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ESTUDOS DA ATIVIDADE ANTI-PARASITARIA, TOXICOLOGICA E
HISTOPATOLOGICA DOS EXTRATOS ETANOLICOS DE SOLANUM
PANICULATUM E CYMBOPOGON CITRATUS. Recife, PE: UFPE, 2017. 47p.
(Dissertacdo — Mestrado em Morfotecnologia).

RESUMO

A utilizacdo das plantas como alternativa no tratamento de enfermidades em animais é
estimulada pela crescente busca da sociedade por produtos livres de residuos quimicos,
existindo uma grande caréncia de estudos que determinem o0s niveis de toxicidade e a
identificacdo de possiveis modificacbes ocasionadas por essas plantas nas estruturas
microscopicas dos tecidos biologicos. Nesse sentido, o objetivo dessa pesquisa foi estudar a
atividade anti-parasitaria in vitro, toxicidade e histopatologia dos extratos etandlicos de
Solanum paniculatum e Cymbopogon citratus. Para a obtencdo dos extratos etanélicos foram
utilizadas a raiz de S. paniculatum e folhas de C. citratus e realizado o estudo fitoquimico. Nos
testes anti-helmintico in vitro foram utilizados 2mL dos extratos nas concentracdes 50; 25; 12;
6 e 3% e avaliados com 24, 48 e 72 horas ap0s exposi¢cdo. Para avaliacdo da toxicidade
subcrénica, os animais (Rattus norvegicus albinus, Wistar) foram divididos em trés grupos: G1
controle (dgua destilada), G2 tratados com dose de 5000mg/kg de extrato etandlico de S.
paniculatum e G3 tratados com dose de 5000mg/kg de extrato etanodlico de C. citratus. Os
extratos foram administrados por gavagem, sempre as 08 horas da manha, ap6s pesagem dos
animais, por trinta dias consecutivos. Ao término do tratamento, os animais foram anestesiados
e submetidos a coleta de sangue por punc¢do cardiaca para analise bioquimica. Em seguida,
foram eutanasiados e realizado a laparotomia e craniotomia para remocéo do figado, rins e
cerebelo para pesagens e fixados em formol a 10% tamponado para anéalises histopatolégicas.
Os extratos etanolicos de S. paniculatum e C. citratus in vitro apresentaram agdo anti-
parasitaria. Possuem a presenca dos compostos: taninos; flavonas, flavondis e xantonas;
flavanondis; catequinas; flavanonas; alcaldides. A dose subcronica de 5g/kg de peso corporal
dos extratos de S. paniculatum e C. citratus ocasionaram alteracdes nos parametros bioquimicos
do figado e rins; e altreracdes histopatoldgicas nos parénquimas do figado, rins e cerebelo dos
ratos.

Palavras-chave: Anti-helmintico. Dose sub-cronica. Fitoterapia. Histologia.



STUDY ANTI-PARASITARY, TOXICOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL
ACTIVITY OF THE ETHANOLIC EXTRACTS OF SOLANUM PANICULATUM AND
CYMBOPOGON CITRATUS. Recife, PE: UFPE, 2017. 47p. (Dissertation - Master in
Morphotechnology).

ABSTRACT

The use of plants as an alternative in the treatment of diseases in animals is stimulated by the
growing search of society for products free of chemical residues, there is a great lack of studies
that determine the levels of toxicity and the identification of possible modifications caused by
these plants in the structures of biological tissues. In this sense, the objective of this research
was to study the in vitro anti-parasitary, toxicological and histopathological activity of the
ethanolic extracts of Solanum paniculatum and Cymbopogon citratus. To obtain the ethanolic
extracts were used the S. paniculatum root and leaves of C. citratus and the phytochemical
study was carried out. In vitro anthelmintic tests were used 2mL of extracts at concentrations
50; 25; 12; 6 and 3% and evaluated at 24, 48 and 72 hours after exposure. To evaluate
subchronic toxicity, the animals (Rattus norvegicus albinus, Wistar) were divided into three
groups: G1 control (distilled water), G2 treated with 5000mg/kg dose of ethanolic extract of S.
paniculatum and G3 treated with dose of 5000mg/kg of ethanolic extract of C. citratus. The
extracts were administered by gavage, always at 8 o'clock in the morning, after weighing the
animals, for thirty consecutive days. At the end of the treatment the animals were anesthetized
and submitted to blood collection by cardiac puncture for biochemical analysis. Afterwards,
they were euthanized and performed laparotomy and craniotomy for removal of the liver,
kidneys and cerebellum for weighing and fixed in 10% formalin buffered for histopathological
analyzes. The ethanolic extracts of S. paniculatum and C. citratus in vitro presented anti-
parasitary action. They have the presence of the compounds: tannins; flavones, flavonols and
xanthones; flavanonols; catechins; flavanones; alkaloids. The subchronic dose of 5g/kg of body
weight of the extracts of S. paniculatum root and leaves of C. citratus causes alterations in the
biochemical parameters the liver and kidneys; and changes histological in the liver, kidneys and
cerebellum of rats.

Key-words: Anti-helminthic. Sub-chronic dose. Phytotherapy. Histology.
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1 INTRODUCAO

O Brasil esta entre os quatro paises do mundo que apresentam a maior variedade de
plantas, sendo a utilizacao das plantas com atividades terapéuticas uma das praticas mais antigas
empregadas pelo homem para cura das suas enfermidades (SILVA et al., 2010).

Verifica — se na literatura, que centenas dessas espécies vegetais sdo registradas com
atividade medicinal, sendo de acordo com Rates (2001) seis as etapas para validacdo de uma
planta medicinal, as quais estdo relacionadas aos dados botanicos, o uso popular da planta
avaliada e aos testes farmacoldgicos onde sdo realizados os testes que determinam a eficécia
contra os agentes causadores da doenca, e a seguranca de administracdo para espécie a ser
tratada.

A validacdo de plantas medicinais envolve varios testes que visam confirmar a sua
eficacia e determinar a seguranca de sua utilizagdo em organismos vivos (CAMURCA-
VASCONCELOS et al., 2005). A investigacdo preliminar dos constituintes quimicos de uma
planta possibilita o conhecimento prévio do extrato e indica a natureza das substancias presentes
(SOUSA et al., 2011), entretanto, muitas plantas ndo possuem monografias farmacopéicas.

A ampla utilizagdo das plantas como alternativa no tratamento de enfermidades em
animais e/ou seres humanos, estimulado pela crescente busca da sociedade por produtos livres
de residuos quimicos, culminou no reconhecimento da fitoterapia pelo ministério da saude,
como alternativa medicinal, através da Portaria n® 971, de 3 de maio de 2006.

Apesar da fitoterapia ser uma excelente alternativa com variadas indicagdes
terapéuticas, de facil obtencdo e baixo custo em relacdo aos produtos da industria farmacéutica,
um problema observado é que ndo ha informacdes disponiveis quanto ao potencial téxico de
uma grande parte das plantas descritas como medicinais. Essa auséncia de informagdo néo esta
necessariamente relacionada a falta de toxicidade, mas também a falta de estudos a esse respeito
(FURTADO, 2006).

As plantas Solanum paniculatum (jurubeba) e Cymbopogon citratus (capim santo), séo
referenciadas principalmente por seu potencial anti-helmintico, sendo essas administradas no
tratamento de animais e de seres humanos. Apesar da sua ampla utiliza¢éo e de alguns trabalhos
testando sua eficacia in vitro e in vivo, existe uma grande caréncia de estudos que determinem
o0s niveis de toxicidade e a identificacdo de possiveis modificacbes ocasionadas por essas

plantas nas estruturas microscopicas dos tecidos bioldgicos.
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Nesse sentido, 0 objetivo dessa pesquisa foi estudar a atividade anti-parasitéria in vitro,
toxicidade e histopatologia dos extratos etanolicos de Solanum paniculatum e Cymbopogon

citratus.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Plantas Medicinais e atividade anti-parasitaria

O Brasil esta entre os quatro paises do mundo que apresentam maior variedade de
plantas. A utilizacdo das plantas com atividades terapéuticas € uma das praticas mais antigas
empregadas pelo homem para cura das suas enfermidades (SILVA et al., 2010). Verifica—se na
literatura que centenas dessas espécies vegetais sdo registradas com atividade medicinal.

A ampla utilizagdo das plantas como alternativa no tratamento de enfermidades em
animais e/ou seres humanos, estimulado pela crescente busca da sociedade por produtos livres
de residuos quimicos, culminou no reconhecimento da fitoterapia pelo ministério da saude
como alternativa medicinal através da Portaria n°® 971, de 3 de maio de 2006.

Solanum paniculatum é uma Solanaceae de porte arbustiva, amplamente distribuida na
América tropical. A ela sdo atribuidas propriedades medicinais, sendo popularmente utilizada
no tratamento da ictericia, da hepatite cronica e de febres intermitentes, além de usos culinarios
(FORNI-MARTINS et al., 1998; ASSUNCAO et al., 2006). Muitas Solanaceae acumulam
alcaldides e sdo em decorréncia disto extremamente toxicas. Como nativas do Brasil destacam-
se S. americanum (maria- pretinha) que é uma planta invasora muito comum em culturas, a S.
lycocarpum (fruta-do-lobo) que é uma das espécies mais caracteristicas dos cerrados com
grandes frutos arredondados, e a S. paniculatum (jurubeba) muito utilizada como medicinal
(SOUZA; LORENZI, 2005).

O Cymbopogon citratus conhecida popularmente como capim santo, pertence a familia
das Poaceae. E uma erva perene originaria da Asia e subespontanea nos paises tropicais. Suas
folhas sdo aromaticas, asperas, estreitas e com mais de 50cm de comprimento. Possui atividades
como inseticida, diurético, analgésico, antiflngico, antibacteriano, anticarcinogénico e anti-
helmintica (ALMEIDA et al. 2003), estas atividades s&o atribuidas aos 6leos volateis a-citral,
b-citral e mirceno (FERREIRA; FONTELES, 1989). As Poaceae representam o principal
componente das pastagens, incluindo-se ai uma infinidade de espécies forrageiras, como as
braquiarias e o capim marmelada. Destaca-se 0 uso de espécies como medicinais, 0 capim—
liméo (C. citratus) e a citronela (C. martinii) (SOUZA; LORENZI, 2005).

As plantas S. paniculatum e C. citratus, sdo referenciadas principalmente por seu
potencial anti-helmintico, sendo essas administradas no tratamento de animais e de seres
humanos. Apesar da sua ampla utilizacdo e de alguns trabalhos testando sua eficécia in vitro e

in vivo, existe uma grande caréncia de estudos que determinem os niveis de toxicidade e a
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identificacdo de possiveis modificacbes histologicas ocasionadas por essas plantas nas
estruturas microscopicas dos tecidos bioldgicos.

Apesar da fitoterapia ser uma excelente alternativa com variadas indicacOes
terapéuticas, de facil obtencéo e baixo custo em relacdo aos produtos da industria farmacéutica,
um problema observado é que ndo h& informacdes disponiveis quanto ao potencial toxico de
uma grande parte das plantas descritas como medicinais. Essa auséncia de informag&o néo esta
necessariamente relacionada a falta de toxicidade, mas também a falta de estudos a esse respeito
(FURTADO, 2006).

A validacdo de plantas medicinais envolve vérios testes que visam confirmar a sua
eficacia e determinar a seguranca de sua utilizagdo em organismos vivos (CAMURCA-
VASCONCELOS et al., 2005). Segundo Sousa et al. (2011), a investigacdo preliminar dos
constituintes quimicos de uma planta possibilita 0 conhecimento prévio do extrato e indica a
natureza das substancias presentes, entretanto, muitas plantas ndo possuem monografias
farmacopéicas.

As infeccBes por nematddeos gastrintestinais tém se constituido em importante entrave
a expansdo da ovinocultura e caprinocultura de corte, destacando-se 0 Haemonchus contortus
como principal parasita. A elevada prevaléncia associada a grande patogenicidade faz deste
parasito o0 mais nocivo em diferentes regides do territdrio nacional (SOTOMAIOR, 2007).

O controle das helmintoses gastrintestinais vem sendo motivo de estudos nas mais
diversas areas do conhecimento cientifico como, a microbiologia, especialmente fungos
nematofagos, homeopatia e fitoterapia, como por exemplo: Momordica charantia, semente de
Curcubita maxima e Convolvulus macrocarpus, no entanto, qualquer que seja a pratica de
controle adotada, ela tera que ser pautada em estudos epidemioldgicos, para que de forma
efetiva se estabeleca um modelo de controle estratégico (ARAUJO-LIMA et al., 2002).

O controle estratégico de parasitos pelo uso de farmacos tradicionais (benzimidazdis,
avermectinas, imidazotiazoles e salicilanilideos) tem desenvolvido dois grandes problemas, o
desenvolvimento acelerado da resisténcia ao principio ativo e ou presenca dos residuos nos
produtos de origem animal e no meio ambiente, contribuindo para agravar a ecotoxicidade. O
controle desses parasitos em caprinos vem sendo realizado sem considerar os fatores
epidemioldgicos predominantes na regido, os quais interferem diretamente na populacdo
parasitaria ambiental e, consequentemente, na infeccao do rebanho (SOUSA, 2009).

Poucos produtores realizam um esquema racional de alternancia de drogas anti-
helminticas, promovendo a selegdo de individuos resistentes e, além disso, a auséncia de um

enfoque estratégico agrava ainda mais o controle dos parasitas gastrintestinais (VIEIRA,
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CAVALCANTE, 1999). Na tentativa de minimizar o problema parasitario, vem sendo
conduzido vérios tipos de controle integrado, dentre eles o uso de fitoterapicos com efeitos anti-
helminticos (HERD, 1996).

A fitoterapia surge como alternativa para aumentar os lucros da criacao, reduzindo o
uso de anti-helminticos convencionais (VIEIRA, 2007). Os mecanismos de acdo de algumas
plantas e extratos de plantas que podem afetar a viabilidade, mobilidade e fecundidade dos
parasitos in vitro ainda carecem de estudos cientificos.

Para se verificar todo o potencial fitoterapico do extrato de plantas, Sousa et al. (2013)
recomendam que devem ser considerados importantes fatores, como: tipo de extrato, parte da
planta utilizada, concentracdo/dose, via de administracdo, bioensaio utilizado, espécie animal
infectada e qual a espécie do parasita.

Santos et al. (2009) observaram que a sazonalidade influencia no rendimento do extrato,
sendo que os melhores rendimentos no processo de extracdo foram observados nas amostras
colhidas no periodo matutino, em dias com altas temperaturas e altos indices pluviométricos na
regido do Parand. Ja Lawal et al. (2017) verificaram que a composicdo quimica de extratos varia
de acordo com a origem geografica, idade e natureza da planta.

A jurubeba (S. paniculatum) e o capim santo (C. citratus) sdo comumente utilizadas na
medicina popular e sdo espécies listadas na Farmacopeia Brasileira que pertencem a "Relacéo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude - SUS”, o que fortalece
a importancia em determinar suas atividades, os niveis de toxicidade e a identificacdo de
possiveis modificacdes ocasionadas por essas plantas nas estruturas microscopicas dos tecidos
bioldgicos.

A jurubeba apesar de ser muito utilizada para o tratamento de disturbios hepaticos e
gastrointestinais, estudos demonstraram que ha variagdo na dose a ser administrada dependendo
da parte da planta a ser utilizada para a obtencao do extrato, como observado por Mesia-Vela
et al. (2002), que avaliando o extrato aquoso de raizes, caules e flores de jurubeba, observaram
que a dose do extrato das flores (820 mg/kg) para inibir a secrecdo de acido gastrico em ratos
foi praticamente o dobro da dose utilizada pelo extrato da raiz (418 mg/kg), validando o uso
foliar de Solanum paniculatum L. para tratar distarbios gastricos.

Ja Clementino-Neto et al. (2016) verificaram que o extrato etanolico bruto das partes
aéreas de jurubeba, apresentaram atividade antidiarreica em ratos, inibindo a motilidade e
secrecdo do intestino delgado, bem como atividade espasmolitica ndo seletiva no ileo da cobaia,
sendo que doses =340,3+35,1mg/kg ocasionavam a formacao de fezes liquida.
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Quanto ao capim santo, Ekpenyong et al. (2015) destacaram que o0s efeitos
farmacoldgicos e bioldgicos dos principais fitoquimicos isolados dos extratos de C. citratus e
do Oleo essencial possuem propriedades farmacocinéticas semelhantes, incluindo absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecao, e que os dados disponiveis justificam novos estudos que
avaliem a farmacocinética dessa planta. Nesse sentido os estudos toxicoldgicos fornecem

subsidios essenciais para a utilizagdo com seguranca desses fitoterapicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar a atividade anti-parasitaria in vitro, toxicidade e histopatologia dos extratos

etanolicos de Solanum paniculatum e Cymbopogon citratus.

3.2 Especificos

- Estudar a atividade anti-parasitaria “in vitro” dos extratos etandlicos da raiz de S. paniculatum

e da folha de C. citratus sobre ovos e larvas de helmintos gastrintestinais de caprinos.

- Analisar o perfil fitoquimico dos extratos etandlicos da S. paniculatum e C. citratus.
- Avaliar a toxicidade sub-crénica dos extratos sobre figado, rins e cerebelo de ratos Wistar.

- Estudo da histopatologia do figado, rins e cerebelo de ratos Wistar.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Coleta e preparacao do material botanico

O material botanico utilizado foi a raiz de S. paniculatum (jurubeba) e as folhas de C.
citratus (capim santo) (Figura 1). A raiz da jurubeba foi coletada no municipio de Teixeira- PB
e as folhas do capim santo foram coletadas as seis horas da manha, no canteiro florestal do
Centro de Saude e Tecnologia Rural — CSTR/UFCG — Campus de Patos — PB, no més de
novembro de 2015. Essa regido apresenta média pluviométrica anual de 749,67 mm/ano, sendo
que 0s meses de janeiro a maio sdo os que apresentam maior indices de chuvas (MONTEIRO
etal., 2013).

.
Figura 1. A: Raiz de jurubeba; B: folhas de capim santo.

O material vegetal do capim santo foi colocado para secagem a temperatura ambiente,
na sombra, por 48 horas, em seguida levado a estufa de ventilagdo forcada a 60°C por 24 horas.
Logo apos, as folhas do capim santo e a raiz seca da jurubeba foram pesados e moidos.

4.2 Obtencao dos extratos etanolicos e estudo fitoquimico

Os procedimentos para obtencdo dos extratos etanélicos foram realizados no Centro de
Apoio a Pesquisa da UFRPE e a prospeccdo quimica foi realizada no Laboratorio de Biofisica,
Quimica e Radiologia Sampaio de Andrade Lima da UFPE, os quais seguiram a metodologia
descrita por Matos (1997). Foram utilizados 5009 de cada planta e submetida a extragdo com
etanol absoluto 1.100 mL de volume de etanol PA por 72 horas. O solvente foi filtrado e
evaporado em rota-evaporador e o residuo transferido para frasco de vidro e esses colocados

em banho-maria para a evaporagéo total do solvente (Figura 2).
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Figura 2. Extrato bruto de jurubeba e capim santo

Para a prospeccdo dos constituintes do extrato hidroalcoolico foi preparado uma solucao
mée, para qual foi pesado 0,3 g do extrato, diluido em 30 mL de alcool 70%. Depois de pronta
a solucao mae, foi colocado 3 mL em seis frascos de vidro, para submeter o contedo dos tubos
aos testes de FendGis e Taninos; Antocianinas, Antocianidas e Flavondides;

Leucoantocianidinas, Catequinas e Flavanonas; e, Alcaldides (MATQOS, 1997) -(Figura 3).

Figura 3. Estudo fitoquimico de jurubeba e capim santo

4.3 Teste anti-parasitario in vitro de ovos e larvas de caprinos

A acdo farmacologica foi testada “in vitro” e as analises parasitologicas foram
realizadas no Laboratorio de Doencas Parasitarias dos Animais Domésticos (DPAD) do Centro
de Salde e Tecnologia Rural (CSTR) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).
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Para obtencdo dos ovos e larvas de helmintos foram utilizados 06 (seis) caprinos da raga
Moxot6 dos quais foram coletadas as fezes diretamente da ampola retal e acondicionadas em
sacos plasticos em temperatura ambiente. As coletas foram realizadas no més de janeiro de
2016 as 6:00 horas da manha.

Os ovos foram obtidos através da técnica dos quatro tamises, e a partir da suspensao
obtida através da técnica de Gordon e Whitlock (1939) modificado por Ueno e Gutierres (1983),
foram utilizados 2 mL do extrato nas concentracdes 50; 25; 12; 6 e 3% mg mL™ para cada 200
ovos em 2 mL de acordo com Hubert e Kerboeurf (1984) e colocado na placa de Petri. As
variaveis quantificadas foram ovo viavel (OVV) e ovo inviavel (OVI1) identificado pelo género.

As larvas infectantes foram obtidas através da coprocultura pela técnica de Roberts e
Sullivan (1950), e a partir da suspensao obtida através da coprocultura procedeu-se a contagem
e identificacdo das larvas. Foram utilizados 2 mL do extrato nas concentracdes 50; 25; 12; 6 e
3% mg mL™* para cada 200 larvas em 2 mL (HUBERT; KERBOEURF, 1984) e colocados em
placa de Petri. As variaveis quantificadas foram larva vidvel (LVV) e larva invidvel (LVI).

O procedimento foi igualmente repetido com agua destilada para o controle negativo e
com albendazole 5% (Farmazole 1,9%® - Laboratorio Fagra) para o controle positivo, 0s
ensaios foram realizados em triplicata, e as leituras ao microscdpio Optico para a contagem dos
ovos e larvas em desenvolvimento foram realizadas com 24, 48 e 72 horas de incubacao.

Convencionou-se nomear 0s tratamentos com o extrato de jurubeba e suas respectivas
concentragdes de TJ3, TJ6, TJ12, TJ25, TJ50; com o extrato de capim santo CS3, CS6, CS12,
CS25, CS50; o controle positivo com albendazole 5% TC+; e o controle negativo com agua
destilada TC-.

4.4 Aspectos éticos

Os procedimentos realizados estéo de acordo com OECD - Guideline for the Testing of
Chemicals - (OECD, 2008) e foram submetidos e aprovados pelos comités de ética no uso de
animal da UFCG, UFPE e UFRPE sob os numeros das licencas: Universidade Federal de
Campina Grande-UFCG (Protocolo CEP N° 293-2015), Universidade Federal de Pernambuco

(Oficio N°01/2016) e Universidade Federal Rural de Pernambuco (NUmero licenca 071/2016).
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4.5 Reagentes e produtos quimicos

KIT’s comerciais de diagnotico (LabTest, Minas Gerais, Brasil), Dopalem®
(hidrocloridrato de cetamina), Rompum® (xilazina) e Thionembutal® (tiopental) foram

utilizadas durante os experimentos.

4.6 Teste de toxicidade com os animais (Rattus norvegicus albinus, Wistar)

Os experimentos foram realizados no Biotério do Departamento de Morfologia e
Fisiologia Animal da Universidade Federal Rural de Pernambuco - DMFA/UFRPE e no Centro
de apoio a pesquisa (Cenapesq/UFRPE). Foram utilizados 18 ratos (Rattus norvegicus albinus,
Wistar) provenientes da colonia do Biotério de Criacdo do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), com 90 dias de idade, pesando 300 + 20 g,
alojadas em condi¢des controladas com alimentagao e agua “ad libitum ”, temperatura 22 + 2°C,
umidade 60 *+ 10% e fotoperiodo de 12 h claro e 12 h escuro. Apds 10 dias de aclimatacdo no
biotério do DMFA/UFRPE, os animais foram separados ao acaso, em trés grupos com seis ratos
em cada. Em seguida, foram submetidos a tratamentos diarios e monitorados em relagdo ao

peso corporal e sobrevivéncia.

4.6.1 Grupos experimentais e toxicidade subcrénica

Apo6s adaptacdo foram formados trés grupos para avaliacdo da toxicidade subcronica
(OECD, 2008; LI et al., 2016): G1 controle (dgua destilada), G2 tratados com dose de 5000
mg/kg de extrato etandlico de jurubeba e G3 tratados com dose de 5000 mg/kg de extrato
etanolico de capim santo. Convencionou-se homear 0 G1 =TC, G2=TJe G3=TCS

Os extratos foram administrados por gavagem, sempre as 08 horas da manhd, apos
pesagem dos animais, por trinta dias consecutivos. Ao final do experimento, 0os animais, ao
trigésimo dia de tratamento foram anestesiadas com hidrocloridrato de cetamina (80 mg/kg) e
xilazina (6 mg/kg), por via intraperitoneal e submetidos a coleta de sangue por puncao cardiaca
(Parasuraman et al., 2010). O sangue foi centrifugado a 3000 rpm a 4 °C durante 15 minutos,
em seguida o soro foi removido e armazenado a -20 °C para analise bioquimica (Jasper et al.,
2012). Na etapa seguinte, os ratos foram eutanasiados com tiopental (40 mg/kg) seguida por
laparotomia e craniotomia para remocao do figado, rins e cerebelo para pesagens (Cunha et al.,
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2013) e imediatamente foram fixados em formol a 10% tamponado para analises
histopatologicas.

4.6.2 Analise bioguimica da funcdo hepatica

Os niveis séricos de transaminases (alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e Fosfatase alcalina (FA), bem como de Albumina (Al) foram dosados
usando analizador quimico (BEL Photonics® Spectrophotometer SP 2000 UV) e KIT’s
comerciais de diagnoéstico (LabTest, Minas Gerais, Brasil). Todas as dosagens foram realizadas
em triplicata.

4.6.3 Analise bioquimica da funcéo renal

Os niveis séricos de Ureia e Creatinina foram dosados usando analizador quimico (BEL
Photonics® Spectrophotometer SP 2000 UV) e KIT’s comerciais de diagndstico (LabTest,
Minas Gerais, Brasil). Todas as dosagens foram realizadas em triplicata.

4.6.4 Andlise histopatolégica do figado, rins e cerebelo

Amostras de figado foram preservadas em formaldeido a 10% tamponado por 24 horas.
Logo apos, foram lavadas em solucéo tamp&o PBS, desidratadas em alcool em série crescente
de concentrac&o e incluidas em glicol metacrilato historesina (Historesin Leica®). Os cortes de
4 um foram obtidos em micrétomo Leica® modelo RM 2245 equipado com navalha de vidro,
distendidos em &gua destilada e colocados sobre laminas, levados para secagem em estufa a
60°C por 1 minuto e submetidos as técnicas de coloracdo pela Hematoxilina - Eosina (H.E.).
As laminas em duplicatas/animal foram analisadas (10 campos aleatorios com espago porta e
veia centrolobular, parénquima renal com glomérulo e parénquima cerebelar com presenca de
células Purkinje) em microscopio de luz (campo claro), da marca Leica® modelo DM500 e
fotografadas mediante o uso de camera Leica® modelo EC3 acoplada ao microscopio, bem
como do software Leica® Application Suite (LAS) EZ para analise histopatoldgica (Lemos et
al., 2011, 2014; Almeida et al., 2014).
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4.7 Andlise estatistica

Todos os valores foram expressos como média + erro padrdo da média e analisadas pelo
software SAS® for Windows versdo 9.0. Os dados foram submetidos a analise de variancia
(ANOVA), sendo previamente testados para normalidade pelo Teste de Shapiro-Wilk. As
médias foram comparadas pelo Teste de Tukey, ao nivel de 5% de probabilidade.

Os dados dos testes de eclosdo de ovos e desenvolvimento larval foram expressos em
porcentagem, transformados log (x + 1) e submetidos a analise de regressdo quadratica. A

relacdo entre essas variaveis foi expressa pelo modelo: Y= Bo + B1X + B2X2.
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5 RESULTADOS

5.1 Estudo fitoquimico preliminar

Foram obtidos dos extratos de jurubeba e capim — santo massas finais de 3,879 e 6,97,
rendimento de 0,77% e 1,39% e concentracdo de 3,4g/mL e 3,2g/mL respectivamente.

Os testes fitoquimicos para identificacdo de taninos resultaram na formacdo de
precipitado de coloracdo verde no extrato da raiz de jurubeba e do capim santo, que indica a
presenca de taninos flobabénicos (taninos condensados ou catéquicos).

Nos testes para antocianinas, antocianidinas e flavonodides, mostraram que no frasco de
meio &cido ndo houve variacdo da cor indicando a presenca de flavonas, flavondis, xantonas e
flavanondis, e que o meio alcalino (pH!!) apresentou uma coloracdo vermelho laranja com
positiva presenca de flavanondis.

Com relagdo ao teste para leucoantocianidinas, catequinas e flavonas, 0s extratos
etanolicos da raiz de jurubeba e das folhas de capim santo apresentaram em meio acido uma
coloracdo pardo- amarelada e em meio alcalino, vermelho laranja, indicando resultados
positivos para a presenca de catequinas e flavanonas e negativo para leucoantocianidinas.

Os testes fitoquimicos para identificacdo de alcal6ides resultaram na formacdo de
precipitado confirmando a presenca de alcaldides.
Os resultados obtidos na prospeccdo quimica dos extratos boténicos podem ser

observados de forma simplificada na Tabela 1.

Tabela 1. Prospeccdo quimica de Solanum paniculatum (jurubeba) e Cymbopogon citratus
(capim santo).

Jurubeba Capim santo
Constituintes

Taninos Ak ——
Fendis
Antocianinas e Antocianidinas
Flavonas, Flavonois e Xantonas Fokk Fokk
Chalconas e Auronas
Flavanondis — ok
Leucoantocianidinas
Catequinas (Taninos catéquicos) Hokk Kk
Flavanonas Hekk Sk
Alcalbides Kok sk

Legenda: (***) Presenca de compostos; (---) Auséncia de compostos.
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5.2 Atividade anti-parasitaria in vitro

A andlise parasitolégica de contagem média de ovos foi de 4,500 OPG (ovos por grama
de fezes). Os ovos apresentaram caracteristicas morfoldgicas tipicas da familia
Trichostrongylidea. Na contagem e identificacdo das larvas verificou-se média de 2,150 larvas
por placa, onde 70% das larvas correspondiam ao género Haemonchus, 16% Trichostrongylus
e 14% ao género Oesophagostomum.

Avaliando-se a acdo das cinco concentracOes testadas nos tratamentos com extrato da
raiz de S. paniculatum (TJ50, TJ25, TJ12, TJ6, TJ3) e do controle positivo que foi o grupo
tratado com albendazole 5% (TC+), verificou-se que os tratamentos com jurubeba apresentaram
acdo anti-helmintica sobre os ovos de nematoides gastrintestinais de caprinos, sendo o que 0
TJ50 foi o tratamento que apresentou 0 menor percentual de ovos viaveis ap6s 72 horas de
exposicao, com uma media geral de 34.31+15.69 e 0 TC+ apresentou uma baixa acdo sobre os
ovos de nematoides gastrintestinais com um percentual de 88.12+14.50 ap6s 72 horas de

exposicdo (Tabela 2, Figura 4).

Tabela 2. Médias, desvio padrdo (DP), coeficiente de variagdo (CV) e valores minimo dos
tratamentos com as cinco concentrag¢fes do extrato da raiz de jurubeba (TJ) e do tratamento
controle positivo (TC+) e controle negativo (TC-) ap6s as 72 horas de exposicdo dos ovos e
larvas dos nematoides gastrintestinais in vitro.
Tratamento Variavel Média DP Ccv Minimo
geral
TJ3 ovv 85.20 1520 17.84 66.67
LVvV 92.88 9.38  10.10 78.00

TJ6 ovv 7413 1341 18.10 53.85
LVV 89.33 14.89 16.67 60.00

TJ12 ovv 66.11 1144 1731 44.44
LvVV 75.33 3340 4518 20.00

TJ25 ovv 5157 12,63 24.49 33.33
LVV 73.93 29.73  39.46 30.00

TJ50 ovv 3431 15.69 4574 20.00
LvVV 67.69 32.64 48.22 20.00

TC+ ovv 88.12 1450 16.45 66.67
LvVV 9494 497 5.27 88.00

TC- ovv 100.00 0.0 0.0 100.00
LVvV  100.00 0.0 0.0 100.00
Legenda: OVV = Ovo viavel; LVV - larva viavel
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Figura 4. Percentual de ovos viaveis ap0s exposi¢cdo aos tratamentos com as cinco
concentracdes do extrato da raiz de jurubeba (TJ) e do tratamento controle positivo (TC+) e
controle negativo (TC-). *Médias diferem significativamente pelo teste de Tukey ao nivel de

5% de significancia.

Avaliando-se o efeito dos tratamentos sobre as larvas de nematoides, observou-se que o
TJ50 apresentou o menor percentual e larvas vidveis com média de 67.69+32.64. O TC+
apresentou uma baixa acdo sobre as larvas de nematoides gastrintestinais com um percentual

de 94.44+4.97 apds 72 horas de exposicao (Figura 5, Tabela 2).
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Figura 5. Percentual de larvas viaveis ap0s exposicdo aos tratamentos com as cinco
concentracdes do extrato da raiz de jurubeba (TJ) e do tratamento controle positivo (TC+) e
controle negativo (TC-). *Médias diferem significativamente pelo teste de Tukey ao nivel de

5% de significancia.
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Observou-se diferencas estatisticas significativas entre os tratamentos com jurubeba na
concentracdo de 50% e 25% para ovo viavel e na concentracdo de 50% para larva vidvel em
comparacdo com a média do TC+. Os demais tratamentos nao apresentaram diferencas

estatisticas significativas (Tabela 3).

Tabela 3. Resumo da analise de variancia e da comparacdo das médias dos tratamentos com as
cinco concentragdes do extrato da raiz de jurubeba (TJ) e do tratamento controle positivo (TC+)
e controle negativo (TC-) sobre ovos (OVV) e larvas (LVV) viaveis pelo teste de Tukey ao
nivel de 5% de significancia.

Estatisticas ovVv LVvV
F 28.03 2.81
Pr>F <.0001 0.0184
CVv 18.02 25.99
Tratamento Médias - OVV | Médias - LVV
TJ50 34.31+15.69e* 67.69+32.64b*
TJ25 51.57 £12.63de* | 73.94+29.73ab
TJ12 66.11+11.44cd 75.33+£33.40ab
TJ6 74.13+£13.41bc 89.33+14.89ab
TJ3 85.20+15.20ab 92.89+9.28ab
TC+ 88.12+14.50a 94.44+4.97a
TC- 100(x0.0)a 100+0.0a

*Meédias seguidas por letras mindsculas iguais na coluna, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey (P <
0.05).

Avaliando-se a eficacia do extrato de capim santo nas cinco concentracfes testadas,
verificou-se que o tratamento com concentracdo de 50% foi 0 que apresentou 0 menor
percentual de ovos viaveis apds as 72 horas de exposi¢cdo, com uma média geral de 60.34+24.83
e valor minimo de 25% de ovos viaveis, e 0 TC+ apresentou uma baixa acdo sobre os ovos de
nematoides gastrintestinais com um percentual de 88.12+14.50 ap6s 72 horas de exposicéo
(Tabela 4, Figura 6).
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Tabela 4. Médias, desvio padrdo (DP), coeficiente de variacdo (CV) e valores minimo dos
tratamentos com as cinco concentracGes do extrato de capim santo (CS) e do tratamento
controle positivo (TC+) e controle negativo (TC-) ap0s as 72 horas de exposicdo dos ovos e
larvas dos nematoides gastrintestinais in vitro.
Tratamento Variavel Média DP Ccv Minimo
geral
CS3 ovVv 92.78 12.66 14.04 66.67
LVvV ~ 100.00 0.0 0.0 100.00

CS6 ovv 90.12 8381 9.50 80.00
LVV 99.55 1.33 1.33 96.00

CS12 ovv 82,55 19.85 24.06 44.44
LVV 99.11 145 1.46 96.00

CS25 ovv 76.25 22.64 29.69 36.36
LVV 98.66 3.31 3.36 90.00

CS50 ovv 60.34 24.83 41.50 25.00
LVV 96.00 6.40 6.60 80.00

TC+ ovv 88.12 1450 16.45 66.67
LVV 94.44 497 5.27 88.00

TC- OvVv  100.00 0.0 0.0 100.00
LVV ~ 100.00 0.0 0.0 100.00
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Figura 6. Percentual de ovos viaveis apds exposicdo aos tratamentos com as cinco
concentracdes do extrato das folhas de capim santo (CS) e do tratamento controle positivo
(TC+) e controle negativo (TC-). *Médias diferem significativamente pelo teste de Tukey ao
nivel de 5% de significancia.
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J& acdo dos tratamentos com o extrato de capim santo (CS) e albendazole 5% (TC+)

para os nematoides na fase larval foi ineficaz, apresentando os tratamentos CS50 e TC+

percentuais de 96+6.4 e 94.44+4.97 de larvas viaveis ap6s 72 horas de exposicéo

respectivamente (Tabela 4, Figura 7).
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Figura 7. Percentual de larvas viaveis apds exposicdo aos tratamentos com as cinco
concentracdes do extrato das folhas de capim santo (CS) e do tratamento controle positivo

(TC+) e controle negativo (TC-).

Observou-se diferencas estatisticas significativas entre os tratamentos com capim santo

somente na concentracdo de 50% para ovo viavel em comparacdo com a média do TC+. Os

demais tratamentos ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas (Tabela 5).

Tabela 5. Resumo da anélise de variancia e da comparacdo das médias dos tratamentos
com as cinco concentracdes do extrato das folhas de capim santo (CS) e do tratamento controle
positivo (TC+) e controle negativo (TC-) sobre ovos (OVV) e larvas (LVV) viaveis pelo teste
de Tukey ao nivel de 5% de significancia.

Estatisticas ovv LVV
F 5.37 3.68
Pr>F <.0002 0.0037
CVv 19.90 3.45
Tratamento Médias - OVV | Médias - LVV
CS50 60.34+24.83.69b* 96.00+6.4a
CS25 76.25 +22.64ab 98.66+3.31a
CS12 82.55+19.85a 99.11+1.45a
CS6 90.12+8.81a 99.55+1.33a
CS3 92.78+12.66a 100.00+0.0a
TC+ 88.12+14.50a 94.44+4.97a
TC- 100(z0.0)a 100+0.0a

*Meédias seguidas por letras mindsculas iguais na coluna, ndo diferem estatisticamente pelo teste de Tukey (P <

0.05).
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Verificou-se correlagéo positiva significativa entre o percentual de ovos (OVV) e larvas
(LVV) viaveis em funcdo do tempo de exposi¢do ao extrato de jurubeba e capim santo, sendo
possivel assim prever a acdo in vitro dos extratos sobre 0s nematoides gastrintestinais no

decorrer do tempo (Tabela 6).

Tabela 6. Equaces de regressdo (ER), coeficientes de variacdo (CV), determinagdo (R?) e nivel
de significancia (o) para as variaveis ovo viavel (OVV), larva viavel (LVV) em funcdo do
tempo de exposicao ao extrato.

24 horas
ER R2 CcVv A
Jurubeba Yovv = 94,59781 - 2,00211x + 0,01334x? 0,7725  20,75684 0,0001*"
Ylvv = 98,05165 - 0,23191x + 0,00040389%x%>  0,8277  1,95998 0,0001™"
Capim Santo  Yovv = 98,32506 + 0,39292x - 0,01411x? 0,5953 6,62355 0,0044"
Ylvv = 100,10682 - 0,16633x - 0,00017087x% 0,0869  4,90448 0,0869™
48 horas
Jurubeba Yowv = 96,65550 - 2,51049x + 0,03133x2 0,6796 17,40769 0,0011"
Ylvv = 100,44540 - 0,14527x - 0,00082297x%> 0,5092  3,67803 0,0140"
Capim Santo  Yovv = 97,08912 - 1,13597x + 0,00995x? 0,5094 14,12111 0,0139"
Ylvv = 100,0000 + 0x + 0x? Ns ns Ns
72 horas
Jurubeba Yowv = 73,07467 - 1,36361x + 0,00859x2 0,8091  16,09489 0,0001™
Ylvv = 86,35013 - 3,68509x + 0,04969x? 0,7344  28,26299 0,0004™
Capim Santo  Yovv = 87,01863 - 1,67832x + 0,01210x? 0,6721 22,16144 0,0012"
Ylvv = 99,62652 + 0,05761x - 0,00231x? 0,4993 1,40260 0,0158"
*p<0,05
** n< 0,01

ns: N&o siginificativo (p>0,05)

5.3 Estudo das atividades sub-crdnicas dos extratos etanolicos da raiz de S. paniculatum e

da folha de C. citratus sobre Rattus norvegicus albinus, Wistar

Quanto aos testes realizados nos ratos Wistar, observou-se que o peso medio corporal
dos ratos tratados com agua destilada (TC) foi 339,7+4,59g e capim santo (TCS) 325,2+6,8g,
ndo diferindo estatisticamente. Ja os ratos tratados com o extrato de jurubeba (TJ) apresentaram
a média do peso corporal 288,7+6,0g, inferior ao dos ratos dos grupos de tratamento TC e TCS,
com uma diferenca de 51g e 36,59 respectivamente, o que foi estatisticamente significativo ao
nivel de 5% de significancia, indicando que o extrato de jurubeba ocasionou diminuigdo no
peso corporal nos ratos desse grupo experimental (Tabela 7).

Observou-se que o peso dos rins (direito e esquerdo) e do figado foi maior no grupo TC,

demonstrando que os extratos de jurubeba e capim santo diminuiram o tamanho desses 6rgaos
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e consequentemente seu peso, entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os trés
tratamentos avaliados (Tabela 7).

Ja o peso do cerebelo, a menor média foi do tratamento TJ, apresentando esse grupo
uma diferenca de 0,34g e 0,23g em relacdo aos tratamentos TC e TCS, sendo estatisticamente

significativo apenas a diferenca entre a média do grupo TJ em relagéo ao grupo TC (Tabela 7).

Tabela 7. 'Peso médio corporal e de drgdos dos grupos experimentais.

2Tratamentos
3Parametros TC TJ TCS F Estatistica P
NuUmero de ratos 6 6 6

Peso corporal (g) | 339,7+4,5a 288,7+6,0b  325,2+6,8a 19,360.0001

Peso renal (g)

Rim direito 1,45+0,05  1,26+0,08  1,29+0,14 1,090:3609
Rim esquerdo | 1,39+0,07  1,23+0,12 1,21+0,14 0,790:4766
Peso hepatico (g) 10,5+0,5 8,6+0,6 9,7+0,9 1,8801867

Peso encefalico (g) | 1,91+0,09a 1,57+0,07b  1,8+0,04ab 6,0000221

'Dados apresentados como média + EPM.

2TC = controle (Agua destilada) via gavagem. Animais/grupo (n = 6), TJ = S. paniculatum (jurubeba
5000mg/kg/dia), e TCS = C. citratus (Capim santo 5000mg/kg/dia).

3Médias seguidas por letras diferentes na mesma linha diferem significativamente pelo teste de Tukey nivel de 5%
de significancia.

5.4 Analise bioquimica da funcéo hepatica

Analisando-se a funcdo hepética dos ratos Wistar por meio dos niveis Séricos
transaminases (alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), Fosfatase
alcalina (FA) e Albumina (Al)), observou-se que houve um aumento na media dos parametros
bioquimicos AST e FA no grupo TJ, apresentando diferencgas estatisticas significativas em
relacdo ao tratamento TC e TCS (Tabela 8).

No grupo TCS observou-se uma diminui¢do dos parametros bioquimicos AST e FA em
relacdo aos demais tratamentos, apesar das diferencas ndo terem sido estatisticamente

significativas (Tabela 8).
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5.5 Anélise bioquimica da func¢éo renal

Na avaliacdo da funcdo renal, observou- se que houve uma elevacdo na média do nivel
sérico Ureia dos tratamentos TJ e TCS, diferindo esses dois tratamentos estatisticamente em

relacdo ao grupo TC (Tabela 8).

Tabela 8. *Analise da funcio hepatica e renal dos grupos experimentais.

Tratamentos

SParametros TC TJ TCS F Estatistica P

Numero de ratos 6 6 6
Anélise Figado

Albumina (g/dL) 2,90,5 2,7+0,1 2,620,1 0,4006820
Aspartato Aminotransferase (U/L) | 120,1+4,7a  189,1+2,1b  106,6%8,2a 62, 7800001
Alanina Aminotransferase (U/L) 43,0£3,0 39,741,9 40,315,7 0,19082%
Fosfatase Alcalina (U/L) 107,1+10,2a  154+82b  88,345,8a 6,00%.0221

Analise Rins
Ureia (mg/dL) 42,1#3,1a  55,8+0,8b  54,3+1,8b 12,500.0012
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,02 0,9+0,01 1,0+0,02 0,29%7%%2

!Dados apresentados como média + EPM.

2Controle (Agua destilada) via gavagem. Animais/grupo (n = 6), Solanum paniculatum L. (Jurubeba)
(5000mg/kg/dia), Cymbopogon citratus Stapf (Capim santo 5000mg/kg/dia) e

SMédias seguidas por letras diferentes diferem significativamente pelo teste de Tukey HSD nivel de 5% de
significancia.

5.6 Analise histopatoldgica do figado, rins e cerebelo de Rattus norvegicus albinus, Wistar

5.6.1 Histopatologia do figado

Na analise histopatoldgica do figado verificou-se no grupo experimental tratado com o
extrato da raiz de jurubeba (TJ) um infiltrado inflamatorio portal e hepatdcitos necroticos
(Figura 8 B1). No grupo tratado com o extrato da folha de capim santo (TCS) observou-se l6bulo
central com leve infiltrado inflamatdrio (Figura 8 C1). No tratamento TC as estruturas estavam

bem preservadas nos parénguimas hepatico (Figura 8 A1).
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Figura 8. Fotomicrografias de cortes histologicos do figado dos ratos dos grupos
experimentais, corados com hematoxilina-eosina (HE) e examinados em microscopia de campo
claro. Notar em A1 (TC = controle) estruturas bem preservadas nos parénquimas hepéatico. Em
B1 (tratados com S. paniculatum = TJ), notar infiltrado inflamatorio portal (seta tracejada) e
hepatocitos necroticos (pontas de setas). Em Ci (tratados com C. citratus = TCS), notar 16bulo
central com leve infiltrado inflamatdrio (seta). Escala de barra: 50um. H.E.

5.6.2 Histopatologia dos rins

Na andlise histopatolégica dos rins do grupo experimental TJ, observou- se uma
desorganizacdo dos glomérulos e tubulos renais (Figura 9 B2) e no grupo TCS verificou-se
espaco subcapsular levemente diminuido (Figura 9 C2). No TC verificou-se que as estruturas

renal estavam bem preservadas (Figura 9 Ay).

Figura 9. Fotomicrografias de cortes histoldgicos dos rins dos ratos dos grupos experimentais,
corados com hematoxilina-eosina (HE) e examinados em microscopia de campo claro. Notar
em Az (TC = controle) estrutura renal bem preservada. Em B2 (tratados com S. paniculatum
=TJ), desorganizacao dos glomérulos (seta dupla) e tubulos renais (asteriscos). Em C: (tratados
com C. citratus = TCS), espaco subcapsular levemente diminuido (pontas de seta). Escala de
barra: 50pum. H.E.
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5.6.3 Histopatologia do cerebelo

Na analise histopatologica do cerebelo, observou-se no grupo tratado com jurubeba uma
vacuolizagdo das células de Purkinje (Figura 10 Bs) e no tratamento com capim santo
vacuolizagdo das células de Purkinje discreta (Figura 10 — C3). No TC verificou-se que as

estruturas cerebelares estavam bem preservadas (Figura 10 As).

WELPEN. N S I AT TR bl o —g o 3 ,
Figura 10. Fotomicrografias de cortes histolégicos do cerebelo dos ratos dos grupos
experimentais, corados com hematoxilina-eosina (HE) e examinados em microscopia de campo
claro. Notar em Az (TC = controle) estrutura cerebelar bem preservada. Em Bs (tratados com
S. paniculatum = TJ), vacuolizacdo das células de Purkinje (pontas de setas). Em Cs (tratados
com C. citratus = TCS), vacuolizacdo das células de Purkinje discreta (ponta de seta). Escala
de barra: 50pum.
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6 DISCUSSAO

Nesse trabalho o rendimento do extrato de capim santo foi de 1,39% e do extrato da raiz
de jurubeba 0,77%. Santos et al. (2009) observaram que a sazonalidade influencia no
rendimento, sendo que os melhores rendimentos no processo de extragdo foram observados nas
amostras colhidas no periodo matutino, em dias com altas temperaturas e altos indices
pluviométricos.

A confirmacdo da presenca de taninos flobabénicos no extrato da raiz de jurubeba e das
folhas de capim santo potencializa a acéo fitoterapica dessas plantas, o que € corroborado por
Getachew (1999) que afirma que alguns animais que consomem plantas taniniferas apresentam
resisténcia a parasitos internos. Os taninos apresentam um importante papel na nutricdo animal,
podendo exercer efeitos adversos e/ou benéficos na utilizacdo de nutrientes, na saude e na
producdo animal (NOZELLA, 2001).

O uso de plantas taniniferas tem sido indicado como alternativa aos anti-helminticos
guimicos comerciais no controle de nematddeos gastrintestinais em pequenos ruminantes, estes
estudos reforcam os resultados obtidos uma vez que os extratos etandlicos da raiz de jurubeba
e das folhas de capim santo apresentam taninos, sugerindo que a acao ovicida e larvicida do
extrato é atribuida principalmente a esse grupo quimico.

Lawal et al. (2017) verificaram que a composi¢do quimica de extratos de C. citratus
varia de acordo com a origem geografica, idade e natureza da planta e seus compostos isolados
sdo de diversas classes quimicas, incluindo taninos, esterdis, terpendides, fenois, cetonas,
flavondides e acUcares.

Sousa et al. (2013) recomendam que ao se avaliar a atividade anti-helmintica de extratos
de plantas devem ser considerados importantes fatores, como: tipo de extrato, parte da planta
utilizada, concentracdo/dose, via de administracdo, bioensaio utilizado, espécie animal
infectada e qual a espécie do parasita.

Nas andlises anti-helminticas a concentracdo dos extratos da raiz de jurubeba e das
folhas de capim santo que apresentaram os melhores resultados quanto a sua eficacia sobre ovos
de nematoides, foi na concentracdo de 50%, resultados esses superiores aos do farmaco
utilizado como controle positivo. Vilela et al. (2009) realizaram no sertdo paraibano um estudo
fitoterapico in vivo do farelo de jurubeba e da associacdo da jurubeba e batata de purga em
ovinos naturalmente infectados por nematdides gastrintestinais, e verificaram que os resultados
dos tratamentos com as plantas medicinais estudadas foram superiores ao dos animais tratados

com o farmaco albendazole, indicando essas plantas como alternativas viaveis para o controle
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das endoparasitoses gastrintestinais de ovelhas mantidas em regime intensivo no semi-arido
paraibano.

Macedo et al. (2015) avaliando a eficacia do decocto e do 6leo essencial de C. citratus
contra 0 nematoide Haemonchus contortus utilizando o teste in vitro de eclosdo dos ovos,
observaram que no grupo tratado com dleo de C. citratus a populacéo H. contortus foi reduzida
em 38,5% (P < 0,05) em comparagdo com 0 grupo controle, e que as concentracOes efetivas
necessarias para inibir 50% da eclosao dos ovos foram 0,46 para o extrato obtido por decoccéo
e 0,14 para o 6leo.

Nos testes in vitro, o extrato de S. paniculatum na concentracdo de 50% reduziu em
média 32,31% (P < 0,05) das larvas de nematoides e o extrato de C. citratus ndo apresentou
eficacia apresentando alto percentual médio de larvas viaveis (96%) na concentracao de 50%,
apos 72 horas de exposicdo. O controle quimico também ndo demonstrou eficiéncia
significativa apresentando percentual médio de 94,44% de larvas viaveis no mesmo periodo. A
ineficacia do extrato de capim santo sobre as larvas de nematddeos pode ser devido a forma de
preparo do extrato e/ou as baixas concentracdes testadas. Estudos mostraram que o efeito dos
extratos aquosos da folha de C. citratus sobre cultivos de larvas de nematddeos gastrintestinais
de caprinos, reduziram o percentual de larvas na concentracdo de 224 mg mL™ e que em
concentragdes menores a reducdo foi inferior a 95%, indicando assim que a redugdo do
percentual de larvas viaveis esteja relacionada a concentracéo testada (ALMEIDA et al., 2003).

A baixa eficiéncia do controle positivo estd associada a resisténcia anti-helmintica, onde
investigadores demonstraram através do teste de eclosdo in vitro a resisténcia do H. contortus
a todos os benzimidazdis apds selecdo com thiabendazole (BORGES, 2003), ndo devendo-se
assim estimular o uso de anti-helminticos associados em rebanhos comerciais, justamente para
ndo acelerar a resisténcia (SILVA et al., 2008). Problemas com a resisténcia anti-helmintica foi
verificado também em rebanhos de caprinos em Mossor6-RN-Brasil, onde os resultados obtidos
demonstraram que 0s nematoides gastrintestinais de caprinos localizados nessa regido estao
resistentes ao anti-helmintico albendazole e ivermectina (COELHO et al., 2010).

A helmintose gastrointestinal representa um obstaculo a criacdo de caprinos, causando
graves danos aos rebanhos, tais como retardo do crescimento, perda de peso e até morte
(VIEIRA et al. 2014). Estes resultados indicam a necessidade de pesquisas que explorem todo
o0 potencial das plantas e reafirma a importancia das pesquisas fitoterapicas, o que ampliara a
farmacopeia de plantas que demonstrem eficécia anti-helmintica, reduzindo o percentual desses

endoparasitas no hospedeiro, como os extratos de batata de purga e meldo S&do Caetano que
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também apresentaram- se como mais uma alternativa de plantas referenciadas como eficaz no
controle dos parasitos gastrintestinais (GOMES et al., 2010).

S. paniculatum e C. citratus sdo comumente utilizadas na medicina popular brasileira e
sdo espécies listadas na Farmacopeia Brasileira que pertencem a "Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Salde - SUS”, o que fortalece a importancia em
determinar suas atividades, os niveis de toxicidade e a identificacdo de possiveis modificacbes
ocasionadas por essas plantas nas estruturas microscopicas dos tecidos bioldgicos.

O peso total dos 6rgaos exerce efeito importante no metabolismo corporal, uma vez que
uma diminuicdo ou um aumento no peso bruto de 6rgdos podera afetar fungdes vitais no
organismo. Nessa pesquisa verificou-se que a dose subcronica de 5000mg/kg de peso corporal
do extrato da raiz de S. paniculatum, apds 30 dias de administra¢do, ocasionou emagrecimento
nos ratos e diminuicao no peso do cerebelo desse grupo experimental, bem como a diminuicao
do peso dos rins (direito e esquerdo) e do figado e vacuolizacdo das células de Purkinje dos
grupos tratados com S. paniculatum e C. citratus em relacdo ao grupo controle positivo.
Também observou- se que houve um aumento na média dos parametros bioguimicos aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA). Essa elevacdo da AST sem elevacdo de ALT
no tratamento com jurubeba, associado com o aumento da FA demonstrou indicio de lesdo
hepética, o que foi confirmado na anélise histopatoldgica do figado, onde verificou-se um
infiltrado inflamatorio portal e hepatdcitos necréticos. No grupo de ratos tratados com o extrato
das folhas de C. citratus observou-se uma diminuicdo dos parametros bioquimicos AST e FA
em relacdo aos demais tratamentos, ocasionando no lébulo central um leve infiltrado
inflamatorio.

Na literatura verificou-se que a jurubeba é muito utilizada para o tratamento de
distdrbios hepaticos e gastrointestinais, sendo que Mesia-Vela et al. (2002) verificaram que 0s
extratos aquosos de raizes, caules e flores de jurubeba inibiram a secrecéo de acido gastrico em
ratos com dosagens de 418, 777 e 820 mg/kg de peso corporal, respectivamente. A
administracdo do extrato da raiz no limen duodenal inibiu a secrecdo gastrica induzida por
histamina e betanecol em ratos, além disso, na dosagem 1,2g/kg de peso corporal, protegia os
animais contra a producéo de lesdes gastricas subsequentes a hipersecrecdo induzida pelo stress
apos restricdo a frio. Esses autores ndo observaram sinais toxicos apds a administracdo dos
diferentes extratos até 2g/kg de peso corporal, validando o uso foliar de S. paniculatum para
tratar distdrbios gastricos.

Clementino-Neto et al. (2016) verificaram que o extrato etandlico bruto das partes

aéreas de jurubeba, apresentaram atividade antidiarreica em camundongos, inibindo a
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motilidade e secre¢do do intestino delgado, bem como atividade espasmolitica ndo seletiva no
ileo da cobaia. E que o extrato ndo produziu toxicidade in vitro ou in vivo, apresentando
atividade antidiarreica, inibindo equitativamente a frequéncia de defecacdo, sendo
significativamente essa resposta dependente da dose, pois dose =340,3+35,1mg/kg ocasionava
a formagco de fezes liquida.

De acordo com Ekpenyong et al. (2015) C. citratus é uma erva perene extensamente
consumida devido seus efeitos medicinais e que grande nimero de trabalhos foram publicados
descrevendo as acBes farmacoldgicas, bioldgicas e terapéuticas desta erva. Esses autores
destacam que os efeitos farmacoldgicos e bioldgicos dos principais fitoquimicos isolados dos
extratos de C. citratus e do 6leo essencial, possuem propriedades farmacocinéticas semelhantes,
incluindo absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecao, e que os dados disponiveis justificam

novos estudos que avaliem a farmacocinética do capim santo.
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7 CONCLUSOES

Conclui-se que o extrato etandlico de S. paniculatum (concentracdo 50%) apresentou in
vitro atividade anti-parasitaria sobre ovos e larvas de helmintos gastrintestinais. E o extrato
etandlico de C. citratus (concentracdo 50%) apresentou atividade anti-parasitaria somente sobre
o0s helmintos gastrintestinais na fase de ovo.

A dose sub-crénica de 5g/Kg dos extratos etandlico de S. paniculatum e C. citratus
ocasionaram alterac6es nos parametros biogquimicos e histopatoldgico do figado, rins e cerebelo

de Rattus norvegicus albinus (Wistar).
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