a encontrada no 6leo de soja, razéo pela qual os autores sugerem potencial

para uso comum entre as duas espécies.
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FIGURA 1. Estrutura quimica dos acidos graxos presente em Cereus jamacaru DC.

As cactaceas, de forma geral, possuem substancias mucilaginosas, cuticulas
espessas com revestimento ceroso e células epidérmicas geralmente lignificadas. Essa
adaptacdo estaria relacionada a necessidade de armazenar agua como fator de
sobrevivéncia em seu habitat (Davet, 2005). A mucilagem de C. jamacaru DC. ainda carece
de estudos, contudo cactdceas como a Opuntia fulgida e o C. peruvianus apresentam na
composicdo polissacarideos (substancias pécticas) contendo unidades de acido
galacturdnico. Segundo Chitarra (1994), as pectinas comumente encontradas na natureza
apresentam-se sob diversas formas, dentre as quais podemos citar as protopectinas,
acidos pectinicos e acidos pécticos. Nas substancias pécticas, além do acido galacturdnico,
encontram-se acucares como arabinose, galactose e ramnose (Vries et al., 1971; Mindt et
al., 1975; Thakur et al., 1997; Oliveira & Machado, 2003).
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ALCALOIDES E CACTACEA

A tirosina (Figura 2) € um aminoacido aromatico sintetizado na via metabdlica do
acido chiquimico, podendo ser obtido a partir da fenilalanina, do acido prefénico e do acido
arogénico (Higuchi, 1997). Assim, de acordo com Davet (2005), a partir do metabolismo da
tirosina temos os alcal6ides feniletilaminicos mais freqientemente encontrados em

Cactaceae, como a hordenina, a mescalina e a lofoforina (Figura 3).
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FIGURA 2. Biossintese da Tirosina em vegetais (Higuchi, 1997).

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DAS AMINAS BIOATIVAS DE Cereus jamacaru DC.
Aminas bioativas sdo compostos nitrogenados de baixo peso molecular, nos quais
um, dois ou trés atomos de hidrogénio da aménia sdo substituidos por grupos alquila ou
arila. Sao sintetizados principalmente pela descarboxilacao de aminoacidos ou por
aminacéao e transaminacao de grupos de aldeidos e cetonas (Gléria, 2005). As aminas sao
formadas durante os processos metabdlicos normais em todos os organismos, estando,

presentes nos alimentos (Barddcz, 1995).
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De acordo com Wheaton & Stewart (1969); Mann (1987), a descarboxilizacéo
simples do aminoéacido tirosina forma a tiramina, por sua vez a metilacdo desta, forma a
hordenina (Figura 3). A formacdo de N-metiltiramina pode ser realizada a partir da tiramina
e de paraformaldeido, com hidrélise do paraformaldeido, com formac&o de imina seguida
de hidrogenizacao (Davet, 2005). A dopamina é sintetizada no cérebro a partir da tirosina
gue pela acdo da enzima tirosina hidroxilase é convertida em diidroxifenilalanina (DOPA) e
esta em dopamina (DA) pela acdo da enzima L-aminoacido descarboxilase aromética
(Brunton et al., 2006)
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FIGURA 3. Biossintese de alcal6ides derivados da Tirosina. Adaptado de Wheaton & Stewart (1969); Mann
(1987); Davet (2005).

A serotonina, a histamina e a tiramina sdao aminas bioativas que desempenham

importantes fungdes fisiolégicas no homem e em outros animais, nos processos de

digestdo e de sintese protéica. Devido a integracdo das aminas biogénicas no metabolismo
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humano, existem mecanismos para controle e degradacao. Esta ultima envolve diferentes
rotas como desaminacéo oxidativa com a MAO (Brink et al., 1990; Oliveira et al., 2004).

A tiramina e as aminas a ela relacionadas atuam nas terminagdes nervosas de forma
indireta, modificando o acumulo e a liberacdo de norepinefrina, permitindo que esta,
interaja com seus receptores, retirando o neurotransmissor das areas de reserva nas
vesiculas sinapticas ou de locais de ligacéo extravesicular (Brunton et al., 2006).

Brhun & Lindgren (1976) identificaram a presenca da tiramina, ou 2-p-
hidroxifeniletilamina em hastes frescas de C. jamacaru. Em analises realizadas por Davet et
al. (2009) em amostras da planta constataram que nas hastes do vegetal a N-metiltiramina
representa o principal alcal6ide seguido da Tiramina, enquanto na porcao lenhosa e cortex
da planta a tiramina corresponde ao alcaldide mais significativo. De acordo com Davet
(2005) tanto a tiramina quanto a N-metiltiramina poderiam ser consideradas marcadoras da

espécie.

TOXICIDADE AGUDA E ATIVIDADE FARMACOLOGICA DE Cereus jamacaru DC.

Foi demonstrado que a atividade especifica dessa cactacea sdo escassos. Souza et
al. (2000) realizaram testes de toxicidade aguda em camundongos e constataram que o
extrato bruto de C. jamacaru DC. ndo apresentou acdo cumulativa. Em dose pequena
produziu efeito estimulante no sistema nervoso central, enquanto doses elevadas
provocam efeito depressor. Souza et al. (2001) verificaram que em camundongos o0 extrato
etandlico apresenta inibicdo tumoral evidente sobre tumores (Sarcoma 180), e Silveira et al.
(2006) verificaram que em ratos fémeas o extrato etanolico ndo produziu alteracfes
hematolégicas quando administrado nos quatro primeiros dias da gestacao.

Os extratos brutos de cortex e de lenho apresentaram atividade antimicrobiana. De
acordo com Davet et al. (2009) os melhores resultados foram 44,47 mg mL™" do extrato
bruto da porcéo lenhosa que inibiram o crescimento de Pseudomonas aeruginosa e de
Proteus mirabilis, enquanto o extrato bruto do coértex inibiu o crescimento de
Staphylococcus epidermidis com 3,04 mg mL™®, Escherichia coli, P. aeruginosa e
Staphylococcus aureus com 6,09 mg mL™ e P. mirabilis com 12,17 mg mL™. Contudo ao
avaliar especificamente a tiramina constataram que a sua concentragdo inibitéria minima
(MIC) foi maior que 1000 mg mL™. Davet (2005) ao avaliar o potencial alelopatico do
extrato e da tiramina sobre a germinacéo e o crescimento de sementes de Lactuca sativa

L. (alface), verificou que tanto o extrato de C. jamacaru quanto a tiramina influenciaram
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negativamente o desenvolvimento das sementes, mas ndo tiveram acdo sobre a
germinacao. Assim pelos resultados obtidos por Davet et al. (2009) foi possivel constatar
que a tiramina apresentou atividade antimicrobiana e alelopética diferente dos obtidos nos
extratos utilizados, indicando que essas atividades poderiam estar relacionadas a outras

substancias contidas no vegetal.

A UTILIZACAO MEDICINAL DE Cereus jamacaru DC.

Usuarios de plantas medicinais de todo o mundo, mantém como pratica comum o
consumo de fitoterapicos, tornando validas informacgGes terapéuticas que foram sendo
acumuladas durante anos. Este tipo de cultura medicinal, indiretamente desperta o
interesse de pesquisadores para estudos envolvendo diversas areas como a boténica, a
farmacologia e a fitoquimica, que juntas enriquecem os conhecimentos sobre a flora
mundial (Maciel et al., 2002; Simao et al., 2008).

Cereus jamacaru DC. é objeto de estudo de véarios pesquisadores (Tabela 1),
principalmente no campo da etnobotanica: quimica, fitoquimica e farmacologia (Agra, 1996;
Agra et al. 2007; Albuquerque & Andrade, 2002; Andrade et al., 2006a; Magalh&es 2006;
Teixeira & Melo (2006; Alves et al. (2007), assim na tentativa de agrupar os diversos
distUrbios sistémicos no qual sdo atribuidas atividades pela medicina popular do referido
vegetal, depara-se com uma gama de indicagdes, e muitas delas se inter-relacionam como
a atividade analgésica, cicatrizante, antiinflamatéria e antipirética, enquanto outras foram
obtidas por pesquisadores de formas especificas para determinado sistema, como:
digestivo (problemas intestinais, laxativo e Ulceras de estdbmago), respiratério (tosses,
bronquites e Ulceras), cardiaco (cardiotdnico, e hipocolesterolemiante), genito-urinario
(emenagogo e hemostético-feminino, antiinflamatoério-prostata, infeccao urinéria, diurético,
célculos renais e combate a sifilis) e locomotores (afeccdes de coluna).

Nas propriedades medicinais foram relatadas pelas fontes pesquisadas, pode-se
constatar que a raiz, o caule (haste) e a casca do mandacaru sédo indicados nas mais
diversas doencas (Tabela 1), em diferentes formas de utilizacdo, ou seja, infuso ou
decocto, xarope, garrafadas ou simplesmente colocando-se as cascas do caule curtidas em
agua (Gomes, 1972; Lima, 1996; Agra, 1996; Albuquerque & Andrade, 2002; Andrade,
2004; Andrade et al., 2006a e b; Magalhaes, 2006; Dantas et al., 2008). Além de serem

utilizados associados a outros vegetais.
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TABELA 1. Indicacado terapéutica, forma de utilizacdo e parte utilizada de Cereus

jamacaru DC. em diferentes fontes pesquisadas

AUTOR(ES) ESTADO  INDICACAO TERAPEUTICA PARTE FORMA DE
UTILIZADA UTILIZACAO
Agra (1996) PB Doencas respiratorias, doencas Raiz Infuso ou
renais (diurético) decoto,
Ulceras estomaquicas. Polpa misturada
Caule
com acucar
Albuguerque & Andrade PE Doencas renais Casca Raspas em
(2002) molho em agua
Teixeira & Melo (2006) PE Distarbios digestivos Caule Cha
Andrade et al. (2006a) BA Quentura, gripe, problemas nos Raiz Cha, banho de
rins, sifilis, problemas de assento
coluna, problema na uretra e
estrepe, inflamacado na vagina e
Utero, hemorréidas
Magalhées (2006) CEePI colesterol alto Caule Molho em agua
Agra et al. (2007) PB Distdrbios respiratérios, Raiz, haste Cha, macerado
doengas renais (diurético), G com agucar
ulceras de estdbmago

Alves et al. (2007) PB Infecgdo urinaria, sudorese e Raiz Cha

inflamacé&o de préstata

PE — Pernambuco; PB — Paraiba; SE — Sergipe, AL — Alagoas; BA — Bahia, CE — Ceara; Pl — Piaui.

A diversidade de atividade terapéutica atribuida deste espécime pela medicina

popular chega a ser contraditoria quando procurarmos correlacionar com trabalhos

cientificos. Este contra-senso

e

curioso, uma vez que existem tantos trabalhos

etnobotanicos onde o mesmo aparece com relativa importancia entre as diversas
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indicacdes botanicas mencionadas, e tdo poucos trabalhos sobre os principios ativos e
efeitos farmacoldgicos atribuidos aos componentes do extrato.

Na literatura consultada foi possivel constatar que as cactaceas (Tabela 2), de uma
forma geral, vem sendo objeto de estudo h&4 anos na América Latina, principalmente nas
regides proximo ao México e nos Estados Unidos da América, e que nestes vegetais 0s
alcalbides constituem de fato o principal componente, e entre elas o predominio de aminas.

Apesar da auséncia de um produto a base de C. jamacaru DC., Andrade et al.
(2006a) lembram a existéncia de fitoterdpico nas farmécias que apresenta na formulacao,
um representante do género Cereus: o Elixir Sanativo produzido pelo Laboratério
Pernambucano (Resolucdo RE n° 2948, de 06 de setembro de 2006, ANVISA) que
apresenta em sua composicdo o C. peruvianus Miller, associado ao angico (Piptadenia
colubrina Benth), a aroeira (Schinus terebenthifolius Raddi) e o camapu (Physalis angulata
L.). O produto é indicado: no tratamento topico de ferimentos como cortes, contusdes,
herpes labiais e picadas de insetos; contra afec¢des bucais (gargarejos); banhos de
assento para higiene intima e hemorréidas. Em sua bula consta que o0s resultados
medicinais obtidos séo atribuidos as propriedades farmacol6gicas dos extratos vegetais

gue compdem a formulacéo.
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TABELA 2. Principios ativos presentes em diversas cactaceas relatados na literatura

especializada

CACTACEA

PRINCIPIOS ATIVOS

Ariocarpus kotschoubeyanus

(Lemaire) Schumann

Backebergia militari (Audot)

Sanchez-Mej

Cereus jamacaru DC.

Coryphantha calipensis H. Bravo

Coryphantha missouriensi (Sweet)
D.R. Hunt

Dolichothele sphaerica (Dietr.) Br.
and R

Echinocereus merkeri Hildmann

Selenicereus grandiflorus (L.)

Britton e Rose.

Selenicereus petranthus. (Link ex A.
Dietr.) Britton e Rose

Stenocereus thurberi (Engelm.)

Buxbaum.

Trichocereus pasacana (Web.),

Hordenina e N-metiltiramina

Alcaléides isoquinolinicos aromaticos oxigenados, seus analogos di e

tetra-hidro e feniletilaminas

Tiramina (2-p-hidroxifeniletilamina)

Macromerina ou (-)-N,N-dimetil-3,4-dimeoxi-3-O-metoxifenetilamina

[(-)-B-O-metilmacromerina] e a normacromerina ou [(-)-N-metil-3,4-

dimetoxi-B-O-metoxifenetilamina [(-)-B-O-metillnormacromerina]

Hordenina e N-metiltiramina.

Metilfenetilamina, N-metiltiramina, sinefrina, N, B-O-metilsinefrina e B-

O-etilsinefrina, na forma de hidrocloreto.

N,N-Metil-3,4-dimetoxifenetilamina, N-Metil-3,4-dimetoxifenetilamina,
3,4-dimetoxifenetilamina, 3-dimetoxifenetilamina, hordenina e

salsolina.

Hordenina, tiramina

Hordenina

Triterpenos dentre eles o lupeol, betulina, calenduladiol,

longispinogenina.

Tiramina, a hordenina, a N-metiltiramina e a candicina

Sabe-se que a utilizacdo de recursos vegetais esta fortemente presente na cultura

popular. Muitas sociedades tradicionais possuem vasta farmacopéia em parte proveniente
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dos recursos vegetais encontrados nos ambientes naturais ocupados por estas populacdes
ou cultivados em ambientes antropicamente alterados (Guarim Neto, 2000; Amorozo,
2002). Somado a este fato, muitas vezes a falta de assisténcia médica e/ou financeira que
motiva ainda mais a populagéo na busca de plantas medicinais (Dantas et al., 2008). Desta
forma, o conhecimento sobre plantas medicinais representa em muitas situacdes a Unica
alternativa terapéutica para muitos grupos étnicos, comunidades rurais e até mesmo nos
grandes centros urbanos brasileiros, sendo comercializados em feiras livres, mercados
populares ou simplesmente encontrados em quintais de residencias (Maciel et al., 2002).
Baseado nas informacdes obtidas nas diversas fontes pesquisadas acreditamos tratar-se
de um vegetal promissor principalmente para a fabricac&o de fitoterapico, haja vista a gama

de atribuicOes terapéuticas citadas pela medicina popular.
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Toxicidade de diferentes doses do extrato metandlico de
Cereus jamacaru DC. em ratas prenhas tratadas no primeiro terco da

gestacéao
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RESUMO: Cereus jamacaru DC. € comum na regido Nordeste do Brasil, sendo utilizado
pela medicina popular no tratamento de distlirbios renais, digestorios, respiratorios,
circulatorios e hepaticos. O potencial embriotoxico do vegetal foi investigado utilizando 20
ratas adultas (Rattus norvegicus, Wistar), prenhas (n = 05/grupo), tratadas com extrato
bruto metandlico de C. jamacaru DC., durante 5 dias consecutivos (2° ao 6° dia de
gestacédo) por via oral nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg de peso. Foram avaliadas as
variaveis: massa corporal materno, consumo de rag¢do, numero de conceptos vivos e
mortos, reabsorcdo embriondria, sitio de implantacdo, quantidade de corpo lateo, peso do
feto, tamanho do feto, peso dos 6rgdos maternos (figado, coracéo, rim, pulmao, adrenal,
baco, cérebro, cerebelo, placenta, ovario e Utero). Os resultados demonstraram que o
extrato administrado por via oral ndo apresentou toxicidade para as fémeas prenhas nas
diferentes doses testadas, mas foi reativo para os embrides. Houve reducéo siginificativa (p
< 0.05) em relacdo ao tamanho e peso dos fetos, peso das placentas, além de mortes
embrionarias nas doses de 250 e 500 mg/kg. Estudos adicionais sdo necessarios para
investigar quais mecanismos estariam relacionados com as reabsorcfes embrionérias

sofridas pelas fémeas durante a fase da gestacéo estudada.

Unitermos: Cereus jamacaru, mandacaru, rato, embriogénese, toxicidade.
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Toxicity of different doses of methanol extracts of Cereus jamacaru DC. in

pregnant rats treated in the first third of pregnancy

ABSTRACT: Cereus jamacaru DC. is common in the Northeast region of Brazil, being used
in popular medicine to treat kidney, digestive, respiratory, circulatory and liver disorders.
The embryotoxic potential of the plant was, investigated using 20 adults rats (Rattus
norvegicus, Wistar), pregnant (n = 05/group), treated with methanolic extract of Cereus
jamacaru DC., for 5 consecutive days (2nd to 6th day of gestation) by oral doses of 100,
250 and 500mg/kg body weight. The following variables were observed: maternal body
weight, feed intake, number of live and dead fetuses, embryo resorption, site implantation,
number of corpus luteum, weight of the fetus, size of the fetus, maternal weights of organs
(liver, heart, kidney, lung, adrenal, spleen, brain, cerebellum, placenta, ovary and uterus).
The results showed that the extract administered orally was not toxic to pregnant females at
the different doses tested, but toxic to the embryos. There was a significative (p <0.05) in
size and weight of fetuses, the weight of the placenta, and embryonic deaths in doses of
250 and 500 mg / kg. Further studies are needed to investigate what mechanisms would be
related to embryonic resorptions suffered by females during the gestation studied.

Key words: Cereus jamacaru, mandacaru, rat, embryogenesis, toxicity.

INTRODUCAO

Conhecido popularmente como cardeiro, facheiro, mandacari de boi ou
simplesmente mandacaru (Corréa, 1969), Cereus jamacaru DC., pertence a subfamilia
Cactoideae, tem, entre outras sinonimias cientificas C. geometricaris Mart., C. jamacaru
Mill. E um cacto amplamente utilizado pela medicina popular nordestina principalmente no
tratamento de disturbios renais, digestorios, respiratorios, circulatorios e hepaticos
(Scheinvar, 1985; Agra, 1996; Albuquerque & Andrade, 2002; Andrade, 2004; Magalhaes,
2006; Agra et al., 2007). Apresenta ainda outras indica¢cdes populares como o combate a

sifilis, dores vertebrais, laxativo, antiescorbutico, vermifugo, cicatrizante, antineoplasico,
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febrifugo, e antiinflamatorio (Correa, 1926 e 1969; Gomes, 1972; Lima, 1996; Mota, 2003;
Andrade, Marques, Zappi (2006 a e b).

Os componentes ativos de C. jamacaru DC. sdo duas aminas bioativas a tiramina e
a N-metiltiramina, considerada, como marcadores da espécie, além da hordenina e da
tirosina (Davet, 2009). A tiramina, N-metiltiramina assim como a hordenina ndo sao usadas
rotineiramente com fins terapéuticos, mas possuem acdes farmacologicas e toxicologicas
importantes uma vez estarem presentes em muitos alimentos (Fuzikawa et al.,1999;
Mikosz, 2006). Em condi¢Bes normais nao ocorre uma resposta toxica apos a sua ingestéao,
por serem rapidamente metabolizada pela monoaminaoxidase (MAO) no trato
gastrointestinal.

Cereus jamacaru DC. é um vegetal com inimeras indicacbes e de uso comum na
medicina popular, 0 que motivou o presente trabalho que foi investigar os possiveis efeitos

desse vegetal em ratas prenhas no periodo da organogénese.

MATERIAL E METODOS

Material botanico

Para a realizacdo deste estudo foram coletados C. jamacaru DC. no municipio de
lgarassu, Pernambuco, em marco de 2007. O material botanico foi depositado no Herbario
Geraldo Mariz do Departamento de Botanica, Centro de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, sob registro 43010.

O extrato de C. jamacaru DC. foi obtido através de maceracao do caule sendo os
exemplares lavados, cortados, e triturados em &lcool metilico P.A. (VETEC ®) em um
liquidificador industrial. Em seguida o material foi filtrado e concentrado em rota-evaporador

para obtencéo do extrato metandlico bruto.

Animais

Foram utilizados vinte ratos fémeas (Rattus norvegicus albinus, linhagem Wistar),
pesando 200 * 10 g, proveniente do biotério do Departamento de Antibidticos da
Universidade Federal de Pernambuco foram inseminadas por machos férteis. A presenca
de espermatozoides no esfregaco vaginal foi considerada como o primeiro dia da
fertilizagdo. Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos sob

condi¢Bes controladas de iluminacéo (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23 £ 2 °C). O
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protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (Processo n°23076.018858/2007-27).

Protocolo Experimental

Fémeas correspondendo a quatro grupos (n = 05/grupo), foram tratadas durante 5
dias consecutivos, com administragdo por via oral, do extrato metandlico de C. jamacaru
DC. nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg (grupos tratados) e soro fisiolégico (grupo
controle), durante o primeiro tergco da gestagédo, ou seja, 0s animais receberam as doses
nos dias 2, 3, 4, 5 e 6 apds a fertilizacdo. Durante a gestacdo todas as fémeas foram
avaliadas de acordo com os sinais clinicos de toxicidade e tiveram a sua massa corporea
registrada, no dia 1, 8, 15.

No 15° dia todas foram anestesiadas com uma associacdo de Ketamina/Xilazina
(1:1), e sacrificadas. O trato reprodutor foi removido, os ovarios foram dissecados e 0s
corpos luteos contados. Os cornos uterinos foram incisados longitudinalmente, e os
embrides as placentas identificados. O niUmero de reabsorcdes e de fetos vivos e mortos foi
registrado, tendo como critério para a determinacdo da viabilidade fetal a presenca, ou
auséncia de circulacdo sanguinea ou batimentos cardiacos, observadas sob lupa
estereoscoépica (Maganha et al., 2006). Os fetos foram pesados, mensurados (no sentido
céfalo-caudal) e examinados para identificacdo de defeitos e as placentas foram pesadas.

A taxa de implantacdo embrionaria (T.l.E.) foi calculada de acordo com Guerra et al.
(2001), enquanto a taxa de perda pré-implantacional (T.P.P.l.) foi calculada de acordo com
Maganha et al. (2006) e Damasceno et al. (2008), a taxa de reabsorcéo (T.R.) foi calculada

segundo Maganha et al. (2006), como se segue:

T..LE. =N.S.I./N.C.L. x 100.
T.P.P.I.=N.C.L. - N.S.Il. / N.C.L. x 100.
T.R. =N.R./N.S.I. X 100.

Onde, N.S.l. 0 numero de sitios de implantacdo (nUmero de embrides e numero de
reabsorcdo); N.C.L. corresponde ao numero de corpos lateos, e N.R. corresponde ao

numero de reabsorcdo. Também foram consideradas as perdas embrionarias primarias
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(diferenca entre o numero de corpos luteos e 0 nimero de sitios de implantacédo), o numero
de fetos vivos e mortos (avaliado no 15° dia apds o exame na lupa).

Além dos orgdos reprodutivos (Utero, ovarios e placenta), o figado, coracdo, rim,
adrenal, baco, cérebro, cerebelo, das ratas também foram coletados e cuidadosamente
dissecados para pesagem e analisados macroscopicamente para verificacdo de possiveis

alteracdes macroscopicas.

Analise estatistica

Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média (e.p.m.). As
diferencas entre os grupos foram determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA —
one way), seguida, quando detectada diferenca, pelo teste de Tukey. O nivel de
significancia para rejeicdo da hipotese de nulidade foi sempre =2 a 5 %. As analises foram

realizadas com o programa Statistica 7.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A toxicidade materna pode ser constatada através de diferentes fatores, tais como a
observacédo diaria de perda de peso corporal, deambulacdo alterada, diarréia, piloerecéo,
reducdo do consumo de alimentos e mortes maternas (Khera, 1984; Maganha et al., 2006).
Neste estudo ndo houve Obitos maternos, fémeas de todos 0s grupos experimentais nao
apresentaram alteracbes das atividades motoras e ndo apresentaram piloerecao.
Entretanto, é possivel verificar na Tabela 1, que o peso das fémeas tratadas com as doses
de 250 e 500mg/kg no 15° dia, foram significativamente menores quando comparados ao
do grupo controle, contudo, ndo houve alteracdo no ganho de peso dessas fémeas,
sugerindo que as doses utilizadas parece ndo apresentar toxicidade. Na Tabela 2, foi
possivel observar que a maioria dos 6rgaos, das fémeas tratadas, com excecdo do baco,
nao apresentou variacao significativa, em relacdo ao peso, quando comparada ao grupo
controle. O exame macroscopico também ndo evidenciou alteragbes dos Orgaos

analisados.
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TABELA 1. Ganho de peso das ratas tratadas com extrato bruto de Cereus jamacaru

DC. administrado do 2° ao 6° dia de gestacdo nas concentracdes de 100 mg/kg, 250

mg/kg e 500 mg/kg em comparac¢ao ao grupo controle

Ariaveis

Controle

100 mg/kg

250 mg/kg

500 mg/kg

Pesos das ratas no 1° dia

da gestacao®

Pesos das ratas no 8° dia

da gestacdo®

Pesos das ratas no 15°

dia da gestacéo’

Ganho de massa corporal
do 1° ao 8° dia de

gestacao (%)

Ganho de massa corporal
do 9° ao 15° dia de

gestacio (%)

Ganho de massa corporal
do 1° ao 15° dia de

gestacio (%)

194.5 + 2.23 (5)

211.7 + 3.93 (5)

231.8 + 1.33 (5)

8.9

9.6

19.2

195.2 + 4.10 (5)

213.9 + 5.04 (5)

230.8 + 2.1 (5)

9.7

8.1

18.4

189.6 + 0.65 (5)

205.0 + 3.93 (5)

222.8 + 2.31 (5)*

8.2

8.8

17.5

188.0 + 2.90 (5)

199.3 + 0.76 (5)

219.0 + 0.80 (5)*

6.7

10.3

17.7

Valores expressos como média + e.p.m. *Estatisticamente diferente do grupo controle (teste ANOVA, one
way, seguido de teste TUKEY, p< 0.05).
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TABELA 2. Peso dos 6rgaos (g) das fémeas tratadas com extrato bruto de Cereus

jamacaru DC. administrado do 2° ao 6° dia de gestacdo nas concentracdes de 100

mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em comparagéo ao grupo controle

Variaveis Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
Cérebro 1.25 + 0.02 1.20 + 0.04 1.25 + 0.006 1.26 + 0.006
Cerebelo 0.25 + 0.007 0.26 + 0.005 0.25+0.01 0.25 + 0.003

Rim 0.94 + 0.05 0.86 + 0.02 0.88 + 0.01 0.93 + 0.02
Adrenal 0.06 + 0.005 0.06 + 0.005 0.05 + 0.006 0.06 + 0.005
Coragéo 0.92 + 0.05 0.91 + 0.05 0.87 + 0.01 0.93 + 0.02
Pulméao 1.27 + 0.05 1.28 + 0.02 1.27 + 0.06 1.29 + 0.05
Figado 8.24 + 0.33 8.25 + 0.39 8.44 + 0.25 8.22 +0.11

Baco 0.89 + 0.27a 0.88 + 0.14 0.71 + 0.07 0.79 + 0.08

Valores expressos como média + e.p.m. (Teste ANOVA — one way, seguido do teste TUKEY, p < 0,05). As

variaveis ndo apresentaram diferencas significativas em relacéo ao grupo controle.

Os parametros reprodutivos utilizados permitiram constatar que a taxa de
implantacdo embrionaria ndo divergiu significativamente nos diferentes grupos tratados
(Tabela 3), de acordo com Noden; Lahunta (1990); Austin; Short (1982); Alonso et al.
(2006) no quinto dia de prenhez os embrides de rato ja iniciaram o processo de
implantacdo no utero, sugerindo que a administracdo do extrato do 2° ao 6° dia nao
comprometeu os embrides na fase inicial da nidacéo, contudo, a taxa de reabsorcéo foi alta
e significativamente diferente nos trés grupos tratados, em relagdo ao do grupo controle,
indicando que possivelmente o extrato no transcorrer da gestacao foi capaz de interferir na
viabilidade dos fetos, concordando com Arthur (1979) ao afirmar que a absorcao fetal
uma das manifestacbes que podem ocorrer durante o desenvolvimento embrionario.
Resende et al. (2008) explicam que as malformacfes embrionarias sdo outras possiveis
causas de mortes ou mesmo de abortamentos durante a gestagcdo, o que nao foi

comprovado neste estudo. Na Tabela 3 é possivel observar que a quantidade de fetos
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vivos foi menor e significativamente diferente nos trés grupos tratados em relacéo ao grupo
controle, enquanto o niumero de fetos mortos foi semelhante ao grupo controle apenas nos
grupos tratados com a dose de 100 mg/kg, sugerindo que o extrato em doses elevadas foi

capaz de comprometer de forma significativa o desenvolvimento embrionario.

TABELA 3. Parametros reprodutivos de ratas tratadas com extrato bruto de Cereus
jamacaru DC. administrado do 2° ao 6° dia de gestacdo nas concentracdes de 100

mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em comparagdo ao grupo controle

Variaveis

Controle

100 mg/kg

250 mg/kg

500 mg/kg

Corpos liteos"
Sitio de implantac&o®
Perdas primarias®
Fetos vivos no 15° dia*

Fetos mortos no
15° dia®

Taxa de implantacdo

embrionaria (%)°

Taxa de perdas pré-

implantacionais (%)’

Taxa de reabsorcéo
(%)°

10.8 + 0.58 (54)

10.4 + 0.67 (52)

0.6 +0.24 (2)

9.4 + 0.67 (47)

96.1

3.9

7.6

10.2 + 0.5 (51)

9.80 + 0.37 (49)

0.4 +0.24 (2)

7.0 + 0.31 (35)*

0.6 + 0.4 (3)

96.3

3.7

22.3*

10.8 + 0.6 (54)

10.4 + 0.50 (52)

0.4 +0.24 (2)

5.8 + 0.73 (29)*

2.2 +0.37 (11)*

96.5

3.5

25.4*

11.2 + 0.4 (56)

10.2 + 0.58 (51)

0.6 +0.4 (4)

6.0 + 0.55 (30)*

1.8 +0.37 (9)*

90.9

9.1

25.7*

“Valores expressos como média + e.p.m. "Entre paréntese o total de corpos liteo; “Entre paréntese o total
de sitios de implantagéo; *Entre paréntese a diferenca entre o total de corpos liteos e sitios de implantacéo;
“Entre paréntese o total de fetos vivos; *Entre paréntese o total de fetos mortos; *®Entre paréntese o total de
sitio de implantacdo. *Estatisticamente diferente do grupo controle (teste ANOVA, one way, seguido de teste
TUKEY, p< 0,05).

De acordo com Schwetz et al. (1991); Beckman (1997), os efeitos toxicos das drogas
durante o desenvolvimento embrionario podem ocasionar morte do concepto, anomalias

congénitas, retardo no desenvolvimento intra-uterino e deficiéncias funcionais. Apesar das

55



doses utilizadas do extrato metandlico de C. jamacaru DC., ndo causarem anomalias
externas visiveis nos fetos (Tabela 4), somente a dose de 100 mg/kg ndo comprometeu o
crescimento fetal, enquanto as doses de 250 e 500 mg/Kg reduziram o peso e o tamanho
dos fetos, como também o peso das placentas, sugerindo toxicidade. Segundo Calliari-
Martin et al. (2001) ao avaliarmos a toxicidade de um agente quimico, devemos levar em
consideracdo o periodo de exposicdo e a dose a qual os fetos foram expostos, em
decorréncia de haver uma dose limite para cada agente quimico, abaixo da qual néo
havera nenhum efeito embriotoxico e a partir do qual esse efeito aparece geralmente de
maneira dose-dependente, o que pbde ser verificado no presente estudo, conforme
demonstrado na Tabela 4, onde também é possivel verificar que o peso dos Uteros com
fetos, foi significativamente menor nos grupos tratados com a dose de 500 mg/kg,
provavelmente devido ao reduzido nimero de embrides conforme demonstrado na Tabela

3, 0 que confirma mais uma vez a acao téxica do extrato utilizado.

TABELA 4. Parametros maternos/fetais das fémeas tratadas com extrato bruto de
Cereus jamacaru DC. administrado do 2° ao 6° dia de gestacdo nas concentracdes de

100 mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em comparac¢cdo ao grupo controle

Variaveis Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg

Peso do feto (g) 0.18 + 0.006 (47) 0.17 +£0.003 (35) 0.15 + 0.002 (29)* 0.15 + 0.002 (30)*
Peso da placentaria (g)  0.18 + 0.002 (47) 0.17 +0.004 (35) 0.15+0.002 (29)* 0.15 + 0.002 (30)*

Tamanho do feto (cm) ~ 10.48 + 0.57 (47)  10.31+0.14 (35)  9.43 + 0.80 (29)*  10.0 + 0.064 (30)*

Peso do ovario 0.06 + 0.004 0.06 + 0.007 0.07 + 0.004 0.07 + 0.003

Peso do Utero" 1.64 +0.03 1.65 +0.03 1.62 +0.04 1.63 +0.03

Peso do Utero® 7.98 + 0.08 7.87 + 0.86 7.68 + 0.08 7.56 + 0.05*
Alteracdes 0 0 0 0

macroscopicas externas

*Peso do Gtero sem os fetos; “Peso do ltero com os fetos. Valores expressos como média + e.p.m. (p < 0,05).
(teste ANOVA — one way). Entre parénteses o total de fetos vivos analisados. Nimero seguido de asterisco

apresenta diferenca estatistica em relagdo ao grupo controle.
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As aminas biogénicas apresentam acao nos vasos, nos intestinos e no utero (Lin et
al., 1991; Fresquet Febrer et al., 2001; Bossemeyer et al., 2006), sugerindo que essas
acOes estariam relacionadas provavelmente a musculatura lisa desses 6rgdos. Na medicina
popular sédo atribuidas diversas finalidades ao C. jamacaru, tais como acao cardiotonica e
diurética, entretanto a administracdo do referido extrato durante cinco dias consecutivos
nao provocou nenhum sinal clinico nas ratas gestantes que comprometesse a funcéo
cardiaca e/ou renal.

As aminas bioativas apresentam propriedades simpaticomiméticas e hipertensoras,
ou seja, atuam sobre a circulacdo sanguinea provocando vasoconstriccdo, taquicardia,
culminando com o aumento da pressao arterial. Na mulher a gravidez € considerada de
risco, tanto para a mae quanto para o feto, quando cursa com niveis pressoricos elevados.
As aminas presentes no extrato podem ter comprometido a vascularizacdo da placenta,
interferindo nas trocas gasosas e de nutrientes entre a mae e o feto, afetando a placenta, o
gue poderia justificar as perdas embrionarias, verificadas nas ratas tratadas com o extrato
do vegetal, que causou retarda de crescimento embrionario, e diminuicdo do peso da
placenta, principalmente nas doses mais elevadas do extrato do vegetal em estudo.

CONCLUSAO

O extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. ndo apresentou toxicidade para as
ratas gestantes no primeiro ter¢co da gestacao, contudo verificou-se efeitos toxicos para 0s
embrides, principalmente nas doses de 250 e 500 mg/kg, causando aumento na taxa de

reabsorcdo, reducdo do tamanho, reducdo do peso e consequentemente morte

embrionaria.
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Efeito do extrato de Cereus jamacaru DC. através do teste de
micronucleos em medula 6ssea de ratas gestantes no primeiro terco da

gestacéao

MESSIAS, J.B.: SILVA, L.P.%: SILVA, R.M.R.:; CARACIOLO, M.C.M. 2
OLIVEIRA, I.M.%: GUERRA, M.O.* SOUZA, I.A.>

!Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UPE; °Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes - Fiocruz; *Centro
Académico da Vitéria de Santo Antdo - UFPE; “Centro de Biologia da Reproducdo — UFJF;
°Departamento de Antibiéticos - UFPE.

RESUMO: Vinte e quatro ratas Wistar prenhas (Rattus norvegicus albinus), no primeiro
terco da gestacao, foram distribuidas em quatro grupos experimentais: soro fisioldgico
(Grupo 1); 50mg/kg de ciclofosfamida (Grupo 2); 500mg/kg de extrato bruto metandlico
(EBM) de Cereus jamacaru DC. (Grupo 3) e 500mg/kg do EBM de C. jamacaru associado a
50mg/Kg de ciclofosfamida (Grupo 4), com o objetivo de avaliar a atividade mutagénica e
antimutagénica de C. jamacaru através do teste de micronicleos, e investigar o efeito
desse tratamento sobre a gestacdo. Ap6s 24 horas, as fémeas foram eutanasiadas, e
observados: peso corporal materno, consumo de racéo, sitio de implantacdo, quantidade
de corpo lateo, peso dos 6rgdos maternos. A medula éssea de cada fémur foi processada,
confecionados esfregacos e corados para a contagem de eritrocitos policrométicos e de
micronucleos. Os dados foram analisados pelo teste ANOVA, seguido do teste TUKEY ou
FISHER, p< 0,05. O extrato ndo provocou aumento na freqiéncia de microndcleos, e
guando associado a ciclofosfamida nao inibiu os efeitos clastogénico da droga. Conclui-se
gue o extrato em estudo ndo apresentou acdo mutagénica, e possui pouca atividade
antimutagénica. O extrato e a ciclofosfamida n&o foram tOxicas para as ratas prenhas nas

doses utilizadas, sendo, contudo toxicas para os embrides na fase inicial da gestacao.

Palavras-chave: Cereus jamacaru, mandacaru, micronucleos, rato, embriotoxicidade.
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Effect of methanol extract of Cereus jamacaru DC. through the micronucleus test in

bone marrow of pregnant rats in the first third of pregnancy

ABSTRACT: Twenty-four pregnant Wistar rats (Rattus norvegicus albinus), in the first third
of pregnancy, were divided into four groups: saline (Group 1), 50 mg/kg cyclophosphamide
(Group 2), 500mg/kg of methanolic crude extract (MCE) of Cereus jamacaru DC. (Group 3)
and 500mg/kg (MCE) of C. jamacaru associated with 50mg/Kg cyclophosphamide (Group
4), in order to evaluate the mutagenic and antimutagenic activity of C. jamacaru by
micronucleus test to investigate the effect of treatment on pregnancy. After 24 hours, the
females were euthanized and were observed: maternal body weight, feed intake, site of
implantation, number of corpus luteum, and weight of the mother's organs. The bone
marrow of each femur was processed; stained smears were made for the counting of
polychromatic erythrocytes and micronucleus. The data were analyzed by ANOVA followed
by Tukey or Fisher test, p < 0.05. The extract did not cause was increased frequency of
micronucleus, and when combined with cyclophosphamide did not inhibit the clastogenic
effects of the drug. It is concluded that the extract under study did not show mutagenic
action, and has little antimutagenic activity. The extract and cyclophosphamide was not toxic

to pregnant rats, but toxic to embryos in early pregnancy.

Keywords: Cereus jamacaru, cactus, micronucleus, rat, embryotoxicity.

INTRODUCAO

O uso cada vez mais acentuado de produtos como farmacos, agroquimicos,
cosmeéticos, corantes entre outros, sao responsaveis pelo aumento nas taxas de
mutagénese no ser humano (Souza et al.,, 2004). Os seres vivos freqientemente estéo
expostos a agentes ambientais que podem provocar lesbes na estrutura do DNA,
comprometendo processos vitais, tais como a propria duplicagcdo do DNA e a transcricao
génica, além de poder provocar mutacoes e aberracdes cromossémicas, fenbmenos que
estdo relacionados ao desenvolvimento de processos cancerosos e de morte celular. A
identificacdo destes agentes e seus provaveis efeitos nos organismos sédo importantes no
estudo do impacto que podem trazer as populagdes animal, vegetal e principalmente, a

humana (Costa; Menk, 2000; Peroén et al., 2009).
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De acordo com MacGregos et al. (1987) o teste do micronucleo é o ensaio, in vivo,
mais difundido para a deteccdo de agentes que quebram os cromossomos (clastogénicos)
e que induzem a aneuploidia ou a segregagdao cromossOmica anormal (aneugénicos),
sendo internacionalmente aceito como parte da bateria de testes recomendada para a
avaliacdo do potencial mutagénico e para 0 registro de novos produtos quimicos que
entram anualmente no mercado mundial (Choy, 2001; Ribeiro et al., 2003), podendo ser
realizado em eritrécitos de camundongos ou de ratos.

A idéia de que alimentos naturais possuem importantes propriedades no combate
contra o desenvolvimento de doencas, em particular o cancer, é amplamente difundido pela
comunidade cientifica e muito bem aceita pela populacdo em geral (Fagundes et al., 2005),
e de acordo com Silva et al. (2005) diversos estudos epidemiolégicos e experimentais in
Vivo e in vitro demonstram a existéncia de associacdo inversamente proporcional entre o
consumo de frutas e verduras ricas em &cido ascérbico, fitoestrégenos e carotenoides
(agentes antioxidantes), por exemplo, e o risco de desenvolvimento de canceres e outras
patologias cronicas.

Existe pouca informacdo quanto ao potencial de risco dos vegetais a saude, uma
vez que podem conter substancias quimicas mutagénicas e/ou carcinogénicas (Moreira et
al., 2002), muitas vezes por mecanismos desconhecidos, ou por uso de agrotoxicos (ex:
suco de fumo em fruteira). Esses efeitos adversos tém sido negligenciados e até mesmo
ignoradas (Stopper et al., 2005), apesar de estudos na literatura indicarem diferentes
produtos de origem natural como genotéxicos (Schmitta et al., 2003; Almeida Neto et al.,
2005).

Cereus jamacaru DC. é conhecido popularmente como mandacaru, mandacaru-de-
boi, mandacaru-facheiro, mandacaru-de-faixo, cardeiro, jamacaru, jamaracurd, jumucurd,
jumarucu, cumbeba e urumbeba (Zappi; Aona, 2007), € utilizado principalmente na
alimentacdo de ruminantes nos longos periodos de seca que ocorrem ha regido nordeste
(Cavalcanti; Resende, 2006). Os frutos servem de alimentos para passaros e animais
silvestres da caatinga (Cavalcanti; Resende, 2007), e que apesar de insipido séo bastante
apreciados pela populagéo (Barbosa, 1998). A sua polpa, de acordo com Pimentel Gomes
(2007) é doce e comestivel e que semelhante a outras cactaceas pode ser utilizada na
alimentagao humana (Albuquerque; Andrade, 2002; Sant’Ana Silva et al., 2005).

A importancia farmacobotanica, de C. jamacaru DC. se deve as diversas indicacfes

populares que possui no tratamento de distarbios urinarios, digestorios, respiratérios e
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circulatérios (Gomes, 1972; Correa, 1969; Lima, 1996; Albuquerque; Andrade, 2002;
Andrade et al., 2006 A e B, Magalhaes, 2006). Em ensaios realizados com camundongos
foi comprovada inibicdo tumoral (Sarcoma 180), contudo, sdo necessarios estudos
farmacoldgicos mais aprofundados para avaliar a potencialidade do vegetal (Souza et al.,
2001). Assim, a falta de informacao sobre a clastogenicidade ou aneugecidade do vegetal,
aliado ao desconhecimento desses efeitos na gestacdo motivou o presente estudo que foi
verificar a agdo do extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. em relacdo aos efeitos da
ciclofosfamida em ratas prenhas, por meio do teste de microndcleos.

MATERIAL E METODO

Material Botanico

Para a realizacao do estudo, foram utilizados exemplares de C. jamacaru DC., coletados
no municipio de Igarassu, Recife, Pernambuco, em marco de 2007. O material botanico foi
depositado no Herbéario Geraldo Mariz do Departamento de Botanica, Centro de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, sob registro 43010.

O extrato foi obtido através de maceracdo sendo os exemplares lavados, cortados, e
triturados em alcool metilico P.A. (VETEC®) em um liquidificador industrial. Apdés o
processo de maceracdo, o vegetal com o solvente foi mantido ao abrigo da luz durante 14
dias, em seguida filtrado, e concentrado em rota-evaporador para eliminacdo do solvente
organico (calor de 45°C, com pressao reduzida) para obtencdo do extrato metandlico bruto
(EMB) de C. jamacaru DC..

Animais

Foram utilizadas ratas Wistar, Rattus norvegicus var. albinus adultas prenhas com
peso de + 200g, provenientes do Biotério do Departamento de Antibidticos, Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE). Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum
e foram mantidos sob condi¢bes controladas de iluminagdo (ciclo 12h claro/escuro) e
temperatura (23 + 2°C). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal (CEEA) da UFPE, Processo n°23076.018858/2007-27).
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Tratamento

Foram utilizados 24 (vinte e quatro) animais, distribuidas em quatro grupos (n=
6/grupo), os quais foram administrados no 6° dia de gestacdo por gavage, 0s seguintes
tratamentos:
T1: Soro fisiolégico - Grupo controle negativo.
T2: 50mg/Kg de Ciclofosfamida (Genuxal®) - Grupo controle positivo.
T3: 500mg/Kg de extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. - Grupo tratado.
T4 500mg/Kg de EMB de Cereus jamacaru DC. - Grupo tratado, e apds 60 minutos a
administracdo de 50mg/Kg de Ciclofosfamida.

Transcorridas 24 horas e apOs jejum prévio de 12 horas os animais foram
anestesiadas com Cloridrato de Ketamina/Cloridrato de Xilazina (Vetbrands®),
administrados por via intramuscular (1:1), em seguida os animais foram sacrificados por

aprofundamento anestésico.

Teste de micronucleos e citoxicidade

A preparacdo dos animais para o estudo da frequéncia de micronucleos em células
de medula 6ssea obedeceu aos critérios recomendados por Zambrano et al. (1982), citado
por Junqueira (2006), ou seja, apos a retirada do fémur, a epifise proximal foi cortada para
expor o canal medular, a qual teve seu conteudo retirado apés a lavagem com 3mL de soro
fisiolégico. A suspensédo foi centrifugada, por 5 minutos, a 1.000rpm, o sobrenadante foi
descartado, e adicionado gotas de formol a 4%. Com o material depositado no fundo do
tubo de centrifuga foram feitos dois esfregacos por animal e corados com Giemsa, durante
30 minutos. Para a leitura das laminas foram feitas as contagens e analises (da presenca
ou ndo) de micronucleos (MNs) em mil eritrocitos policromaticos (PCES) por animal.

Foi considerada como normal a presenca de até trés eritrécitos micronucleados a
cada 1.000 policromaticos contados em ratos (Rabello-Gay, 1991). De acordo com Ribeiro
et al. (2003) a frequiéncia de células micronucleadas entre os eritrécitos normocromaticos
(ENCs) ndo aumenta na mesma propor¢cdo nos EPCs, assim, ndo se faz necessario
analisar micronucleos em ENCs. Para a avaliacdo de citotoxidade, considerou-se a relacédo
entre 0 numero de EPCs em 200 ENCs observados em cada lamina, como sugerido por
Bueno (2000).
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Toxicidade Materna

Para a observacdo de efeitos toxicos maternos foram utilizados os critérios de
avaliacao descritos por Borges et al. (2005). Os animais foram observados por 24 horas
individualmente ap0s o tratamento que tiveram suas massas corporais registradas no 1° e
no 7° dia apos a fertilizacdo. O ganho de peso em percentual (A%) foi calculado de acordo
com Andalaft Neto et al. (1999):

A% = (peso no 7° dia - peso inicial) x 100 / peso inicial

No 7° dia as ratas foram anestesiadas com concentragao obtida a partir do I.M.C.
(indice de massa corporal). O abdémen foi incisado, o Utero exposto, dissecado e removido
juntamente com os ovarios, os quais foram separados do Utero e das tubas uterinas e
pesados (Balanca Marte 1500®). Figado, coracdo, rim, pulmédo, baco, ovérios, ltero,
cérebro e cerebelo das ratas foram coletados, dissecados e pesados. Em seguida
fragmentos dos Orgdos foram fixados em bouin e processado por técnica rotineira de

histologia e corados com hematoxilina e eosina.

Toxicidade Embrionéaria

O numero de corpos luteos (N.C.L.) foi contado e confrontado com o numero de
embrides implantados (N.E.l.), para se obter a taxa de implantacdo embrionaria (T.I.E.) e
consequentemente a taxa de perdas embrionéarias (T.P.E.), onde, N.E.I. corresponde ao

namero de embrides implantados, e N.C.L. ao numero de corpos luteos.

T..E.=N.E.l./N.C.L. x 100

T.P.E.=N.C.L. - N.E.Il. /N.C.L. x 100

Anélise estatistica
Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média (e.p.m.). As
diferencas entre os grupos foram determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA,

one way), seguidas, quando detectada diferenca, pelo teste Tukey ou Fisher. O nivel de
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significAncia para rejeicdo da hipétese de nulidade foi sempre = 5%. As analises foram

realizadas através do programa STATISTICA verséao 7.0.

RESULTADOS

Para realizacdo do estudo foram observados 1000 EPCs/animal (6000 EPCs/
Grupo). Na Tabela 1 verificou-se que as médias de ENCs e MNs foram semelhantes aos
dos grupos controle negativo (T1) e extrato de Cereus jamacaru (T3) assim como, 0s que
foram tratados com Ciclofosfamida (T2) e C. jamacaru associado a Ciclofosfamida (T4),
respectivamente (p < 0.0001). O total de ENCs foi maior nos grupos T3 e T1 seguidos
pelos grupos T4 e T2, respectivamente, enquanto a média de MNs foi maior nos grupos T2
e T4, acompanhados pelos grupos T3 e T1. A relagcdo ENCs/200 EPCs foi maior no grupo

T3, seguidos respectivamente pelos grupos T1, T4 e T2.

O total de MNs (Tabela 1) foi elevado (5.8) no grupo T4 com cerca de 60% do valor
observado pelo grupo T2 (9.5), logo o material em estudo n&o foi capaz de reduzir os
efeitos clastogénico da droga, estando acima da frequéncia de 3:1000 (MNs:EPCs) referida
por Rabello-Gay et al. (1991) e Bueno (2000). Esse resultado é intermediario aos dos
grupos T1l e T2 sugerindo alguma atividade antimutagénica para o extrato do vegetal,
enquanto o grupo tratado apenas com extrato de Cereus jamacaru (T3) apresentou uma

frequéncia limite de 3 MNs para cada 1000 EPCs.
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TABELA 1 - Frequéncia de eritrocito normocromatico (ENCs), micronucleos (MNs),
relacdo ENCs e eritrocitos policromaticos (EPCs) da medula 0ssea de ratos nos
grupos tratados com ciclofosfamida (50 mg/kg), soro fisiolégico, extrato bruto
metanolico de Cereus jamacaru DC. (500 mg/kg) e de extrato metandlico de C.
jamacaru (500 mg/kg) associacao a ciclofosfamida (50 mg/kg) em relagcéo ao total de

EPCs observados por grupo

Grupos Soro Ciclofosfamida EBM de C. EMB de C.
fisiologico jamacaru jamacaru e

Ciclofosfamida

EPCs! 6000 (6) 6000 (6) 6000 (6) 6000 (6)
ENCs? 212.0 +2.71 148.3 + 3.12* 218.0 + 1.81 179.0 + 6.05*
MNs? 2.0+0.28"(12) 9.5+0.62'(57)* 3.0+0.40'(18) 5.8+ 0,34 (35)*
ENCs / 200 1.06 + 0.01 0.74 + 0.0* 1.09 + 0.01 0.90 + 0.03*
EPCs*

Os valores representam a média + e.p.m (erro padrdo da média) de 6 animais; “total observado de EPCs por
grupo; “média de ENCs por animal em 1000 EPCs observados; *média de MNs por animal em 1000 EPCs
observados, entre paréntese o total de MNs em 6000 EPCs observados; ‘relacdo ENCs em 200 EPCs.
*Estatisticamente diferente do grupo controle (teste ANOVA, one way, seguido de teste TUKEY, p< 0,0001).

O peso das ratas foi monitorado no 1° e 7° dia de gestacao (Tabela 2) observa-se
gue apesar do ganho de peso ser menor nos grupos tratados com Ciclofosfamida (T2 e
T4), os resultados obtidos ndo foram significativos (p > 0,05) quando comparados aos

demais grupos analisados (T1 e T3).
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TABELA 2 - Parametros reprodutivos de ratas tratadas com ciclofosfamida (50
mg/kg), Cereus jamacaru DC. (500 mg/kg) e C. jamacaru (500 mg/kg) associado a
iclofosfamida (50 mg/kg), administrada no 6° dia de gestacdo em comparagao ao
grupo controle

Peso das Soro Ciclofosfamida EMB de C. jamacaru e
fémeas fisiologico C. jamacaru ciclofosfamida
1° dia da 196.2 + 4.8 198.3 + 8.8 193.2+1.9 195.1+ 2.0
gestacéo (g)
7° dia da 216.1+5.1 213.6 +3.9 2116 +3.1 212.0+1.4
gestacéo (g)
Ganho de 10.15 8.0 9.5 8.6

massa corporal

das fémeas (%)

Valores expressos como meédia + e.p.m. (erro padrdo da média) de 6 animais. As varidveis ndo apresentaram

diferencas significativas. Teste ANOVA, one way, seguido de teste FISHER, p< 0,05.

Na Tabela 3 verifica-se que as perdas embrionarias foram altas e significativas (p <
0.001) nos trés grupos tratados (T2, T3 e T4), e que os grupos tratados com Ciclofosfamida
(T2 e T4) apresentaram uma reducdo no numero de sitios de implantacbes quando

comparados aos grupos T1 e T3 sendo essas diferencas altas e significativas (p < 0.001).
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TABELA 3 - Taxas embrionarias de ratas tratadas com Ciclofosfamida (50mg/kg),

Cereus jamacaru DC. 500mg/kg) e C. jamacaru (500mg/kg) associado a Ciclofosfamida

(50mg/kg), administrado no 6° dia de gestagcdo em comparagao ao grupo controle

Tratamento

Soro

fisiolégico

Ciclofosfamida

EMB de

C. jamacaru

C. jamacaru e

Ciclofosfamida

Corpo ltteo*

Sitio de

implantac&o?®

Taxa

implantacéao

embrionaria %*

Taxa de perda

embrionaria %°

10.5 + 0.8 (63)

10.3 + 0.9 (62)

98.1

1.9

10.3 + 0.4 (62)

5.8 + 0.5 (35)*

56.3*

43.7*

10.0 + 0.7 (60)

7.5 + 0.7 (45)*

74.5%

25.5*%

9.8 + 0.6 (59)

5.7 + 0.5 (34)*

57.2*

42.8*

““Valores expressos como média + e.p.m. (erro padrdo da média) de 6 animais; "Entre paréntese o total de

corpos lateos; ’Entre paréntese o total de sitios de implantacao. 3%valores expressos em percentagem.

*Estatisticamente diferente do grupo controle (teste ANOVA, one way, seguido de teste FISHER, p< 0,0001).

Na Tabela 4 observa-se que todos os oOrgdos dos animais tratados com

Ciclofosfamida apresentaram peso menor quando comparado com 0 grupo controle, mas

em nenhum a diferenca foi significativa (p > 0.05).
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TABELA 4 - Massa relativa dos 6rgaos (g) das ratas tratadas com Ciclofosfamida (50
mg/kg), Cereus jamacaru DC. (500 mg/kg), C. jamacaru (500 mg/kg) associado a
Ciclofosfamida (50 mg/kg) administrado no 6° dia de gestacdo em relagdo ao grupo
controle (soro fisiol6gico)

Tratamento Soro Ciclofosfamida C. jamacaru C. jamacaru e

fisiologico Ciclofosfamida
Coracio 0.85 + 0.05 0.73 + 0.03 0.87 + 0.03 0.83 + 0.02
Figado 7.40 +0.31 6.65 + 0.42 7.34+0.32 7.10 +0.16
Rim* 0.95+0.04 0.89 +0.75 0.92 + 0.02 0.94 + 0.02
Baco 0.81 +0.10 0.67 +0.21 0.86+0.1 0.82 + 0.05
Pulmao 1.57 + 0.10 1.53 + 0.06 1.64 + 0.03 1.60 + 0.03
Utero 0.84 +0.02 0.67 +0.10 0.80 + 0.03 0.83 + 0.02

Ovério? 0.057 + 0.003 0.052 + 0.003 0.055 + 0.005 0.060 + 0.002

Cerebelo 0.30 + 0.03 0.25+0.01 0.27 +0.01 0.26 + 0.01
Cérebro 1.31 + 0.002 1.27 + 0.05 1.31 +0.02 1.30+0.01

Todos os valores sdo expressos como média + e.p.m. (erro padrdo da média) de 6 animais por grupo. ~“Os
valores representam a média de dois 6rgdos. *Estatisticamente diferente do grupo controle (teste ANOVA,
one way, seguido de teste TUKEY, p< 0,05).

DISCUSSAO

De acordo com Rabello-Gay et al. (1991); Bueno et al. (2000), a relacdo EPC/ENC
normal € de aproximadamente 1:1, e a diminuicdo desta relacdo indica que a producgéo de
novos eritrocitos foi comprometida sugerindo citotoxicidade (Cavalcanti, 2006). A
ciclofosfamida € uma droga citotOxica e imunossupressora, largamente utilizada como

agente antineoplasico (Neelis et al., 1997; Malerba et al., 2002; Almeida Neto et al., 2005;
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Fagundes et al., 2005; Santos et al., 2007), sendo utilizada como controle positivo nos
testes que avaliam a atividade mutagénica e antimutagénica (Rabello-Gay et al., 1991).
Neste estudo, o grupo tratado com a referida droga ndo obedeceu as condi¢bes de
normalidade, reforcando as afirmacOes da literatura especializada sobre a atividade
clastogénica da droga. Diferente do observado pelo grupo controle negativo (soro
fisiologico) em que as condi¢cBes de normalidade se fizeram presente.

No grupo que foi administrado apenas extrato de C. jamacaru DC. os resultados
sugerem auséncia de atividade citotdxica, semelhante ao relatado por Almeida Neto et al.
(2005) para Opuntia ficus-indica Mill (Palma forrageira), enquanto no grupo tratado com
extrato do vegetal associado a Ciclofosfamida os resultados indicaram que o vegetal ndo
foi capaz de reduzir satisfatoriamente os efeitos clastogénico da droga, sugerindo pouca
atividade antimutagénica para o extrato vegetal em teste, divergindo do relatado para a
Opuntia ficus-indica, que de acordo com Almeida Neto et al. (2005) possui uma grande
atividade antimutagénica.

O tratamento com Ciclofosfamida foi realizado em uma Unica dose (sexto dia de
gestacdo), nesta fase do desenvolvimento o embrido de rato é muito pequeno, e a vesicula
embriondaria faz uma pequena saliéncia visivel externamente no Utero. Apos ser injetada, a
droga leva aproximadamente 15 minutos para se transferir aos tecidos maternos, e
aproximadamente 16 minutos para atingir o embrido (Matheus et al., 1990). As perdas
embrionérias registradas nos grupos tratados foram maiores naqueles que fizeram uso da
Ciclofosfamida, sugerindo que as perdas ocorridas no grupo tratado apenas com extrato de
C. jamacaru se devam provavelmente a metabdlitos diversos, mas suficientes para
comprometer a vida dos embribes nesta fase do desenvolvimento. De acordo com Michel;
Schwarze (1970); Noden; Lahunta (1990); Austin; Short (1982); Alonso et al. (2006) no
qguinto dia de gestacdo os embrides de rato estdo em intensa atividade mitética e ja
iniciaram o processo de implantacéo uterina. Considerando as caracteristicas metabdlicas
da droga e, sabendo que atua durante todo o tempo em que € administrada, agindo sobre
células com alta fracdo proliferativa bloqueando a duplicagcdo do DNA, a droga deve ter
agido de imediato nos tecidos embrionérios, interferindo no mecanismo de implantacdo
justificando as altas perdas embrionarias apresentadas nos grupos tratados.

As aminas bioativas tiramina, n-metiltiramina e hordenina quando ingeridas em
grandes quantidades podem provocar efeitos toxicos, como enxaquecas, Ccrises

hipertensivas e taquicardias (Oliveira et al., 2004; Mosquera, 2005). As perdas
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embrionérias ocorridas pelo uso do extrato de C. jamacaru podem ter como causa a acao
hipertensora dessas aminas (Lin et al. (1991), ou ainda aos efeitos estimuladores das
contracdes uterinas em doses elevadas (Di Stasi; Hiruma-Lima, 2002; Bossemeyer et al.
2006), que poderia comprometer 0 sucesso da implantacdo dos embrides.

De acordo com Kato et al. (1979), a taxa de implantacdo embrionaria (T.L.LE.) € a
relacdo entre o numero de sitio de implantacédo e o niumero de corpos lateos, uma vez que
0 corpo luteo resulta dos foliculos ovarianos que liberaram ovdcitos, € possivel supor que a
T.1.E. € uma maneira indireta de verificar o nimero de ovulag¢édo que resultaram em ovocitos
fertilizados e em blastocistos implantados. Assim, quanto maior a taxa de implantacao
embriondria, maior o niumero de ovocitos fertilizados e de blastocistos implantados (Ford,
1982). Taxa de perdas embrionarias (T.P.E.) acima de 10% ¢é sugestivo de fracasso na
reproducao (Wilson, 1980). Ao confrontarmos o nimero de corpos liteos com o nimero de
embrides implantados ficou evidente o fracasso reprodutivo devido a elevada taxa de
perdas embrionarias em todos os grupos tratados quando comparado ao grupo controle.

Nos indicativos de toxicidade materna, habitualmente observados em roedores,
estdo o decréscimo ou aumento de peso corporal, do consumo de alimento e agua, a
alteracdo da deambulacdo na gaiola, a piloerecédo, a diarréia e a mortalidade materna
(Chahoud et al., 1999; Lemdnica, 2001).

Em nosso estudo, fémeas de todos 0s grupos experimentais analisados né&o
apresentaram alteracdes das atividades motoras e ndo apresentaram sinal de intoxicagao
materna, como também ndo ocorreram mortes maternas e o consumo alimentar e hidrico
foram similares entre os grupos tratados. A tiramina, N-metiltiramina assim como a
hordenina possuem acdes farmacolédgicas e toxicologicas importantes uma vez que estao
presentes em muitos alimentos (Fuzikawa, 1999; Mikosz, 2006), contudo ndo sédo usadas
rotineiramente com fins terapéuticos, e em condicfes normais sua ingestdo ndo apresenta
riscos de toxicidade, uma vez que sao rapidamente metabolizadas pela monoaminaoxidase
(MAO) no trato gastrointestinal, o que nos leva a crer que a dose unica administrada do
extrato do vegetal mesmo em associacdo com a Ciclofosfamida nédo foi suficiente para
interferir nos parametros adotados neste estudo para avaliar a toxicidade materna.
Provavelmente o tempo de exposicao foi curto, 0 que ndo assegura a inocuidade da droga
e nem do extrato testado, mas indica que em um intervalo de 24 horas tanto a

Ciclofosfamida, quanto o extrato de C. jamacaru DC. ndo foram suficientes para provocar
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intoxicacdo aparentes nas ratas gestantes, no periodo em estudo, como também a
auséncia de alteracBes patologicas nos 6rgaos analisados.

Através do teste do microndcleo em medula de rato pode-se concluir que o extrato
de Cereus jamacaru DC. (mandacaru) ndo apresentou atividade mutagénica e/ou
citotoxica, contudo, quando associada a Ciclofosfamida ndo impediu os efeitos clastogénico
da droga, sugerindo reduzida atividade antimutagénica. O extrato, assim como a
Ciclofosfamida ndo demonstrou toxicidade para as ratas gestantes, mas foram, ambas,

capazes de interferir no desenvolvimento embrionario no primeiro tergo da gestacéao.
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PARAMETROS HEMATOLOGICOS DE Rattus norvegicus NO PRIMEIRO TERCO DA
GESTACAO SUBMETIDOS AO TRATAMENTO COM CICLOFOSFAMIDA E EXTRATO
DE Cereus jamacaru DC.

HEMATOLOGICAL PARAMETERS OF Rattus norvegicus THE FIRST THIRD OF
PREGNANCY SUBMITTED TO ACUTE TREATMENT WITH CYCLOPHOSPHAMIDE
AND EXTRACT OF Cereus jamacaru DC.
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RESUMO: O efeito do tratamento agudo com ciclofosfamida e do extrato metandlico de
Cereus jamacaru DC. nos parametros hematoldgicos de ratas prenhas foi analisado na fase
inicial da gestacdo. Foram utilizadas 18 ratas Wistar (Rattus norvegicus) adultas com peso
de + 200g no 6° dia de gestacéao, distribuidas em trés grupos: tratado com soro fisiol6gico
(Grupo 1), tratado com dose Unica de 50mg/kg de ciclofosfamida (Grupo 2) e tratado com
500mg/kg de extrato metandlico de C. jamacaru DC. (Grupo 3). Ap6s 24 horas de
tratamento os animais foram anestesiados, imobilizados e coletado sangue por puncao
cardiaca para determinacdo dos parametros hematoldgicoas. As diferencas entre o0s
grupos foram determinadas através do teste ANOVA, seguido do teste Tukey (p < 0.05). O
tratamento com ciclofosfamida provocou diminuicdo significativa do numero eritrcitos e
leucécitos (neutréfilos e mondcitos) periféricos no grupo tratado, com ciclofosfamida, além
do aumento significativo dos linfocitos circulantes, diferente do ocorrido com o grupo
tratado com extrato metandlico de C. jamacaru que n&o apresentou alteracdo nos
parametros hematolégicos. Pode-se concluir que o extrato ndo foi hematotéxico para as
ratas gestantes no terco inicial da gestacdo, diferente da ciclofosfamida que causou
reducédo da celularidade medular, sobre as linhagens eritroide e leucocitaria.

PALAVRAS-CHAVE: Cereus jamacaru, ciclofosfamida, hematologia, antineoplasico, rato.
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ABSTRACT: The effect of acute treatment with cyclophosphamide and extract of Cereus
jamacaru DC. in hematological parameters of pregnant rats was examined in early
pregnancy. We used 18 adult Wistar rats, Rattus norvegicus weighing + 200g with 6 days of
pregnancy, divided into three groups: treated with saline (Group 1), treated with single dose
of 50 mg / kg cyclophosphamide (Group 2) and treated with 500mg/kg of methanol extract
of C. jamacaru DC. (Group 3). After 24 hours of treatment the animals were anesthetized,
immobilized and blood collected by cardiac puncture for determination of hematologic
parameters. Differences between groups were determined by ANOVA followed by Tukey
test (p < 0.05). Treatment with cyclophosphamide resulted in significant reduction in the
number erythrocytes and leukocytes (neutrophils and monocytes) peripheral in the group
treated with cyclophosphamide in addition to the significant increase in circulating
lymphocytes, different to what happened with the group treated with methanol extract of C.
jamacaru that no had change in blood parameters. It can be concluded that the extract was
not haematotoxic to pregnant rats in the first third of pregnancy, different to the in
cyclophosphamide that caused a reduction of marrow cellularity on the red cell and
leukocyte lineages.

KEYWORDS: Cereus jamacaru, ciclofosfamida, hematology, antineoplatic, rat.

INTRODUGCAO

O tecido hematopoiético possui uma grande capacidade proliferativa, que pode ser
alvo da acao toxica de agentes externos (Yamaguchi et al., 1994; Goldstein, 1998). Dentre
os fatores agressores do sistema hamatopoiético pode-se citar os hidrocarbonetos
aromaticos, as radiacfes ionizantes e os agrotoxicos (Ruiz et al. 1993; Jamra & Lorenzi,
1997), antibiéticos (Cazarin, 2005), antineoplasicos (Malerba et al., 2002; Almeida et al.,
2005; Fagundes et al., 2005), e toxinas microbianas (Neelis et al., 1997; Malerba et al.,
2002).

O estudo dos efeitos adversos de xenobidticos sobre o sangue e a medula 6ssea é
denominada hematotoxicidade sendo classificada em primaria, quando o efeito toxico afeta
diretamente um ou mais componentes sanguineos, ou secundaria quando a acéo toxica
ocorre como conseqiéncia de outra injaria tecidual ou de disturbios sistémicos (Bloom,

1997; Caniceiro et al., 2007).
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A avaliacdo da integridade desse tecido € um parametro importante para o
entendimento dos mecanismos envolvidos na alteracdo da producdo de células
sanguineas, bem como das mudancas que podem impactar o sistema imunolégico
(Valadares, 2004).

A ciclofosfamida é uma droga citotoxica e imunossupressora utilizada em testes que
avaliam a genotoxicidade e a mutagenicidade pela capacidade que possui em aumentar a
frequéncia de células micronucleadas no sangue periférico e na medula 6ssea (Almeida
Neto et al. 2005; Fagundes et al., 2005; Oliveira Junior et al., 2005). O efeito da exposicéo
aguda da ciclofosfamida foi testado por Canicero et al. (2007) em ratos jovens. Neste
estudo verificaram que a hematotoxicidade caracterizou-se pela reducédo da celularidade
periférica, na contagem relativa de eritrocitos e de leucdcitos (neutrofilos e mondécitos) com
aumento do numero de linfocitos.

Cereus jamacaru DC. é conhecido popularmente como mandacaru, mandacaru-de-
boi, mandacaru-facheiro, mandacaru-de-faixo, cardeiro, jamacaru, jamaracurd, jumucurd,
jumarucu, cumbeba e urumbeba (Zappi; Aona, 2007), sendo um vegetal extremamente
rustico, que cresce nas caatingas arbdreas e em locais quase desprovidos de solos e se
multiplica regularmente, cobrindo extensas areas da caatinga (Lima, 1996), é utilizado
principalmente na alimentacdo de ruminantes nos longos periodos de seca que ocorrem na
regido Nordeste (Cavalcanti; Resende, 2006). Os seus frutos servem de alimento para
passaros e animais silvestres da caatinga (Cavalcanti; Resende, 2007), e que apesar de
insipido sdo bastante apreciados pela populacdo (Barbosa, 1998), A raiz do mandacaru
sob a forma de infuso ou decocto € utilizada no tratamento de disturbios renais, digestorios,
respiratérios e hepaticos (Agra et al., 2007). As cascas do caule raspadas e curtidas em
agua, também sao referidas para distarbios renais (Albuquerque; Andrade, 2002) e no
controle do colesterol alto (Magalhdes, 2006), enquanto a polpa do caule, misturada ao
acucar, é usada no tratamento de Ulceras estomacais (Agra et al., 2007). O objetivo deste
trabalho foi avaliar a agdo do tratamento agudo com ciclofosfamida e comparar com a acao
do extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. nos parametros hematologicos de ratas

prenhas na fase inicial da gestacgéo.
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MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizadas ratas Wistar, Rattus norvegicus |binus adultas com peso de + 200g,
provenientes do Biotério do Departamento de Antibiéticos, Universidade Federal de
Pernambuco. Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos
sob condi¢gbes controladas de iluminagéao (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23 +
2°C). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (Processo n° 23076.018858/2007-
27).

Dezoito fémeas distribuidas em trés grupos (n = 06/grupo) foram tratadas por
gavage no 6° dia de gestacao com por via oral: dose unica de 50 mg/kg de ciclofosfamida
(G1), 500 mg/kg de extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. (G2), e soro fisiologico
(G3). Transcorridas 24 horas e apds jejum prévio de 12 horas os animais foram
anestesiados com Cloridrato de Ketamina/Cloridrato de Xilazina (Vetbrands®),
administrados por via intramuscular (1:1), imobilizados, e coletado o sangue por puncao
cardiaca. O sangue foi acondicionado em tubo com anticoagulante HB (Laborlab®) para

determinacao dos parametros hematoldgicos.

Anélise hematoldgica

Os valores para os eritrécitos, a hemoglobina, o hematdcrito, os indices
hematimétricos, os leucocitos (contagem total, relativa e absoluta) e as plaguetas foram
determinados segundo Messias et al. (2009), utilizando o analisador automético Sysmex XT
1800i (Roche®). A contagem diferencial dos leucécitos foi reavaliada sobre extensdes
sanguineas coradas com pandético rapido, onde 100 células foram analisadas para cada

animal.

Analise Estatistica

Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média (e.p.m.). As
diferencas entre os grupos foram determinadas através da Andlise de Variancia (ANOVA —
one way), seguida, quando detectada diferenca, pelo teste de TUKEY. O nivel de
significancia para rejeicdo da hipotese de nulidade foi sempre > 5%. As analises foram

realizadas através do programa STATISTICA verséao 7.0.
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RESULTADOS

De acordo com Swenson (1988) e Jain (1993), a avaliagdo hematoldgica representa
uma importante &rea de estudo sobre o estado de salude dos animais, sendo o hemograma
capaz de auxiliar o diagndstico e o prognostico de diversas enfermidades. O resultado da
exposicao aguda com ciclofosfamida (50mg/kg) em ratas prenhas e com extrato metandlico
de C. jamacaru DC. podem ser observados na Tabela 1. O tratamento com a ciclofosfamida
provocou diminuicdo significativa da celularidade medular, com reducdo do numero
hemacias e leucécitos (neutrofilos e mondcitos) periféricos no grupo tratado, além do
aumento significativo do percentual dos linfocitos circulantes, enquanto o tratamento com
extrato metanolico de Cereus jamacaru DC. ndo interferiu no quadro hematolégico dos

animais tratados.
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TABELA 1. Efeito da Ciclofosfamida (50mg/kg) e do extrato metandlico de Cereus

jamacaru DC. (500mg/kg),
hematol6gicos em ratas Wistar adultas no primeiro ter¢co da gestacao

administrados por

via oral sobre os parametros

Parametros Normalidade® Controle Ciclofosfamida EBM de Cereus
jamacaru DC.
Eritrocitos (106l|JL) 7.0-10.0 7.2+0.18a 6.4 + 0.15b 6.7 +0.3a
Hemoglobina (g/dl) 11.0-18.0 12.9 + 0.43a 13.4 +0.19a 13.5 + 0.6a
Hematécrito (%) 36.0-48.0 40.1 + 1.24a 38.4 + 1.16b 38.4 +0.2a
VCM (fL) 48.0 -51.4 56.0 + 1.64a 60.0 + 1.32a 57.3 +2.3a
HCM (pg) 15.7-18.0 17.9 + 0.32a 20.8 + 0.34a 20.1 +0.1b
CHCM (g/dL) 30.6 -37.5 32.2+0.78a 34.7 + 0.55ab 35.1+1.5b
Leucocitos (103I|1L) 6.0-17.0 5.8 + 0.48a 2.8+0.11b 5.9 +0.11lac
Neutréfilos (%) 9.0-34.0 33.8+ 1.24a 20.7 + 2.03b 32.0 + 2.03a,c
Eosinéfilos (%) 0-6.0 1.8 + 0.52a 1.0 +0.28a 1.0 +0.31a
Basofilos (%) 0-15 0.5 +0.24a 0.3+0.23a 0.2 + 0.20a
Linfocitos (%) 65.0 — 85.0 59.8 + 1.30a 76.8 + 2.07b 60.8 + 4.0b,c
Mondcitos (%) 0-5.0 4.0 +0.40a 1.2 +0.34a 4.0 +0.94a
Plaquetas (103lpL) 5.0-13.0 6.5 + 0.28a 6.4 +0.12a 6.9 + 0.31a

Os valores representam a média + e.p.m. de 6 animais obtidos em aparelho Sysmex XT 1800i (Roche ®).

VCM: Volume Corpuscular Médio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de

Hemoglobina Corpuscular Média. A contagem diferencial dos leucdcitos foi reavaliada sobre extensdes

sanguineas coradas com panético rapido, onde 100 células foram analisadas para cada animal.

1Normalidade — Harkness; Wagner (1993). Letras diferentes na mesma linha apresentam diferencas

significativas em relac&o ao grupo controle, teste ANOVA (one way) seguido de teste de Tukey, (p < 0,05).
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DISCUSSAO

Ao analisarmos os parametros hematoldgicos observamos que a administracao por
via oral nos animais tratados com o extrato metandlico do vegetal ndo apresentou alteragédo
significativa, embora flutuacées na contagem diferencial de HCM, CHCM e linfécitos
tenham sido registrados. Diferente do verificado para a ciclofosfamida que apresentou
alteracbes em varios parametros em relagcdo ao grupo controle (Tabela 1).

A ciclofosfamida € um a fosforamida mostarda (Santos et al., 2007) que causa
deplecéo total da medula. Agentes externos podem comprometer as células blasticas da
medula, reduzindo a sua populacédo, provocando alteracfes estruturais e/ou citogenética
tendo consequiéncia a diminuicdo na producdo celular e/ou o surgimento de linhagens de
células anormais (Ruiz et al., 1993; Jamra & Lorenzi, 1997). Antineoplasicos podem destruir
rapidamente os progenitores da medula 6éssea em divisdo e uma Unica dose aguda pode
resultar em neutropenia ou trombocitopenia dentro de 4 a 20 dias apos a exposicao (Neelis
et al., 1997; Malerba et al., 2002).

A hematotoxicidade provocada pelo tratamento agudo com ciclofosfamida em ratas
prenhas caracterizou-se pela reducdo da celularidade periférica, na contagem relativa de
eritrocitos e de leucocitos (neutrofilos e monadcitos), enquanto os valores apresentados para
eritrocitos e leucdcitos estiveram dentro da faixa de normalidade no grupo controle e no
grupo tratado com 500 mg/kg de extrato da planta (Harkness & Wagner, 1993; Dantas et
al.,, 2006; Cubas et al., 2007). A ciclofosfamida provocou diminuicdo do numero de
neutrofilos e de monécitos acarretou o aumento dos linfocitos periféricos sem provocar
linfocitose, diferente do observado para o extrato metanélico de Cereus jamacaru DC., que
ndo comprometeu a linhagem leucocitaria. De acordo com Dantas et al. (2006) fatores
como idade, dieta, manuseio, ambiente, sexo, linhagem e genétipo podem interferir nos
parametros fisioldgicos dos animais de laboratério, e dependendo das condicfes a que séo
submetidos, podem sofrer influéncia de varios fatores ecoldgicos, caracteristicos de cada
meio ambiente (Dantas et al., 2006). Os resultados encontrados neste estudo para a
ciclofosfamida em relagdo aos eritrécitos, neutrdfilos e linfociotos foram semelhantes, e
corroboram ao descrito por Caniceiro et al. (2007), ou seja, a droga afeta a celularidade
medular independente da idade ou ciclo biolégico dos ratos. O extrato de Cereus jamacaru
DC. com o tratamento utilizado n&o interferiu na celularidade medular para as ratas prenhas

no primeiro terco da gestacao.
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CONCLUSAO

O tratamento com ciclofosfamida foi hematotdxica para as ratas prenhas no tergo
inicial da gestagéo, caracterizou reducdo da celularidade medular, sobre as linhagens
eritroide e leucocitaria (neutréfilo e mondcito). O extrato de metandlico Cereus jamacaru

DC. nao interferiu na celularidade medular.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGRA, M.F.; BARACHO, G.S.; BASILIO, 1.J.D.; NURIT, K.; COELHO, V.P. & BARBOSA,
D.A. Sinopse da flora medicinal do cariri paraibano. Oecol Bras. 11(3): 323-330,
2007.

ALMEIDA, V.L.; LEITAO, A.; REINA, L.C.B.; MONTANARI, C.A.; DONNICI, C.L. & LOPES,
M.T.P. Céncer e agentes antineoplasicos ciclo-celular especificos e ciclo-celular ndo
especificos que interagem com o DNA: uma introdu¢do. Quim. Nova. 28(1): 118-
129, 2005.

ALMEIDA NETO, J.X.; MEDEIROS, F.P.M.; MELO, A.J.; SILVA, J.C. & DANTAS, J.D.
Avaliacdo do efeito mutagénico da palma forrageira (Opuntia ficus-indica Mill)
através do Teste de Micronlicleos em medula 6ssea de ratos (Rattus norvegicus,
linhagem Wistar) in vivo. BioTerra. 5(2): sp, 2005.

BARBOSA, H.P. Tabela da composicdo de Alimentos do Estado da Paraiba Setor
Agropecuario. 2ed. Paraiba: FAPEP-UFPB, 1998. 221p.

BIRGEL, E.H. Hematologia clinica veterinaria. In: BIRGEL, E. H. & BENESI, F. J. Patologia
clinica veterinaria. 2 ed. Sao Paulo: Sociedade Paulista de Medicina Veterinaria,
1982, p.2-34.

BLOOM, J.C. Introduction to Hematotoxicology. In: SIPES, G.; MCQUEEN, C.A. &
GANDOLFI, A. J. (Orgs.). Comprehensive Toxicology: toxicology of the

Hematopoietic System. HarDC.over, 1997, v. 4, p.1-10.
91



CANICEIRO, B.D.; SOUZA, D.P.M.; LATORRE, A.O. & GORNIAK, S.L. Hematotoxicidade
induzida por tratamento agudo com ciclofosfamida em ratos jovens. In: XVI SEMANA
CIENTIFICA, 1, 2007, S&o Paulo. Anais. Sdo Paulo: Departamento de Patologia,
2007, 117-118.

CAVALCANTI, N.B. & RESENDE, G.M. Consumo do mandacaru (Cereus jamacaru P. DC.)
por caprinos na época da seca no semi-arido de Pernambuco. Caatinga. 19(4): 402-
408, 2006.

CAVALCANTI, N.B. & RESENDE, G.M. Efeito de diferentes substratos no desenvolvimento
de mandacaru (Cereus jamacaru P. DC..), facheiro (Pilosocereus pachycladus
Ritter), Xiguexique (Pilosocereus gounellei (A. Webwr Ex K. Schum.) Bly. Ex Rowl.) e
coroa-de-frade (Melocactus bahiensis Britton & Rose). Caatinga. 20(1): 28-35, 2007.

CAZARIN, G. Doencas hematol6gicas e ambiente: estudo do registro de condi¢cdes de
risco em servico especializado. 2005. 158p. Dissertacdo (Mestrado em Saude
Pulblica) - CPgAM/FIOCRUZ/MS. Recife.

CUBAS, Z.S.; SILVA, J.C.R. & CATAO-DIAS, J.L. (Orgs.) Tratado de animais selvagens
medicina veterinéria. S&o Paulo: Roca, 2007. 1354p.

DANTAS, J.A.; AMBIEL, C.R.; CUMAN, R.K.N.; BARONI, S. & BERSANI-AMADO, C.A.
Valores de referéncia de alguns parametros fisiol6gicos de ratos do Biotério Central
da Universidade Estadual de Maringa, Estado do Parana. Health Sciences. 28(2):
165-170, 2006.

FAGUNDES, F.A.; OLIVEIRA, L.B.; CUNHA, L.C. & VALADARES, M.C. Annona coriacea
induz efeito genotdxico em camundongos. R.E.F. 2(1): 24-29, 2005.

GOLDSTEIN, B.D. Haematopoietic and Lymphatic System. In: International Labour Office
(ILO). Encyclopaedia of occupational health and safety. 4 ed. Geneva: ILO, 1998,
v. 1, pt. 1, cap. 1, p. 12-19.

92



HARKNESS, S.E. & WAGNER, J.E. Biologia e clinica de coelhos e roedores. 3 ed. Sao
Paulo: Roca, 1993. 238 p.

GUEST, I. & UETRECHT, J. Drugs toxic to the bone marrow that target the stromal cells.
International Immunopharmacology. 46: 103-112, 2000.

JAIN, N.C. Essentials of veterinary hematology. Philadelphia: Lea & Febiger, 1993. 417p.

LIMA, J.L.S. Plantas forrageiras das caatingas - uso e potencialidades, EMBRAPA-
CPATSA/PNE/RBG-KEW, 1996. 44p.

JAMRA, M. & LORENZI, T.F. Sistema hematopoiético. In: PORTO, C. Semiologia médica.
3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1997, p. 763-787.

LIMA, J.L.S. Plantas forrageiras das caatingas: uso e potencialidades. EMBRAPA-
CPATSA/PNE/RBG-KEW, 1996, 44p.

MADELLA, D.A.; RODRIGUES NETO, E.J.; FELISBERTO, M.E. & SOUZA, C.E. Valores
hematolégicos de capivaras (Hydrochoerus hidrochaeris) Rodentia: Hydrochoeridae
de vida livre na regido de Campinas — SP. Ciéncia Rural. 36(4): 1321-1324, 2006.

MALERBA, I.; CASTOLDI. A.F.; PARENT-MASSIN, D. & GRIBALDO, L. In vitro
myelotoxicity of Propanil and 3,4-Dichloroaniline on murine and human CFU-E/BFU-
E progenitors. Toxicological Sicences. 69: 433-438, 2002.

MELLO, M.H. N-acetilcisteina e dapsona: avaliacdo da toxicidade hematoldgica e
bioquimica em ratos Wistar. 2005, 103p. Dissertacdo (Mestrado em Toxicologia) -
Programa de Pdés-Graduacdo em Toxicologia, Universidade de Sao Paulo. Séo

Paulo.

MESSIAS, J.B.; CARACIOLO, M.C.M.; OLIVEIRA, I.M.; MONTARROYOQOS, U.R.; GUERRA,

M.O. & SOUZA, |I. A. Parametros hematolégicos de Rattus norvegicus obtidos

93



através de método automatizado e ndo automatizado. Medicina Veterinaria. 3(2):
1-8, 20009.

NEELIS, K.G.; DUBBELMANN, J.D.; LUO, Q.L.; THOMAS, G.R.; EATON, D.L. &
WAGEMAKER, G. Simultaneous administration of TPO and G-CSF after
cytoreductive treatment of Rhesus monkeys prevent thrombocytopenia, accelerates
platelet and red cell reconstitution, alleviates neutropenia, and promotes the recovery
of immature bone marrow cells. Experimental Hematology. 25: 1084-1093, 1997.

OLIVEIRA JUNIOR, L.M.; GUERRA, M.T.; VIEIRA, M.S. & VALADARES, M.C. Investigac&o
do potencial mutagénico da grandisina. R.E.F., suplemento, 4(2): 82-84, 2007.

RUIZ, M.A.; VASSALDO, J.; SOUZA, C.A. Alteracbes hematoldgicas em pacientes expostos
cronicamente ao benzeno. Rev.Saude Puabl. 27(2): 145-151, 1993.

SANTOS, V.M.R.; DONNICI, C.L.; DACOSTA, J.B.N. & CAIXEIRO, J.M.R. Compostos
organofosforados pentavalentes: histérico, métodos sintéticos de preparacdo e
aplicacbes como inseticidas e agentes antitumorais. Quim Nova. 30(1): 159-170,
2007

SWENSON, M.J. Propriedades fisiol6gicas e constituintes celulares e quimicos do sangue.
In: . Fisiologia dos animais domésticos. 10 ed., Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan. 1988. 856p.

YAMAGUCHI, F.; FURUHAMA, K.; MIYAMOTO, M.; SAGARA-ISHIJIMA, N. & TAKAYAMA,
S. Application of hematopoietic progenitor assays for the estimation of hematotoxicity
in rats. J. Pharmacol Toxicol Methods. 31(2): 71-77, 1994.

VALADARES, M.C. O uso de cultura clonal de precursores hematopoiéticos na

investigacdo do potencial mielossupressivo de novas substancias. R.E.F. 1(1): 34-
51, 2004.

94



ZAPPI D. & AONA L. Cactaceae in flora brasiliensis revisitada. http://flora.cria.org.br,

acessado em junho de 2007.

95


http://flora.cria.org.br/

ARTIGO 6
(Submetido a Revista Brasileira de Farmacognosia / Brazilian Journal of

Pharmacognosy, aceito para publicacdo em 24/08/2009 — Anexo 1)
96



Avaliacdo dos parametros hematoldgicos e bioquimicos de ratas no segundo tergco

da gestacdo submetidas a acdo do extrato metanolico de Cereus jamacaru DC.

Julio B. Messias™’, Mércia C.M. Caraciolo?, Inalda M. de Oliveira®, Ulisses R. Montarroyos”,
Isla V.G.A. Bastos®, Martha de O. Guerra®, Ivone A. Souza®

!Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Pernambuco, Rua Arnébio Marques, 310,
Santo Amaro, 52210-220, Recife, PE, Brasil.
’Centro de Pesquisas Aggeu Magalh&es/Fiocruz, Av. Professor Moraes Rego, s/n,
Cidade Universitaria, 50670-420, Recife, PE, Brasil.
3Centro Académico da Vitéria de Santo Antdo, UFPE, Rua do Alto do Reservatério, sn.
Bela Vista, CEP: 55608-680, Vitdria de Santo Antéo, PE, Brasil.

*Faculdade Mauricio de Nassau, Rua Fernando Lopes, 778, Gragas, 52011-220, Recife, PE, Brasil.
5Departamento de Antibiéticos, Universidade Federal de Pernambuco, Av. Prof. Moraes Rego, s/n,
Cidade Universitaria, 50670-901, Recife, PE, Brasil.
®Centro de Biologia da Reproducéo, Universidade Federal de Juiz de Fora, C.P. 328,
36001-970, Juiz de Fora, MG, Brasil.

RESUMO: Efeitos da administracdo oral do extrato metandlico (EM) de Cereus jamacaru
DC. foram investigados sobre os parametros hematologicos e bioquimicos em ratas Wistar
adultas prenhas. Vinte ratas (n = 05/grupo) foram tratadas durante 4 dias consecutivos com
EM por via oral nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg de peso e, em seguida, determinados
os perfis bioquimico e hematoldgico. Os resultados mostraram que durante o periodo do
tratamento ndo foram observados efeitos nocivos ou 6bitos. Os parametros hematoldgicos
e bioquimicos ndo foram modificados pela administracdo oral do EM, excetuando-se o
aumento significativo de 45,7% e de 41,9% para ALT (alanina transferase) nas doses de
250 mg/kg e 500 mg/kg além do aumento significativo, respectivo de 48,2%, 39,8% e
41,8% para AST (aspartato aminotransferase). Em relacdo aos valores hematolégicos,
registrou-se flutuacdo dentro dos valores de referéncia na contagem diferencial de
hemoglobina, de neutrofilo e de linfocito. Dessa forma, a administragdo do extrato
metanadlico ndo apresentou reacdes toxicas sobre a maioria dos parametros hematoldgicos
e bioquimicos estudados em ratas Wistar adultas gravidas. Entretanto, o aumento dos
niveis séricos de AST e ALT em doses elevadas sugere sobrecarga hepatica e devem ser
investigadas em maiores detalhes.

Unitermos: Cereus jamacaru, mandacaru, embriogénese, hematologia, bioquimica.
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ABSTRACT: “Evaluation hematological and biochemical parameters of rats in the
second thirds of the gestation submitted to the action of the methanol extract of
Cereus jamacaru DC.”. The effects of oral administration of methanol extract (ME)
prepared from stems of Cereus jamacaru DC. were investigated on the biochemical and
hematological parameters in pregnant adult Wistar rats. Twenty rats (n = 05/group) have
been treated orally for 4 consecutive days with ME in doses of 100, 250 and 500 mg/Kg
weight, and then, it was determined the biochemical and hematological profiles. The results
showed that during the period of treatment there was no signs of toxicity or death. The
hematological and biochemical parameters were not modified by oral administration of ME,
except for a significant increase of 45.7 % and 41.9 % for alanine transaminase (ALT) in
doses of 250 mg/kg and 500 mg/kg in addition to the significant increase, of to 48.2 %, 39.8
% and 41.8 % for aspartate transaminase (AST). In hematology, it was registered a
fluctuation within the reference values of hemoglobin in the differential count of neutrophil
and lymphocyte. In this way the administration of methanol extract does not produce toxic
effects or alters the majority of biochemical and hematological studies in pregnant adult
Wistar rats. However, the increase of serum ALT and AST in high doses suggests a liver

overload, which must be investigated in more detail.

Keywords: Cereus jamacaru, mandacaru, embryogenesis, hematology, biochemistry.

INTRODUCAO

Cereus jamacaru DE CANDOLLE é conhecido popularmente como mandacaru,
mandacaru-de-boi, mandacaru-facheiro, mandacaru-de-faixo, cardeiro, jamacaru,
jamaracurd, jumucurud, jumarucu, cumbeba e urumbeba (Zappi; Aona, 2007), tendo como
sinonimia cientifica C. glaucus Salm-Dyck, C. laetevirens Salm-Dick, C. lividus Pfeiffer,
Cactus jamacaru Kosteletzky, Piptanthocereus jamacaru Riccobono, P. jamacaru cyaneus
Riccobono e P. jamacaru glaucus Riccobono (Britton & Rose, 1937).

E um vegetal extremamente rustico, cresce nas catingueiras arbdreas e em locais
guase desprovidos de solos e se multiplica regularmente, cobrindo extensas areas da
caatinga (Lima, 1996), sendo um vegetal comum em praticamente todo o0 nordeste
brasileiro, ocorrendo nos estados da Bahia, Maranh&o, Pernambuco, Sergipe e também em

Minas Gerais (Zappi & Aona, 2007).
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O mandacaru € utilizado principalmente na alimentacdo de ruminantes nos longos
periodos de seca (Cavalcanti & Resende, 2006). Os seus frutos servem de alimento para
passaros e animais silvestres da caatinga (Cavalcanti & Resende, 2007), e que apesar de
insipido sdo bastante apreciados pela populacdo (Barbosa, 1998), sendo inclusive uma
alternativa para a fabricacdo de vinho (Almeida et al., 2006). A sua polpa, de acordo com
Pimentel Gomes (2007) € doce e comestivel, e a semelhanca de outras cactaceas pode ser
utilizada na alimentacdo humana (Salema, 1966; Albuquerque & Andrade, 2002; Silva et
al., 2005).

A raiz do mandacaru sob a forma de infuso ou decocto € utilizada no tratamento de
distUrbios renais, digestorios, respiratorios e hepaticos (Agra et al., 2007). As cascas do
caule raspadas e curtidas em agua, também sdo referidas para distirbios renais
(Albuquerque; Andrade, 2002) e no controle do colesterol alto (Magalh&es, 2006), enquanto
a polpa do caule, misturada ao acucar, é usada no tratamento de Ulceras estomacais (Agra
et al., 2007). Outras indicacGes populares para o uso da casca e do caule do mandacaru
sdo para o combate a sifilis, e doencas vertebrais (Andrade et al., 2006 a e b), como
laxativo (Motta, 2003), como antiescorbutico, vermifugo, cicatrizante, antitumoral de origem
glandular, cardiotbnico (Correa, 1969), febrifugo (Lima, 1996) e como antiinflamatério
(Gomes, 1972).

No estudo da toxicidade aguda foi verificado que o extrato bruto de C. jamacaru DC.
nao apresentou acado cumulativa; em doses menores produziu efeito estimulante no
sistema nervoso central, enquanto doses mais elevadas apresentaram efeitos depressores
(Souza et al.,, 2000). O extrato hidroetandlico do vegetal apresentou inibicdo tumoral
evidente sobre tumores induzidos em camundongos (Sarcoma 180), contudo, se faz
necessarios estudos farmacologicos mais aprofundados para avaliar a potencialidade
desse vegetal (Souza et al., 2001). Silveira et al. (2006) verificaram que em concentracfes
de 25, 50 e 100 mg/kg o extrato etandlico de Cereus jamacaru DC. ndo provocou nenhuma
alteracdo hematologica quando administrado nos quatro primeiros dias da gestacéao.

De acordo com Davet et al. (2009) os componentes principais do vegetal sdo duas
aminas as tiramina e a N-metiltiramina, sendo estes considerados marcadores da espécie.
Além dessas aminas cita ainda a presenca da hordenina e tirosina. A tiramina é o primeiro
alcaloide derivado da tirosina, sendo formada por descarboxilacdo simples (Mann, 1987),

enquanto a hordenina é resultante da metilagdo da tiramina. Todas essas aminas sdo

99



alcaléides encontrados em diversos alimentos como abacate, laranja, banana, repolho
(Vieira, 2006).

O objetivo desse trabalho foi avaliar a toxicidade e alguns pardmetros bioquimicos
séricos e hematoldgicos de ratas gravidas sob acdo de diferentes doses do extrato
metandlico de Cereus jamacaru DC. no periodo da organogénese.

MATERIAL E METODOS

Material botanico

Para a realizacao do estudo, foram utilizados exemplares de C. jamacaru DC., coletados
no municipio de Igarassu, Recife, Pernambuco, em marco de 2007. O material botanico foi
depositado no Herbéario Geraldo Mariz do Departamento de Botanica, Centro de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, sob registro 43010.

O extrato do material botanico foi obtido a partir da maceracéo da parte interna do
caule. Os exemplares foram lavados, cortados, e triturados em alcool metilico, em seguida
o material foi filtrado e concentrado em rota-evaporador para eliminagdo do solvente
organico (calor de 45°C, com presséao reduzida) para obtencéo do extrato metandlico bruto.

Animais

Foram utilizadas ratas Wistar, Rattus norvegicus var. albinus com peso de + 200,0 g,
provenientes do Biotério do Departamento de Antibidticos, Universidade Federal de
Pernambuco. Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos
sob condi¢Bes controladas de iluminacédo (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23 + 2
°C). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (Processo n°23076.018858/2007-
27).

Vinte fémeas correspondendo a quatro grupos (n = 05/grupo), foram tratadas
durante 4 dias consecutivos, com administracdo por gavage, do extrato metandlico de C.
jamacaru DC. nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg (grupos tratados) e soro fisiolégico
(grupo controle), durante o terco médio da gestacdo, ou seja, 0s animais receberam as
doses nos dias 8, 9, 10 e 11 apos a fertilizagdo. Durante a gestacdo todas as fémeas foram
avaliadas de acordo com os sinais clinicos de toxicidade e tiveram a sua massa corplrea

registrada. No 15° dia foram anestesiadas com uma mistura de Ketamina (85 mg/kg) e
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Xilazina (3 mg/kg), de acordo com Ferro (2007), para a coleta do sangue por puncao
cardiaca. As doses de C.jamacaru DC. administradas foram calculadas tendo como base a
DLsp = 5000 mg/kg.

O sangue foi acondicionado em dois tipos de tubo: um com anticoagulante (EDTA)
BD (Vacutainer®) para determinacdo dos parametros hematoldgicos, e o outro, sem
anticoagulante BD (Vacutainer®) para avaliacdo dos parametros bioquimicos (Silva et al.,
2005).

Avaliacdo da toxicidade

A toxicidade foi avaliada de acordo com Borges et al. (2005), através de observacgao
dos sinais clinicos nos animais - abortamento, diarréia, piloerecdo, taquicardia, perda de
peso e Obito, ap6s a administracao do extrato metandlico durante o periodo do tratamento.

Analise bioquimica

Os parametros glicose, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (AST), colesterol total, triglicerideos, fosfatase alcalina, bilirrubinas (total
e direta), proteina total e fracdes (albumina e globulina) foram obtidos no aparelho
analisador bioquimico Modular Analytic P (Roche®) com sistemas comerciais do mesmo
fabricante (Silva et al., 2005B).

Analise hematoldgica

Os valores para os eritrécitos, a hemoglobina, o hematoécrito, os indices
hematimétricos, os leucdécitos (contagem total, relativa e absoluta) e as plaquetas foram
determinados segundo Silva et al. (2005) utilizando-se o analisador automatico Sysmex XT
1800i (Roche®). A contagem diferencial dos leucdcitos foi reavaliada sobre extensdes
sanguineas coradas com coloracdo panoético rapido (Newprov®), onde 100 células foram

analisadas para cada experimento.

Anélise estatistica

Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média (e.p.m.). As
diferencas entre os grupos foram determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA —
one way), seguida, quando detectada diferenca, pelo teste de Bonferroni. O nivel de

significancia para rejeicédo da hipétese de nulidade foi sempre =2 a 5 %.
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RESULTADOS

Durante o tratamento, ndo foram observados reagbes comportamentais de
toxicidade e nenhum o6bito foi registrado. O tratamento durante a fase da gestacao,
estudada de forma geral ndo induziu modificagdes no perfil bioquimico, uma vez que 0s
parametros mantiveram-se dentro da faixa de referéncia (Harkness; Wagner, 1993; Cubas;
Silva; Catédo-Dias, 2007), como para os valores observados no grupo controle. Entretanto
foi verificado que os grupos tratados com doses mais elevadas apresentaram aumento
significativo em 45,7 % e 41,9 % (p < 0,05, n = 5) assim como, a AST que aumentaram,
respectivamente, em 48,2 %, 39,8 % e 41,8 % (p < 0,05, n = 5), nos diferentes grupos
tratados em relagéo ao grupo controle (Tabela 1).

Ao se analisar os parametros hematoldgicos observou-se que a administracao por
via oral nos animais tratados com o0 extrato metandlico ndo apresentou alteracao
significativa (Tabela 2), embora flutuacbes na contagem diferencial de hemoglobina, de

neutrofilos e de linfécitos tenham sido registrados.
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TABELA 1. Efeito do extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. (100, 250 e 500

mg/kg), administrados por via oral sobre os parametros bioquimicos em ratas Wistar

adultas, tratadas no terco médio da gestacédo

Parémetros Normalidade 1 Normalidade 2 Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
Glicose (mg/dL) 50.0 - 135.0 50.0 — 135.0 127.4 +12.13 130.8 +5.16 131.4 + 19.97 130.2 + 22.56
Uréia (mg/dL) 15.0-21.0 15.0 - 54.0 45.8 +9.47 40.4 + 27.89 51 +10.67 47.6 +13.31
Creatinina 0.2-0.8 0.2-0.8 0.42 + 0.10 0.47 + 0.05 0.47 + 0.04 0.51 +0.04
(mg/dL)

AST (U/L) 39.0-92.0 93.7 +4.92 138.84 + 5.74* 130.96 + 6.32* 132,86 + 9.44*
ALT (U/L) 17.0-50.0 49.9+5.0 60.94 + 5.25 72.7 + 6.26* 70.8 +8.77*
Colesterol total 40.0 - 130.0 40.0 - 130.0 70.8 + 15.67 83.8 + 15.06 81.6 + 13.25 77.6 +18.90
(mg/dL)

Triglicerideos 26.0 — 145.0 26.0 — 145.0 78.8 +13.4 91.4 +7.43 89.4 +5.72 90.2 +5.40
(mg/dL)

Fosfatase 39.0-216.0 120.2 + 19.84 124.6 +7.16 104.6 +11.28 114.6 +10.14
alcalina (U/L)

Bilirrubina  total 0.20 — 0.55 0.20 — 0.55 0.30 + 0.05 0.39 + 0.06 0.34 + 0.07 0.25 + 0.30
(mg/dL)

Proteinas totais 56-7,6 56-7,6 6.5+ 0.54 6.17 + 0.41 6.41 + 0.95 6.50 + 0.64
(g/dL)

Albumina (g/dL) 3,8-4,8 33-49 4.1+0.35 4.00 +0.31 3.9 +0.59 3.94 +0.40
Globulina (g/dL) 1,8-3,0 1,3-39 29+0.27 2.14+0.15 2.45 + 0.46 2.59+051

Os valores representam a média + e.p.m. de 5 dosagens obtidos em analisador bioquimico Modular Analytic P (Roche®) com sistemas

comerciais do mesmo fabricante. AST: Aspartato Amino Transferase, ALT: Alanino Amino Transferase.
Normalidade 1 — Harkness; Wagner (1993).
Normalidade 2 — Cubas; Silva; Catéo-Dias (2007).

*Estatisticamente diferente do grupo controle (Teste ANOVA — oneway, seguido de Teste de Bonferroni, p < 0,05).
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Tabela 2. Efeito do extrato metandélico de Cereus jamacaru DC. (100, 250 e 500 mg/kg),

administrados por via oral sobre os parametros hematoldégicos em ratas Wistar

adultas, tratadas no terco médio da gestacao

Parametros Normalidade 1 Normalidade 2 Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
Eritrécitos 7.0-10.0 5.4-10.0 6.47 + 0.57 6.26 + 0.40 5.89 + 0.53 5.88 +0.24
(10%pL)

Hemoglobina 11.0-18.0 11.0-18.0 12.5+0.89 12.32 +0.38 11.46 + 0.61* 11.44 + 0.30*
(grdL)

Hematocrito (%) 36.0 —48.0 35.0-49.0 39.18 + 3.43 38.92 + 1.67 36.5+2.63 37.88+ 0.40
VCM (fL) 48.0-51.4 49 - 64 60.58 + 1.80 62.2 +0.64 62.02 + 1.48 65.56 + 3.04
HCM (pg) 15.7-18.0 18 -20.4 19.34 + 0.74 19.52 + 0.46 19.5 + 0.81 19.5+0.71
CHCM (g/dL) 30.6 -37.5 31.4-36.6 31.93 +0.96 31.4+0.46 31.44 +0.82 30.2+1.01
Leucécitos 6.0-17.0 4.0-17.0 4.63 +1.03 4.23+0.14 4.20 +0.22 4.40+0.74
(10%/pL)

Neutroéfilos (%) 9.0-34.0 9.0 - 50.0 24.6 +8.38 26.8 +3.83 33.4 +0.89* 31+1.87
Eosindfilos (%) 0-6.0 0-6.0 1.0+0.71 0.8 +0.45 1.0+0.71 0.6 + 0.55
Basofilos (%) 0-15 0-15 0.2+0.45 0.2+0.45 0.4 +0.55 0.2+0.45
Linfécitos (%) 65.0 — 85.0 50.0 — 85.0 70.4 +8.29 69.4 +5.32 60.2 + 4.08* 65.0 + 3.53
Mondcitos (%) 0-5.0 0-5.0 3.8+277 2.8 +2.68 5.0 +3.45 3.2+258
Plaquetas 5.0-13.0 45-8.85 7.43 +2.64 6.78 +0.48 6.80 + 0.26 7.63 +0.97
(10%/pL)

Os valores representam a média + e.p.m. de 5 animais obtidos em aparelho Sysmex XT 1800i (Roche ®). VCM: Volume Corpuscular

Médio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média. A contagem diferencial dos

leucécitos foi reavaliada sobre extensdes sanguineas coradas com panético rapido, onde 100 células foram analisadas para cada animal.

Normalidade 1 — Harkness; Wagner (1993).

Normalidade 2 — Cubas; Silva; Catéo-Dias (2007).

*Estatisticamente diferente do grupo controle (Teste ANOVA - oneway) seguido de Teste de Bonferroni, p < 0,05).
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DISCUSSAO

A avaliacdo hematoldgica representa uma importante area de estudo sobre o estado
de saude dos animais. O hemograma e a andlise bioquimica do sangue podem auxiliar o
diagndstico e o prognostico de diversas enfermidades (Swenson, 1988; Jain, 1993).

Nos resultados analisados verificou-se que a administracdo oral durante 4 dias do
extrato metandlico de C. jamacaru ndo produziu rea¢cdes comportamentais em ratas Wistar
adultas gestantes, uma vez que durante o tratamento, nenhum sinal clinico visivel de
toxicidade foi observado.

O perfil hematolégico e bioquimico das fémeas gestantes esteve dentro dos valores
de referéncia (Harkness; Wagner, 1993; Cubas et al., 2007), havendo, contudo, excecdes
para a AST e ALT.

As alteracBes na concentracdo das enzimas aminotransferases séricas (ALT e AST)
e da fosfatase alcalina (FA) sdo importantes indicadores de lesdes nas células hepaticas
(Motta, 2003; Milinkovic-tur et al., 2005) e de acordo com Moncorvo et al. (1998) a dosagem
da concentracdo das enzimas ALT, AST, FA e da Gama Glutamil Transferase (GGT)
permitem averiguar a presenca de alteracbes da permeabilidade dos hepatécitos pela
elevacdo de ALT e AST, assim como de desordens colestaticas pela elevacdo de FA e
GGT.

Os niveis plasmaticos de ALT e AST foram estatisticamente diferentes em
comparacao ao do grupo controle (Tabela 1) e divergiu tanto dos valores citados por Cubas
et al. (2007), quanto dos apresentados por Dantas et al. (2006), nestes a AST e a ALT
variaram entre 69,3 a 92,7 U/L e 38,7 a 63,3 U/L, respectivamente. Segundo Motta (2003)
estes dados fornecem indicios de alteracdes na funcédo hepética, uma vez que a AST e
ALT sdo enzimas presentes em altas concentracbes no musculo, figado e cérebro, e a
elevacdo da sua atividade no sangue pode indicar necrose ou moléstia, especialmente
nesses tecidos. A ALT € encontrada principalmente no citoplasma do hepatdécito, enquanto
80 % da AST encontra-se presente na mitocondria. Assim, as alteragcbes dos valores
séricos dessas enzimas auxiliam no diagndstico e no prognostico de doencas hepéticas.
Em danos hepatocelulares leves a forma predominante no soro € a citoplasmatica,
enquanto em lesbes graves ha liberagdo da enzima mitocondrial, elevando a relacédo
AST/ALT (Motta, 2003). Dessa forma, os valores das aminotransferases sao Uteis para

monitorizar a evolucdo da hepatopatia parenquimal aguda ou cronica. O aumento nos
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niveis de AST e ALT nos animais tratados com as diferentes doses (100, 250 e 500 mg/kg)
pode indicar um aumento na hepatotoxicidade induzido pelo extrato de C. jamacaru, apesar
de nenhuma evidéncia adversa tenha sido observada durante o tratamento com animais.

E importante, lembrar que varias aminas biogénicas como a serotonina, a histamina
e a tiramina desempenham importantes funcdes fisiologicas no homem e em outros
animais, atuando como hormdnios no sistema nervoso e nos processos de digestdo e de
sintese protéica. Devido a integracdo das aminas biogénicas no metabolismo humano,
existem mecanismos para seu controle e degradacdo; esta ultima envolve diferentes rotas
como desaminacdo oxidativa com monoamina oxidases (Ten Brink et al., 1990; Peters;
Kunz, 1995; Oliveira et al., 2004).

A tiramina, N-metiltiramina e hordenina sdo aminas bioativas que, quando ingeridas
em grandes quantidades podem provocar efeitos toxicos, como as enxaquecas, crises
hipertensivas e taquicardias, provocadas pela tiramina quando ingerida em grande
guantidade (Oliveira et al., 2004; Mosquera, 2005). Estes efeitos podem ser potencializados
em individuos com comprometimento no sistema das monoamina-oxidases (MAO A e MAO
B).

Acreditamos que aminas farmacologicamente ativas de origem vegetal devam ser
estudadas, uma vez que dependendo da quantidade presente podem vir a representar um
risco a saude devido a possibilidade de desencadear sintomas de intoxicacdo que podem
inclusive comprometer diversos 6rgaos, o que provavelmente ndo € o caso de C. jamacaru
DC., por ndo existir na literatura vigente relatos de intoxicacdo alimentar animal e/ou
humana através de consumo in natura de constituintes do mandacaru, e nem de trabalhos
gue indiguem intoxicacdes por produtos derivados desse vegetal. Os achados bioguimicos
encontrados nesta pesquisa podem sugerir retencdo de alguns metabdlitos
biotransformados no figado das ratas durante o terco médio da gestacdo. Assim, s&o
necessarios estudos futuros visando a continuidade deste efeito adverso, com outros
parametros farmacolégicos, inclusive com avaliacdo de uma possivel relacdo do efeito

hepatot6xico com as aminas bioativas presentes no extrato bruto de Cereus jamacaru DC..

CONCLUSAO

A administracdo do extrato metandlico de Cereus jamacaru ndo produz efeitos

toxicos e nem alteracdes sobre a maioria dos parametros bioquimicos e hematoldgicos
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estudados em ratas Wistar prenhas. Entretanto, o aumento dos niveis séricos de AST e
ALT apd6s o tratamento com o referido extrato, em diferentes doses administradas,
apontaram para uma possivel sobrecarga hepética, a qual devera ser investigada mais

detalhadamente em um estudo futuro.
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Toxicidade de diferentes doses de extrato metandlico de
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“Toxicity of methanol extract in different concentrations of Cereus jamacaru DC.

in pregnant rats during the organogenesis”.

Julio Brando Messias™’; Mércia Cristina de Magalhées Caraciolo’; Inalda Maria de Oliveira®; Ulisses Ramos

Montarroyos®; Ana Ruth Granjeiro Sampaio®; Martha de Oliveira Guerra®; Ivone Antonia de Souza®

O nstituto de Ciéncias Biolégicas, UPE, Rua Arnébio Marques, 310. Santo Amaro, 52210-220, Recife, PE,

Brasil, jb_messias@ibest.com.br.

“Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes/Fiocruz, Av. Professor Moraes Rego, s/n. Cidade Universitaria,
50670-420, Recife, PE, Brasil.
*Centro Académico da Vitéria de Santo Antdo, UFPE, Rua do Alto do Reservatério, sn. Bela Vista,
55608-680, Vitdria de Santo Antdo, PE, Brasil.

*Faculdade Mauricio de Nassau, Rua Fernando Lopes, 778. Gracas, 52011-220, Recife, PE, Brasil.
5Departamento de Antibiéticos, UFPE, Av. Prof. Moraes Rego, s/n. Cidade Universitaria,
50670-901, Recife, PE, Brasil.
®Centro de Biologia da Reprodugédo, UFJF, C.P. 328. 36001-970, Juiz de Fora, MG, Brasil.

RESUMO: Cereus jamacaru DC., Cactaceae, conhecida popularmente como cardeiro,
facheiro, mandacaru de boi ou simplesmente mandacaru € extremamente rdstico, comum
em praticamente todo a regido Nordeste do Brasil, sendo utilizado pela medicina popular no
tratamento de distlrbios renais, digestorios, respiratérios, circulatérios e hepéticos. O
potencial embriotoxico foi investigado com utilizacdo de 20 ratas Wistar prenhas (n =
05/group), tratadas durante 4 dias consecutivos (8° ao 11° dia de gestacao) por via oral nas
doses de 100, 250 e 500 mg / kg de peso. As seguintes variaveis foram avaliadas: peso
corporal materno, consumo de racao, numero de fetos vivos e mortos, reabsorcao fetal,
sitio de implantacéo, quantidade de corpo luteo, peso do feto, tamanho do feto, peso dos
orgados maternos (figado, coracao, rim, pulméo, adrenal, bago, cérebro, cerebelo, placenta,
ovario e utero). Os resultados sugerem que o extrato utilizado ndo comprometeu de forma
significativa a embriogénese, com excecdo da dose de 250 mg/Kg que apresentou
diferenca significativa no numero de reabsorcdo fetal. Nas demais doses n&o houve

diferenca em relacdo as perdas poés-implantacionais. Assim, pode-se concluir que o extrato
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utilizado ndo foi toéxico para as ratas gravidas, contudo novos estudos deverdo ser

realizados para investigar as reabsorcdes ocorridas.

Palavras-chave: Cereus jamacaru DC., mandacaru, prenhez, embriotoxicidade.

ABSTRACT: Cereus jamacaru DC., Cactaceae, known popularly as cardeiro, facheiro, ox
of mandacaru or simply mandacaru is a very rustic cactus, common in almost all the
northeastern region of Brazil, being used in popular medicine to treat kidney, digestive,
respiratory, circulatory and liver disorders. The embryotoxic potential of Cereus jamacaru
DC., was investigated using 20 pregnant adults Wistar rats (n = 05/group), treated for 4
consecutive days (8th to 11th day of gestation) orally with doses of 100, 250 and 500 mg/kg
body weight. The following variables were observed: maternal body weight, feed intake,
number of live and dead fetuses, fetal resorption, site of implantation, number of corpus
luteum, weight of the fetus, size of the fetus, maternal weight of organs (liver, heart, kidney,
lung, adrenal, spleen, brain, cerebellum, placenta, ovary and uterus). The results suggest
that the extract used did not make a impair on pregnancy, since only the number of fetal
reabsorption in the group treated with a dose of 250 mg/kg showed a significant difference,
without compromising, however, the losses after embryo in different concentrations used.
Thus we can conclude that the extract used was not toxic for the pregnant rats, but further
studies should be conducted to further investigate the reabsorption during the stage of

gestation studied.

Keywords: Cereus jamacaru DC., mandacaru, pregnancy, embryotoxicity.

INTRODUCAO

O conceito de “produto natural” em muito contribuiu para o aumento da utilizacéo
das plantas medicinais nas ultimas décadas. Para muitas pessoas esse conceito significa a
“auséncia de produtos quimicos”, que sao aqueles que podem causar algum dano ou, de
outra forma, representar algum risco a saude (Mengue et al., 2001). O desconhecimento
por parte da populacdo sobre efeitos secundarios e toxicidade de espécies utilizadas
habitualmente pode levar a consequiéncias sérias (Navarro Moll, 2000), principalmente pela
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populacdo de menor poder aquisitivo, pois esses usuarios fazem uma maior utilizacdo de
produtos de origem natural (Calliari-Martin et al., 2001),

Cereus jamacaru DC. pertence a subfamilia Cactoideae e é conhecido popularmente
como cardeiro, facheiro, mandacard de boi ou simplesmente mandacaru (Corréa, 1969),
tendo como sinonimia cientifica C. geometricaris Mart., C. jamacaru Mill. Trata-se de um
cacto bastante utilizado pela medicina popular nordestina principalmente no tratamento de
distarbios renais, digestérios, respiratorios, circulatérios e hepaticos (Andrade, 2004;
Magalh&es, 2006; Agra et al., 2007). Entre outras indicagbes populares para o uso do
mandacaru destacam-se o combate a sifilis, nas dores vertebrais, como laxativo,
antiescorbutico, vermifugo, cicatrizante, antineoplasico, febrifugo, e antinflamatério (Correa,
1926 e 1969; Lima, 1996; Andrade et al., 2006 a e b).

Para Davet et al. (2009) os componentes ativos desta planta sdo duas aminas
bioativas, a tiramina e a N-metiltiramina, consideradas como marcadores da espécie. Além
destas, apresenta ainda a hordenina e tirosina. A tiramina, N-metiltiramina assim como a
hordenina ndo sdo usadas rotineiramente com fins terapéuticos, mas possuem acodes
farmacolbgicas e toxicologicas importantes uma vez que estdo presentes em muitos
alimentos (Fuzikawa, 1999; Mikosz, 2006). Em condi¢cdes normais ndo ocorre resposta
toxica apOs a sua ingestdo, por serem rapidamente metabolizadas pela monoaminaoxidase
(MAO) no trato gastrointestinal.

As aminas bioativas como a adrenalina, a tiramina, a efedrina e a histamina
possuem acdo sobre o utero gravidico, deprimindo as contracdes em pequenas doses e
estimulando em doses elevadas. Essas a¢fes sdo mediadas pelos receptores beta2 e
estdo em estrita dependéncia com as fases do ciclo uterino (Di Stasi e Hiruma-Lima, 2002;
Bossemeyer et al. 2006) atribuem a N-Metiltiramina acao toxica. Para Fresquet Febrer et al.
(2001) a hordenina teria acdo no trato intestinal como antidiarréico, enquanto para Lin et al.
(1991) esta amina apresenta uma comprovada acao hipertensora.

C. jamacaru DC. é um vegetal amplamente distribuido pelo sertdo nordestino, assim
como é comum a sua utilizacdo na medicina popular, mesmo em mulheres gestantes, o
gue gera duavidas quanto ao possivel risco para mde e para o desenvolvimento do
concepto. O objetivo desse trabalho foi verificar os possiveis efeitos do Cereus jamacaru

DC. em ratas prenhas no periodo da organogénese.
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MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo do estudo, foram utilizados exemplares de C. jamacaru DC.,
coletados no municipio de lgarassu, Pernambuco, no més de marco de 2007. O material
botanico foi depositado no Herbario Geraldo Mariz do Departamento de Botanica, Centro
de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, sob registro
43010.

O vegetal utilizado foi constituido por extrato metandlico do caule de Cereus
jamacaru DC. Os exemplares foram lavados, cortados e triturados em metanol, em seguida
filtrado e evaporado para obtencéo do extrato bruto.

Foram utilizados ratos Wistar, (Rattus norvegicus), fémeas com peso aproximado de
200,0 g, procedentes do Biotério do Departamento de Antibi6ticos, Universidade Federal de
Pernambuco. Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad libitum e foram mantidos
sob condi¢Bes controladas de iluminacédo (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (23 + 2
°C). O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio
Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (Processo n°23076.018858/2007-
27).

Quatro grupos (n = 05/grupo) foram tratados durante 4 dias consecutivos, por via
oral, com extrato metandlico do vegetal nas doses de 100, 250 e 500 mg/kg (grupos
tratados) ou soro fisiolégico (grupo controle), durante o terco médio da gestacao, ou seja,
0s animais receberam as doses do 8° ao 11° dia da gestacdo. A dose de 500 mg/kg,
correspondeu a 10 % da maior dose utilizada para estimar a DLso (5000 mg/kg).

Os efeitos tdxicos maternos foram avaliados através do ganho de peso, estimativa
do consumo médio de racdo; auséncia ou presenca de sinais de morte, média do peso dos
ovarios, média do niumero de corpos liteo de acordo com Borges et al. (2005). Os animais
foram observados ap6s a administracdo do extrato até o término da terco médio da
gestacdo. Todos os animais tiveram suas massas corporais registradas no 1°, no 7° e no
15° dia apOs a fertilizagdo, com pesos obtidos antes e apO0s a remocao do sistema
reprodutor e seu contetdo, assim como, foi verificado o consumo de 4gua e de ragédo. O
ganho de peso em percentual foi calculado de acordo com a férmula utilizada por Andalaft
Neto et al. (1999), onde, “X” = 7° ou 15° dia de prenhez.
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A% = (peso no “X” dia - peso inicial) x 100 / peso inicial

No 15° dia apds jejum de 12 horas as ratas foram anestesiadas com Cloridrato de
Quetamina e Cloridrato de Xilazina (Vetbrans ®) administrados por via intramuscular (1:1),
em seguida os animais foram sacrificados por aprofundamento anestésico. O abdémen foi
incisado, o utero exposto, dissecado e removido juntamente com 0s ovarios. Os ovarios
foram delicadamente separados do Utero e das tubas uterinas, pesados (Balanca Marte
1500®) e seus corpos luteos contados. O utero foi inicialmente pesado com os fetos e apos
uma incisdo longitudinal dos cornos uterinos os embrides e as suas placentas foram
removidas.

O numero de sitios de implantacdo e de reabsorcao foi registrado, assim como, 0
numero de fetos vivos e mortos. Os critérios para a determinacao da viabilidade fetal foram
0s mesmos descritos por Borges et al. (2005); EI-Makawy et al. (2006) e Ramos (2007), ou
seja, a presenc¢a, ou auséncia da circulacdo sanguinea e/ou do batimento cardiaco
verificado com auxilio de estereomicroscopio (Coleman®). Os fetos ainda foram
examinados para verificar 0 desenvolvimento da cabeca, dos membros superiores e dos
membros inferiores, como também para avaliacdo do fechamento do tubo neural (Ramos,
2007). Em seguida foi observado o peso do Utero sem os fetos, o peso dos fetos e das
placentas (Kaplan-kraicer et al., 1995; Borges et al., 2005), além do comprimento céfalo-
caudal de cada feto.

As taxas de perdas pos-implantacionais (T.P.l.) foram calculadas de acordo com as
formulas utilizadas por Damasceno e Lemobnica (1999), Moraes et al. (2000); Damasceno et
al. (2002); Mdller et al. (2003); Rodrigues et al. (2008). As taxas de viabilidade fetal (T.V.F.)
foram calculadas de acordo com a férmula utilizadas por Rodrigues et al. (2008), enquanto
os indices placentarios - (I.P.) foram estimados conforme a férmula utilizada por
Damasceno et al. (2002); Nava e Roman (2006) e Rodrigues et al. (2008), onde, N.S.I.
corresponde ao numero de sitio de implantacdo, N.F.V. corresponde ao numero de vetos

vivos, P.P. corresponde ao numero de placentas e P.E. corresponde ao peso do embrido.
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T.P.I.=N.S.I. - N.F.V./ N.S.I. x 100.
T.V.F.=N.F.V./N. S.I. x 100.
.P.=P.P./P.E.

Além dos uteros, dos ovarios e das placentas, os orgaos (figado, coracéo, rim,
adrenal, baco, cérebro, cerebelo) das ratas também foram coletados e cuidadosamente
dissecados para pesagem e analisados macroscopicamente para verificacdo de possiveis
alteracdes patoldgicas. Em seguida, foram fixados em Liquido de Bouin por 12 horas. Os
orgdos foram processados (pelas técnicas histolégicas rotineiras) e corados com
hematoxilina e eosina (Copetti, 1996) para andlise posterior em microscépio optico (Leica
Gallen llI®).

Os valores foram expressos como média = erro padrdo da média (e.p.m.). As
diferencas entre os grupos foram determinadas através da Analise de Variancia (ANOVA,
one-way), seguidas, quando detectada diferenca, pelo teste de Tukey. O nivel de
significancia para rejeicdo da hipotese de nulidade foi sempre =2 a 5 %. As analises foram

realizadas através do programa STATISTICA verséao 7.0.

RESULTADOS

Ratas de todos 0s grupos experimentais ndo apresentaram alteracdes das
atividades motoras e ndo apresentaram piloerecdo. Nao houve mortes maternas e o
consumo alimentar e hidrico foram similares entre os diferentes grupos tratados. Na Tabela
1 pode ser verificado que apenas a taxa de reabsorcao fetal, nas ratas tratadas com 100
mg/kg ndo apresentou diferenca significativa, e que as perdas pés implantacional foram
significativas para os animais tratados com as doses de 250 e 500 mg/kg, sugerindo
toxicidade fetal.

Os pesos obtidos pelas fémeas tratadas com as diferentes doses do extrato de C.
jamacaru apresentaram valores menores dos encontrados pelo grupo controle, 0s mesmos
nao foram significativos. O ganho de massa corporal do 1° ao 7° dia e do 1° ao 15° dia de
gestacdo ndo apresentaram diferencas significativas nas diferentes doses utilizadas em

comparacao ao grupo controle.
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Tabela 1. Parametros reprodutivos de ratas tratadas com extrato bruto de Cereus

jamacaru DC. administrado do 8° ao 11° dia de gestacdo nas concentragdes de 100

mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em comparagdo ao grupo controle

Variaveis Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
Peso das ratas do 1° 194.2 +6.1 200.8 +6.1 198.9 +4.0 196.0 + 6.1
dia de gestacao’ (5)a (5)a (5)a (5)a
Peso das ratas do 8° 205.3+6.8 211.5+29 211.5+2.92 202.0+5.3
dia de gestacdo’ (5)a (5)a (5)a (5)a
Peso das ratas do 210.4 + 8.2 (5)a 2142 +3.1 212.4+29 209.6 + 6.1
15° dia de gestacao’ (5)a (5)a (5)a
G.P.M 1°-7° (%)* 5.7 (5)a 5.5 (5)a 6.5 (5)a 3.1 (5a
G.P.M 1°-15° (%)" 8.3 (5)a 6.9 (5)a 6.7 (5)a 6.9 (5)a
N.T.S.I.2 10.2+ 0.9 106+ 1.1 11.0+ 0.6 108+ 1.7
(51)a (53)a (55)a (54)a
T.P.P.I (%)® 7.6 (51)a 13.0 (53)a 33.5 (55)b 26.5 (54)c
T.V.F. (%)® 92.4 (51)a 87.0 (53)a 66.4 (55)b 73.5 (54)c
N.R.* 0.8+0.4 1.4+0.4 3.8+1.0 38+1.1
(4)a (7)a (19)b (18)c
Média de fetos/rata’ 94+21 9.2+22 7.2+1.8 8.0+ 3.7
(47)a (46)a (36)a (36)a

Valores expressos como média + e.p.m. (p<0,05). (teste ANOVA one way, seguido de teste de FISHER).

Letras diferentes na mesma linha apresentam diferencas significativas. (1) Entre paréntese o total de fémeas

utilizadas; (2) Entre paréntese o total de sitios de implanta¢@o por grupo; (3) Entre paréntese o total de sitios

de implantacéo por grupo; (4) Entre paréntese o total de reabsorcéo por grupo; (5) Entre paréntese o total de

fetos vivos. G.P.M. — Ganho de Peso Materno; N.T.S.I. — NUmero total de sitios de implantagéo; T.P.P.l -

Taxa de perdas pds implantacdo; T.V.F - Taxa de Viabilidade Fetal; N.R. - NUmero de Reabsor¢éo.

Os pesos dos Orgaos estudados quando comparado ao do grupo controle né&o

mostraram diferencas estatisticas significativas (Tabela 2), e ndo foram observadas

alteragcbes patologicas nos 6Orgdos analisados. A analise microscopica ndo evidenciou

alteraces histoldgicas, e os fetos dos diferentes tratamentos ndo apresentaram anomalias.
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Tabela 2. Massa relativa dos orgaos (g) das ratas tratadas com extrato bruto de
Cereus jamacaru DC. administrado do 8° ao 11° dia de gestacdo nas concentracdes de

100 mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em comparagdo ao grupo controle

Variaveis Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg

Cérebro 1.26 + 0.26a 1.27 + 0.10a 1.23 + 0.06a 1.19 + 0.05a
Cerebelo 0.26 + 0.01a 0.27 + 0.06a 0.27 + 0.03a 0.27 + 0.05a
Rim 0.95+0.19a 0.94 + 0.15a 0.89 +0.12a 0.84 + 0.05a
Adrenal 0.04 + 0.01a 0.05 + 0.01a 0.06 + 0.02a 0.05 + 0.01a
Coracao 0.96 + 0.02a 0.85 + 0.07a 0.82 + 0.02a 0.83 + 0.07a
Pulméo 1.29 + 0.25a 1.19 + 0.26a 1.33+0.13a 1.22 + 0.26a
Figado 8.22 + 1.33a 8.78 + 0.85a 8.73 + 1.25a 8.45 + 1.24a
Baco 0.89 + 0.27a 0.88 + 0.14a 0.71 +0.072 0.79 + 0.08a
Ovario 0.06 + 0.15a 0.05 + 0.01a 0.10 + 0.062 0.05 + 0.02a
Utero® 1.68 + 0.09a 1.61 + 0.05a 1.61 + 0.062 1.56 + 0.09a
Utero? 8.0+ 1.49a 8.57 + 0.86a 7.11+2.432 5.98 + 1.91a

Valores expressos como média + e.p.m. (p < 0,05). (teste ANOVA, one way, seguido de teste de FISHER).

Letras iguais ha mesma linha ndo apresentam diferencas significativas. 1 — peso do Utero sem os fetos; 2 —

peso do utero com os fetos.
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Tabela 3. Parametros fetais das ratas tratadas com extrato bruto de Cereus jamacaru
DC. administrado do 8° ao 11° dia de gestacédo nas concentragcdes de 100 mg/kg, 250

mg/kg e 500 mg/kg em comparac¢ao ao grupo controle

Variaveis Controle 100 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
Massa corporal por 0.17 + 0.01 0.16 + 0.01 0.14 + 0.01 0.15 +0.02
Ninhada (g) 47)a (46)a (36)a (36)a
Massa placentaria 0.17 +0.01 0.15+0.01 0.15+0.01 0.16 + 0.02
por ninhada (g) (47)a (46)a (36)a (36)a
indice placentario 1.00 + 0.04 0.96 +0.12 1.07 + 0.05 1.10 + 0.02
(47)a (46)a (36)a (36)a
Tamanho do feto 11.14 +0.18 11.12 +0.36 10.94 + 0.36 11.06 + 0.55
(cm) (47)a (46)a (36)a (36)a
Alteracoes 0 0 0 0

macroscopicas

externas

Valores expressos como media + e.p.m. (p<0,05). (teste ANOVA, one way, seguido de teste de FISHER).

Entre parénteses o total de fetos analisados.

DISCUSSAO

A toxicidade materna é uma alteracdo fisiolégica transitéria ou permanente com
potencial para causar efeitos adversos nas proles durante o desenvolvimento embrionério
ou fetal e que esta intimamente associada ao aparecimento de anomalias embrionarias.
Assim, para uma correta avaliacdo da existéncia de efeitos toxicos de substancias quimicas
na gestacao é preciso primeiro avaliar os efeitos sobre o organismo materno (Khera, 1985).
A toxicidade materna pode ser constatada através de diferentes variaveis, tais como a
observacéo clinica de perda de peso corporal, alteracdo locomotora, diarréia, piloerecao,
ingestao alimentar reduzida e mortes maternas (Khera, 1984; Maganha et al., 2006).

No presente estudo ndo verificamos sinais clinicos de toxicidade materna, de
perda de peso corporal e nem alteragdo do consumo alimentar e/ou hidrico que
comprometesse a gestacéo das fémeas tratadas. As doses utilizadas foram de 100, 250 e

500 mg/kg/dia, insuficientes para causar toxicidade materna. De acordo com 0s ensaios
121



realizados em nosso laboratério as doses de 5000 mg/kg via oral e 4000 mg/kg intra-
peritoneal ndo provocaram 6bitos nos animais utilizados.

Segundo Calliari-Martin et al. (2001) ao avaliarmos a toxicidade de um agente
quimico, devemos levar em consideracao o periodo de exposi¢cdo e a dose a qual os fetos
foram expostos, em decorréncia de haver uma dose limite para cada agente quimico,
abaixo da qual ndo ocorre nenhum efeito embriotdxico e a partir do qual esse efeito
aparece geralmente de maneira dose-dependente, resposta esta que nao foi constatada
em nosso trabalho, contudo, as perdas embrionérias sofridas foram altas e significativas
nas doses de 250 e 500 mg/kg, estando relacionadas ao processo de implantacdo com
consequente aumento na taxa de reabsorcdo. Os efeitos toxicos das drogas durante o
desenvolvimento embrionario podem promover a morte do concepto, malformacdes
congénitas, retardo no desenvolvimento intra-uterino e deficiéncias funcionais (Schwetz et
al.,, 1991; Beckman, 1997). A administragdo de Cereus jamacaru DC. ndo causou
anomalias fetais visiveis, ndo reduziu o peso da placenta e do feto, como também nao
comprometeu o crescimento fetal.

C. jamacaru possui diversas finalidades, dentre as quais a acdo cardiotbnica e
diurética, entretanto a administracdo do referido extrato durante quatro dias consecutivos
nao provocou nenhum sinal clinico nas ratas gestantes que comprometesse a funcéo
cardiaca e/ou renal. As aminas bioativas apresentam propriedades simpaticomiméticas e
hipertensoras, ou seja, atuam sobre a circulacdo sanguinea provocando vasoconstric¢cao,
taquicardia, culminando com o aumento da pressdo arterial. Na mulher a gravidez é
considerada de risco, tanto para a mae quanto para o feto, quando cursa com niveis
pressoricos elevados. Esses compostos podem influenciar no desenvolvimento embrionéario
comprometendo a circulagdo normal da placenta, interferindo nas trocas gasosas e de
nutrientes entre a mée e o feto, aumentando consideravelmente o risco de descolamento
prematuro da placenta, e consequentemente abortamentos, mas que n&o foram
observados nos diferentes grupos estudados.

O peso das placentas nos grupos tratados ndo apresentou diferenca quando
comparado ao grupo controle, e nem a analise histol6gica demonstrou qualquer sinal de
alteracdo tecidual, assim como, nenhuma manifestagéo clinica nas ratas gestantes foram
observadas, o que indica que as diferentes concentragdes utilizadas nao foram capazes de

iniciar um quadro tipico de hipertensédo arterial possivel de observacdo nas fémeas
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estudadas como dilatacdo das pupilas, taquicardia ou bradicardia, aumento da
fotossensibilidade, hipertemia, vémitos entre outros (Malone, 1977).

Na andlise da toxicidade materna tais como ganho de peso materno, consumo de
alimento e de 4gua, e na avaliacdo morfolégica dos 6rgéos (coracéo, figado, rim, adrenal,
baco, cérebro, cerebelo, ovario, Utero e placenta), ndo foram verificadas alteracées quando
comparadas ao grupo controle, sugerindo que o extrato bruto de Cereus jamacaru DC. n&o

comprometeu as ratas gestantes, nas diversas variaveis analisadas.

CONCLUSAO

A adiministracdo do extrato metandlico de Cereus jamacaru ndo produziu efeitos
toxicos e nem alteracbes sobre a maioria das varidveis maternas estudadas em ratas
Wistar prenhas. Contudo, o extrato conferiu toxicidade aos fetos com aumento da
reabsorcdo e consequente diminuicdo da taxa de viabilidade fetal, principalmente nas
doses de 250 e 500 mg/kg.
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6. CONCLUSOES

Os testes de toxicologia reprodutiva séo realizados com o intuito de determinar os
efeitos diretos de uma substancia sobre o processo de reproducdo de mamiferos, portanto
a exposicdo materna durante a gestacdo a um determinado extrato vegetal também esta na
dependéncia do método de obtencdo desse extrato, do periodo de exposicdo e da dose
administrada, podendo dessa forma causar diferentes efeitos no desenvolvimento
embrionério e/ou fetal.

Através do presente trabalho pudemos discutir a importancia de Cereus jamacaru
DC. como um vegetal promissor na farmacologia popular, mas que carecia de investigacao
cientifica para comprovar as suas inumeras atribuicdes. Os resultados obtidos e
apresentados levam a crer que o extrato metandlico de Cereus jamacaru DC. néo foi toxico
para as fémeas tratadas na maioria das varidveis estudadas, contudo para o0s
embrides/fetos a toxicidade foi evidente em todas as fases da gestacdo. Novos ensaios
precisam ser realizados em maiores detalhes para explicar os retardos de crescimento,
assim como as reabsorcdes e as mortes ocorridas.

Finalmente para a maioria das plantas medicinais ainda nao existem dados sobre a
seguranca no uso durante a gravidez, e os dados existentes sdo escassos e muitas vezes
contraditérios. Assim o presente trabalho contribui para minimizar essa lacuna sobre os
riscos do Cereus jamacaru DC. um dos inimeros vegetais de uso popular, mas o qual se

desconhecia o0s riscos potenciais para a gestacao.
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INSTRUCOES AOS AUTORES

l Revista Brasileira e Escopo e politica
de Farm EiEDgr‘lﬂﬁia e Forma e preparacdo de manuscritos
(RPN SRAZILLAN MOURNAL OF § ACTRENOSY e Envio de manuscritos

ISSN 0102-695X versdo impressa
ISSN 1981-528X verséo online

Escopo e politica

A Revista Brasileira de Farmacognosia (Brazilian Journal of Pharmacognosy) € um periédico destinado a
publicacdo de trabalhos cientificos originais, artigos de revisdo e divulgacdo no campo da Farmacognosia ("O
estudo dos produtos naturais biologicamente ativos").

Artigos Originais (em portugués, inglés ou espanhol): refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa. Devem seguir
a forma usual de apresentacao, contendo Introducéo, Material e Métodos, Resultados e Discussao, etc, de acordo
com as peculiaridades de cada trabalho.

Artigos de Revisdo (em portugués, inglés ou espanhol): destinados a apresentagdo do progresso em uma area
especifica da Farmacognosia, contendo uma viséo critica, com o objetivo principal de beneficiar clientela formada
por pés-graduandos e nao-especialistas da area. Os Editores da RBFAR poderdo, eventualmente, convidar
pesquisadores qualificados para submeter artigo de revisdo. E desejavel que o autor tenha publicacbes na
referida area.

Artigos de Divulgacdo (em portugués, inglés ou espanhol): apresentacdo de algum aspecto ou é&rea da
Farmacognosia, redigido de forma didatica, com o objetivo de beneficiar clientela formada por estudantes de
graduacdo, pés-graduacao, nao-especialistas na area, farmacéuticos e professores de areas afins.

Forma e preparacdo de manuscritos

1. NORMAS GERAIS

1.1 Todos os manuscritos submetidos devem ser inéditos. A publicacdo simultdnea de manuscritos descrevendo
0 mesmo trabalho em diferentes periédicos ndo é aceitavel. Os direitos de publicagdo passam a ser da Revista
Brasileira Farmacognosia, inclusive traducdes; publicacdes subsequentes sdo aceitas desde que citada a fonte.

1.2 A Revista Brasileira Farmacognosia recebe para publicacdo trabalhos cientificos originais, revisfes e
divulgacdes escritos em Portugués, Espanhol ou Inglés. O conteldo dos trabalhos € de total responsabilidade
do(s) autor(es), e ndo reflete necessariamente a opinido do Editor Chefe ou dos membros do Conselho Editorial.

1.3 A Revista Brasileira de Farmacognosia submetera todos os manuscritos recebidos a andlise de consultores
ad hoc, cujos homes permanecerdo em sigilo e que terdo a autoridade para decidir sobre a pertinéncia de sua
aceitacdo, podendo inclusive, reapresenta-los ao(s) autor(es) com sugestdes para que sejam feitas alteracdes
necessarias e/ou para que os mesmos sejam adequados as normas editoriais da revista.

1.4 Toda idéia e conclusé@o apresentadas nos trabalhos publicados sdo de total responsabilidade do(s) autor(es),
e nao reflete necessariamente a opinido do Editor Chefe ou dos membros do Conselho Editorial.

1.5 Todos artigos envolvendo estudos com humanos ou animais deveréo ter Pareceres dos Comités de Etica de
Pesquisa em Seres Humanos ou em Animais das instituicbes a que pertencem o0s autores, autorizando tais
estudos.

1.6 Todo material vegetal utilizado na pesquisa descrita no trabalho deve ter a indicacdo do seu local de coleta
(inclusive coordenadas obtidas por GPS, se possivel), o pais de origem, o responsavel pela identificagdo da
espécie e a localizacdo da exsicata. Os autores devem estar preparados para fornecer evidéncia documental de
gue a aprovacgao para a coleta foi concedida pela autoridade apropriada no pais de origem.



2. NORMAS PARA A ELABORACAO DAS CONTRIBUICOES

2.1 Os autores devem manter uma copia (eletrénica e impressa) do manuscrito submetido, para o caso de
possivel perda ou danos causados ao original enviado a revista.

2.2 As Figuras (fotografias, graficos, desenhos, etc.) deverdo ser apresentadas em folhas separadas e numeradas
consecutivamente em algarismos arabicos. As respectivas legendas deverdo ser claras, concisas, sem
abreviaturas e localizadas abaixo das figuras. Suas respectivas posicbes no texto deverdo ser indicadas,
preferentemente, logo apds sua citacdo no corpo do trabalho. No caso de fotografias ou desenhos feitos a méo
livre, estes deverdo ser colocados em envelopes a parte, em perfeito estado e devidamente identificados no
verso, a lapis.

2.3 As Tabelas e os Quadros deverao ser apresentados em folhas separadas e numerados consecutivamente em
algarismos arabicos. As tabelas (dados numéricos) ndo podem ser fechadas por linhas laterais. As respectivas
legendas dever&o ser claras, concisas, sem abreviaturas e localizadas na parte superior dos mesmos. Deveréo
ser indicados os locais aproximados no texto, onde as tabelas e os quadros serdo intercalados, preferentemente,
logo apés sua citacdo no corpo do trabalho.

3. FORMATACAO DO TEXTO E CONTEUDO DO TRABALHO

3.1 Os originais deverao ser redigidos e digitados em folhas de papel tamanho A4 ou carta, espaco duplo, fonte
tipo Times New Roman, tamanho 12, com texto justificado, margem de 2cm em cada um dos quatro lados, e
perfazendo o total de, no maximo, 15 e, no minimo, 5 paginas, incluindo figuras, tabelas e quadros.

3.2 Titulo e subtitulo: Deverdo estar de acordo com o contetdo do trabalho, levando em conta o ambito e
objetivos da Revista. Estes deverdo estar escritos em caixa baixa, negritados, fonte tipo Times New Roman,
tamanho 14. Para os trabalhos redigidos nas linguas Portuguesa e Espanhola, providenciar também versédo do
titulo para a lingua Inglesa, o qual acompanhara o Abstract.

3.3 Autores: Os nomes dos autores devem vir abaixo do titulo, centralizados. O nome e os sobrenomes devem
aparecer na ordem correta, sendo obrigatério que o primeiro (nome) e o Ultimo (sobrenome) aparecam por
extenso (ex. Carlos N.U. Silva ou Carlos N. Ubiratan Silva). No caso de varios autores, seus nomes deverdo ser
separados por virgulas.

3.4 Filiacao dos autores: Ap6s 0 nome de cada autor devera constar um ndmero Arabico, sobrescrito, que indica
sua instituicdo de procedéncia e, devera aparecer logo abaixo da nominata dos autores, também centralizado e
com enderecos completos, inclusive o CEP da cidade. Deve-se assinalar o nome do autor principal com um
asterisco sobrescrito, para o qual toda correspondéncia devera ser enviada. O endereco eletrénico, telefone e fax
do autor principal apareceréo na primeira pagina do trabalho como uma nota de rodapé.

3.5 Resumo em portugués: Devera apresentar concisamente o trabalho destacando as informag8es de maior
importancia, expondo metodologia, resultados e conclusbes. Permitira avaliar o interesse pelo artigo, prescindindo
de sua leitura na integra. Dever-se-4 dar destaque ao Resumo como tépico do trabalho (maximo de 200
palavras).

3.6 Unitermos: Deverao identificar/representar o contelido do artigo. Observar o limite maximo de 6 (seis). Sao
importantes para levantamentos em banco de dados, com o objetivo de localizar e valorizar o artigo em questéo.
Deverdo vir separados por virgula.

3.7 Abstract: Os trabalhos redigidos nas linguas Portuguesa e Espanhola devem vir acompanhados também da
versdo do resumo para a lingua Inglesa. Evitar traducdes literais. Quando ndo houver dominio deste idioma,
consultar pessoas qualificadas. O Abstract deve ser encabecado por versao do titulo na lingua inglesa.

3.8 Keywords: Unitermos em inglés. Também em ndimero méximo de 6 (seis) e separados por virgula.

3.9 Introducédo: Devera estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relagdo com outros trabalhos na
mesma area. Extensas revisdes da literatura deverdo ser substituidas por referéncias a publicagbes mais
recentes, onde estas revisdes tenham sido apresentadas e estejam disponiveis.

3.10 Material e Métodos: A descricdo dos materiais e dos métodos usados devera ser breve, porém
suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreenséo e a reproducgédo do trabalho. Processos e técnicas



ja publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deveréo ser referenciados por citagao.

3.11 Resultados: Deverdao ser apresentados com o0 minimo possivel de discusséo ou interpretacdo pessoal e,
sempre que possivel, ser acompanhados de tabelas e figuras adequadas. Os dados, quando pertinentes deverao
ser submetidos a uma analise estatistica.

3.12 Discussao: Devera ser restrita ao significado dos dados obtidos e resultados alcancados, evitando-se
inferéncias ndo baseadas nos mesmos. Opcionalmente, Resultados e Discusséo poderdo ser apresentados num
dnico item.

3.13 Agradecimentos: Este item é opcional e deverd vir antes das Referéncias Bibliograficas.
4. REFERENCIAS

A formatacdo das referéncias deve ser padronizada em conformidade com as exigéncias da revista, como €&
mostrado abaixo:

4.1 Referéncia dentro do texto:
- No inicio da citagdo: autor em caixa baixa, seguido do ano entre parénteses. Ex. Pereira (1999).

- No final da citagdo: autor em caixa baixa e ano - ambos entre parénteses. Ex. (Silva, 1999) ou (Silva; Souza,
1998) ou (Silva; Souza; Dias, 2000) ou (Silva et al., 1999) ou (Silva et al., 1995a,b).

- Citacao textual: colocar, também, a pagina . Ex. (Silva, 1999, p.24)

4.2 As Referéncias Bibliograficas serdo ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor, em caixa
baixa e em ordem crescente de data de publica¢do. Deve-se levar em consideragéo as seguintes ocorréncias:

4.2.1 Revista:

Sera utilizado a abreviatura do periddico, em italico, definida no Chemical Abstracts Service Source Index (ver
http://www.cas.org/sent.html). Caso a abreviatura autorizada de um determinado periddico ndo puder ser
localizado e néo for 6bvio como o titulo deve ser abreviado, deve-se citar o titulo completo.

- Vargas TOH 1996. Fatores climéticos responsaveis pela morte de borboletas na regido sul do Brasil. Rev Bras
Assoc Entomol 11: 100-105.

No caso especial da revista citada ndo ser de facil acesso, é recomendado citar o seu nimero de Chemical
Abstracts, como segue:

- Qu W, LiJ, Wang M 1991. Chemical studies on Helicteres isora L. Zhongguo Yaoke Daxue Xuebao 22: 203-206,
apud Chemical Abstracts 116: 124855r.

Numa citacao de citagdo, colocar o nome das fontes em italico.

- Wax ET 1977. Antimicrobial activity of Brazilian medicinal plants. J Braz Biol Res 41: 77-82, apud Nat Prod Abs
23: 588-593, 1978.

4.2.2 Livro:
- Costa AF 1996. Farmacognosia. Lisboa: Calouste Gulbenkian.
4.2.3 Capitulo de livro:

- Farias CRM, Ourinho EP 1999. Restauracao dentdria. In: Goldaman, G.T. (org.) A nova odontologia. 5.ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, p.95-112.



4.2.4 Tese e Dissertacao:

- Lima N 1991. Influéncia da a¢do dos raios solares na germinacdo do nabo selvagem. Campinas, 755p. Tese de
Doutorado - Faculdade de Ciéncias Agrérias, Universidade Estadual de Campinas.

- Romero MAV 1997. Estudo quimico de Brunfelsia hopeana Benth e do mecanismo de acdo da escopoletina.
Jodo Pessoa, 119p. Dissertacédo de Mestrado - Programa de Pés-Graduacdo em Produtos naturais, Universidade
Federal da Paraiba.

4.2.5 Congressos:

- Thomas G, Selak M, Henson PM 1996. Estudo da fragdo aquosa do extrato etandlico das folhas de Cissampelos
sympodialis em neutréfilos humanos. XIV Simposio de Plantas Medicinais do Brasil. Florianépolis, Brasil.

4.2.6 Patentes:

Devem ser identificadas conforme modelo abaixo e na medida do possivel o nimero do Chemical Abstracts deve
ser informado.

- Ichikawa M, Ogura M, Lijima T 1986. Antiallergic flavone glycoside from Kalanchoe pinnatum. Jpn. Kokai Tokkyo
Koho JP 61,118,396, apud Chemical Abstracts 105: 178423q.

4.2.7 Paginas Internet:

- http://www.mobot.org, acessada em maio de 2006.

5. CUSTOS

A Revista custeara integralmente os trabalhos de até 15 péaginas, incluindo tabelas e figuras. Acima deste nUmero
de péaginas, as despesas correrdo por conta do(s) autor(es). Na versdo impressa ndo serdo publicados fotografias
coloridas porque fica bastante dispendioso financeiramente, a ndo ser que o(s) autor(es) custeiem sua
publicacéo, independente do nimero de paginas do trabalho. Entretanto, quando um trabalho contiver Figura(s)
colorida(s) serdo produzidos dois arquivos, um para impressao (Grafica) em preto-e-branco e outro para Web,
colorido, que ficara disponibilizado na Home Page do Scielo e no site da revista.

Envio de manuscritos

Os trabalhos deverdo ser enviados, inicialmente, em trés copias impressas, utilizando-se o programa Word for
Windows. Quando da aceitacdo do trabalho, apds as devidas correcdes, deverdo ser enviados um CD contendo o
arquivo do trabalho e uma copia impressa. Toda correspondéncia devera ser enviada ao Editor-Chefe da Revista,
conforme endereco abaixo:

Revista Brasileira de Farmacognosia

Prof. José Maria Barbosa Filho - Editor Chefe
Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Universidade Federal da Paraiba

Caixa Postal 5072

58051-970, Joao Pessoa - PB - Brasil

Na carta de encaminhamento € solicitado a indicacdo de cinco provaveis referees, de outras instituicdes, com

seus enderegos postais e eletrdnicos. A qualificagdo do trabalho sera atestada por, no minimo, dois consultores,
indicados pela Editoria.

© 2009 Sociedade Brasileira de Farmacognosia
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Brazilian Journal of Medicinal Plants

INSTRUCOES AOS AUTORES

A Revista Brasileira de Plantas Medicinais - RBPM é publicacdo trimestral e destina-se a divulgacao de
trabalhos cientificos originais, revisdes bibliograficas e notas prévias, que deverdo ser inéditos e contemplar as
grandes areas relativas ao estudo de plantas medicinais.

Manuscritos que envolvam ensaios clinicos deverdo vir acompanhados de autorizacdo de Comissdo de Etica
constituida, para realizacao dos experimentos. Os artigos podem ser redigidos em portugués, inglés ou espanhol,
sendo sempre obrigatéria a apresentacéo do resumo em portugués e em inglés, independente do idioma utilizado.
Os artigos devem ser enviados por email: rbpm@ibb.unesp.br, com letra Arial 12, espago duplo, margens de 2
cm, em Word for Windows. Artigos muito extensos, fotografias e gréficos coloridos podem ser publicados, a
critério do Corpo Editorial, se o autor se comprometer, mediante entendimentos prévios, a cobrir parte das
despesas de publicacdo. No e-mail, enviar telefone para contatos mais urgentes.

REVISOES BIBLIOGRAFICAS E NOTAS PREVIAS

RevisGes e Notas prévias deverdo ser organizadas basicamente em: Titulo, Autores, Resumo, Palavraschave,
Abstract, Key words, Texto, Agradecimento (se houver) e Referéncia.

ARTIGO CIENTIFICO

Os artigos deverdo ser organizados em:

TITULO: Devera ser claro e conciso, escrito apenas com a inicial maiGscula, negrito, centralizado, na parte
superior da pagina. Se houver subtitulo, devera ser em seguida ao titulo, em mindscula, podendo ser precedido
de um numero de ordem em algarismo romano. Os homes comuns das plantas medicinais devem ser seguidos
pelo nome cientifico entre parénteses, verificado em www.tropicos.org e www.ipni.org.

AUTORES: Comecar pelo Ultimo sobrenome dos autores por extenso (nomes intermediarios somente iniciais,
sem espaco entre elas) em letras mailsculas, 2 linhas abaixo do titulo. Apdés o0 nome de cada autor devera ser
colocado um nimero sobrescrito que devera corresponder instituicdo e endereco (CEP, cidade, pais). Indicar o
autor que devera receber a correspondéncia, com e-mail. Os autores devem ser separados com ponto e virgula.
RESUMO: Devera constar da mesma pagina onde estdo o titulo e os autores, duas linhas abaixo dos autores. O
resumo devera ser escrito em um Unico paragrafo, contendo objetivo, resumo do material e método, principais
resultados e conclus@o. N&o devera apresentar citagéo bibliogréafica.

Palavras-chave: Deverédo ser colocadas uma linha abaixo do resumo, na margem esquerda, podendo constar até
cinco palavras, separadas com virgula.

ABSTRACT: Apresentar o titulo e resumo em inglés, no mesmo formato do redigido em portugués, com excecao
do titulo, em negrito, apenas com a inicial em maidscula, que vird apés a palavra ABSTRACT.

Key words: Abaixo do abstract deverdo ser colocadas as palavras-chave em inglés, podendo constar até cinco
palavras, separadas com virgula.

INTRODUCAO: Na introdug&o devera constar breve revisio de literatura e os objetivos do trabalho. As citagbes
de autores no texto deverdo ser feitas de acordo com o0s seguintes exemplos: Silva (1996); Pereira & Antunes
(1985); (Souza & Silva, 1986) ou quando houver mais de dois autores Santos et al. (1996).

MATERIAL E METODO: Devera ser feita apresentacio completa das técnicas originais empregadas ou com
referéncias de trabalhos anteriores que as descrevam. As andlises estatisticas deverdo ser igualmente
referenciadas. Na metodologia deverdo constar os seguintes dados da espécie estudada: nome cientifico com
autor; nome do herbario onde a excicata esta depositada e o respectivo nimero (Voucher Number).

RESULTADO E DISCUSSAOQ: Poderao ser apresentados separados ou como um s6 capitulo, podendo conter no
final conclus@o sumarizada.

AGRADECIMENTO: devera ser colocado neste capitulo (quando houver).

REFERENCIA: As referéncias devem seguir os exemplos:

Periddicos: AUTOR(ES) separados por ponto e virgula, sem espacgo entre as iniciais. Titulo do artigo.

Nome da Revista, por extenso, volume, nimero, pagina inicial-pagina final, ano.

KAWAGISHI, H. et al. Fractionation and antitumor activity of the water-insoluble residue of Agaricus blazei fruiting
bodies. Carbohydrate Research, v.186, n.2, p.267-73, 1989.



ATENCAO: Artigos que n&o estiverem de acordo com essas normas seréo devolvidos.

Observacdo: Sdo de exclusiva responsabilidade dos autores as opinifes e conceitos emitidos nos trabalhos.
Contudo, reserva-se ao Corpo Editorial, o direito de sugerir ou solicitar modificacdes que julgarem necessarias.
Livros : AUTOR. Titulo do livro. Edicdo. Local de publicacdo: Editora, Ano. Total de paginas.

MURRIA, R.D.H.; MENDEZ, J.; BROWN, S.A. The natural coumarins: occurrence, chemistry and biochemistry.
3.ed. Chinchester: John Wiley & Sons, 1982. 702p.

Capitulos de livros: AUTOR(ES) DO CAPITULO. Titulo do Capitulo. In: AUTOR (ES) do LIVRO. Titulo do livro:
subtitulo. Edigdo. Local de Publicagdo: Editora, ano, pagina inicialpagina final.

HUFFAKER, R.C. Protein metabolism. In: STEWARD, F.C. (Ed.). Plant physiology: a treatise. Orlando: Academic
Press, 1983. p.267-33.

Tese ou Dissertacdo: AUTOR. Titulo em destaque: subtitulo. Ano. Total de paginas. Categoria (grau e area de
concentracao) - Instituicdo, Universidade, Local.

OLIVEIRA, A.F.M. Caracterizag8o de Acanthaceae medicinais conhecidas como anador no nordeste do
Brasil. 1995. 125p. Dissertacdo (Mestrado - Area de Concentragdo em Botanica) - Departamento de Botanica,
Universidade Federal de Pernambuco, Recife.

Trabalho de Evento: AUTOR(ES). Titulo do trabalho. In: Nome do evento em caixa alta, nimero, ano, local. Tipo
de publicacdo em destaque... Local: Editora, ano. pagina inicial-pagina final.

VIEIRA, R.F.; MARTINS, M.V.M. Estudos etnobotanicos de espécies medicinais de uso popular no Cerrado. In:
INTERNATIONAL SAVANNA SYMPOSIUM, 3., 1996, Brasilia. Proceedings... Brasilia: Embrapa, 1996. p.169-71.
Publicacéo Eletrénica:

AUTOR(ES). Titulo do artigo. Titulo do periédico em destaque, volume, nimero, pagina inicial-pagina final, ano.
Local: editora, ano. Paginas. Disponivel em: <http:// www........ >, Acesso em: dia més (abreviado) ano.

PEREIRA, R.S. et al. Atividade antibacteriana de Oleos essenciais em cepas isoladas de infeccdo urinéria.
Revista de Saude Publica, v.38, n.2, p.326-8, 2004. Disponivel em: http://www.scielo.br. Acesso em: 18 abr.
2005.

N&o citar resumos e relatdérios de pesquisa a ndo ser que a informacao seja muito importante e ndo tenha sido
publicada de outra forma. Comunica¢fes pessoais devem ser colocadas no rodapé da pagina onde aparecem no
texto e evitadas se possivel. Devem ser, também, evitadas citagbes do tipo Almeida (1994) citado por Souza
(1997).

TABELAS: Devem ser inseridas no texto, com letra do tipo Arial 10, espaco simples. A palavra TABELA (Arial 12)
deve ser em letras mailsculas, seguidas por algarismo arabico, quando citadas no texto devem ser em letras
minusculas (Tabela).

FIGURAS: As ilustracdes (graficas, fotograficas, desenhos, mapas) devem ser em letras mailsculas seguidas por
algarismo arabico, Arial 12, inseridas no texto. Quando citadas no texto devem ser em letras minusculas (Figura).
As legendas e eixos devem ser em Arial 10, enviadas em arquivos separados, com resolugéo 300 DPI, 800 x 600,
com extensdo JPEG, para impresséo de publicacéo.

Processo de avaliagdo: Os manuscritos sdo analisados por pelo menos dois pareceristas, segundo roteiro de
andlise, baseado principalmente no contetdo cientifico. Os pareceristas recomendardo a aceitacdo, com ou sem
necessidade de retornar; recusa ou sugerir reformulagcfes, que neste caso, o artigo reformulado retornara aos
pareceristas para avaliacdo final. Quando no minimo 2 pareceristas aprovarem, sem necessidade de retornar, o
artigo estara pronto para ser publicado. Os nhomes dos pareceristas permanecerdo em sigilo, omitindo-se também
perante estes os homes dos autores.

Direitos autorais: Ao encaminhar um manuscrito para a revista, os autores devem estar cientes de que, se
aprovado para publicagdo, o copyright do artigo, incluindo os direitos de reproducdo em todas as midias e
formatos, devera ser concedido exclusivamente para a Revista Brasileira de Plantas Medicinais. A revista nédo
recusard as solicitagdes legitimas dos autores para reproduzir seus artigos.
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INSTRUCOES AOS AUTORES
Escopo e politica
Forma e preparacdo de manuscritos
Envio dos manuscritos

RBCF

ISSN 1516-9332 versédo impressa
ISSN 1809-4562 versao online

A REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
tem por finalidade publicar os seguintes tipos de publicacdo: Artigos originais relacionados com as areas de
conhecimento das Ciéncias Farmacéuticas, Trabalhos de atualizagdo ou de revisdo, que serdo incluidos quando
solicitados a especialistas pela Comissdo de PublicagBes ou quando submetidos em forma de Abstract para
avaliagcdo quanto ao interesse. Ressalta-se a necessidade de se incluir viséo critica dos autores, inserindo os
seus trabalhos no tema e avaliando em relagdo ao estado de arte no Pais. Notas Prévias relativas a novas
metodologias e resultados parciais, cuja originalidade justifique a publicagdo rapida. Nesse caso, o limite é de
2.000 palavras, excluindo-se tabelas, figuras e referéncias. Pode-se incluir, no maximo, uma figura, tabela e 10
referéncias. Resenhas elaboradas por especialistas segundo sugestdo da Comissdo de Publicagdes.
Suplementos teméaticos e aqueles relativos a eventos cientiificos podem ser publicados mediante aprovacéo
prévia da Comissdo de PublicagBes. Os trabalhos elaborados por especialistas nacionais e estrangeiros podem
ser apresentados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Devem ser originais e inéditos e destinar-se
exclusivamente & REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS/ Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences.

Escopo e politica

Os manuscritos submetidos & Revista, que atenderem as "Instru¢des aos autores", sdo encaminhados ao Editor
Cientifico, que indicard dois revisores especialistas no tema abordado (veja Relacdo dos Consultores - 2003 e
grafico 10). Apds a revisdo, cujo carater andnimo é mantido durante todo o processo, 0S manuscritos sao
enviados a Comissdo de Publicagdo, que decidira sobre a publicacdo. Manuscritos recusados, passiveis de
reformulacdo, poderdo ser re-submetidos apés reestruturagdo, como novo trabalho, iniciando outro processo de
avaliacdo. Manuscritos condicionados a reestruturacdo serdo reavaliados pelos revisores. Manuscritos enviados
aos autores para revisdo devem retornar a Editoria dentro de, nho maximo, dois meses, caso contrario terdo o
processo encerrado.

Forma e preparacdo de manuscritos

Instrucdes para apresentacéo dos trabalhos
1. Estrutura dos originais

1.1.Cabecalho: constituido por:

- Titulo do trabalho: deve ser breve e indicativo da exata finalidade do trabalho.

- Autor(es) por extenso, indicando a(s) instituicdo(6es) a(s) qual(is) pertence(m) mediante nimeros. O autor para
correspondéncia deve ser identificado com asterisco, fornecendo o endereco completo, incluindo o eletrénico.
Estas informacdes devem constar em notas de rodapé.

1.2 Resumo (em portugués): deve apresentar a condensacao do contetdo, expondo metodologia, resultados e
conclusdes, ndo excedendo 200 palavras. Os membros da Comissao poderdo auxiliar autores que ndo sao
fluentes em portugués.

1.3 Unitermos: devem representar o contetdo do artigo, evitando-se os de natureza genérica e observando o
limite maximo de 6(seis) unitermos.

1.4 Introducdo: deve estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relacdo com outros trabalhos no
mesmo campo. Extensas revisdes de literatura devem ser substituidas por referéncias aos trabalhos bibliogréaficos
mais recentes, onde tais revisfes tenham sido apresentadas.

1.5 Material e Métodos: a descricdo dos métodos usados deve ser breve, porém suficientemente clara para
possibilitar a perfeita compreenséo e repeticdo do trabalho. Processos e Técnicas ja publicados, a menos que
tenham sido extensamente modificados, devem ser apenas referidos por citacdo. Estudos em humanos devem
fazer referéncia a aprovacéo do Comité de Etica correspondente.

1.6 Resultados e Discusséo: deverdo ser acompanhados de tabelas e material ilustrativo adequado, devendo se
restringir ao significado dos dados obtidos e resultados alcancados. E facultativa a apresentacdo desses itens em



separado.

1.7 Conclus8es: Quando pertinentes, devem ser fundamentadas no texto.

1.8 Resumo em inglés (ABSTRACT): deve acompanhar o contelido do resumo em portugués.

1.9 Unitermos em inglés: devem acompanhar os unitermos em portugués.

1.10 Agradecimentos: devem constar de paragrafos, a parte, antecedendo as referéncias bibliograficas.

1.11 Referéncias: devem ser organizadas de acordo com as normas da ABNT NBR-6023, ordenadas
alfabeticamente no fim do artigo incluindo os nomes de todos os autores.

A exatidao das referéncias é de responsabilidade dos autores.

2. Apresentacdao dos originais

Os trabalhos devem ser apresentados em lauda padréo (de 30 a 36 linhas com espaco duplo). Utilizar Programa
Word for Windows. Os autores devem encaminhar o trabalho acompanhado de carta assinada pelo autor de
correspondéncia, que se responsabilizara pela transferéncia dos direitos a RBCF.

3. Infomag8es adicionais

3.1 Citacao bibliografica: As citagBes bibliograficas devem ser apresentadas no texto pelo(s) nome(s) do(s)
autor(es), com apenas a inicial em mailsculo e seguida do ano de publicacdo. No caso de haver mais de trés
autores, citar o primeiro e acrescentar a expressao et al. (em italico)

3.2 llustragdes: As ilustragBes (gréficos, tabelas, férmulas quimicas, equacdes, mapas, figuras, fotografias, etc)
devem ser incluidas no texto, o mais proximo possivel das respectivas citacdes. Mapas, figuras e fotografias
devem ser, também, apresentados em arquivos separados e reproduzidas em alta resolu¢do(800 dpi/bitmap para
tracos) com extenséo tif. e/ou bmp. No caso de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletrénico das figuras, os
originais devem ser enviados em papel vegetal ou impressora a laser.

llustracdes coloridas somente serdo publicadas mediante pagamento pelos autores.

As tabelas devem ser numeradas consecutivamente em algarismos romanos e as figuras em algarismos arabicos,
seguidos do titulo. As palavras TABELA e FIGURA devem aparecer em mailsculas na apresentacao no texto e
na citagdo com apenas a inicial em maiudsculo.

3.3 Nomenclatura: pesos, medidas, nomes de plantas, animais e substancias quimicas devem estar de acordo
com as regras internacionais de nomenclatura. A grafia dos nomes de farmacos deve seguir, no caso de artigos
nacionais, as Denominaces Comuns Brasileiras (DCB) em vigor, podendo ser mencionados uma vez (entre
parénteses, com inicial mailscula) os registrados.

Envio de manuscritos

Os trabalhos devem ser remetidos por correio eletrdnico, anexando a mensagem 0s arquivos correspondentes.
E-mail: rbcf@edu.usp.br

Secretaria de edicao:

Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas/Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
Divisdo de Biblioteca e Documentagdo do Conjunto das Quimicas/USP

Av. Prof. Lineu Prestes, 950

Caixa Postal 66083

05315-970 - Sao Paulo - SP - Brasil

Contato telefonico: Fone: (011) 3091.3804 FAX: (011) 3097.8627

© 2009 Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas



ANEXO 4



Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada

Diretrizes para Autores

SUBMISSAO DE TRABALHO
Os manuscritos deverdo ser submetidos de preferéncia no formato eletrénico da revista no seguinte endereco:

SUBMISSION OF WORK
Manuscripts should be submitted preferably in electronic format of the magazine at:
http://serv-bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/Cien Farm/about/submissions#onlineSubmissions

Cada manuscrito deve ser acompanhado de carta de apresentacdo assinada pelo autor correspondente.
Each manuscript should be accompanied by a cover letter signed by the corresponding author.

A submisséo deve ser realizada na seguinte ordem:

O arquivo texto do manuscrito deve incluir o Titulo do artigo em portugués e inglés omitindo a autoria do artigo e
da opcéo Propriedades no Word, informacdes Institucionais garantindo desta forma o critério de sigilo da revista, a
fim de que figue assegurado o anonimato no processo de avaliagao.

As tabelas, figuras e gréficos e outros documentos referentes ao manuscrito também podem ser submetido como
arquivo suplementar, respeitando sempre o limite de 2MB por arquivo.

Preparacéo de artigo original

Os manuscritos devem ser digitados em uma s6 face, empregando editor de texto MS Word versao 6.0 ou
superior, fonte Times New Roman 12, em folha de papel branco, formato A 4 (210x297mm), mantendo margens
laterais de 3 cm e espaco duplo em todo o texto. Todas as paginas devem ser numeradas a partir da pagina de
identificacao.

O manuscrito deve ser organizado de acordo com a seguinte ordem: pagina de identificacdo, resumo, palavras-
chave, introducdo, material e métodos, resultados, discusséo, agradecimentos, referéncias, figuras, legendas de
figuras e tabelas.

P&gina de identificacéo

A pagina de identificagdo deve ser enviada como arquivo suplementar contendo:

a) Titulo do artigo: deve ser conciso, informativo e completo, evitando palavras supérfluas. Os autores devem
apresentar versao para o inglés, quando o idioma do texto for portugués ou espanhol e para o portugués, quando
redigido em inglés ou espanhol.

b) Autores: Nome e sobrenome de cada autor por extenso.

c) Afiliagdo: indicar a afiliagéo institucional de cada um dos autores.

d) Autor correspondente: indicar o autor para o qual a correspondéncia deve ser enviada, com endereco completo,
indicando e-mail, telefone e fax.

e) Titulo Resumido: o titulo resumido serd usado como cabecalho em todas as paginas impressas, ndo deve
exceder 40 caracteres.

f) Suporte financeiro se houver.

RESUMO e ABSTRACT:

Os artigos deverédo vir acompanhados do resumo em portugués e do abstract em inglés. Devem apresentar 0s
objetivos do estudo, abordagens metodolégicas, resultados e as conclusdes e conter no maximo 200 palavras.
Palavras-chave e Keywords

Deve ser apresentada uma lista de 3 a 6 termos indexadores em portugués e inglés de acordo com Tesauros da
area, por ex.: Medline, DeCS-BIREME Lilacs, etc .

INTRODUCAO
Deve determinar o propdsito do estudo e oferecer uma breve revisdo da literatura, justificando a realizagdo do
estudo e destacando os avancos alcangados através da pesquisa.

MATERIAL E METODOS
Devem oferecer, de forma breve e clara, informac6es suficientes para permitir que o estudo possa ser repetido por
outros pesquisadores.Técnicas padronizadas podem ser apenas referenciadas.

RESULTADOS
Devem oferecer uma descricdo clara e concisa dos resultados encontrados, evitando-se comentarios e
comparacdes. Nao repetir no texto todos os dados contidos nas figuras e tabelas.
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Um autor: Croft (1999) ou (Croft, 1999)
Dois autores: Sogin & Bacci (1998) ou (Sogin & Bacci, 1998)
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Declaracéo de Direito Autoral
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Aplicada.

Os originais deverdo ser acompanhados de documentos de transferéncia de direitos autorais contendo assinatura
dos autores.

E vedada a submissédo integral ou parcial do manuscrito a qualquer outro periédico. A responsabilidade do
contelido dos artigos é exclusiva dos autores.

E vedada a tradugéo para outro idioma sem a autorizagéo escrito do Editor ouvida a Comisséo Editorial.

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos prestados por
esta publicacéo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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A Revista Brasileira de Farmécia (Brazilian Journal of Pharmacy) € um periédico, da Associacdo Brasileira de
Farmacéuticos, de publicagdo trimestral, cuja missdo € publicar trabalhos originais de autores brasileiros e
estrangeiros relativos as Ciéncias Farmacéuticas e areas afins.

Antes de enviar seu manuscrito para a Revista Brasileira de Farmacia (RBF) siga 0s passos abaixo,
detalhadamente, para garantir a boa apresentacéo do trabalho e agilizar o processo editorial. As normas estaréo
disponiveis sempre nas ultimas paginas do ultimo fasciculo de cada ano da Revista, e na internet no endereco
http://www.revbrasfarm.org.br em arquivo intitulado: NORMAS-RBF.pdf.

Revise seu texto cuidadosamente, observando as normas vigentes e o emprego correto da lingua portuguesa. A
revisdo dos trabalhos € de inteira responsabilidade dos préprios autores. O titulo e 0 resumo em inglés sao
obrigatérios, pois através dele € possivel consultas nos index internacionais. Trabalhos que ndo possuem titulos
em portugués e inglés, resumo, palavras-chave, abstract e keywords ndo serdo submetidos ao processo editorial
pelo Comité Editorial. O Comité Editorial ndo aprovara manuscritos incompletos para a continuidade do processo
editorial.

CRITERIOS PARA PREPARACAO DOS MANUSCRITOS
Aceita-se para analise manuscritos originais na lingua portuguesa e inglesa, nos seguintes formatos:

(a) Artigo Original: refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa cientifica e concluida, segundo a metodologia
cientifica, cujos resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Os manuscritos deverao seguir a seguinte
estrutura:

Introducéo: apresentar o problema de estudo, destacar sua importancia e lacunas de conhecimento, com revisao
da literatura; incluir objetivos e outros elementos necesséarios para situar o tema da pesquisa.

Material e métodos: incluir de forma objetiva e completa a natureza/tipo do estudo; dados sobre o local onde foi
realizada a pesquisa; populagdo/sujeitos do estudo e seus critérios de selecdo; material; equipamentos;
procedimentos técnicos e métodos adotados para a coleta de dados; tratamento estatistico/categorizacdo dos
dados; informar a data e o nimero do protocolo da aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa ou pela
Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal, para todos os trabalhos envolvendo estudos com humanos ou
animais, respectivamente. Devera ser encaminhado pelo correio uma copia assinada desse documento.

Todo material vegetal utilizado na pesquisa descrita no trabalho deve ter a indicacdo do seu local de coleta, o pais
de origem, o responsével pela identificacdo da espécie e o deposito da exsicata.

Resultados e discussédo: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia logica, utilizando
ilustracBes (figuras e tabelas) quando necessario. Deve-se comparar com informacdes da literatura sobre o tema
ressaltando-se aspectos novos e/ou fundamentais, as limitacdes do estudo e a indicacao de novas pesquisas.
Conclusdes: apresentar consideracdes significativas fundamentadas nos resultados encontrados e vinculadas
aos objetivos do estudo.

(b) Artigo de Revisado: destinados a apresentacdo do progresso em uma area especifica das Ciéncias
Farmacéuticas, tem o objetivo de dar uma visdo critica do estado da arte do ponto de vista do especialista
altamente qualificado e experiente.

E imprescindivel que, na referida area, o autor tenha publicacbes que comprovem a sua experiéncia e
qualificagdo. Antes do envio do manuscrito, 0 autor devera submeter ao Conselho Editorial, por e-mail, um resumo
da revisédo pretendida, acompanhado de uma carta explicativa da pertinéncia do trabalho. O material sera
analisado pelos editores e, uma vez aprovado, sera solicitado ao autor o envio do manuscrito completo, dentro
das normas da RBF, e sO entdo sera dado inicio ao processo de avaliacdo pelos assessores. O Conselho Editorial
da RBF podera, eventualmente, convidar pesquisadores qualificados para submeter artigo de revisao.



(c) Relato de caso: refere-se a descricdes de experiéncias de assisténcia, ensino, pesquisa e extensdo na area
das ciéncias farmacéuticas ou afins, para divulgar aspectos inéditos e originais envolvidos.
(d) Biografia: constitui-se na historia de vida de pessoa que tenha contribuido com a Farmécia ou areas afins.
Deve conter introdugéo, desenvolvimento, concluséo e referéncias; E evidenciar o processo de coleta de dados
que permitiu a construcdo biografica.

(e) Assunto Geral: abordagem de assuntos de interesse geral dos farmacéuticos e profissionais da area de
saude, tais como politica cientifica, programas de graduagéo e pdsgraduacao, histéria da farmacia, etc.

Os manuscritos deverao ser escritos preferencialmente na ortografia adotada no Brasil em aplicativos compativeis
com o Microsoft Word. O manuscrito devera ser formatado em A4, com margens de 2,5 cm, espacamento de 1,5
cm, na fonte Times New Roman, tamanho 12, com linhas e paginas numeradas a partir do titulo até as referéncias
e 15 paginas no maximo (ndo contabilizado as ilustracdes).

Deve-se adotar no texto apenas as abreviacdes padronizadas. A primeira citacdo da abreviatura entre parénteses
deve ser precedida da expressdo correspondente por extenso.

O recurso de italico devera ser adotado apenas para destacar partes importantes do texto, como por exemplo,
citagBes ipsis literis de autores no texto do manuscrito, partes de depoimentos, entrevistas transcritas, nomes
cientificos de organismos vivos e termos estrangeiros.

As ilustracdes (tabelas, gréficos, figuras, mapas, gravuras, esquemas e fotos), devem ser apresentadas o mais
proximo possivel do texto, numeradas consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que forem
citadas no texto. As fotos deverdo evitar a identificacdo de pessoas ou apresentar permissao especifica e escrita
para a publicacdo das mesmas.

Todos os manuscritos deverdo ser submetidos exclusivamente através do e-mail: revista@abf.org.br. Os autores
deverdo informar a &rea de concentragdo (Apéndice 1), a categoria do manuscrito (artigo original, artigo de
revisdo, relato de experiéncia, biografia, assunto geral ou editorial); apresentar carta de encaminhamento ao editor
(Apéndice 2) e declaracdo de originalidade e cesséo de direitos autorais (Apéndice 3).

E responsabilidade dos autores reconhecerem e informar ao Conselho Editorial a existéncia de conflitos de
interesse que possam exercer qualquer influéncia em seu manuscrito. Desta forma, as rela¢des financeiras ou de
qgualquer outra ordem deverdo ser comunicadas por cada um dos autores em declara¢6es individuais (Apéndice
4).

No processo de submissdo, 0s manuscritos originais deverdo ser subdivididos com os seguintes subtitulos na
seqliéncia: Titulo, Autores, Endereco, Resumo*, Palavras-chave*, Abstract*, Keywords*, Introducéo*, Material e
Métodos*, Resultados e Discussao*, Conclusdo*, Agradecimentos* (Opcional) e Referéncias*. Esses itens*
deverao ser digitados em letras mailsculas, na fonte Times New Roman, tamanho 12, centralizado, em negrito e
nédo deverdo ser numerados.

O titulo, com no méaximo vinte palavras, devera ser conciso, informativo e digitado em negrito com letras
mindsculas, na fonte Times New Roman, tamanho 12, com exce¢éo da primeira letra, dos nomes préprios e/ou
cientificos.

A um espaco abaixo do titulo, centralizado, separados por virgula deve-se inserir os nomes completos dos
autores, por extenso, com letras mindsculas com excec¢do da primeira de cada nome. O Ultimo autor devera estar
separado dos demais pelo simbolo &. O sobrenome de cada autor devera ter um indice numérico sobrescrito, que
forneceréd informacéo sobre sua filiagcdo profissional.

Prenome Aaaa Bbbb Sobrenomel, José Cc Silva-Santos2 & Mario Silva- Neto3*

O paragrafo seguinte devera conter o endereco institucional de cada autor e o e-mail do autor correspondente,
conforme exemplo abaixo:

1. Académico de Farmécia/P6s-Graduando. Instituicdo/Universidade, Instituto/Faculdade, Departamento, CEP,
Cidade, Estado, Pais.

2. Colaborador/Pesquisador. Instituicdo/Universidade, Instituto/Faculdade, Departamento, CEP, Cidade, Estado,
Pais.

3. Docente orientador/Pesquisador orientador. Instituicdo/Universidade, Instituto/Faculdade, Departamento,
CEP, Cidade, Estado, Pais.

* E-mail do autor correspondente (Mario Silva-Neto): silva@abcdf.uffff.br

* Preferéncia para e-mail institucional.

O resumo nao devera exceder 200 palavras, devera conter informacdes sucintas sobre o objetivo da pesquisa, 0s
materiais experimentais, os métodos empregados, os resultados e a concluséo.

Os descritores (palavras-chave / keywords) sao palavras fundamentais para a classificagcdo da tematica abordada
no manuscrito em bancos de dados nacionais e internacionais. Serdo aceitos entre 3 e 6 descritores que néo
estejam citadas no titulo. Apés a selecdo desses descritores, sua existéncia em portugués e inglés deve ser
confirmada pelo(s) autor(es) do manuscrito no endereco eletrénico http://decs.bvs.br (Descritores em Ciéncias da
Saulde - Bireme). As palavras-chave deverdo ser separadas por ponto e a primeira letra de cada palavra devera
ser maiuscula.

Devera ser adotado o Sistema Internacional (Sl) de medidas.




As equacbes deverédo ser editadas utilizando software compativel com o editor de texto. As variaveis deverao ser
identificadas apés a equacao.

Recomenda-se que os autores realizem a andlise de regressdo ou outro teste estatistico aplicavel para fatores
guantitativos.

A revista recomenda que pelo menos oitenta por cento (80%) das referéncias bibliograficas tenham menos de 10
anos e nao ultrapassem o ndmero total de 30 referéncias.

Tabelas, Gréficos e llustracdes: As tabelas e quadros devem apresentar um titulo breve e serem numerados
consecutivamente com algarismos arabicos, conforme a ordem em que forem citados no texto. As tabelas devem
apresentar dados numéricos como informagédo central, e ndo utilizar tragos internos horizontais ou verticais. As
notas explicativas devem ser colocadas no rodapé da tabela, com os seus respectivos simbolos. Se houver
ilustracdo extraida de outra fonte, publicada ou nao, a fonte original deve ser mencionada abaixo da tabela. As
figuras devem conter legenda e fonte quando for extraida de obra publicada. As ilustracdes (figuras, mapas,
gravuras, esquemas e fotos) devem ser encaminhadas preferencialmente em preto e branco.

As citacdes bibliograficas deverdo ser adotadas de acordo com as exigéncias da RBF. Citacdo no texto, usar o
sobrenome e ano: Lopes (2005) ou (LOPES, 2005); para dois autores (SOUZA & SCAPIM, 2005); trés ou mais
autores, utilizar o primeiro autor seguido por et al. (WAYNER et al., 2007), porém na lista de referéncias deveréo
aparecer ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor, em caixa alta e em ordem alfabética
crescente. A veracidade das referéncias é de responsabilidade dos autores. Deve-se levar em consideracéo os
seguintes exemplos:

Modelos de Referéncias Estes dados foram adaptados, em sua maioria, do documento original da ABNT (NBR
6023, agosto de 2002).

a) Artigos de periddicos:

A abreviatura do periédico devera ser utilizada, em italico, definida no Chemical Abstracts Service Source Index
(http://www.cas.org/sent.html) ou na Base de dados PubMed, da US National Library of Medicine
(http://www.pubmed.gov), selecionando Journals Database.

Caso a abreviatura autorizada de um determinado periddico ndo puder ser localizada, deve-se citar o titulo
completo.

AUTOR(ES)*. Titulo do artigo em negrito. Titulo do periédico em italico, volume (a indicag&o do fasciculo é entre
parénteses): paginas inicial - final do artigo e ano de publicacéo.

GALATO, D. & ANGELONI, L. A farmacia como estabelecimento de salude sob o ponto de vista do usuario de
medicamentos. Rev. Bras. Farm. 90(1): 14 — 18, 2009.

*OBS. Quando h& mais de 3 autores, indicam-se o0s trés primeiros, seguidos da expressdo et al.
(abreviatura do latim et alii, outros).

b) Livros:

e Com 1 autor AUTOR. Titulo. Edicdo (a partir da 2a). Cidade: Editora, ano de publicacdo. Nimero total de
paginas. CASCIATO, D.A. Manual de oncologia clinica. S0 Paulo: Tecmed, 2008. 1136 p. * Com 2 autores
LAKATOS, E.M. & MARCONI, M.A. Metodologia Cientifica. 2. ed. Sado Paulo: Atlas, 1991. 231 p. « Com
autoria corporativa BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. |
Forum Nacional de Educacdo Farmacéutica: O farmacéutico de que o Brasil necessita (Relatorio Final).
Brasilia, DF, 2008. 68p.

e Capitulos de livros (0 autor do capitulo citado é também autor da obra): AUTOR(es) da obra. Titulo do
capitulo. In: . Titulo da obra. Cidade: Editora, ano de publicacdo. Paginacdo da parte referenciada.
RANG, H.P.; DALE M.M.; RITTER, J.M. et al. Quimioterapia do cancer. In: . Farmacologia. 5. ed. Rio de
Janeiro: Elsevier, 2004. cap. 50, p. 789-809. « Capitulos de livros (o autor do capitulo citado ndo é o autor da
obra):

AUTOR(es) do capitulo. Titulo da parte referenciada. In: AUTOR(ES) da obra (ou editor etc.) Titulo da obra.
Cidade: Editora, ano de publicacdo. Paginacédo da parte referenciada.

SCHENKEL, E.P.; GOSMANN, G. & PETROVICK, P.R. Produtos de origem vegetal e o desenvolvimento de
medicamentos. In: SIMOES, C. M. O. (Org.) et al. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed. rev. ampl.
Porto Alegre: Editora da UFRGS; Floriandpolis: Editora da UFSC, 2003. cap. 15, p. 371-400.

e Citacdo indireta

Utiliza-se apud (citado por) nas citacdes que foram transcritas de uma obra de um determinado autor, mas que na
verdade pertence a outro autor.

HELPER, C.D. 1987 Apud BISSON, M.P. Farmacia clinica & aten¢do farmacéutica. 2. ed. Barueri: Manole, 2007.
p. 3-9.

c) Teses, Dissertac8es e demais trabalhos académicos:



AUTOR. Titulo (inclui subtitulo se houver). Ano. Total de paginas. Tipo (Grau) - Instituicdo (Faculdade e
Universidade) onde foi defendida, Cidade.

SAMPAIO, T.R. Etnofarmacologia e toxicologia de espécies das familias Araceae e Euphorbiaceae. 2008. 45 p.
Monografia (Especializacdo em Farmacologia) - Associagéo Brasileira de Farmacéuticos. Rio de Janeiro.

d) Eventos cientificos (Congressos, Seminarios, Simpo6sios e outros):

AUTOR(es). Titulo do trabalho. In: NOME DO EVENTO, no do evento, ano, cidade de realizagdo do evento. Tipo
de publicagcao gerada pelo evento. Cidade da publicagdo: Editora ou Instituicdo responsavel pela publicagéo; ano
de edicdo (nem sempre é o mesmo do evento). Paginacgédo do trabalho ou resumo.

MARCHIORETTO, C.T.; JUNQUEIRA, M.E.R. & ALMEIDA, A.C.P. Eficacia anestésica da neocaina (cloridrato de
bupivacaina associada a epinefrina) na duracdo e intensidade da anestesia local em dorso de cobaio. In:
REUNIAO ANUAL DA SBPC, 54, 2002, Goiania. Anais. Goiania: Sociedade Brasileira para o Progresso da
Ciéncia, 2002. 1 CD- ROM.

e) Patentes: Devem ser identificadas conforme modelo abaixo e na medida do possivel o nimero do Chemical
Abstracts deve ser informado.

ICHIKAWA, M.; OGURA, M. & LIJIMA, T. 1986. Antiallergic flavone glycoside from Kalanchoe pinnatum. Jpn.
Kokai Tokkyo Koho JP 61,118,396, apud Chemical Abstracts 105: 178423q.

f) Leis, Resolucdes e demais documentos

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢éo de Diretoria Colegiada (RDC)
no 44, de 17 de agosto de 2009. Dispbe sobre Boas Praticas Farmacéuticas para o controle sanitario do
funcionamento, da dispensac¢édo e da comercializagdo de produtos e da prestagéo de servigos farmacéuticos em
farmacias e drogarias e da outras providéncias. Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF, 18 ago. 2009.

g) Banco / Base de Dados

BIREME. Centro Latino-Americano e do Caribe de Informa¢@o em Ciéncias da Saude. Lilacs - Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude. Disponivel em: http://regional.bvsalud.org.

Acesso em: 27 ago. 2009.

h) Homepage / Website

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic
(HIN1) 2009 Influenza and other Influenza Viruses. 20 August 2009. 91 p. Disponivel em:
http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/hinl guidelines pharmaceutical mngt.pdf. Acesso 28 ago.
2009.

O apoio das entidades e/ou 6rgados financiadores da pesquisa devera ser citado, obrigatoriamente, nos
Agradecimentos.

Confirmacéo da submissédo: O autor recebera por e-mail um documento com o ndmero do protocolo, confirmando
o recebimento do artigo pela RBF. Caso ndo receba este e-mail de confirmagdo dentro de 48 horas, entre em
contato com o Conselho Editorial da RBF pelo e-mail: revista@abf.org.br.

A Revista Brasileira de Farméacia submetera todos os manuscritos recebidos a andlise por dois consultores ad
hoc, acompanhado de um formulario para a avaliacdo cega e que terdo a autoridade para decidir sobre a
pertinéncia de sua aceitacdo, podendo inclusive, reapresenta-los ao(s) autor(es) com sugestdes, para que sejam
feitas alteragfes necessarias e/ou para que os mesmos sejam adequados as normas editoriais da revista. Solicita-
se aos autores que, na eventualidade de reapresentagdo do texto, o facam evidenciando as mudancas através de
cores ou marcacao de texto. E, apresente uma carta sumarizando as altera¢fes realizadas ou néo.

Quando o texto for recusado pelos dois revisores, 0 manuscrito sera devolvido aos autores com uma carta
informando que o mesmo recebeu parecer ndo favoravel a publicacdo na RBF. Quando um dos avaliadores
recusa e o outro aceita para publicacdo, o Conselho Editorial encaminhard o manuscrito para um terceiro revisor.
Se este recusar, 0 manuscrito sera nao recomendado para publicacdo; se for aceito, 0 processo continua até sua
publicacéo final.

Os nomes dos autores e dos avaliadores dos manuscritos permanecerdo em sigilo.
ApOs a aceitacao do trabalho para publicacdo, todos os autores deverdo assinar o termo de publicagédo apés a
diagramacéo do artigo.

Qualquer tipo de solicitagdo ou informacao quanto ao andamento ou publicagdo do artigo podera ser solicitado
através do e-mail: revista@abf.org.br ou pelos telefones: 0 (xx) 21 2233-3672/ 2263-0791, baseado no nimero do
protocolo recebido pelo autor correspondente.

O Conselho Editorial da RBF reserva-se o direito de solicitar informacfes adicionais sobre os procedimentos
éticos executados na pesquisa.



O Conselho Editorial da Revista tem plena autoridade de decisdo sobre a publicacdo de manuscritos, quando os
mesmos apresentem 0s requisitos adotados para a avaliacdo de seu meérito cientifico, considerando-se sua
originalidade, qualidade, clareza e conhecimento da literatura. Toda idéia e conclusdo apresentadas nos trabalhos
publicados sdo de total responsabilidade do(s) autor(es), e ndo reflete necessariamente a opinido do Editor Chefe
ou dos membros do Conselho Editorial da RBF.

ITENS DE VERIFICACAO PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submisséo, os autores deverdo verificar a conformidade da submissé@o em relacéo a
todos os itens listados a seguir. As submissGes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas
aos autores.

1. O manuscrito encontra-se no escopo da Revista Brasileira de Farmacia.

2. A contribuicéo é original, inédita e ndo esta sendo avaliada por outra revista.

3. Os arquivos para submissao estdo em formato Microsoft Word.

4. O e-mail para envio do manuscrito esta disponivel.

5. O texto esthd em espagamento 1,5 cm; fonte tamanho 12, estilo Times New Roman; com figuras e tabelas
inseridas no texto, e ndo em seu final.

6. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos em Critérios para prepara¢do dos manuscritos.

7. Todos os apéndices estdo preenchidos.

8. Ao submeter um manuscrito, 0s autores aceitam que o copyright de seu artigo seja transferido para a Revista
Brasileira de Farmécia, se e quando o artigo for aceito para publicacdo. Artigos e ilustracdes aceitos tornam-se
propriedade da Revista Brasileira de Farmacia.

Redacéo e Administracdo da Revista Brasileira de Farmacia:

Rua dos Andradas, 96 - 10° andar, Centro, Rio de Janeiro, CEP 20051-000 RJ, Brasil
Telefones/ FAX: (0xx21) 2263-0791 / 2233-3672

E-mail: revista@abf.org.br http:/www.revbrasfarm.org.br
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ocideacle
Braglleira d Xacologia

Revista Brasileira de Toxicologia

Normas para publicacao

Politica Editorial

A Revista Brasileira de Toxicologia / Brazilian Journal of Toxicology é um periédico especializado, arbitrado e
distribuido amplamente no Brasil e em outros paises, com periodicidade semestral. Publica pesquisas originais e
inéditas, de carater basico ou aplicado, que contribuam para o conhecimento e desenvolvimento da Toxicologia e
Ciéncias afins. E editada pela Sociedade Brasileira de Toxicologia, aberta & comunidade cientifica nacional e
internacional, e aceita contribuicbes na forma de artigos originais, comunicagdes breves e artigos de reviséo.

A Revista Brasileira de Toxicologia / Brazilian Journal of Toxicology adota o “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication”, proposto pelo
International Committee of Medical Journal Editors, conhecido como “Estilo Vancouver” (http://www.icmje.org). O
corpo editorial é responsavel pela politica editorial e a responsabilidade pelo conteddo do manuscrito é exclusiva
dos autores, sendo vedada a submissdo simultanea, integral ou parcial, a qualquer outro periddico.

Critérios para a selecéo de trabalhos

Cada manuscrito deve ser acompanhado de carta de apresentacdo assinada pelo autor correspondente. Os
editores recebem o manuscrito, verificam seu enquadramento ao escopo da Revista Brasileira de Toxicologia /
Brazilian Journal of Toxicology e o encaminham a dois relatores para avaliagcdo. Os relatores sdo solicitados a
opinar pela aceitacdo, reformulacdo ou rejeicdo. As coépias dos pareceres sdo encaminhadas aos autores,
garantindo-se a reciprocidade do anonimato. Os manuscritos ndo aceitos ficam a disposi¢cdo do(s) autor(es) por
um ano.

Os manuscritos publicados passam a ser de propriedade da Revista e para tanto, todos os trabalhos submetidos
devem ser acompanhados de documento de cessdo de direitos autorais, assinado por todos os autores (modelo
disponivel em http://www.sbtox.org.com.br).

Instrugcdes para o preparo do manuscrito
Artigos Originais:

Os manuscritos podem ser apresentados em portugués, espanhol ou em inglés. Devem ser apresentadas trés
cépias impressas e uma em disquete 3,5" ou CD, arquivo MS Word 6.0 ou superior. A digitacdo deve ser em uma
s6 face, em papel formato A4 branco, fonte Arial 12, com espac¢o duplo, todas as margens com 2,5 cm e
numerando todas as paginas sequencialmente. O nimero de paginas deve se limitar a 20 e 0 manuscrito deve
conter pagina de identificagdo, resumo, palavras chave, introdugdo, material e métodos, resultados, discusséo,
conclus6es, agradecimentos, referéncias bibliogréaficas, figuras, legendas das figuras e tabelas.

Pégina de identificacao:

a) Titulo do artigo: deve ser conciso e completo, evitando palavras supérfluas, seguido de versao em inglés
guando o idioma do texto for portugués ou espanhol;

b) Autores: nome e sobrenome de cada autor

c) Afiliagéo: Identificac@o da instituicdo a que cada autor est4 afiliado

d) Autor correspondente: indicar o autor responsavel pela correspondéncia com a Revista, incluindo telefone, fax
e E-mail. Sendo aceito o trabalho, endereco sera publicado como forma de contato para os leitores.

Resumos:

O resumo deve conter informacgdes sucintas e claras referentes ao objetivo, métodos, resultados e conclusbes,
porém sem a divisdo em tépicos. Devem ser apresentados no idioma do texto e em inglés (Abstract), com no
méaximo 200 palavras; artigos em inglés devem também apresentar resumo em portugués ou espanhol.



Unitermos (keywords):
Devem representar o conteldo do artigo, com o maximo de 6 termos indexadores, em inglés e portugués ou
espanhol, apds o respectivo resumo.

Introducao

Deve apresentar o propésito do estudo e uma breve revisdo de bibliografia pertinente e atualizada, de modo a
destacar os avangos alcangados no tema. Devera estabelecer com clareza o objetivo do trabalho, que justifique
sua elaboracéo e importancia.

Material e Métodos

A descricdo dos métodos devera ser breve, porém suficientemente clara e objetiva para possibilitar a perfeita
compreenséao e reproducdo do trabalho, disposta em forma de texto corrido (evitar a forma de itens). Descrever
elementos estudados (pacientes, animais, inclusive controles) e critérios de inclusdo e exclusdo. Descrever
precisamente processos, equipamentos e insumos, incluindo, entre parénteses, o nome do fabricante e a origem
de materiais e equipamentos. Descrever suficientemente métodos estatisticos e indicar o uso de “softwares”.
Processos e técnicas ja publicados devem ser apenas referenciados.

Resultados
Devem ser apresentados em seqiiéncia ldgica, com o minimo possivel de discussao ou interpretagédo. Ndo devem
ser repetidas no texto as informacg8es que estejam contidas em tabelas ou figuras.

Discusséo
Devera ser restrita ao significado dos resultados obtidos, explorando-os e relacionando-os a dados ja registrados
na literatura, incluindo somente cita¢des indispensaveis.

Conclusdes
Devem ser fundamentadas nos achados do trabalho apresentado e podem ser incluidas no item “Discussao”.

Agradecimentos
Devem ser restritos ao necessario. O registro de suporte financeiro deve ser incluido neste item.

Etica

Os autores devem atentar para as exigéncias e normas ditadas por 6rgdos oficiais relativas a Etica em pesquisa
com seres humanos e com animais de experimentagdo. Os trabalhos que envolvam experimentos ou
metodologias que necessitem de avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisa devem ser acompanhados de copia
do parecer favoravel.

Comunicacfes Breves

O texto deve ser breve e direto, correspondendo ao maximo de uma pagina impressa. A tramitagdo para
publicacéo é idéntica a de um artigo original, porém a reda¢éo ndo necessita divisdo, bastando a apresentacao de
ao menos trés palavraschave.

Artigo de Reviséo

Deve corresponder a revisao critica de assunto relevante, com base em literatura atual e em resultados do autor.
Deve apresentar resumo na lingua em que for redigido e em inglés, e ndo deve exceder 30 paginas no total,
correspondendo a cerca de 10 paginas impressas. Os métodos de localizacéo, sele¢do, extragcdo e sintese das
informacdes deve ser informado, inclusive no resumo.

Tabelas e figuras (graficos, férmulas, fotografias, esquemas, etc...)

Tabelas e figuras devem ser numeradas com algarismos arabicos, na ordem em que aprecem no texto, e devem
complementa-lo e ndo duplica-lo.

As figuras devem ser apresentadas em preto e branco ou em escala de tons cinza, suficientemente claras para
permitir reprodugé@o em clichés reduzidos, com o titulo colocado na parte inferior. Os desenhos devem ser em tinta
nanquim preta sobre papel vegetal, ndo excedendo o tamanho equivalente da pagina, e as fotografias devem ser
em papel brilhante.

As Tabelas devem ter o titulo no alto, breve e descritivo, digitadas em espaco duplo e, se necessario notas de
rodapé, devem ser identificadas por letras sobrescritas. Recomendase, também, ndo repetir os mesmos dados em
figuras.

Tanto as tabelas como as figuras, devem ser apresentadas em folhas separadas e as palavras Tabela e Figura
devem aparecer por extenso, com apenas a primeira letra mailscula, seguidas do respectivo numero.

Tabelas ou figuras extraidas de outras publicacbes devem ser acompanhadas de permisséo por escrito para a
reproducéo das mesmas, cuja obtencao é de responsabilidade dos autores.



Abreviaturas
Deve ser utilizada a forma padronizada. Quando ndo padronizadas devem ser precedidas do nome completo na
primeira citacao, e ndo devem ser utilizadas abreviaturas no titulo e no resumo.

Referéncias Bibliograficas

As referéncias devem restringir-se ao essencial para o conteldo do artigo e ser numeradas na ordem em que
aparecem no texto. Ao listar as referéncias, para as publicacdes com até seis autores citam-se todos e, naquelas
com mais de seis, cita-se o primeiro autor seguido da expressao et alii (ou abreviada et al.). Os titulos de revistas
devem ser abreviados de acordo com o estilo usado pela MEDLINE (lista disponivel em http://www.nlm.nih.gov/
tsd/serials/Isiou.html.). Resumos e ndo devem ser usados como referéncia e as comunicacdes pessoais devem
ser evitadas, a menos que se trate de informacéo essencial e indisponivel em fonte publica; neste caso citar no
texto a pessoa e a data da comunicacdo, entre paréntesis. No texto as referéncias devem ser citadas por
numeracdo arabica entre paréntesis, a direita de qualquer pontuacdo. Nas referéncias multiplas em seqiiéncia
podem ser citadas o primeiro e Ultimo nimero (exemplo: 4-8). A citacdo deve ser apenas pelo nimero entre
paréntesis ou pelo nome do autor seguido do numero entre paréntesis, conforme exemplos:
Um autor: “Smith (3) observou......”

Dois autores: “Smith e Tompsom (3) observaram....”

Mais de dois autores: “Smith et.al. (3) observaram...”.

Exemplos para a lista de referéncias:

Artigos de periodicos

Chein C, Matrriott JL, Ashby K, Ozanne-Smith J. Unintentional ingestion of over the counter medications in children
less than 5 years old. J Paediatr Child Health 2003; 39:264-9. Pauluhn J. Issues of dosimetry in inhalation toxicity.
Toxicol Lett 2003; 141: 229 - 238.

Instituicdo como autor
ACGIH. (American Conference of Governmental Industrial Hygienists). Documentation of threshold limit values and
biological exposure indices. 7th ed. Cincinnati: ACGIH, 2001. Pt. A-Z.

Livros
Goodman LS. The pharmacological basis of therapeutics. 2nd. ed. New York: Macmillan; 1955. 1831p.

Capitulo de livro
Bates DV. Standard-setting as an integrative exercise: alchemy, juggling, or science? In: Mohr U. (editor) Inhalation
toxicology. New York: Springer Verlag, 1988. 1-10.

Tese e Dissertacao
Cerqueira PM. Estereoseletividade no metabolismo do metoprolol em pacientes hipertensos portadores ou nao de
insuficiéncia renal cronica. [Tese] Sao Paulo: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, USP; 2003.

Documentos legais

Brasil. Projeto de Lei n. 4.841, de 30 de novembro de 1994. Determina a utilizacdo de Embalagem Especial de
Protecéo a Crianga — EEPC — em medicamentos e produtos quimicos de uso doméstico que apresentem potencial
de risco a saude. Brasilia: Congresso Nacional; 1994.

Software
Epi Info [computer program] Version 6. Atlanta, GA: Centers for Disease Control and Prevention; 1994.

Website
Sdo Paulo. Secretaria da Salde. Resolucdo SS 16, de 18 de janeiro de 1999. Disponivel em
http://www.saude.sp.gov.br/ html/fr_legi.htm. Acessado em 18/fev/2005.

Manuscritos em desacordo com as normas nao serdo analisados.

Enviar 0 manuscrito para:

Revista Brasileira de Toxicologia - Corpo Editorial
Sociedade Brasileira de Toxicologia

Rua Prof. Lineu Prestes, 580 Bloco 13-B

CEP 05508-900 - S&o Paulo - SP — Brasil
Telefone: (55) (11) 3031-1857

© 2006 SBTOx - Sociedade Brasileira de Toxicologia. Av. Prof. Lineu Prestes, 580 Bloco 13B
Cidade Universitaria - Sao Paulo - SP - 55 11 3031-1857 - secretaria@sbtox.org.br
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de 2010 e cuja Banca Examinadora foi constituida pelos seguintes professores:

PRESIDENTE E PRIMEIRO EXAMINADOR INTERNO: Prof°. Dr*. Ivone Antonia de

Sanza

(Dept°® de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE).

\_/

Assinatura: | ... BT oo S0 TS e

SEGUNDO EXAMINADOR INTERNO: Prof. Dr. Almir Gongalves Wanderley
(Dept® de Fisiologia e Framacologia da Universidade F edera.l de Pemambuco UFPE)

Assinatura: ‘ )f*u\ Lo\ 2177

—

TERCEIRO EXAMINADOR INTERNO: Prof. Dr. Sebastifio Inﬁe de Melo

(Dept® de Antibidticos da Universidade Federal de Pernamb 05 UFPE) Rﬁ/ 7
//

7 7 ‘7';/,5
Assinatura: ///»,//”// /7 e

2
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i

Assinatura: _ :1.‘"_.,1_.,;;‘_‘ Yt~ 2>

SEGUNDO EXAMINADOR EXTERNO: Prof’. Dr®. Suzene Izidio da Silva
(Dept® de Biologia da Universidade Federal Rural de Pernambuco)

Assinatura: Il

TERCEIRO EXAMINADOR EXTERNO: Prof*. Dr*. Manuela Figueroa Lyra de Freitas
(Centro Académico de Vitéria de Santo Antdo da Universidade Federal de Pernambuco)

Assinatura: 1 /ol 7, b Les




Messias, Julio Brando
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