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RESUMO

Mimosa tenuiflora € uma espécie vegetal de utilizacdo popular para o tratamento de lesdes
cuténeas, queimaduras, inflamagdes, como analgésico e antisséptico. Estudos com folhas e
sobre sua acdo no Sistema Nervoso Central sdo pouco referidos na literatura cientifica. A
presente investigacdo teve como objetivo avaliar atividades farmacoldgicas de M. tenuiflora a
partir do extrato aquoso de folhas. Procedeu-se, inicialmente, a realizagdo de um screening
fitoquimico através de Cromatografia em Camada Delgada. Foram detectados flavondides,
alcaldides, aclUcares redutores, derivados galicos, proantocianidinas condensadas,
leucoantocianidinas, triterpenos/esterdides e saponosidos. Para a avaliagdo da toxicidade
aguda, foram utilizados camundongos machos, albinos Swiss (Mus musculus), os quais foram
observados quanto aos efeitos do extrato, ap6s administracdo por via intraperitoneal, nas
doses de 500 a 1500 mg/kg. Para célculo da DLs, foi empregada a metodologia de Karber e
Behrens (1964). Foram observadas alteracbes comportamentais como agita¢cdo, movimentos
circulares e estereotipados, movimento de vibrissas, postura de ataque, entre outras. A DLsp
encontrada para o extrato aquoso de folhas foi de 909,8 mg/kg. Na avaliacdo da atividade
antinociceptiva foram realizados testes da placa quente, imersdo da cauda e contorcdes
abdominais induzidas por é&cido acético; Na avaliacdo da atividade estimulante no Sistema
Nervoso Central foram realizados testes de campo aberto, esconder esferas e sono induzido
por éter etilico. Os resultados obtidos foram sugestivos de atividade antinociceptiva do extrato
aquoso, além de indicativo de atividades estimulante, ansiogénica e depressora. Esses
resultados abrem perspectivas para estudos mais abrangentes sobre as propriedades
farmacoldgicas dessa espécie vegetal, de forma a contribuir para a sua possivel utilizagdo na
terapéutica.

Palavras-chave: Mimosa tenuiflora. Fitoquimica. Toxicidade aguda. Sistema Nervoso
Central.



ABSTRACT

Mimosa tenuiflora is a popular plant species for use in the treatment of skin wounds, burns,
inflammation, analgesic and antiseptic. Studies with leaves and on their action in the Central
Nervous System are rarely reported in scientific literature. The present investigation aimed to
evaluate pharmacological activities of M. tenuiflora from the aqueous extract of leaves. There
has, initially, to carry out a phytochemical screening by thin layer chromatography. Were
detected flavonoids, alkaloids, reducing sugars, gallic derivatives, condensed
proanthocyanidins, triterpenoids/sterols and saponosides. For the evaluation of acute toxicity,
we used male Swiss albino mice (Mus musculus), which were observed for the effects of the
extract, after intraperitoneal administration at doses from 500 to 1500 mg/kg. To calculate the
LD50 was used the method of Karber and Behrens (1964). Were observed behavioral changes
such as agitation, circular movements and stereotyped, vibrissae movement, posture of attack,
among others. The LD50 found for the aqueous extract of leaves was 909.8 mg/kg. In the
evaluation of antinociceptive tests were the hot plate, tail immersion and writhing induced by
acetic acid in assessing the activity stimulating the Central Nervous System tests were carried
out in the open field, ball hide and sleep induced by ether. The results were suggestive of
antinociceptive activity of aqueous extract, and activities indicative of stimulant, depressant
and anxiogenic. These results open perspectives for more extensive studies on the
pharmacological properties of this plant species in order to contribute to its possible use in
therapy.

Keywords: Mimosa tenuiflora. Phytochemistry. Acute toxicity. Central Nervous System.
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1 INTRODUCAO

O emprego de produtos naturais vegetais como fonte para obtengdo de diversas
substancias bioativas, em especial farmacos, tem sido mencionado ao longo dos anos. Cita-se,
por exemplo, a sintese de hormdnios esterdides, progesterona a partir de saponinas isoladas de
Dioscorea macrostachya Benth, que contém diosgenina; obtencdo de dicumarol
(anticoagulante) a partir de derivados 4-hidroxi-cumarinicos; obtencdo de artemisinina
(antimalarico) a partir de derivados terpénicos; utilizagdo da desacetil-10 bacatina 111, isolada
de Taxus baccata L., na hemi-sintese do taxol (anticancerigeno) (BARREIRO; FRAGA,;
ARAUJO JUNIOR, 2004).

Ante a variedade da flora com atividade medicinal, muitas espécies sdo usadas de forma
empirica pela populacdo, o que contribui para o agravamento dos efeitos adversos e
toxicidade por elas exibidas. Investigacbes que visem a sua eficAcia farmacoldgica e
seguranca terapéutica devem ser realizadas (FOGLIO et al., 2006).

Para um melhor conhecimento de espécies vegetais com atividade medicinal e obtenco
de substancias biologicamente ativas, € necesséria uma interacdo multidisciplinar, que tenha
abrangéncia em diversas areas, seja Agrondmica, Botanica, Etnoboténica, Fitoquimica,
Microbioldgica, seja Farmacoldgica, Toxicoldgica, Biotecnoldgica (FOGLIO et al., 2006).

Na medicina tradicional, verifica-se a utilizacdo de plantas que apresentam atividades
relacionadas ao Sistema Nervoso Central (SNC); espécies de Fabaceae, entre as quais,
Mimosa pudica L., Piptadenia colubrina (Vell.) Benth., Senna alata (L.) estdo inseridas nesse
contexto (RODRIGUES; MENDES; NEGRI, 2006; GIORGETTI; NEGRI; RODRIGUES,
2007; GOMES et al., 2009). Pesquisas que visem comprovar, cientificamente, as propriedades
de espécies vegetais sobre 0 SNC, vém sendo desenvolvidas (ALMEIDA; NAVARRO;
BARBOSA-FILHO, 2001; ALMEIDA et al., 2003; DANTAS et al., 2004; SILVA et al.,
2009; ALMEIDA et al., 2009/2010).

Alguns fitoterdpicos que apresentam atividades estimulantes ou depressoras sobre o
SNC j4 séo utilizados para o tratamento de disturbios que acometem esse sistema (DAVID;
DAVID, 2006). Como exemplo, citam-se os extratos de Ginkgo biloba L., obtidos das folhas
de ginkgo, usados no tratamento sintomatico do déeficit cognitivo; extratos de Piper
methysticum G. Forst, provenientes das raizes de kava-kava e extratos de Hypericum
perforatum Guttiferae, oriundos das partes aéreas de hipérico, eficazes no tratamento da

ansiedade e depressdo leve, respectivamente. Mencionam-se, ainda, outros fitoterapicos,
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como Valeriana officinalis L. (valeriana) e Passiflora incarnata L. (maracuja), utilizados nos
distarbios do sono (DAVID; DAVID, 2006; ALMEIDA, 2009).

Mimosa tenuiflora é uma das espécies de Fabaceae, apontada, em estudo etnoboténico,
como afrodisiaca e estimulante (ALBUQUERQUE, 2001). Na medicina popular, é usada
como analgésica (MAIA, 2004), antimicrobiana (FENNER et al, 2006; TEIXEIRA; MELO,
2006), antiinflamatoria e febrifuga (ALBUQUERQUE et al., 2007). A casca das raizes tem
efeito psicoativo (MAIA, 2004). Em ensaios realizados, foram avaliadas as atividades
antibacteriana, antifungica (LOZOYA et al., 1989); sobre o reflexo peristaltico do ileo,
(MECKES-LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990) e cicatrizante (ZIPPEL; DETERS;
HENSEL, 2009) dessa planta, com resultados satisfatdrios.

Pesquisas sobre a a¢do de M. tenuiflora, ao nivel de SNC, sdo escassas. Nesse contexto,
0 presente trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade aguda, as atividades
antinociceptiva e estimulante do SNC do extrato aquoso de folhas desse vegetal, além da
realizacdo de um screening fitoquimico, de forma a contribuir para um maior conhecimento

de suas propriedades farmacoldgicas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Familia Fabaceae (Leguminosae): consideracoes

E a terceira maior familia de angiospermas, com 727 géneros e cerca de 20.000
espécies. Apresenta ampla distribuicdo geogréfica e encontra-se em todos os continentes,
exceto a Antartida, com variacdo de pequenas ervas transitorias e anuais até arvores de grande
porte (QUEIROZ, 2009; QUEIROZ et al., 2009).

No Brasil, essa familia se encontra amplamente representada, com cerca de 3200
espécies, distribuidas em 176 géneros, sendo considerada uma das familias de maior
diversidade nos biomas brasileiros (QUEIROZ et al., 2009). Muitas dessas espécies sdo
caracteristicas de locais abertos e degradados, sendo, portanto, bem adaptadas a condicdes
precarias (INTERNATIONAL LEGUME DATABASE & INFORMATION SERVICE,
2011).

Fabaceae estd constituida por trés subfamilias (Caesalpinioideae, Mimosoideae e
Papilionoideae ou Faboideae). Papilionoideae é a maior das trés subfamilias, apresenta cerca
de dois tergos de todos os géneros e espécies da familia e encontra-se, preferencialmente, em
regibes temperadas. A maior parte das espécies que a constitui é herbacea. Caesalpinioideae e
Mimosoideae compdem-se, em sua maioria, por arvores e arbustos tropicais ou subtropicais
(INTERNATIONAL LEGUME DATABASE & INFORMATION SERVICE, 2011). Na
classificacdo de Cronquist (1981), essas trés subfamilias s&o reconhecidas como trés familias
distintas (Caesalpiniaceae, Mimosaceae e Fabaceae).

Queiroz et al. (2009, p. 212) apresenta a seguinte descrigéo para Fabaceae:

Arvores, arbustos, ervas ou trepadeiras. Folhas alternas, compostas, raramente
simples ou opostas, geralmente pulvinadas, com estipulas. Flores pentameras,
ocasionalmente 4- ou 3-meras, actinomorfas ou zigomorfas, com sépalas livres ou
conatas, corola com pétalas livres e prefloracdo imbricativa ascendente
(Caesalpinioideae), conatas e com prefloracdo valvar (Mimosoideae) ou livres e com
prefloragdo imbricativa descendente e entdo geralmente diferenciadas em estandarte,
alas e carena (Papilionoideae), geralmente diplostémones, ocasionalmente
isostémones ou polistémones, com gineceu mondmero, ovario stpero, unilocular e
com placentacdo marginal, raramente com mais de um carpelo e apocarpico. Fruto
deiscente ou indeiscente.

A associacdo com bactérias fixadoras de nitrogénio, que vivem em nodulos de suas
raizes, possibilita as leguminosas colonizarem ambientes carentes desse elemento e
guardarem, em suas sementes, uma maior quantidade de compostos nitrogenados (QUEIROZ,
2009).
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Fabaceae apresenta uma variedade de constituintes ativos, aos quais se atribuem
relevantes atividades farmacoldgicas. Em pesquisas realizadas, alcaldides, flavonoides,
taninos e terpendides foram identificados em plantas dessa familia (SOUTHON, 1994;
SILVA; CECHINEL FILHO, 2002; RIJKE et al., 2004; VIEGAS JUNIOR et al., 2006).

Espécies de Fabaceae sdo utilizadas na alimentacdo humana, cujas sementes, ricas em
proteinas, proporcionam ao homem um recurso alimentar altamente nutritivo. Entre elas
citam-se o Cicer arietinum L. (gréo-de-bico), Glycine Max L. (soja), Lens culinaris Medik
(lentilha), Pisum sativum L. (ervilha) e Phaseolus wvulgaris L. (feijio comum)
(INTERNATIONAL LEGUME DATABASE & INFORMATION SERVICE, 2011); outras
sdo usadas na alimentacdo animal, por exemplo, Amburana cearensis (Fr. Allem.) A. C.
Smith (imburana-de-cheiro), Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan (angico), Mimosa
ophthalmocentra Mart. Ex Benth. (jurema-branca), Senna obtusifolia (L.) H. S. Irwin &
Barneby (mata-pasto-liso) e Senna spectabilis (DC.) H. S. Irwin & Barneby (canafistula)
(COSTA et al., 2002).

Algumas arvores leguminosas produzem resinas utilizadas em vernizes, tintas e lacas,
por exemplo, Copaifera, outras sdo fonte de corantes, Indigofera (INTERNATIONAL
LEGUME DATABASE & INFORMATION SERVICE, 2011; SMITH et al., 2004).

Entre os diversos usos sdo citados, ainda, na medicina popular, como exemplos,
Bauhinia forficata Link. (morord, pata-de-vaca), Bowdichia virgilioides Kunth. (sucupira),
Caesalpinia echinata Lam. (pau-brasil), Dioclea grandiflora Mart. ex Benth. (mucund) e
Erythrina velutina Willd. (mulungu), (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007;
ALBUQUERQUE et al., 2007, AGRA et al., 2008).

Pesquisas realizadas fazem referéncia a atividades analgésica (ALMEIDA et al., 2003;
MELO et al.,, 2007; OLIVEIRA et al., 2009), antimicrobiana e antiinflamatéria (SILVA;
CECHINEL FILHO, 2002; VIEGAS JUNIOR et al., 2006; SILVA et al., 2010) de plantas
dessa familia, o que contribui para ratificar o uso medicinal popular de espécies que

compdem esse taxon.
2.2 Género Mimosa: consideragdes
Mimosa constitui um dos géneros da subfamilia Mimosoideae, com cerca de 490 a 510

espécies, distribuidas em regibes tropicais e subtropicais da América; encontra-se no Brasil,
Meéxico, Paraguai, Uruguai e Argentina (BARNEBY, 1991; QUEIROZ, 2009). No Brasil,
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entre as leguminosas, esse género € o que apresenta maior variedade na Caatinga (QUEIROZ,
2009).

A principal caracteristica do género é o fruto do tipo craspédio, com valvas que se
destacam inteiras do replo ou segmentadas em articulos monospérmicos. Suas flores sdo
isostémones ou diplostémones, com anteras sem glandulas apicais. Apresentam ou n&o
nectarios foliares (QUEIROZ, 2009).

Muitas de suas espécies sdo usadas na medicina popular, entre elas, Mimosa
acutistipula (Mart.) Benth. (sedativa, antidiarréica), Mimosa arenosa (Willd.) Poir.
(antiinflamatoria), Mimosa caesalpiniifolia Benth. (expectorante), Mimosa ophthalmocentra
Mart. ex Benth. (contra bronquite e tosse) e Mimosa verrucosa Benth. (sedativa, narcética)
(AGRA; FREITAS; BARBOSA FILHO, 2007; ALBUQUERQUE et al., 2007; AGRA et al.,
2008).

Pesquisas fitoquimicas revelaram a presenca de grupos de metabdlitos secundarios, de
importancia farmacoldgica, em representantes desse género, entre os quais, alcaldides,
flavondides, sapondsidos e taninos em Mimosa pudica L. e Mimosa scabrella Bentham
(FABROWISKI et al., 2002; GANDHIRAJA et al., 2009; PANDE; PATHAK, 2010);
isolamento de alcaldides triptaminicos em Mimosa scabrella Bentham e Mimosa
ophthalmocentra Mart. ex Benth. (MORAES; ALVARENGA; FERREIRA, 1990; BATISTA
et al., 1999); esterdides (B-sitosterol, estigmasterol), flavanona e &cido p-cumarico em
Mimosa paraibana Barneby (NUNES et al., 2008).

2.3 Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir.

Planta tipica de areas submetidas a secas periodicas, M. tenuiflora é um arbusto ou
arvoreta com 2,5 a 5 m de altura, de copa aberta, de ramos novos com pelos viscosos,
esparsamente aculeados; caule ereto ou levemente inclinado, revestido por casca de cor
castanho-escuro, rugosa, fendida longitudinalmente; folhas compostas, alternas, bipinadas;
flores reunidas em inflorescéncias com forma de espiga, de cor branca a creme; fruto vagem
tardiamente deiscente, que quando maduro se parte em pequenos pedagos (fruto tipo
craspédio); sementes ovoides, de cor castanha a marrom. (COSTA et al., 2002; LORENZI,
2002; QUEIROZ, 2009) (Figura 1).
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Figura 1 - Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir.

A: Habitat; B: Folhas; C: Caule; D: Ramo aculeado; E: Fruto maduro; F: Flores. Foto: Oliveira, 2011.
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Essa espécie é encontrada no Brasil, Venezuela, Coldmbia, México, Honduras, El
Salvador e Panama (TROPICOS.ORG, 2011). E usada como forrageira; para peguenas
construgdes; como lenha e obtengdo de carvdo (COSTA et al., 2002; LORENZI, 2002). Por
sua riqueza em constituintes, que lhe conferem propriedades terapéuticas, M. tenuiflora é
utilizada na medicina tradicional no tratamento de acne, queimaduras, inflamacgdes, Ulceras
externas, entre outros (MAIA, 2004; ALMEIDA et al., 2006; AGRA; FREITAS; BARBOSA-
FILHO, 2007; AGRA et al., 2008).

2.4 Metabdlitos secundarios de vegetais: consideracdes

S&o grupos de substancias, biologicamente ativas, que embora ndo necessariamente
relacionadas diretamente & manutencdo da vida do organismo produtor, como os carboidratos,
lipideos, proteinas e &cidos nucléicos (constituintes essenciais a célula), fornecem vantagens
para a sua subsisténcia e perpetuacdo de sua espécie, em seu ecossistema; por exemplo, defesa
contra herbivoros e microrganismos, protecdo contra os raios ultravioleta (UV), atracdo de
polinizadores, entre outras (SANTOS, 2004).

Os metabdlitos secundarios podem ser encontrados tanto na forma livre, denominados
de agliconas, ou se encontrarem unidos a uma ou mais unidades de agUcar, constituindo os
heterosideos. Ja os polissacarideos (produtos da polimerizacdo de unidades de agucar), apesar
de ndo serem classificados como metabdlitos secundérios formam uma importante classe de
produtos naturais oriundos de vegetais (SANTOS, 2004).

Os alcaldides abrangem um vasto grupo de metabdlitos com grande diversidade
estrutural (HENRIQUES et al., 2004). S&o compostos nitrogenados de origem ndo peptidica,
tendo amino&cidos como precursores biossintéticos (LEITE, 2009).

Essas substancias nitrogenadas sdo encontradas em vegetais superiores,
microrganismos e animais. Nas plantas, comumente formam sais com acidos; encontram-se
combinados com agUcares ou ocorrem como ésteres ou amidas (HENRIQUES et al., 2004).
Podem estar localizados em varias partes de um vegetal, entre as quais, folhas, raizes,
sementes e flores. Agem, principalmente, para a protecdo da planta contra insetos, herbivoros,
nematoides, fungos e bactérias fitopatogénicas (PEIXOTO NETO; CAETANO, 2005). Suas
atividades biolégicas compreendem, entre outras, anticolinérgica, anti-hipertensiva,
antimalarica, antitumoral, hipnoanalgésica, estimulante do Sistema Nervoso Central
(HENRIQUES et al., 2004).
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Os flavonodides, compostos fendlicos biossintetizados a partir da via dos
fenilpropandides, constituem uma importante classe de polifendis. Podem estar presentes em
folhas, flores, caules, ramos, raizes ou frutos. Suas fun¢es nos vegetais estdo relacionadas a
defesa (protecéo contra insetos e raios ultravioleta, acdes antiflngica e antibacteriana), atracéo
de polinizadores, entre outras (ZUANAZZI; MONTANHA, 2004). Estudos desenvolvidos
atribuem a essa classe de metabolitos secundérios atividades antitumoral, antiinflamatéria,
antimicrobiana, antiulcerogénica, antiviral, antioxidante, hipolipidémica, entre outras
(NJVELDT et al., 2001; ZUANAZZI; MONTANHA, 2004; COUTINHO; MUZITANO;
COSTA, 2009). Esses efeitos podem estar relacionados as propriedades inibitdrias
desempenhadas pelos flavondides sobre os diversos sistemas enzimaticos, entre os quais
hidrolases, isomerases, oxigenases, oxidoredutases, polimerases e fosfatases (MACHADO et
al., 2008; RATHEE et al., 2009).

Os taninos sdo compostos fendlicos diversamente distribuidos no reino vegetal. S&o
classificados de acordo com a sua estrutura quimica em dois grupos: taninos condensados
(proantocianidinas condensadas) e taninos hidrolisaveis. Podem ser encontrados em folhas,
ramos, cascas e frutos. Sua funcdo nas plantas envolve a protecdo contra insetos, herbivoros e
microrganismos (PEIXOTO NETO; CAETANO, 2005).

Diversas atividades bioldgicas sdo conferidas a essa classe de substancias, entre elas
antimicrobiana, antiviral, cicatrizante e antiinflamatéria (MONTEIRO et al., 2005; LEITE,
2009). Acredita-se que as atividades farmacoldgicas dos taninos estejam relacionadas com a
sua capacidade de complexacdo com outras moléculas, entre as quais macromoléculas
(proteinas, polissacarideos), complexacdo com ions metalicos, tais como ferro, manganés,
vanadio, cobre, aluminio, calcio; acdo antioxidante e sequestradora de radicais livres
(SANTOS; MELLO, 2004).

Os terpenoides compreendem uma variedade de substancias vegetais, entre as quais,
monoterpendides, sesquiterpendides, diterpendides e triterpendides (SIMOES; SPITZER,
2004). Os mono e sesquiterpendides sdo os compostos terpénicos mais frequentemente
encontrados nos 6leos volateis. Vérias funcdes sdo atribuidas aos terpendides nas plantas,
entre elas, reguladora do crescimento, protecdo contra agentes patogénicos e herbivoros e
participantes do processo fotossintético (HARBORNE, 1998; PEIXOTO NETO; CAETANO,
2005). Suas atividades bioldgicas abrangem, entre outras, acdo sobre o Sistema Nervoso
Central, dentre as quais, ansiolitica, antinociceptiva, sedativa; acdo antitumoral,

antimicrobiana; antiinflamatéria; antiparasitaria; antiviral; inseticida (PATOCKA, 2003;
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VIEGAS JUNIOR, 2003; PADUCH et al., 2007; ZWENGER; BASU, 2008; PASSOS et al.,
2009).

2.5 Toxicidade

A toxicidade de um composto quimico para um organismo Vvivo consiste em sua
capacidade de causar ao organismo, quando com esse interage, dano grave ou morte, sendo a
relagdo entre a intensidade do efeito, a concentragéo e o tempo de exposi¢do, dependentes da
idade e sistema bioldgico de cada individuo ou organismo exposto (BARROS; DAVINO,
2008). O estudo toxicoldgico pré-clinico de uma substancia quimica tem por objetivo
caracterizar os efeitos tdxicos por ela ocasionados, a partir de sua administragdo, além de
proporcionar, aos pesquisadores clinicos, informac6es acerca das doses que causam efeitos
toxicos em animais experimentais (SA; ALMEIDA, 2006).

Entre os testes pré-clinicos, menciona-se a toxicidade aguda entendida “como o efeito
adverso produzido num curto periodo de tempo apds a administracdo de uma dose Unica ou de
doses multiplas de uma substancia por um periodo de 24 horas.” (SA; ALMEIDA, 2006, p.
125).

Os estudos de toxicidade aguda visam caracterizar a relagcdo dose/resposta, levando ao
célculo da Dose Letal Média (DLso), que equivale a dose unica de uma substancia capaz de
ocasionar a morte de 50% dos animais de uma populagédo (BARROS; DAVINO, 2008).

Diversas espécies de animais podem ser usadas nessa experimentacdo, devendo-se,
entretanto, priorizar aquelas em que o metabolismo ou outros pardmetros fisioldgicos e
bioquimicos sejam similares aos da espécie humana. Entre esses animais, tem-se o rato
(Rattus novergicus), o camundongo (Mus musculus), a cobaia (Cavia porcellus) e o coelho
(Oryctolagus cuniculus), entretanto, ratos e camundongos sdo os mais utilizados. Esses
animais apresentam custo acessivel de manutencéo, excelente capacidade reprodutiva e curta
gestacdo. Sua manipulacdo em laboratério deve obedecer aos principios éticos da
experimentacio animal (MENDONCA NETTO, 2006; SA; ALMEIDA, 2006).

Os testes de toxicidade aguda além de permitirem a observagéo dos efeitos toxicos da
droga sobre diversos sistemas, entre 0s quais respiratério, motor, cardiovascular,
gastrointestinal, renal, sdo usados como referencial para a selegdo das doses que serdo
utilizadas nos testes de toxicidade subcronica (curta duracdo) e cronica (longo prazo)
(ARAUJO, 2006; SA; ALMEIDA, 2006).
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Além dos testes de toxicidade aguda, subcrbnica e cronica, tém-se 0s ensaios
toxicologicos complementares, de grande utilidade, também, na determinacdo dos efeitos
toxicos de um composto quimico, entre 0s quais 0s de mutagenicidade, que avalia suas
propriedades mutagénicas; embriofetotoxicidade, que analisa as alteragdes causadas, pela
exposicdo a um xenobidtico, no desenvolvimento embrionario e/ou fetal; imunotoxicidade,
que verifica o efeito de um xenobidtico na interagdo do sistema imunolégico com outros
sistemas (imunossupressdo ou imunoestimula¢do); ecotoxicidade, que estuda os efeitos
toxicos de substAncias quimicas no ecossistema e seus componentes (ARAUJO, 2006;
BARROS; DAVINO, 2008; TAGLIATI; FERES, 2009).

2.6 Nocicepcéo

A dor corresponde a uma sensagao subjetiva, cuja expresséo varia de uma pessoa para
a outra, encontrando-se relacionada ou néo a lesdo tecidual (TEIXEIRA, 1999). Em geral €
desencadeada pela ativagcdo de nociceptores especificos (dor nociceptiva), ou pode ser
resultante do comprometimento de fibras nervosas ou de danos causados ao Sistema Nervoso
Central (dor neuropéatica) (MILLAN, 1999). Quando de ordem psicogénica, existe uma
prevaléncia de componentes psicolégicos associados & origem da sensacdo dolorosa (VITOR
et al., 2008).

A dor possui a funcdo precipua de alertar o organismo quando esse sofre alguma
agressédo (dor aguda). Entretanto, quando se torna prolongada, passando a causar sofrimento,
ndo apresenta mais a fungdo bioldgica de alerta (dor cronica). A dor aguda, de curta duragdo,
advém de afeccBes traumaticas, infecciosas ou inflamatorias; a crénica, de duracdo mais
prolongada, relaciona-se a processos patolégicos crdnicos ou a leses anteriormente tratadas,
por exemplo, a da artrite reumatide e a do membro fantasma (GUIMARAES, 1999;
PIMENTA, 1999).

2.6.1 Receptores nociceptivos

Estdo presentes nas terminagdes livres das fibras nervosas aferentes (neurdnios de
primeira ordem) (VITOR et al., 2008). Encontram-se distribuidos nas camadas superficiais da
pele, tecidos internos (periosteo), paredes das artérias, superficies articulares, foice e tentorio
(abdbada craniana). Outros tecidos profundos, em sua maioria, apresentam-se esparsamente

supridos com terminacgdes nervosas para a dor; entretanto, lesdes teciduais extensas podem
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ocasionar dor lenta e crénica na maior parte dessas areas, devido & somatizagdo dessas lesdes
(GUYTON; HALL, 2006).

Conforme os estimulos que os acionam, 0s nociceptores sdo classificados em
mecanoceptores (sensiveis a estimulos mecénicos intensos), termoceptores (sensiveis a
estimulos térmicos — acima de 45 °C), quimicos (sensiveis a estimulos quimicos); polimodais
(sensiveis tanto a estimulos mecéanicos e térmicos quanto a quimicos) (TEIXEIRA, 1999;
VITOR et al., 2008).

A sensibilizacdo dos nociceptores ocorre quando o estimulo excede uma faixa
considerada fisioldgica (estimulo indcuo) (VITOR et al., 2008). As estruturas do sistema
nervoso periférico (SNP) captam a informacdo sensorial e as transmite para o Sistema
Nervoso Central (SNC), onde sofre decodificagéo e interpretagdo (TEIXEIRA, 1999).

2.6.2 Condugéo sensorial da dor

O processo doloroso inicia-se, em geral, com uma lesdo tecidual ocasionada por
agentes nocivos fisicos, térmicos ou quimicos e consequente estimulacdo dos nociceptores
presentes nos neurdnios aferentes primérios (TEIXEIRA, 1999).

A lesdo tecidual e a resposta inflamatoria, dela advinda, promovem a liberacdo de
substancias quimicas (ions potassio, hidrogénio, serotonina, bradicinina, histamina,
prostaglandinas, leucotrienos, neurocininas, substancia P, entre outras), que excitam o0s
nociceptores, gerando potencial de a¢éo e despolarizagdo da membrana neuronal (PIMENTA,
1999; SPINELLA, 2001). Esse impulso elétrico é transportado ao corddo medular atraves das
fibras sensoriais aferentes (PIMENTA, 1999). Estas fibras podem ser: AP, que séo
mielinizadas e respondem & estimulagdo tatil; Ad, que sdo mielinizadas e respondem pela
transmissdo répida do estimulo doloroso; C, que sdo amielinicas e respondem pela condugéo
lenta do impulso doloroso (VITOR et al., 2008).

As fibras C, em sua maioria, associam-se a terminagfes nociceptivas polimodais
(RANG et al., 2007). Elas constituem a maior parte das fibras sensoriais aferentes (VITOR et
al., 2008).

Os axodnios de neurdnios de segunda ordem, apds interacdo direta ou indireta com
neurdnios aferentes primarios no corno dorsal, formam tratos aferentes que conduzem os
impulsos nociceptivos, via tratos espinotaldmico, espinorreticular e espinomesencefalico para
a regido do tronco cerebral (sistema reticular), tdlamo (ndcleos taldmicos sensitivos),

estruturas do sistema limbico (amigdala, hipotdlamo, hipocampo, giro cingulo) e éareas
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corticais. Participam do processo de condugéo do sinal nociceptivo, da medula para o Sistema
Nervoso Central, varios neurotransmissores, entre 0s quais substancia P, acidos aspartico,
acido glutdmico e peptideo vasoativo intestinal (PIMENTA, 1999; VITOR et al., 2008).

No sistema reticular do tronco cerebral, sdo atribuidas respostas neurovegetativas de
fuga ou ataque, presentes em estados dolorosos. Ao nivel do talamo, a informacao dolorosa é
projetada em estruturas do sistema limbico e cortical (PIMENTA, 1999). A partir do tdlamo,
ocorre transmissdo de impulsos, provenientes de neurdnios de terceira ordem, para o cortex

cerebral, onde s&o processados, e gera-se a consciéncia da dor (VITOR et al., 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar atividades farmacoldgicas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. no Sistema

Nervoso Central.

3.2 Especificos

e Coletar e identificar botanicamente a espécie;

e Obter o extrato bruto;

o Realizar screening fitoquimico;

e Auvaliar a toxicidade aguda e determinar a DLso;

e Auvaliar a atividade antinociceptiva;

e Avaliar a atividade estimulante no Sistema Nervoso Central;

e Elaborar a andlise estatistica dos resultados obtidos.
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4 SCREENING FITOQUIMICO DO EXTRATO AQUOSO DE FOLHAS DE Mimosa
tenuiflora (WILLD.) POIR.

4.1 Introducéo

Mimosa tenuiflora é uma planta arbustiva tipica de areas sujeitas a secas periddicas.
Encontra-se no Brasil, em especial, no Nordeste, na Venezuela, na Colémbia, no México, em
Honduras, em El Salvador e no Panama. Apresenta varias sinonimias, entre as quais, Mimosa
hostilis (Mart.) Benth., Mimosa limana Rizzini e Acacia tenuiflora Willd. (BARNEBY, 1991;
QUEIROZ, 2009; TROPICOS.ORG, 2011).

A casca pulverizada e as folhas dessa planta séo utilizadas na medicina tradicional em
tratamentos de acne, lesbes cutaneas, queimaduras, inflamacGes, como analgésica e
antisséptica (CAMARGO-RICALDE, 2000; MAIA, 2004; TEIXEIRA; MELO, 2006;
ALBUQUERQUE et al., 2007). Em estudo etnobotanico é referida como afrodisiaca e
estimulante (ALBUQUERQUE, 2001).

Flavonoides e acidos hidrocinamicos foram detectados em extrato da casca, com
acetato de etila, desse vegetal; taninos, terpenos (fitoesterdis, acidos triterpénicos, saponinas
triterpénicas) e alcaldides de extratos da casca, obtidos com acetato de etila, butanol e metanol
(MECKES-LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990). Saponinas triterpénicas
(mimonosideos A, B, C) e saponinas esteroidais (3-O-B-D-glucopiranosil campesterol, 3-O-3-
D-glucopiranosil estigmasterol e 3-O-f-D-glucopiranosil B-sitosterol) foram isoladas a partir
de extratos obtidos com cloroférmio, acetato de etila e metanol, da casca de M. tenuiflora
(JIANG et al., 1991a, 1991b; ANTON et al., 1993); diterpenos ramnosideos mimosasideos A,
B e C, de extratos metandlicos de folhas e galhos (OHSAKI et al., 2006); fenoxicromonas
(tenuiflorinas A, B, C), de extrato hexano/acetona de folhas (LEON et al., 2004); chalconas
(kukulkano A e B), de extratos diclorometano-hexano-metanol de pequenos ramos
(DOMINGUEZ et al., 1989).

Alcalbides foram detectados em extratos com acetato de etila, butanol e metanol da
casca. O extrato butanolico apresentou maior resposta frente aos reativos de Dragendorff,
Mayer e Wagner. Os cromatogramas obtidos do extrato butanolico, revelados com o reativo
de Erlich, que detecta alcal6ides ind6licos, apresentaram-se positivos (MECKES-LOZOYA;
LOZOYA; GONZALEZ, 1990).

Alcaléide indélico, N,N-dimetiltriptamina (DMT), de efeito psicoativo (OTT, 2000),
foi isolado a partir de extrato etandlico da raiz (PACHTER; ZACHARIAS; RIBEIRO, 1959)
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e extrato da casca do tronco (MECKES-LOZOYA et al., 1990); juremamina, representante
alcaloidico de uma nova classe de fitoendol, de extrato metandlico da casca do caule
(VEPSALAINEN et al., 2005).

O presente trabalho compreendeu a realizagdo de um screening fitoquimico do extrato
aquoso de folhas de M. tenuiflora e identificacdo dos diferentes metabdlitos encontrados.

O screening fitoquimico contribui para estudos posteriores de isolamento de

substancias detectadas e ensaios farmacoldgicos.

4.2 Material e métodos

4.2.1 Material botanico

Coleta de folhas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. na Serra do Umbuzeiro, Paraiba,
com identificacdo e tombamento do material botanico realizado pelo Instituto de Pesquisas
Agrondmicas de Pernambuco, cuja exsicata encontra-se depositada no Herbério do referido

Instituto, sob o nimero 85613.

4.2.2 Preparacdo do extrato bruto

O material vegetal (500 g), seco & sombra (temperatura ambiente) foi fragmentado em
moinho de facas e submetido a infusdo aquosa (2 L — 30 minutos), filtrado (v&cuo, placa
sinterizada) e evaporado em rotaevaporador (45 °C), até total remocdo do solvente, com

obtencéo de 38,43 g de residuo.

4.2.3 Screening fitoguimico

Aliquotas (15 pL) do extrato aquoso (10%) foram submetidas & Cromatografia em
Camada Delgada (CCD) em cromatoplacas de gel de silica 60 Fuss (Merck-Alemanha).
Cromatogramas foram obtidos segundo metodologias descritas por Wagner & Bladt (1996);
Harborne (1998), com caracterizagdo dos metabdlitos secundarios, a partir de fases mdveis

com polaridades distintas, padrdes e reveladores especificos (Quadro 1).
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Quadro 1 - Metabdlitos pesquisados e condi¢des cromatograficas utilizadas no screening fitoquimico

Metabolitos Slster_na} i Revelador Referéncia
Eluicdo
Acucares Redutores A Timol-Etanol-Acido Groesz; Brausnteiner, 1989
sulfarico
Alcalbides B Dragendorff Wagner; Bladt (1996)
Cumarinas C UV (365 nm) - Neu — | Wagner; Bladt (1996)
Hidroxido de potassio
(10%)
Derivados Cinamicos B Neu — UV (365 nm) Wagner; Bladt (1996)
Derivados Galicos D Neu - UV (365 nm) Harborne (1998)
Flavondides B Neu — UV (365 nm) Wagner; Bladt (1996)
Markham (1982)
Fenilpropanoglicosideos B Neu — UV (365 nm) Wagner ; Bladt (1996)
Glicosideos de Irid6ides B Vanilina Sulfurica Harborne (1998)
Proantocianidinas/ Leucoantocianidinas B Vanilina Cloridrica Robertson ; Cartwright;
Wood (1957)
Triterpenos/Esterdides E Liebermann-Burchard | Harborne (1998)
Sapondsidos (confirmada a B Acetona-Agua Xavier; BulhGes (1976)
afrogenicidade do extrato aquoso (Costa,
2002), procede-se a Cromatografia em
Camada Delgada)

A = Acetato de etila-etanol-acido acético-acido bdrico (50:20:10:10 v/v)
B = Acetato de etila-acido acético-acido férmico-agua (100:11:11:27 v/v)
C = Acetato de etila-acido acético-acido férmico-agua (100:2:2:2 v/v)

D = n-Butanol-&cido acético-agua (4:1:5 v/v)

E = Acetato de etila-tolueno (90:12 v/v)

4.3 Resultados

Os resultados obtidos com a anlise fitoquimica por CCD do extrato aquoso de folhas
de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir., encontram-se listados no Quadro 2.
Foram detectados flavondides tanto na forma agliconica quanto na glicosidica,

visualizados no cromatograma como manchas com fluorescéncia alaranjada frente ao reagente
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de Neu e observacao a 365 nm (Figura 1); derivados galicos evidenciados como manchas de
coloracéo azulada frente ao reagente de Neu e visualizagdo a 365 nm (Figura 1); terpenoides
(triterpenos/esterdides) visualizados apos revelagdo com o reagente de Liebermann-Burchard
e aquecimento a 85 °C - 100 °C, como manchas marrom-escuras no visivel (Figura 2);
alcaldides, revelados com o reagente de Dragendorff, apresentaram-se como manchas de
coloracdo alaranjada (Figura 3); sapondsidos, em teste de afrogenicidade, verificou-se a
presenca de espuma persistente, ap6s duas horas de realizacdo do ensaio (Figra 4). No
cromatograma, 0s sapondsidos foram evidenciados, apdés revelagio com agua
destilada/acetona, como manchas de coloragdo esbranquigcada; proantocianidinas
condensadas/leucoantocianidinas, reveladas no cromatograma com vanilina cloridrica,
apresentaram-se como manchas de coloracdo avermelhada no visivel (Figura 5); acucares
redutores, apos revelacdo com o reagente timol/etanol/acido sulfurico e aquecimento a 85 °C
— 100 °C, como manchas de coloracdo avermelhada caracteristicas (Figura 6). Néo foi
evidenciada a presenca de cumarinas, derivados cindmicos, glicosideos de fenilpropandides e

iridéides.

Figura 1 — Cromatograma de flavonoides e derivados galicos

Flavondides glicosilados

(Rf<0,5) Padrdo derivados do &cido
Flavondides agliconicos
(Rf>0,7) clorogénico

s

Padrao flavondéides

Derivados galicos

a

glicosilados luteolinicos

1 — M. tenuiflora; 2 — Padrdo: Cynara scolymus L.; 3 — Padrdo: Coffea arabica L. Foto: Xavier, 2010
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Figura 2 — Cromatograma de terpendides Figura 3 — Cromatograma de alcal6ides

B —amirina

B- sitosterol
Acido ursélico

Alcaldides

v
T - o
L
. ol

1 - M. tenuiflora; 1 — Padrdo: pilocarpina;
2 - Padrdo: B-amirina + B-sitosterol + &cido 2 — M. tenuiflora Foto: Xavier, 2010
ursélico. Foto: Oliveira, 2010

] o Figura 5 -  Cromatograma de
Figura 4 — Aspecto da afrogenicidade proantocianidinas condensadas/
apos duas horas de realizagdo do ensaio leucoantocianidinas

T

Leucoantocianidinas

Proantocianidinas

_

Foto: Oliveira, 2010

1- Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir.;
2 - Padrdo: epicatequina. Foto: Oliveira, 2010



Figura 6 - Cromatograma de
acUcares redutores

— 5 Glicose
_ » Maltose

Ris

1 - Mimosa tenuiflora ;
2 - Padrdo: glicose + maltose. Foto:
Oliveira, 2010

Quadro 2 - Resultados obtidos no screening fitoquimico do extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora

Metabdlitos Resultados

Acucares Redutores P

Alcaldides

Cumarinas

Derivados Cinamicos

Derivados Gélicos

Flavonoéides

Fenilpropanoglicosideos

Glicosideos de Iridoides

Proantocianidinas

Leucoantocianidinas

Triterpenos/Esterdides

o| © o o > > o O > > o

Sapondsidos

P = Presenca; A = Auséncia
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4.4 Discussao

A presenca de flavonoides e proantocianidinas condensadas (taninos condensados), no
extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora, ratificam os resultados obtidos por Meckes-Lozoya,
Lozoya; Gonzalez (1990), em extratos da casca com acetato de etila, n-butanol e metanol.

Relatos da literatura cientifica mencionam diversas atividades conferidas aos taninos e
flavonoides, entre as quais, antiinflamat6ria, antimicrobiana e cicatrizante (NIJVELDT et al.,
2001; SANTOS; MELLO, 2004; ZUANAZZI; MONTANHA, 2004), o que poderia justificar
0 uso popular de M. tenuiflora no tratamento de Ulceras externas (AGRA; FREITAS;
BARBOSA-FILHO, 2007), feridas (FENNER, et al., 2006), queimaduras, acne (MAIA,
2004), como antiinflamatoria (ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002; ALMEIDA et al.,
2006) e antisseptica (TEIXEIRA; MELO, 2006).

A presenca de derivados gélicos no extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora,
corrobora com os resultados obtidos na literatura consultada em extratos com acetato de etila
butanol e metanol, da casca desse vegetal (MECKES-LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ,
1990).

A presenca de terpendides (triterpendides) nessa abordagem ratifica os resultados de
Meckes-Lozoya, Lozoya; Gonzélez (1990), em extratos com acetato de etila, n-butanol e
metanol da casca dessa planta. Saponinas triterpénicas (mimonosideos A, B e C) e saponinas
estreoidais (3-O-B-D-glucopiranosil campesterol, 3-O-f-D-glucopiranosil estigmasterol e 3-
O-B-D-glucopiranosil B-sitosterol) foram isoladas juntas com lupeol, campesterol,
estigmasterol e B-sitosterol de extratos da casca, obtidos com cloroférmio, acetato de etila e
metanol (JIANG et al., 19914a, 1991b; ANTON et al., 1993).

Para essa espécie vegetal, a literatura menciona, também, a identificacdo e o
isolamento de outros terpendides, como diterpenos ramnosideos mimosasideos B e C, em
extratos metandlicos de folhas e galhos (OHSAKI, et al., 2006).

As atividades bioldgicas dos terpendides abrangem, entre outras, acdo sobre o Sistema
Nervoso Central, entre as quais, ansiolitica, antinociceptiva, sedativa; agdo antitumoral;
antimicrobiana; antiinflamatdria; antiparasitaria; antiviral e inseticida (PATOCKA, 2003;
VIEGAS JUNIOR, 2003; PADUCH et al., 2007; ZWENGER; BASU, 2008; PASSOS et al.,
2009).

A presenca de alcaldides nessa abordagem encontrou confirmacdo nos estudos de

Pachter, Zacharias; Ribeiro (1959); Meckes-Lozoya et al. (1990); Meckes-Lozoya, Lozoya;
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Gonzélez (1990); Vepsaldinen et al. (2005), que referem a presenga de alcaldides ind6licos
em extratos da casca desse vegetal.

Aos alcaléides sdo atribuidas varias atividades bioldgicas, entre as quais,
anticolinérgica, anti-hipertensiva, antimalarica, antitumoral, hipnoanalgésica e estimulante do
Sistema Nervoso Central (HENRIQUES et al., 2004).

Cumarinas, derivados cinamicos, glicosideos de fenilpropandides e iriddides nédo
foram detectados nessa abordagem, todavia, dentre esses metabdlitos, o isolamento de &cido
p-cumarico (derivado cindmico) foi reportado por Nunes et al., (2008) em Mimosa paraibana

Barneby (Mimosaceae).

4.5 Conclusao

O screening fitoquimico do extrato aquoso de folhas de Mimosa tenuiflora possibilitou
a deteccdo de agUcares redutores, alcaldides, derivados galicos, flavondides, proantocianidinas
condensadas, leucoantocianidinas e terpendides.

A presenca de flavondides, taninos condensados, terpendides e alcal6ides nesse extrato
reforca a utilizaco popular dessa planta como antiinflamatéria, antisséptica, antinociceptiva e
estimulante. Entretanto, a realizacdo de estudos farmacoldgicos é de fundamental importancia
para a confirmacdo de sua bioatividade.

Mimosa tenuiflora pode se constituir uma planta promissora a ser utilizada como
agente terapéutico, fonte de fitofarmacos, ou ambos, destinados ao tratamento das diversas

afeccOes existentes.
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5 ARTIGO 1 - Historico, caracteres botanicos, composi¢cdo quimica, bromatolégica e
propriedades farmacolégicas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. (Fabaceae — Mimosoideae):
Reviséo

Submetido ao Journal of Ethnopharmacology
Oliveira, L.B.Y; Oliveira L.J.:; Xavier, H.S.%: Almeida, E.R.% Souza, I.A.2

'Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco
2Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco

Rua Arthur de S4, s/n, Cidade Universitaria, Recife, Pernambuco, Brasil
Resumo

Mimosa tenuiflora é uma das muitas espécies vegetais de ampla utilizagdo popular. No Brasil
é conhecida como jurema; no México, “tepescohuite”; em Honduras, “carbon”, na Colémbia e
Venezuela, “carbonal”. E caracteristica de areas secas e tolera diferentes ambientes.
Apresenta madeira de alta resisténcia e elevado poder calorifico, empregada para a confecgéo
de estacas e obtengdo de carvdo. A casca do caule e as folhas apresentam propriedades
medicinais; a casca da raiz tem efeito psicoativo. Além disso, € usada na dieta de ruminantes e
para a recuperacdo de areas degradadas. As propriedades curativas atribuidas a M. tenuiflora
fazem desse vegetal uma espécie popular, utilizada no tratamento de lesGes cuténeas,
queimaduras, inflamagdes, tosse, febre e bronquite. Pesquisas fitoquimicas tém proporcionado
a identificacdo e o isolamento de substancias de grande valor terapéutico, em extratos de
partes dessa planta. Ante a repercussdo do seu uso na medicina tradicional, pesquisas que
visam respaldar as atividades terapéuticas e elucidar a toxicidade, vém sendo desenvolvidas.
Um levantamento bibliografico na literatura cientifica nacional e internacional possibilitou
reunir um vasto nimero de informagdes sobre essa planta, desde a sua utilizagdo em rituais ao
longo dos anos, as pesquisas fitoquimicas e farmacoldgicas.

Palavras-chave: Mimosa tenuiflora. Fitoquimica. Psicoativo. Mimosaceae.
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Abstract

Mimosa tenuiflora is one of many plant species that have wide popular use. In Brazil it is
known as jurema, in Mexico, "tepescohuite,” in Honduras, "carbon" in Colombia and
Venezuela, “carbonal. It is characteristic of dry areas and tolerate different environments.
Wood presents a high resistance and high calorific value, used for making cuttings and getting
coal. The stem bark and leaves have medicinal properties, the root bark has psychoactive
effect. Furthermore, it is used in the ruminant diet and for recovery of degraded areas. The
healing properties attributed to M. tenuiflora species make this a popular vegetable, used to
treat skin wounds, burns, inflammations, cough, fever and bronchitis. Phytochemical research
have provided identification and isolation of substances of high therapeutic value, in extracts
of parts of this plant. Faced with the repercussions of their use in traditional medicine,
research studies to back up the therapeutic activities and elucidate the toxicity, have been
developed. A literature in national and international scientific literature made it possible to
gather a vast amount of information on this plant, since its use in rituals over the years, the
phytochemical and pharmacological research.

Keywords: Mimosa tenuiflora. Phytochemistry. Psychoactive. Mimosaceae.

5.1 Introducéo

Mimosa tenuiflora vem, ao longo dos anos, despertando o interesse da comunidade
cientifica ante as propriedades terapéuticas a ela atribuidas (LOZOYA et al., 1989; MECKES-
LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990; RIVERA-ARCE et al., 2007a; BEZERRA et al.,
2009). O seu potencial conteldo de metabdlitos que Ihe confere atividade cicatrizante,
antiinflamatéria e antimicrobiana, tem proporcionado, a essa planta, éxito na medicina
tradicional frente ao tratamento de queimaduras, acne, Ulceras externas, tosse, febre, bronquite
e inflamacgdes (MAIA, 2004; ALMEIDA et al., 2006; AGRA et al., 2007).

De acordo com pesquisas realizadas, extratos da casca desse vegetal tém apresentado
alto teor de taninos, além de flavondides e outros metabdlitos de interesse farmacoldgico, aos
quais se atribuem as propriedades exibidas por essa planta (LOZOYA et al., 1989; MECKES-
LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990; MECKES-LOZOYA et al., 1990a).

Um levantamento bibliografico na literatura cientifica nacional e internacional foi
realizado de modo a evidenciar os aspectos botanicos, fitoquimicos, bromatoldgicos,

propriedades farmacoldgicas, historico e utilizacdo dessa peculiar espécie vegetal, cuja



o1

riqueza em principios ativos é de relevante importdncia na medicina alternativa e

complementar.

5.2 Historico

Planta arbustiva, tipica da Caatinga Nordestina (QUEIROZ, 2009), Mimosa tenuiflora
é uma especie vegetal integrante da cultura indigena e afro-brasileira, empregada em rituais
religiosos, ao longo dos anos, como bebida de carater alucindgeno, denominada “vinho da
jurema” (CAMARGO, 1999; GRUNEWALD, 2002; SOUZA; ALBUQUERQUE; AMORIM,
2005). A ingestdo da beberagem permitia aos seus usuarios serem conduzidos a mundos
estranhos e a contactar mortos e espiritos protetores (SANGIRARDI JUNIOR, 1989).

Alguns grupos indigenas do Nordeste pernambucano como o0s Trukd e Kambiwa,
fazem alusdo a bebida feita com esse vegetal como “vinho da jurema”; os Pankararu a
intitulam de ajuca; os Atikum e Kambiwa, de anjucd (GRUNEWALD, 2002).

Para Sangirardi Janior (1989), “jurema” € conhecida como a droga mégica da
Caatinga. O seu nome vulgar deriva do Tupi yu-r-ema, que significa espinheiro.

Albuquerque (1997, 2002) refere dezenove espécies conhecidas por esse nome, entre
as quais, Mimosa adenophylla Taub. var. mitis Barneby (jurema-cor-de-rosa); M.
ophtalmocentra Mart. ex Benth (jurema-mirim); M. verrucosa Benth. (jureminha, jurema de
oleiras, jurema-vermelha, jurema-branca, jurema); M. tenuiflora (Willd.) Poir. (jurema-preta,
jurema); Piptadenia stipulacea (Benth.) Ducke (jurema-branca); Vitex agnus-castus L.
(jureminha, jurema-branca); Lippia chamissonis Die. (jureminha); Eupatorium inulaefolium
H.B.K. (jurema-branca). Dentre essas espécies, trés ndo pertencem a familia Leguminosae-
Mimosoideae: Vitex agnus-castus L. (Verbenaceae), usada entre os Kariri-Xoko (Alagoas);
Lippia chamissonis Die. (Verbenaceae) e Eupatorium inulaefolium H.B.K. (Asteraceae),
usadas na Cidade do Rio de Janeiro em rituais afro-brasileiros (ALBUQUERQUE, 1997;
ALBUQUERQUE, 2002; MOTA, 2002).

Para Camargo (2001) o nome jurema, atribuido a essas espécies boténicas, deve-se,
talvez, a insercdo do uso ritual de M. tenuiflora, também, denominada M. hostilis e da bebida
que tem o seu nome, junto as religides afro-brasileiras, em outras regifes do Pais que ndo
sejam o Nordeste brasileiro, onde essa € nativa. Com isso, 0s adeptos buscam em outras
espécies as substituigdes, conferindo-lhes 0 nome jurema, as quais passam a ter o mesmo

valor simbdlico, de carater sacral, dado a planta que deu origem ao culto.
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No ecossistema Semi-arido da Caatinga nordestina, essa planta esta envolvida em
lendas e mistérios que abrangem os ciclos de sazonalidade e morte/renascimento: no auge da
estiagem no Sertdo, a casca desse vegetal seca, mas 0 seu interior permanece Vigoso e com
reserva de 4gua. Quando a chuva volta, a casca seca cai e a planta reaparece jovem. Essa 4gua
atrai pequenos insetos e outros pequenos predadores da cadeia alimentar do ecossistema do
Sertdo. As serpentes sdo comuns entre as plantagdes de jurema, tendo em vista o farto
alimento e a protecdo a elas conferida pelos espinhos da planta, que evitam a circulagdo de
animais de maior porte. Esse fato deu origem a lenda de que essa espécie animal protege
espiritualmente a planta, enquanto esta, com seus espinhos, protege 0s seus répteis guardides
(GOMES, 2002).

Nesse contexto, M. tenuiflora foi se tornando cada vez mais conhecida, ndo apenas
pelo seu aspecto mistico-religioso, mas, também, pelas propriedades terapéuticas a ela

atribuidas, constituindo-se objeto de estudo de pesquisadores de vérias nacionalidades.

5.3 Caracteres botanicos

5.3.1 Enquadramento taxondmico

Consoante dados obtidos em base de dados do Missouri Botanical Garden
(Tropicos.org.) em 2011, o enquadramento taxondmico de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir

esta demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 — Enquadramento taxonémico de M. tenuiflora (Willd.) Poir.

Classe Equisetopsida C. Agardh
Subclasse Magnoliidae Novak ex Takht.
Superordem Rosanae Takht.

Ordem Fabales Bromhead

Familia Fabaceae Lindl.

Género Mimosa L.

5.3.2 Nomenclatura cientifica

Mimosa tenuiflora (Willdenow) Poiret tem como referéncia para o seu nome cientifico

a Encyclopédie Méthodique. Botanique. Supplément 1 (1): 82. 1810 e basi6bnimo Acacia
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tenuiflora Willdenow, referido em Species Plantarum. Editio quarta 4(2): 1088. 1806
(BARNEBY, 1991; TROPICOS.ORG, 2011).

5.3.3 Sinonimia cientifica

Conforme consulta realizada a base de dados do Missouri Botanical Garden
(Tropicos.org) em 2011, as sinonimias cientificas de M. tenuiflora (Willd.) Poir., encontram-

se listadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Sinonimias cientificas de M. tenuiflora (Willd.) Poir.

Sinonimia Referéncia

Stevens, W. D., C. Ulloa U., A. Pool & O. M. Montiel
2001. Flora de Nicaragua. Monogr. Syst. Bot. Missouri

Acacia hostilis Mart. Bot. Gard. 85: i-xlii, 1-2666.

Stevens, W. D., C. Ulloa U., A. Pool & O. M. Montiel
2001. Flora de Nicaragua. Monogr. Syst. Bot. Missouri
Bot. Gard. 85: i-xlii, 1-2666.

Britton, N. L. & E. P. Killip 1936. Mimosasceae and
Caesalpiniaceae of Colombia. Ann. New York Acad.
Sci. 35(3): 101-208.

Acacia tenuiflora Willd. Lewis, G. P. 1987. Legumes of Bahia. 369 pp.

Britton, N. L. & J. N. Rose 1928. Mimosaceae
(Conclusio). N. Amer. Fl. 23 (3): 137-194.

Grether, R. 1988. Nota sobre la identidad del
tepescohuite en México. Bol. Soc. Bot. México 48: 151-
152.

Linares, J. L. 2003 [2005]. Listado comentado de los
: - - arboles nativos y cultivados en la republica de El
Acacia tenuifolia (L) Willd. Salvador. Ceiba 44(2): 105-268,
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Quadro 2 — Sinonimias cientificas de M. tenuiflora (Willd.) Poir. (Cont.)

Sinonimia Referéncia

Britton, N. L. & E. P. Killip 1936. Mimosasceae and
Caesalpiniaceae of Colombia. Ann. New York Acad.
Sci. 35(3): 101-208.

Stevens, W. D., C. Ulloa U., A. Pool & O. M. Montiel
2001. Flora de Nicaragua. Monogr. Syst. Bot. Missouri
Bot. Gard. 85: i-xlii, 1-2666.

Mimosa cabrera H. Karst.
Britton, N. L. & J. N. Rose 1928. Mimosaceae
(Conclusio). N. Amer. Fl. 23 (3): 137-194.

Grether, R. 1988. Nota sobre la identidad del
tepescohuite en México. Bol. Soc. Bot. México 48: 151-
152.

Lewis, G. P. 1987. Legumes of Bahia. 369 pp.

Stevens, W. D., C. Ulloa U., A. Pool & O. M. Montiel
2001. Flora de Nicaragua. Monogr. Syst. Bot. Missouri
Bot. Gard. 85: i-xlii, 1-2666.

Mimosa hostilis (Mart.) Benth.
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5.3.4 Sinonimia popular

7

No Brasil, Mimosa tenuiflora é conhecida como jurema, jurema-preta e calumbi
(LEWIS, 1987; BARNEBY, 1991; LORENZI, 2002); em Honduras, como “carbdn”,
“carbonal”, “cabrera” ou “cabrero”; na Venezuela e Colémbia, como “carbonal”, “cabrera” e
“cuji cabrera” (BARNEBY, 1991); no Meéxico, como “tepescahuite”, “tepescohuite” e
“tepesquehuite”; na zona do pacifico da América central (Guatemala, El Salvador, Honduras

e Nicardgua), como “carbén negro” (CAMARGO-RICALDE, 2000).

5.3.5 Descricdo botanica

Arbusto ou arvoreta de 2,5 a 5 metros de altura, copa aberta, ramos com pelos

viscosos, quando jovens, esparsamente aculeados; aculeos retos ou ligeiramente curvos; raizes
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longas, bifurcadas no solo, &speras com pequenas eminéncias puntiformes, sabor amargo e
adstringente, externamente marrom-escuras e internamente, amarelas; caule ereto ou
levemente inclinado, aspero, com estrias longitudinais, externamente marrom escuro,
internamente marrom claro e na porcéo intermediéria, vermelho vinho; casca de cor marrom,
rugosa, com fissuras longitudinais, sabor resinoso e adstringente, odor resinoso mais ou
menos doce; folhas compostas, alternas, bipinadas, com 5 a 7 pares de pinas e 18 a 36 pares
de foliolos por pina; flores reunidas em inflorescéncias com forma de espiga, de cor branca a
creme; fruto vagem pequena, tardiamente deiscente, de casca muito fina e quebradiga quando
maduro; sementes ovoides, de cor castanha a marrom (CORREA, 1984; COSTA et al., 2002;
SOUZA; ALBUQUERQUE; AMORIM, 2005; QUEIROZ, 2009).

5.3.6 Distribuicdo geogréfica

M. tenuiflora é uma leguminosa arbustiva caracteristica de &reas submetidas a secas
periddicas (QUEIROZ, 2009); encontra-se na Caatinga e no Cerrado (DUTRA; MORIM,
2010). Na Regido Nordeste do Brasil ocorre nos Estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Paraiba,
Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe (LORENZI, 2002; CENTRO
NORDESTINO DE INFORMAGCOES SOBRE PLANTAS, 2011). Na Regido Sudeste,
encontra-se nos Estados de Minas Gerais (CORREA, 1984) e Séo Paulo (DUTRA; MORIM,
2010).

Em levantamentos floristicos dos componentes arboreo-arbustivos em areas de
Caatinga baiana e Agreste paraibano, Leguminosae-Mimosoideae, entre outras familias,
destacou-se em representatividade de espécies. M. tenuiflora compde o arsenal floristico
dessas regibes (PEREIRA et al., 2002; RAMALHO et al.,, 2009). Em levantamento
fitossociologico em é&rea de Caatinga arboreo-arbustiva no Sertdo de Pernambuco, essa
espécie vegetal se mostrou como uma das mimosaceas de maior representatividade nessa
regido (CALIXTO JUNIOR et al., 2009).

M. tenuiflora, também, ocorre no Norte da Venezuela e Colémbia, vales secos no Sul
do Meéxico, Honduras e El Salvador (QUEIROZ, 2009). Encontra-se, ainda, no Panama
(TROPICOS.ORG, 2011).
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5.3.7 Aspectos ecoldgicos, fenolégicos e manejo

M. tenuiflora é apontada com grande potencial para regeneracio de solos erodidos. E
indicadora de uma sucesséo secundaria progressiva ou de recuperacéo, tendendo, ao longo do
processo, a reducao da densidade. Os foliolos caem e se refazem, formando um ténue manto
que cobre o solo e se decompde, produzindo leves camadas de himus. Participa, também, na
recuperacéo do teor de nitrogénio do solo, preparando-o, para o surgimento de outras espécies
mais exigentes. Anualmente, produz considerdvel quantidade de sementes vidveis (MAIA,
2004).

Ao longo da estagdo seca perde uma parte da folhagem e rebrota com as primeiras
chuvas. A floracdo ocorre durante um consideravel periodo do ano, com predominancia nos
meses de setembro a janeiro. Os espécimes ndo florescem de forma maciga, mas,
sequencialmente, uns ap6s os outros. Na rebrota de individuos rebaixados, verifica-se a
constancia da folhagem, ainda que em densidade reduzida, em quase toda a estacéo seca. Os
frutos amadurecem, principalmente, nos meses de fevereiro a abril (LORENZI, 2002; MAIA,
2004).

Para a obtencdo de sementes, os frutos devem ser colhidos nas plantas quando do
inicio da abertura espontanea, posteriormente, expostos ao sol para conclusdo da abertura e
desprendimento das sementes. Estas, quando do cultivo de mudas, devem ser postas a
germinar logo ap6s a colheita, em pleno sol contendo substrato arenoso; escarifica-las para
melhorar a germinacéo. A emergéncia se d& em duas a quatro semanas (COSTA et al., 2002;
LORENZI, 2002).

5.4 Utilizagéo

M. tenuiflora é uma espécie cujo caule fornece madeira de densidade 1,12 g/cm®, de
textura média, elevada resisténcia mecanica e grande durabilidade natural. E utilizada para a
confeccdo de moirdes, estacas e pontes, para pequenas construcOes, rodas, pecas de
resisténcia, moveis rasticos, lenha e carvdo (LORENZI, 2002).

Em estudo sobre a estrutura anatdmica da madeira e qualidade do carvdo de M.
tenuiflora, verificou-se que a madeira dessa planta apresenta poros em sua maioria solitarios,
encontrados, também, geminados e multiplos em agrupamento radial; o parénquima axial é

paratraqueal vasicéntrico, vasicéntrico confluente, aliforme e aliforme confluente; os raios
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podem ser multisseriados, bisseriados e unisseriados; as fibras sdo curtas e de parede espessa.
(OLIVEIRA et al., 2006).

Essa leguminosa arbustiva esta inclusa entre as espécies da Caatinga que compdem a
dieta de ruminantes (bovinos, caprinos e ovinos), principalmente na estacdo seca quando
ocorre escassez de pastagem (CANDIDO et al., 2005).

A casca do caule por sua riqueza em taninos € usada para o curtimento de couro. Em
pesquisa realizada para a verificagdo de viabilidade técnica dos taninos de espécies florestais
que ocorrem no Semi-arido brasileiro no curtimento de peles, verificou-se que essa planta
apresentou potencial significativo para uso como produtora de taninos (PAES et al., 2006a).

Na medicina tradicional, M. tenuiflora se reveste de grande importancia para
comunidades locais do Semi-arido brasileiro. Partes do vegetal sdo utilizadas em preparacdes
medicinais no tratamento das mais variadas afecces.

O p6 da casca e as folhas sdo eficazes em tratamentos de queimaduras, acne e
deformidades da pele; apresenta efeito antimicrobiano, analgesico, regenerador de células e
febrifugo. A casca da raiz tem efeito psicoativo (MAIA, 2004).

Em estudo realizado sobre a utilizagéo de recursos vegetais por uma comunidade rural
no Municipio de Alagoinha, Estado de Pernambuco, mencionou-se a utilizagdo topica das
folhas para o alivio da dor de dente e aplicacdo externa do infuso da casca do caule em
inflamagfes (ALBUQUERQUE; ANDRADE, 2002). Almeida et al., (2006), em pesquisa
etnoboténica de plantas, popularmente, usadas em dois municipios da regido do Xing6 no
Estado de Alagoas, citou a utilizag8o dos decoctos da entrecasca e das flores desse vegetal no
tratamento de varios tipos de inflamacdes, febre e cdlicas menstruais.

Em levantamento etnobotanico de plantas medicinias utilizadas no Municipio de Jupi,
Pernambuco, Teixeira e Melo (2006) referiram o uso do cha da casca de M. tenuiflora como
antisséptico. Fenner et al., (2006), em levantamento bibliogréfico etnoboténico sobre plantas
com potencial atividade antiflngica, citaram a utilizagdo da casca no tratamento de feridas.

Albuquerque et al. (2007) mencionaram a utilizagdo da casca, entrecasca, flor e folha
desse vegetal no tratamento de ferimentos, dor de dente, inflamacGes em geral, febre, colica
menstrual, dor de cabeca, hipertensdo, bronquite e tosse. O decocto ou xarope da casca do
caule foi referido para o tratamento da bronquite e da tosse (AGRA; FREITAS; BARBOSA-
FILHO, 2007; AGRA et al., 2007, 2008); o decocto das folhas, para Ulceras externas (AGRA
et al., 2007, 2008).

Apresenta, também, uso popular em animais, como cicatrizante e em lavagens contra
parasitas (MAIA, 2004).
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No Mexico, o infuso da casca é utilizado em gargarejos ou bochechos para o
tratamento de escoriagdes na boca; contra parasitos e doengas gastrointestinais; na forma de
pé ou pomada, em feridas superficiais da pele ou em queimaduras (CAMARGO-RICALDE,
2000).

Comercialmente, nesse Pais, a casca do caule, por sua agdo cicatrizante, € empregada
em preparacfes, como po, pomada, para o tratamento de queimaduras e leses cutaneas. O
sabdo € utilizado em dermatoses, acne, manchas, rugas e estrias; o extrato, em alergias,
eczemas, cicatrizes e como tonico capilar; as cdpsulas, contra hiperacidez, gastrite, Ulcera
péptica e duodenal, colite, hemorroidas e enxaqueca; o talco, apds o barbear, em reacdes
alérgicas, erupcbes e arranhdes; o xampu, para todo tipo de cabelo, fortalece o couro
cabeludo, evita a caspa e a queda do cabelo; os chicletes, para acidez estomacal, enxaqueca,
dor em molares e infeccGes na boca; o creme umectante, usado durante o dia e a noite,
promove regeneragdo celular e desvanecimento das linhas de expressdo; o creme com
colageno, utilizado ao dia e & noite, regenera a pele, desfazendo e evitando rugas
(CAMARGO-RICALDE, 2000).

5.5 Composic¢do quimica e bromatoldgica

Estudo sobre a composicdo bromatoldgica, fendis totais e taninos de forrageiras
nativas e exoticas do Semi-arido pernambucano, para Mimosa tenuiflora, revelou 92,25% de
matéria seca; 15,96% de proteina bruta; 8,12% de extrato etéreo; 21,57% de fibra bruta;
3,91% de matéria mineral; 0,14% de fésforo; 12,90 mg de fendis totais (sem polivinil
pirrolidona) e 1,62 mg (com polivinil pirrolidona); 11,30 mg de taninos totais (mg eq. em
acido tanico), com caracteristicas nutricionais que permitem sugerir sua utilizacdo na
alimentacdo de ruminantes; entretanto, recomenda-se considerar os efeitos dos taninos sobre o
desempenho dos animais (consumo voluntério, digestibilidade e toxicidade) (VIEIRA et al.,
2002).

Pesquisas farmacogndsticas desenvolvidas no México, com extratos da casca do caule
dessa planta, mencionaram a importancia dos taninos, uma classe de metabdlitos secundérios
encontrados em considerdvel quantidade nessa parte do vegetal. (CAMARGO-RICALDE,
2000; RIVERA-ARCE et al., 2007b). Os taninos compreendem uma classe de metabdlitos
secundarios capazes de se complexar com proteinas, promovendo a sua precipitacdo
(PEIXOTO NETO; CAETANO, 2005). Essa caracteristica € embasamento para as suas

propriedades como agentes protetores de plantas frente a insetos e microrganismos, bem como
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para as suas atividades farmacoldgicas (SANTOS; MELLO, 2004; PEIXOTO NETO;
CAETANO, 2005).

Trabalhos desenvolvidos para caracterizagdo de taninos condensados em leguminosas
nativas do Semi-arido do Nordeste brasileiro e avaliagdo do potencial tanifero de espécies
florestais que ocorrem nessa regido, demonstraram, respectivamente, um alto teor desse
metab6lito nas folhas de M. tenuiflora (30,98%) (GUIMARAES-BEELEN et al., 2006) e um
consideravel teor dessa substancia na casca (17,74%) (PAES et al., 2006b).

Na andlise fitoquimica de extratos etandlicos da casca do caule, cerne e folhas, foram
detectados flavondides, taninos condensados, taninos hidrolisaveis e xantonas,
leucoantocianidinas, saponinas e triterpendides pentaciclicos livres. Em extrato etandlico de
folhas, detectaram-se, ainda, esterdides livres e, em extrato etanélico da casca do caule,
evidenciou-se, também, a presenca de alcaldides (BEZERRA, 2008).

Em levantamento bibliografico sobre a composicdo quimica dessa espécie vegetal,
verificou-se o isolamento de diferentes classes de substancias (Quadro 3). Saponinas
esteroidais (3-O-B-D-glucopiranosil campesterol, 3-O-f-D-glucopiranosil estigmasterol e 3-
O-B-D-glucopiranosil B-sitosterol) e saponinas triterpénicas (mimonosideos A, B, C) foram
isoladas juntas com lupeol, campesterol, estigmasterol ¢ B-sitosterol, a partir de extratos
obtidos com cloroférmio, acetato de etila e metanol da casca de M. tenuiflora (JIANG et al.,
1991a, 1991b; ANTON et al., 1993; SOUZA et al. 2008; ); diterpenos ramnosideos
mimosasideos B e C foram isolados de extratos metandlicos de folhas e galhos, juntos com
mimosasideo A, flavonas, flavanonas e chalconas (OHSAKI et al., 2006); fenoxicromonas
(tenuiflorina  A[5,7-dihidroxi-2-(3-hidroxi-4-metoxifenoxi)-6 metoxicromona], tenuiflorina
B[5,7-dihidroxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenoxi)-6-metoxicromona] e tenuiflorina C [5,7-
dihidroxi-2-(3-hidroxi-4-metoxifenoxi)cromona], junto com 6-dimetoxicapilarisina e 6-
dimetoxi-4’-O-metilcapilarisina, de extratos de folhas obtidos com hexano/acetona (LEON et
al., 2004; SOUZA et al, 2008); chalconas (kukulkano A: 2'4'-dihidroxi-
3',4'dimetoxichalcona e kukulkano B: 2'.4'4-trihidroxi-3'-metoxichalcona), de extratos de
pequenos ramos obtidos com diclorometano-hexano-metanol (1:1:1) (DOMINGUEZ et al.,
1989; SOUZA et al., 2008 ).

Lima (1946), em estudos com raizes frescas de M. tenuiflora, identificou a presenca de
um alcaléide, que denominou nigerina. Melo e Bandeira (1961) usando cascas das raizes,
reisolaram a nigerina, a qual havia sido identificada, estruturalmente, por Pachter, Zacharias e
Ribeiro (1959) como sendo um derivado ind6lico, a N,N-dimetiltriptamina (DMT), de efeito
psicoativo (SHULTES, 1976; GENTIL FILHO, 1994; OTT, 2000). Meckes-Lozoya et al.,
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(1990b) detectaram a presenca de N,N-dimetiltriptamina (aproximadamente 0,03%) e 5-
hidroxitriptamina (aproximadamente 0,001%) na casca do tronco. Vepsalainen et al. (2005)
isolaram, do extrato metanélico da casca do caule, um novo alcal6ide indélico, denominado

juremamina.

Quadro 3 - Metabdlitos secundarios isolados de M. tenuiflora

Metabdlito Estrutura Parte Referéncia
Quimica Vegetal

Fenoxicromonas

8 . o 2 R Folhas Léon et al., 2004;
O Souza et al., 2008
6 10 i 4> op

5 5

OH o]

Tenuiflorina A: R = OMe, R’ = OH, R” = Me
TenuiflorinaB: R =R'=0Me, R"=H
TenuiflorinaC: R =H, R"=OH, R" = Me

Chalconas Ve Pequenos | Dominguez et al.,
' Ramos 1989; Souza et al.,
2008
o)
Kukulkano A: R = OMe

Kukulkano B: R = OH

N,N-Dimetiltriptamina N Raizes Pachter; Zacharias;
| Ribeiro; 1959; Gentil
[: ]/_\l Filho, 1994
CH,CH,N(CH 3),

Juremamina Casca Vepséléinen et al.,

2005; Souza et al.,
2008
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OH OH

OH 0,

Me

Mimosasideo A: R*= & & R?=H
Mimosasideo B: R'=R?=H

Mimosasideo C: R'= & & R?=OH

Metabdlito Estrutura Parte Referéncia
Quimica Vegetal
Saponinas triterpénicas Casca Jiang et al., 19914,

1991b; Anton et al.,
1993; Souza et al,
2008

5.6 Perfil Farmacoldgico: estudos in vitro e in vivo

5.6.1 Estudos in vitro

5.6.1.1 Aco antimicrobiana

Extratos da casca de M. tenuiflora apresentaram, em pesquisas realizadas, atividade

antimicrobiana frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, leveduras e dermat6fitos

(Quadros 4 e 5). Essa propriedade foi atribuida aos taninos e flavondides contidos nessa

espécie (MECKES-LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990).

O mecanismo de ac8o antimicrobiana dos taninos pode estar relacionado & inibigdo das

enzimas de bactérias e fungos e/ou a complexacdo dos substratos dessas enzimas; a acdo

sobre as membranas celulares desses patogenos, alterando o seu metabolismo ou a
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complexacgdo dos taninos com ions metélicos, o que levaria a reducdo desses importantes
elementos no metabolismo dos microrganismos (SANTOS, MELLO, 2004).

Em relacdo aos flavonoides, varias atividades farmacoldgicas sdo atribuidas a essa
classe de substancias, tais como antiinflamatéria, antimicrobiana, antiulcerogénica e
antioxidante. Estas atividades podem estar relacionadas as propriedades inibitdrias por eles
desempenhadas sobre os diversos sistemas enzimaticos, entre os quais hidrolases, isomerases,
oxigenases, oxidoredutases, polimerases e fosfatases (MACHADO et al., 2008; RATHEE et
al., 2009).

Quadro 4 - Atividade antibacteriana de extratos obtidos de M. tenuiflora

Pseudomonas aeruginosa

Extrato/Concentracdo Microrganismo Referéncia
Aquoso Staphylococcus aureus; Lozoya et al., 1989
5,0 mg/0,1 mL Escherichia coli;

Etanol (95%)
MIC 10,0 mg/mL

Staphylococcus aureus;
Micrococcus luteus

Lozoya et al., 1989

Etanol (95%)
MIC <10 mg/mL

Proteus vulgaris;
Acinetobacter calcoaceticus;
Staphylococcus epidermidis

Lozoya et al., 1989

Etanol (95%)
MIC 20,0 mg/mL

Klebsiella pneumoniae;
Escherichia coli

Lozoya et al., 1989

Etanol (95%)
MIC 40,0 mg/mL

Pseudomonas aeruginosa

Lozoya et al., 1989

Acetato de Etila;
n-Butanol; Metanol
5,0 mg/100 mL

Staphylococcus aureus;
Escherichia coli

Mekes-Lozoya; Lozoya; Gonzalez, 1990

Etanol (96%)
5,0 pg/disco

Bacillus subtilis

Heinrich et al., 1992

Etanol (96%)
15,0 pg/disco

Micrococcus luteus

Heinrich et al., 1992

Etanol (96%)
20,0 pg/disco

Escherichia coli

Heinrich et al., 1992

Etanol
0,5¢g/mL (Dil.1:1a 1:32

Staphylococcus aureus

Bezerra et al., 2009

Etanol
MIC 0,18 mg/mL

Staphylococcus aureus

Padilha et al., 2010

Metanol (70%)
MIC (mg/mL) - Dil.1:16

Streptococcus sanguinis

Macédo-Costa et al., 2009

Metanol (70%)
MIC (mg/mL) - Dil. 1:32

Streptococcus sobrinus

Macédo-Costa et al., 2009
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Extrato/Concentracdo

Microrganismo

Referéncia

Mtanol (70%)
MIC (mg/mL) - Dil. 1:64

Streptococcus mitis;
Streptococcus mutans;
Lactobacillus casei

Macédo-Costa et al., 2009

Metanol (70%)
MICA (mg/mL) -Dil.1:16

Streptococcus mitis;
Streptococcus mutans;
Streptococcus sanguinis

Macédo-Costa et al., 2009

Metanol (70%)
MICA (mg/mL) - Dil.1:32

Streptococcus sobrinus;
Lactobacillus casei

Macédo-Costa et al., 2009

Dil. - Diluicéo

MIC - Concentracdo Inibitéria Minima
MICA - Concentracdo Inibitéria Minima de Aderéncia

Quadro 5 - Atividade antifiin

gica de extratos obtidos de M. tenuiflora

Extrato/Concentracao Microrganismo Referéncia
Aquoso Candida albicans Lozoya et al., 1989
5,0 mg/0,1 mL

Etanol (95%)
MIC 10,0 mg/mL

Microsporum canis

Lozoya et al., 1989

Etanol (95%)
MIC 20,0 mg/mL

Microsporum gypseum;
Trychophyton rubrum;
Trychophyton mentagrophytes

Lozoya et al., 1989

Etanol (95%)
MIC 70,0 mg/mL

Candida albicans

Lozoya et al., 1989

Acetato de Etila
30,0 mg/100 mL

Candida albicans

Mekes-Lozoya; Lozoya; Gonzalez,
1990

Etanol (96%)
10,0 pg/disco

Penicillium oxalicum

Heinrich et al., 1992

Etanol
0,5 g/mL - Dil.
1:1al:16

Candida albicans

Pereira et al., 2009

Dil. — Diluicdo

MIC - Concentragdo Inibitéria Minima

5.6.1.2 Acéo cicatrizante

Arabinogalactanos obtidos a partir do extrato aquoso da casca de M. tenuiflora, por

precipitacdo etandlica, exibiram significante estimulagdo da fisiologia das celulas da pele

(estimulagdo da atividade mitocondrial e proliferacdo de fibroblastos dérmicos) na

concentracdo de 10 ug/mL. Os resultados indicaram que esses compostos desempenham um

importante papel na atividade desse vegetal na cicatrizacdo de feridas (ZIPPEL; DETERS;

HENSEL, 2009).
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Os arabinogalactanos sdo polissacarideos altamente ramificados e de elevado peso
molecular, encontrados em plantas e microrganismos. Podem estar unidos a proteinas e
constituirem as arabinogalactanas-proteinas. A essa classe de substancias atribuem-se
atividades antitumoral, anticomplemento e imunoestimulante (MORETAO, 2004;
MELLINGER, 2006).

5.6.1.3 Modificacdo da excitabilidade da musculatura lisa de tecidos isolados de rata e de

cobaio

Extratos com acetato de etila, butanol e metanol da casca, em doses entre 3,0 e 30
ug/mL, produziram relaxamento do tecido muscular liso, isolado do ileo de rata e de cobaio,
com inibicdo da peristalse intestinal; aumento do tdnus muscular e da frequéncia de contracéo
do tecido uterino; nos segmentos de fundo gastrico, aumento do tdnus muscular no tecido de
rata e relaxamento no de cobaio. Os efeitos demonstrados foram atribuidos aos alcaldides
presentes nos extratos. O extrato butandlico apresentou a resposta de maior intensidade,
sugestiva de que os compostos responsaveis pelos resultados se encontravam em maior
concentragdo nesse extrato. Consoante 0s pesquisadores, outras espécies do mesmo género
boténico apresentaram, em estudos realizados, alcal6ides do grupo das indolalquilaminas,
derivados do triptdfano, de acéo evidente sobre diversos aparelhos e sistemas dos mamiferos.
Os efeitos produzidos pelo extrato butandlico sobre a atividade do masculo liso in vitro foram
caracteristicos de alguns dos derivados triptaminicos (MECKES-LOZOYA, LOZOYA;
GONZALEZ, 1990). Em outro experimento, a fracio de alcaldides isolada do extrato da casca
de M. tenuiflora, obtida com os mesmos solventes supracitados, nas doses de 25 pg/mL; 35
ug/ml e 100 ug/mL, inibiu o reflexo peristaltico do ileo de cobaio (MECKES-LOZOYA et
al., 1990a).

Em geral, a atividade dos alcaléides ind6licos € mediada por sua interagdo com um ou
mais receptores especificos. Muitas dessas substancias agem como agonistas ou antagonistas
parciais nos receptores a-adrenérgico, serotoninérgico, colinérgico e dopaminérgico. Tendo
em vista o fato de que cada classe de receptor apresenta distintos subtipos, com diferente
sensibilidade aos diversos compostos, a gama de atividades dos alcaldides ind6licos, em
diferentes 6rgéos, é grande (SCHRIPSEMA; DAGNINO; GOSMANN, 2004).
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5.6.1.4 Acao hemolitica

Atividade hemolitica de M. tenuiflora foi demonstrada por Meckes-Lozoya, Lozoya;
Gonzalez (1990), ao utilizar extratos da casca obtidos com acetato de etila, butanol e metanol
nas concentracdes de 250 pg/mL, 250 pg/mL e 500 pg/ml, respectivamente. Os resultados
corresponderam a 48% de hemolise produzida pelo extrato em acetato de etila; 74% pelo
extrato em butanol e 68% pelo extrato em metanol. A atividade hemolitica foi atribuida as
saponinas presentes nos extratos. Por outro lado, a auséncia de hemdlise total, independente
da concentracdo do extrato, sugeriu a presenca, no vegetal, de substancias protetoras das
membranas celulares.

O caréter anfotero das saponinas e sua capacidade de formar complexos com
esterdides, proteinas e fosfolipideos de membranas conferem a essas substancias um nimero
variado de propriedades bioldgicas, entre elas, a acdo sobre membranas celulares, com
alteracdo da sua permeabilidade ou destruicdo (SCHENKEL; GOSMANN; ATHAYDE,
2004).

5.6.2 Estudo in vivo

5.6.2.1 Acéo cicatrizante

Estudo duplo-cego, placebo-controlado, desenvolvido no México, em pacientes
ambulatoriais para o tratamento de ulceragdes venosas na perna, com uma fitodroga preparada
a partir do extrato etandlico do cortex de M. tenuiflora, apresentou resultados satisfatorios. Ao
grupo teste foi administrado, topicamente, um hidrogel que continha o extrato padronizado
com 1,8% de taninos; ao grupo controle, 0 mesmo hidrogel sem a adigdo do extrato. A
eficicia terapéutica ocorreu em todos os pacientes do grupo teste, sendo a ulceracdo reduzida
em torno de 92% nesse grupo, apds a oitava semana de tratamento; efeitos colaterais ndo
foram observados nos pacientes tratados. A propriedade cicatrizante demonstrada foi atribuida
aos taninos e saponinas contidos no extrato. De acordo com 0s autores, mimonosideos sao
apontados por apresentarem atividades cicatrizantes in vitro e induzirem efeitos
imunoestimulantes (RIVERA-ARCE et al., 2007a).

Consoante a literatura, a agdo dos taninos, no tratamento de feridas, queimaduras e

inflamagGes, ocorre por formagdo de uma camada protetora (complexo tanino-proteina e/ou
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polissacarideo) sobre a pele ou mucosa afetada e sob esta, o processo natural de cura
(reestruturacéo do epitélio e formacéo de vasos) (SANTOS; MELLO, 2004).

5.7 Citotoxicidade

Em testes in vitro extratos da casca de M. tenuiflora, obtidos em éter de petréleo,
acetato de etila e butanol foram avaliados frente a células WI38 (fibroblastos embrionarios
normais do pulmao) e KB (carcinoma epidermdide humano). Os extratos com acetato de etila
e butanol produziram inibi¢do na taxa de crescimeto, celular, enquanto que o extrato em éter
de petréleo ocasionou um aumento na proliferacdo celular. Os resultados dessa investigacao
estdo em concordancia com estudos prévios de citotoxicidade realizados pelos autores, em
que os extratos com acetato de etila e butanol foram ativos frente as linhagens de células KB e
P388 (neoplasma linfoide de rato) com valores de EDsq (dose efetiva média) abaixo de 20
ug/mL, enguanto que o extrato em éter de petrdleo ndo demonstrou toxicidade ante essas
células. A presenca de taninos poderia explicar a inibicdo do crescimento celular verificada
com os extratos em acetato de etila e butanol. A presenga de compostos que promovem a
proliferacdo celular no extrato em éter de petrdleo poderia explicar tal efeito (VILLARREAL,;
NICASIO; ALONSO-CORTES, 1991).

Em outro estudo, extratos etanolico e cloroférmico da casca do caule foram ativos
frente a linhagem celular P388 com valores de EDsg abaixo de 20 pg/mL. No ensaio de
inibicdo de astrocitoma (ASK) ndo exibiram resposta positiva (VILLARREAL; ALONSO;
MELESIO, 1992).

Saponinas triterpénicas (mimonosideos A, B e C), isoladas de extratos da casca de M.
tenuiflora, foram submetidas a testes bioldgicos in vitro (imunomodulagéo e proliferacdo),
com a utilizacdo diferentes linhagens de células animal e humana em cultura. Os resultados
ndo evidenciaram atividade citotoxica sobre as células testadas de limfoma (Molt 4 e RDM 4)
nem inibicdo da proliferacdo celular do limfoma. Essas saponinas apresentaram efeito
mitogénico significativo sobre células murine linfociticas (timdcitos e esplendcitos), efeito
sinérgico com Con A (Concanavaline A) sobre a ativacdo de timocitos e, com LPS
(lipopolissacarideos), sobre a ativagdo de esplendcitos. As saponinas exibiram propriedades
citotréficas sobre células fibroblasticas de rato (LMTK) e sobre células fibroblasticas
humanas. Consoante os autores esses efeitos biol6gicos podem contribuir para explicar a
tradicional utilizacdo da casca dessa espécie vegetal (JIANG et al., 1992; ANTON et al.,
1993).
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5.8 Teratogenicidade

Ratas prenhes (Rattus novergicus) (grupo experimental) foram alimentadas, a partir do
6° a0 21° dia de gestagéo, com racdo que continha 10% de sementes de M. tenuiflora. O grupo
controle foi alimentado com a mesma ragdo sem sementes. Noventa malformacdes Gsseas
foram verificadas em quarenta dos cento e um fetos nascidos no grupo experimental e quatro
malformacdes em trés dos cinquenta e oito fetos nascidos no grupo controle (p < 0,5). Entre
as alteragcdes foram observadas escoliose, lordose e encurtamento da cabega. Concluiu-se, na
experimentacdo, que as sementes de M. tenuiflora apresentaram efeitos teratogénicos em fetos
de ratas (MEDEIROS et al., 2008). Em outro experimento, realizado com cabras alimentadas
com M. tenuiflora, durante toda a gestacéo, foram verificadas malformacgdes nos filhotes, tais
como labio leporino, opacidade unilateral da cornea, entre outras. Essas malformacGes eram
similares as observadas em casos de campo, 0 que sugeriu ser esse vegetal responsavel por
tais alteragcbes (PIMENTEL et al., 2007).

5.9 Mutagenicidade

Efeito fracamente mutagénico, causado pelo &cido tanico da casca pulverizada, foi
observado em células sométicas de Drosophila melanogaster, em experimento realizado por

Pimentel; Cruces; Zimmering (1991).

5.10 Consideracdes finais

O avanco das pesquisas relativas as propriedades exibidas por M. tenuiflora reporta a
um experimento desenvolvido por pesquisadores mexicanos, envolvendo o transplante de
tecido de um vegetal superior para um animal. Células de “calos” desse vegetal foram
introduzidas em tecido subcutineo de ratos e permaneceram vidveis apds quatro meses de
transplantadas. Esses resultados abrem perspectivas para novos estudos alusivos & interacao
celular planta-animal (LOZOYA et al., 1995).

Potencial de acumulacéo de derivados triptaminicos, principalmente dimetiltriptamina,
de efeito neurotdxico, em diferentes partes de M. tenuiflora, foi avaliado. Os niveis de
acumulacéo dos compostos variaram em fungdo da parte utilizada, més da coleta e idade do
vegetal. Encontraram-se 0,01% nas flores e 0,33% na casca. Estes dados associados aos niveis

de mimonosideos bioativos poderiam, eventualmente, possibilitar a preparacéo de um produto
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a base da referida planta que pudesse ser usado com seguranca no tratamento de queimaduras
na pele e que fosse menos toxico (NICASIO et al., 2005).

Em relagéo aos efeitos teratogénicos demonstrados em ruminantes, foi sugerido para
reduzir ou prevenir as malformacdes, evitar o acesso desses animais as pastagens com esse
vegetal nos primeiros sessenta dias de gestacdo. Estudos mais aprofundados devem ser
desenvolvidos de modo a determinar o estégio da gestacdo e a toxina responsavel por tais
resultados (PIMENTEL et al., 2007).

5.11 Conclusao

Mimosa tenuiflora apresentou, nos estudos referidos, atividade antimicrobiana e
cicatrizante, atribuida aos taninos, flavonodides e saponinas. Além disso, extratos da casca
modificaram a excitabilidade da musculatura lisa de tecidos isolados de rata e de cobaio.
Essas atividades foram conferidas aos alcaldides presentes nos extratos. Por outro lado,
pesquisas relataram efeito mutagénico e teratogénico dessa planta.

Todavia, apesar de M. tenuiflora ter apresentado, nas pesquisas realizadas, potencial
para uso como recurso terapéutico serd necessario investigar, de forma mais exaustiva, a
composicdo quimica das diferentes partes do vegetal, assim como as propriedades
terapéuticas e os efeitos tdxicos apresentados, de maneira a confirmar a sua eficcia como

fitoterapico e determinar o grau de seguranca para a sua utilizacéo.
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6 ARTIGO 2 Avaliacdo da toxicidade aguda do extrato aquoso de folhas de Mimosa
tenuiflora (Willd.) Poir. em camundongos
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Resumo

O estudo sobre a toxicidade de plantas medicinais é de relevante importancia para o
esclarecimento dos efeitos tdxicos por elas produzidos. A sua utilizagdo indiscriminada tem
contribuido para o agravamento desses efeitos. Mimosa tenuiflora € uma das muitas espécies
vegetais de aplicagdo na medicina tradicional. E utilizada no tratamento de acne, lesbes
cuténeas, queimaduras, inflamacGes e como antisséptico. Dados referentes a sua toxicidade
sd0 escassos. Ante esse fato, procedeu-se a avaliacdo da toxicidade aguda do extrato aquoso
de folhas e determinagdo da Dose Letal Média (DLsg). Camundongos machos, albinos Swiss
(Mus musculus) (n = 6) foram observados quanto aos efeitos do extrato da planta, apds
administracdo por via intraperitoneal, nas doses de 500 a 1500 mg/kg. Para calculo da DLsg
empregou-se a metodologia de Karber e Behrens (1964). Alteragdes comportamentais, como
agitagdo, movimentos circulares e estereotipados, movimento de vibrissas, postura de ataque,
entre outros, foram observados. A DLsy encontrada para o extrato aquoso de folhas foi de
909,08 mg/kg. Em condicdo aguda de exposi¢do, por via intraperitoneal, foi considerado
nocivo. Entretanto, mais estudos devem ser realizados, para um maior conhecimento dos
efeitos toxicos causados por essa especie vegetal, de modo a contribuir para a sua utilizagéo
segura.

Palavras-chave: Mimosa tenuiflora. Toxicidade aguda. Dose letal média.
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Abstract

The study on the toxicity of medicinal plants is of significant importance to the clarification of
the toxic effects produced by them. Their indiscriminate use has contributed to the
deterioration of these effects. Mimosa tenuiflora is one of many plant species application in
traditional medicine. It is used to treat acne, skin lesions, burns, sores and as an antiseptic.
Data regarding its toxicity are scarce. Given this fact, we proceeded to evaluate the acute
toxicity of aqueous extract of leaves and determination of Lethal Dose Medium (LD50).
Male Swiss albino mice (Mus musculus), (n = 6) were observed for the effects of plant extract,
after intraperitoneal administration at doses from 500 to 1500 mg/kg. To calculate the LD50,
we used the method of Karber and Behrens (1964). Behavioral changes such as restlessness,
circular movements and stereotyped movement of vibrissae, lateral attack, among others,
were observed. The LD50 found for the aqueous extract of leaves was 909.08 mg/kg. In
condition of acute exposure, intraperitoneal, was considered harmful. However, more studies
should be performed to a greater knowledge of the toxic effects caused by this plant species in
order to contribute to their safe use.

Keyworks: Mimosa tenuiflora. Acute toxicity. Medium lethal dose.

6.1 Introducéo

O uso empirico de plantas medicinais tem contribuido para o agravamento dos efeitos
toxicos, por elas, exibidos (FOGLIO et al., 2006). Muitas espécies possuem substancias que
podem desencadear reacOes adversas ao organismo, causando-lhe sérios danos (VEIGA
JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). HipGteses sugerem que esses compostos seriam produtos
de defesa do vegetal contra seus predadores e incluiriam, entre outros, glicosideos
cianogénicos, proteinas toxicas e alcaldides (SCHENKEL; GOSMANN; ATHAYDE, 2004).

Para a utilizagdo segura de plantas sdo necessarios estudos que comprovem a sua
identidade botanica, identificacdo e analise de seus constituintes ativos, além da avaliacdo da
atividade bioldgica de seus extratos, a qual possibilitara a obtencdo de dados sobre o seu uso
terapéutico e toxicidade (LOPEZ, 2006; TEJERINA, 2008).

A Toxicologia Experimental cabe o desenvolvimento de estudos que visem esclarecer
0s mecanismos de agdo dos agentes toxicos sobre o sistema bioldgico, bem como a avaliagdo
dos efeitos provenientes dessa agdo. Os metodos toxicoldgicos de andlise dos agentes e

avaliacdo das lesdes deles decorrentes, em seres vivos, sdo importantes subsidios para os
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estudos desenvolvidos pela Farmacologia, assim como os métodos farmacoldgicos sdo Uteis
para o esclarecimento dos mecanismos de acdo de agentes toxicos (OGA,; SIQUEIRA, 2008).
Entre as espécies empregadas na terapéutica popular, cita-se M. tenuiflora, leguminosa
tipica da Caatinga Nordestina (QUEIROZ, 2009), utilizada no tratamento da tosse, bronquite,
Ulceras externas (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007, AGRA et al. 2007, 2008);
queimaduras (MAIA, 2004); como antiinflamatéria (ALMEIDA et al., 2006) e antisséptica
(TEIXEIRA; MELO, 2006). Seus constituintes ativos incluem alcaldides, flavonoides,
terpendides e taninos condensados (BEZERRA, 2008; MECKES-LOZOYA; LOZOYA;
GONZALEZ, 1990). E também usada na alimentacéo de ruminantes (COSTA et al., 2002).
Relatos da literatura cientifica mencionam efeitos teratogénicos dessa planta em
animais experimentais (PFIMENTEL et al., 2007; MEDEIROS et al., 2008). Todavia, poucos
sd0 os estudos sobre a toxicidade aguda desse vegetal. Nesse sentido, o objetivo do presente
trabalho foi de avaliar a toxicidade aguda do extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora e
determinar a Dose Letal Média (DLso), de modo a contribuir para elucidacdo dos efeitos

toxicos produzidos por essa espécie vegetal.

6.2 Material e método

6.2.1 Material botanico

Folhas de M. tenuiflora (Willd.) Poir. foram coletadas na Serra do Umbuzeiro,
Paraiba. Exsicata do espécime encontra-se depositada no Herbério do Instituto de Pesquisas

Agrondmicas de Pernambuco, sob 0 nimero 85613.

6.2.2 Obtencdo do extrato aguoso (EA)

O material vegetal (500 g), seco a sombra (temperatura ambiente), foi fragmentado em
moinho de facas e submetido a infusdo aquosa (2 L — 30 minutos), filtrado (vicuo, placa
sinterizada) e evaporado em rotaevaporador (45 °C), até total remocdo do solvente, com

obtencéo de 38,43 g de residuo.
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6.2.3 Animais

Foram utilizados camundongos machos, albinos Swiss (Mus musculus), com pesos
entre 25 a 40 g, aproximadamente, com 60 dias de nascidos. Os animais foram mantidos em
gaiolas de polipropileno, em condi¢des ambientais controladas de iluminacéo (ciclo 12 horas
claro/escuro) e temperatura de 22 + 2 °C, com alimentagdo adequada, agua ad libitum e
observados quanto ao comportamento, habitos e condicdes sanitarias.

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (processo n® 23076.047332/2010-50).

6.2.4 Avaliacdo da toxicidade aguda e determinacdo da DLsg

Grupos com seis animais (n = 6), apds jejum de 12 horas, por via intraperitoneal,
receberam o extrato aquoso nas doses de 500 a 1500 mg/kg. O grupo controle, o veiculo
usado na dissolucédo do extrato (solucéo fisioldgica a 0,9%). Os animais foram observados por
um periodo de 48 horas, onde foi verificado o nimero de ébitos para calculo da DLso, que foi
determinada a partir da seguinte formula: DLsy = Df — X (a.b)/n (Df = dose minima capaz de
matar todos os animais; a = diferenca entre duas doses consecutivas; b = média de animais
mortos entre as duas doses consecutivas; n = numero total de animais por lote) (KARBER,;
BEHRENS, 1964).

6.2.5 Andlise estatistica

Na andlise dos dados foram obtidas distribuicdes absolutas, percentuais e utilizado o
Teste Exato de Fisher (ALTMAN, 1991; ZAR, 1999). O teste estatistico foi realizado com
margem de erro de 5,0%. O programa estatistico usado para digitagdo dos dados e obtencéo

dos calculos estatisticos foi 0 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versao 15.

6.3 Resultados

Apobs administracdo do EA de folhas de M. tenuiflora, por via intraperitoneal, os
animais apresentaram alteragbes comportamentais, tais como agitacdo, movimentos circulares
e estereotipados, movimento de vibrissas, postura de ataque, reacdo de fuga, erecéo de cauda,

tremores, além de piloerecéo, contor¢des abdominais, espasmos e refluxo.
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A tabela 1 apresenta a letalidade de acordo com a dose utilizada. Verificou-se que com

500 mg/kg ndo foram registrados 6bitos entre os animais, enquanto que com 750, 929, 936,

1000 e 1500 mg/kg foram verificados, respectivamente, 1, 3, 4, 5 e 6 dbitos, durante o periodo

de observacédo, diferenca essa que se revelou significativa entre as doses (p < 0,05). A

frequéncia de animais mortos (letalidade) aumentou com a dose; 1500 mg/Kg correspondeu a

menor dose capaz de provocar 100% de letalidade. A figura 1 apresenta a relagdo entre as

doses administradas do extrato e a letalidade.

Tabela 1 — Letalidade do extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora no teste de toxicidade aguda em
camundongos, conforme as doses utilizadas, aps administragdo por via intraperitoneal

Dose (mg/kg) Nao TOTAL Valor de p
n % N % N %

500 - - 6 100,0 6 100,0 p® =0,002*
750 1 16,7 5 83,3 6 100,0

929 3 50,0 3 50,0 6 100,0

936 4 66,7 2 333 6 100,0

1000 5 83,3 1 16,7 6 100,0

1500 6 100,0 - - 6 100,0

Grupo total 19 52,8 17 47,2 36 100,0

n: Frequencia absoluta
(-): Auséncia de 6bito

(*): Diferencga significativa a 5,0%
(1): Através do teste Exato de Fisher
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Figura 1 — Relacédo entre as doses do extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora e a letalidade dos animais no
teste de toxicidade aguda por via intraperitoneal
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Com base nos dados obtidos com o teste de toxicidade aguda, a DLso, por via
intraperitoneal, do EA foi de 909,08 mg/kg.

6.4 Discussao

Doses do extrato aquoso de folhas de M. tenuiflora, administradas por via
intraperitoneal, resultaram em varios efeitos, entre os quais, agitacdo, movimentos circulares,
estereotipados, postura estética, reagdo de fuga, aumento da frequéncia respiratoria, tremores,
contor¢des abdominais e espasmos, caracteristicos de agdo sobre o sistema nervoso.

Em estudo de toxicidade, desenvolvido por Cavalcanti (1950), em ratos albinos Wistar
(Rattus novergicus), por via oral e subcutanea, dos alcaldides totais de extratos da casca de
raizes e ramos de M. tenuiflora, verificou-se que na administragdo por via subcuténea, dos 22
animais submetidos ao teste, 14 foram a ébito; dos 8 testados por via oral, 2 foram a 6bito. Os
animais apresentaram sinais toxicos, tais como tremor generalizado, paralisia das patas
posteriores, convulsdes e taquipnéia. Concluiu-se, que os alcaldides totais do vegetal
apresentaram acdo sobre o sistema nervoso, ocasionando o 6ébito dos animais.

Em outro estudo, desenvolvido por Melo e Bandeira (1961), para investigagédo da
toxicidade por via intraperitoneal do alcaldide isolado de raizes, observou-se acéo evidente
sobre a respiracdo e o musculo cardiaco dos animais experimentais, que apresentaram sinais

de hipotensdo, hipertensdo, apnéia e hiperpnéia.
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Consoante a literatura consultada, os alcaldides presentes nas folhas de M. tenuiflora
podem se constituir em um dos fatores de toxicidade.

Efeitos teratogénicos, causados pelo consumo desse vegetal, foram observados em
filnotes de ratas e cabras em experimentos realizados, respectivamente, por Medeiros et al.
(2008) e Pimentel et al. (2007).

Mimosa tenuiflora apresenta alto teor de taninos nas folhas (30,98%) (GUIMARAES-
BEELEN et al, 2006), além de saponinas na casca (JIANG et al., 1991a, 1991b; ANTON et
al., 1993) e alcaloides inddlicos (MECKES-LOZOYA et al., 1990; VEPSALAINEN et al.,
2005).

Referem-se, na literatura, leses a nivel intestinal e necrose do figado em ruminantes,
causadas pelo consumo excessivo de leguminosas com elevado contetdo em taninos (VIEIRA
et al., 2002); agdo tdxica de vegetais que contém saponinas sobre o sistema renal e efeitos de
alcaldides inddlicos, tais como, vomito, diarréia, caimbras, além de obstrucdo nasal sobre
lactentes, em virtude da ingestdo, pela genitora, de plantas contendo essas substancias na fase
de aleitamento (VEIGA JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). Menciona-se, também, que a
ingestdo de plantas com altos teores de taninos pode causar paralisagdo nos movimentos
peristalticos do intestino e, inclusive, ocasionar 6bito se ndo ocorrer um socorro de urgéncia
(PEIXOTO NETO; CAETANO, 2005).

Extratos de plantas que apresentaram atividade antimicrobiana (aquoso, hidroalcodlico
e acetdnico), entre as quais M. tenuiflora (entrecasca), foram avaliados quanto & toxicidade
através do bioensaio com Artemia salina Leach. O ensaio foi realizado com a utilizacdo de
extratos em sua concentracdo inibitéria minima (CIM), em solidos soliveis, que para M.
tenuiflora foram 33.000 ppm, 19.750 ppm e 5.680 ppm, respectivamente para oS extratos
aquoso, hidroalcodlico e acetdnico. No bioensaio, sobrevivéncia superior a 50% foi
considerada como indicativa de ndo-toxicidade do extrato, o que sugeriu estar a CIM abaixo
da Concentracéo Letal Média (LCsp). Verificou-se, para os extratos de M. tenuiflora, 100% de
letalidade das larvas do microcrustaceo, o que sugeriu estar a CIM de cada um dos extratos
acima de suas respectivas LCso (FONTENELE et al., 1988).

No ensaio de toxicidade aguda a DLs, por via intraperitoneal, encontrada para o EA
de folhas de M. tenuiflora foi de 909,08 mg/kg. De acordo com critérios utilizados pela
Comunidade Europeia para classificacéo de toxicidade (BARROS; DAVINO, 2008), o EA de
folhas foi considerado nocivo.

Embora as substancias possam se constituir em agente tdxico, dependendo da forma

de como o organismo foi exposto, por exemplo, doses administradas ou absorvidas, tempo e
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frequéncia de exposicao (doses Unicas ou multiplas) e via de administracdo (respiratoria, oral,
dérmica, parenteral), elas podem ser utilizadas com seguranca, desde que sejam mantidas,
abaixo dos niveis de tolerancia, as condi¢bes de exposicdo (BARROS, DAVINO, 2008).

6.5 Conclusao

Os resultados obtidos, nessa investigagdo, demonstraram a toxicidade do extrato
aquoso de folhas de Mimosa tenuiflora, quando em condicdo aguda de exposicdo e apés
administracdo por via intraperitoneal. Os animais apresentaram alteracdes caracteristicas de
acdo sobre o sistema nervoso. A presenca de alcaldides no extrato pode se constituir em fator
de toxicidade, entretanto, ressalta-se que outras substancias podem ocasionar efeitos toxicos,
0 que alerta para a realizagéo de estudos mais exaustivos sobre a toxicidade desse vegetal, de

modo a estabelecer o grau de segurancga para a sua utilizag&o.
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Tabela 1- Principais efeitos observados nos camundongos durante a avaliacdo da toxicidade aguda do extrato

aquoso de folhas de M. tenuiflora, apds a administracdo por via intraperitoneal

Acao/Parametros Dose (mg/Kg)

500 750 929 936 1000 1500
Estimulantes do SNC
Agitacdo - +++ + ++ . +
Agressividade - 4+ + ++ _ .
Aumento da frequéncia respiratoria + ++ + ++ + -
Erecdo de cauda +++ +++ + ++ ++ +
Expanséo do pavilhdo auricular + - + ++ + -
Levantamento de patas do trem posterior +++ + + ++ ++ +
Marcha em monaobloco +++ - - - ++ -
Movimentos circulares +++ +++ +++ +++ +++ +++
Movimento estereotipado +++ +++ ++ ++ ++ ++
Movimento de vibrissas + + + + ++ ++
Ondulagéo de cauda - +++ + ++ ++ +
Piloerecdo - ++ ++ 4+ ++ +
Postura de ataque + +++ + + + +
Reacdo de fuga +++ +++ +++ +++ +++ +++
Saltos - ++ - - 4+ .
Tremores finos - +++ + + - ++
Tremores grosseiros ++ +++ + - - ++
Depressores do SNC
Abaixamento de trem posterior + + + ++ - -
Diminuicdo da frequéncia respiratoria - - - - + +
Inversdo de marcha - ++ - - - +
Postura estéatica +++ +++ ++ ++ +++ +++
SNA
Contor¢Bes abdominais ++ ++ ++ ++ ++ ++
Distensdo abdominal + - + ++ ++ +
Diurese ++ +++ + + ++ ++
Edema de focinho - - - + - +
Espasmo +++ +++ +++ +++ +++ +++
Espasticidade de marcha + + - - - +
Excregdo fecal + +++ + + +++ -
Fotofobia - ++ - - - +
Lacrimejamento + + - + - +
Palidez ++ ++ ++ ++ ++ +++
Refluxo +++ +++ ++ ++ +++ +++

(-) ausente; (+) leve; (++) moderado; (+++) acentuado
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7 ARTIGO 3 Atividades antinociceptiva e estimulante do Sistema Nervoso Central do extrato
aquoso de folhas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. em camundongos

A ser submetido a Revista Brasileira de Plantas Medicinais

Oliveira, L.B.%; Oliveira L.J.:; Cavalcanti, K.P.3: Almeida, R.L.%; Xavier, H.S.}; Almeida, E.
R.% Souza, I.A.2

'Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal de Pernambuco
2Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco
*Hospital das Clinicas de Pernambuco

Rua Arthur de S4, s/n, Cidade Universitaria, Recife, Pernambuco

Resumo

As atividades curativas de plantas que atuam no Sistema Nervoso Central sdo de relevante
importancia na terapéutica de doengas que acometem esse Grgdo. Entre as espécies utilizadas
na medicina tradicional, destaca-se M. tenuiflora, a quem se atribui propriedade analgésica,
antiinflamatoria, cicatrizante e antimicrobiana. O presente trabalho teve como objetivo avaliar
as atividades antinociceptiva (placa quente, imersdo da cauda e medidas das contorcdes
abdominais induzidas por acido acético) e estimulante do Sistema Nervoso Central (campo
aberto, esconder esferas e sono induzido por éter etilico). Foram selecionados camundongos
machos, albinos Swiss (Mus musculus), com pesos entre 25 a 40 g, separados em grupos (n =
6). Os animais foram tratados com EA de folhas da espécie vegetal referida, nas doses de 50 e
75 mg/kg, administradas por via intraperitoneal. Foram verificados efeitos sugestivos de
antinocicepgdo, atividades estimulante e depressora com as respectivas doses. Esses
resultados abrem perspectivas para estudos mais abrangentes sobre as propriedades
farmacoldgicas dessa espécie vegetal, de modo a contribuir para a sua possivel utilizagdo na
terapéutica.

Palavras chave: Mimosa tenuiflora. Sistema Nervoso Central. Atividade antinociceptiva.

Atividade estimulante. Atividade depressora.
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Abstract

The healing activities of plants operating in the Central Nervous System are of significant
importance in the treatment of diseases that affect this organ. Among the species used in
traditional medicine, there is M. tenuiflora, whose properties are attributed analgesic,
antiinflammatory, antimicrobial and wound healing. This study aimed to evaluate the
antinociceptive (hot plate, tail immersion and writhing of measures induced by acetic acid)
and Central Nervous System stimulant (open field, ball hide and sleep induced by ether).
Swiss albino mice were selected (Mus musculus), male, weighing 25-40 g, were divided into
groups (n = 6). The animals were treated with EA leaves’ of the plant species that, at doses of
50 and 75 mg/kg, administered intraperitoneally. Effects were observed suggestive of
antinociception, stimulant and depressant activity with the respective doses. These results
open perspectives for more extensive studies on the pharmacological properties of this plant
species in order to contribute to its possible use in therapy.

Keywords: Mimosa tenuiflora. Central servous System. Antinociceptive activity. Stimulant

activity. Depressant activity.

7.1 Introducéo

Plantas que agem no Sistema Nervoso Central (SNC) destacam-se pelo seu valor
terapéutico, seja atuando como estimulantes (psicoanalépticas), seja agindo como analgésicas
ou ansioliticas (psicolépticas) ou alucindgenas (psicodislépticas) (CARLINI, 2003).

Estudos realizados tém referido a utilizacdo terapéutica de plantas que atuam ao nivel
do SNC, entre as quais Ephedra sinica Stapf., Paullinia cupana var. sorbilis (Mart.) Ducke
(psicoanalépticas — redugdo do peso corporal); Papaver somniferum L., Cannabis sativa L.
(psicolépticas — analgésicas); Passiflora incarnata L., Valeriana officinalis L., Piper
methysticum G. Forst., Erythrina velutina Willd., Matricaria recutita L. (psicolépticas —
ansioliticas); Tabernanthe iboga Baill. (psicodisléptica - dependéncia a opiaceos, anfetamina,
alcool, nicotina) (CARLINI, 2003; HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006; SOUSA et al.,
2008).

Espécies do género Mimosa tém sido referidas na medicina tradicional como sedativas
e narcoticas (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007; AGRA et al., 2008). Mimosa
tenuiflora (Willd.) Poir. (Fabaceae-Mimosoideae), € uma planta arbustiva, tipica da Caatinga

nordestina, usada na medicina popular como analgésica (MAIA, 2004), antibacteriana,
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antifingica (FENNER et al, 2006; TEIXEIRA; MELO, 2006), antiinflamatoria, cicatrizante e
febrifuga (ALBUQUERQUE et al., 2007). Em estudo etnobotanico, refere-se a sua utilizacéo
como afrodisiaca e estimulante (ALBUQUERQUE, 2001). A casca de suas raizes apresenta
efeito psicoativo (MAIA, 2004).

Em pesquisas realizadas mencionam-se acéo antimicrobiana (LOZOYA et al., 1989); e
cicatrizante (RIVERA-ARCE et al. 2007; ZIPPEL; DETERS; HENSEL, 2009) de extratos da
casca desse vegetal. Estudos com folhas e sobre sua acdo no SNC s&o pouco referidos na
literatura. Além disso, dados sobre atividades antinociceptiva e estimulante do SNC ndo
foram encontrados. Nesse sentido, a presente investigacdo visou avaliar essas atividades, de
forma a contribuir para um maior conhecimento das propriedades terapéuticas atribuidas a

essa especie vegetal.

7.2 Material e métodos

7.2.1 Material botanico

Folhas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir. foram coletadas na Serra do Umbuzeiro,
Paraiba. O espécime vegetal foi identificado no Herbéario do Instituto de Pesquisas

Agrondmicas de Pernambuco, onde se encontra depositada uma exsicata sob o nimero 85613.

7.2.2 Obtencdo do extrato aguoso (EA)

O material vegetal (500 g), seco a sombra (temperatura ambiente), foi fragmentado em
moinho de facas e submetido a infusdo aquosa (2 L — 30 minutos), filtrado (v&cuo, placa
sinterizada) e evaporado em rotaevaporador (45 °C), até total remocdo do solvente, com

obtencéo de 38,43 g de residuo.

7.2.3 Animais

Foram utilizados camundongos machos, albinos Swiss (Mus musculus), com pesos
entre 25 a 40 g, com aproximadamente 60 dias de nascidos. Os animais foram mantidos em
gaiolas de polipropileno, em condi¢fes ambientais controladas de iluminagdo (ciclo 12 horas
claro/escuro) e temperatura de 22 + 2 °C, com alimentacéo adequada e &gua ad libitum, sendo

observados quanto ao comportamento, habitos e condi¢des sanitarias.
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O protocolo experimental foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (processo n® 23076.047332/2010-50).

7.2.4 Avaliacdo da atividade antinociceptiva

7.2.4.1 Medidas de reatividade ao estimulo térmico

7.2.4.1.1 Teste da placa quente

O teste foi realizado consoante técnicas de Yeh, (1981) e Almeida et al. (2003). Os
animais foram divididos em quatro grupos com seis animais cada. Os grupos teste receberam
doses de 50 e 75 mg/kg do extrato aquoso do vegetal; o controle, o veiculo usado na
dissolugdo do extrato (solugdo fisioldgica a 0,9%); o padrdo, morfina (10 mg/kg). As
substancias foram administradas por via intraperitoneal (v. ip.) trinta minutos antes da
avaliacdo do teste. Os animais foram colocados sobre uma placa de metal a temperatura de 55
1+ 1 °C. O estimulo térmico foi caracterizado pela reacdo do animal de lamber, levantar e/ou
morder uma das patas. Foram realizadas medidas basais e aos trinta, sessenta, noventa e cento

e vinte minutos, ap6s a administragdo dos respectivos tratamentos.

7.2.4.1.2 Teste de imersao da cauda

O teste foi realizado segundo métodos de Grotto, Sulman (1967) e Almeida et al.
(2003). Nesse experimento, foram utilizados quatro grupos com seis animais cada. Aos
grupos teste, foi administrado o extrato aquoso do vegetal nas doses de 50 e 75 mg/kg (v. ip.);
ao controle, solucéo fisioldgica a 0,9% (v. ip.); ao padrdo, morfina (10 mg/kg) (v. ip.). Os
animais tiveram suas caudas imersas em 4gua a temperatura de 50 = 1 °C. O estimulo térmico
foi caracterizado pela resposta reflexa do animal de afastamento da cauda do estimulo nocivo.
Foram realizadas medidas basais e aos trinta, sessenta, noventa e cento e vinte minutos, apos a

adminstracdo dos respectivos tratamentos.
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7.2.4.2 Medidas das contor¢Bes abdominais induzidas por acido acético

Esse ensaio foi realizado de acordo com técnicas propostas por Almeida et al. (2003) e
Shadab, Ahmed, Tariq (2002). Foram utilizados trés grupos com seis animais cada. Os grupos
experimentais foram tratados com o extrato aquoso do vegetal nas doses de 50 e 75 mg/kg (v.
ip.) e o controle com solugéo fisioldgica a 0,9% (v. ip.). Ap0s trinta minutos foi administrada
nos animais solucdo de &cido acético a 0,8% (v. ip.). A leitura do nimero de contor¢des
abdominais (contracdes da parede abdominal seguidas de tor¢des do tronco e extensdo dos
membros posteriores), apresentadas por cada animal, foi realizada logo ap6s a administracdo

da solucéo algica por um periodo de quinze minutos.

7.2.5 Avaliacdo da atividade estimulante no sistema nervoso central

7.2.5.1 Atividade exploratéria

7.2.5.1.1 Teste de campo aberto

Nesse ensaio, avaliou-se a atividade exploratoria dos animais, segundo métodos de
Archer (1973) e Siegel (1946). Os animais foram divididos em quatro grupos com seis
animais cada. Aos grupos experimentais, foram administrados o extrato aquoso do vegetal nas
doses de 50 e 75 mg/kg (v. ip.); ao controle, o veiculo utilizado na dissolu¢do do extrato
(solucdo fisioldgica a 0,9%); ao padréo, diazepam (2,5 mg/kg) (v. ip.). Ao término de sessenta
minutos dos respectivos tratamentos, os animais foram colocados, individualmente, em um
campo aberto, onde foram observados quanto aos tempos em movimento e estatico, nimero
de quadrados percorridos, niumero de fezes excretadas e nimero de micgdes efetuadas. Cada

animal foi observado por um periodo de cinco minutos.

7.2.5.2 Atividade ansiolitica

7.2.5.2.1 Teste de esconder esferas

Nesse experimento, os animais foram observados quanto ao comportamento de

esconder esferas de vidro, distribuidas aleatoriamente, em uma superficie coberta por

serragem. Esse comportamento pode demonstrar o perfil ansiogénico ou ansiolitico de uma
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droga (TREIT; PINEL; FIBIGER, 1981; BROEKKAMP et al., 1986). Os animais foram
divididos em quatro grupos com seis camundongos cada. Aos grupos teste, foi administrado o
extrato aquoso do vegetal nas doses de 50 e 75 mg/kg (v. ip.); ao controle, solucéo fisioldgica
a 0,9% (v. ip.); ao padréo, diazepam (2,5 mg/kg) (v. ip.). Transcorridos sessenta minutos dos
respectivos tratamentos, os animais foram colocados, individualmente, em caixas recobertas
por serragem com vinte e cinco esferas de vidro, durante um periodo de quarenta e cinco

minutos, com a contabilizacdo posterior do nimero de esferas escondidas.

7.2.5.3 Avaliacao hipno-sedativa

7.2.5.3.1 Sono induzido por éter etilico

Nesse experimento, os animais foram observados quanto ao efeito hipno-sedativo da
substancia analisada (VIEIRA, 2001). Foram utilizados quatro grupos de camundongos com
seis animais cada. Aos grupos experimentais, foi administrado o extrato aquoso do vegetal
nas doses de 50 e 75 mg/kg (v. ip.); ao controle, solucéo fisioldgica a 0,9% (v. ip.); ao padro,
diazepam 1mg/kg (v. ip.). Apo6s trinta minutos dos respectivos tratamentos, 0s animais foram
colocados, individualmente, em uma camara de vidro transparente, saturada com éter etilico.
Depois de adormecidos, foram colocados em decubito dorsal. Foram anotados os tempos de
laténcia para a perda do reflexo postural e o tempo total de sono. O tempo de sono foi
considerado como o periodo transcorrido entre a perda e a recuperacdo do reflexo de

endireitamento.

7.2.6 Andlise estatistica

Na analise dos dados, foram obtidas distribuigdes absolutas, percentuais e as medidas:
media, mediana e desvio padréo e utilizado o Teste de Kruskal-Wallis com comparagdes do
referido teste (CONOVER, 1980). O teste estatistico foi realizado com margem de erro de
5,0%. O programa estatistico utilizado para digitacdo dos dados e obtengdo dos calculos

estatisticos foi o SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versdo 15.
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7.3.1 Teste da placa quente
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Nesse ensaio, verificou-se que nos tempos basal, 30 e 60 minutos, as médias foram

correspondentemente mais elevadas no grupo controle, seqguidas do padréo e menos elevadas

no grupo de 50 mg/kg; nos tempos de 90 e 120 minutos as médias foram mais elevadas no

grupo de 75 mg/kg, seguido da dose de 50 mg/kg e menos elevadas no grupo padrdo. Com

excecdo dos tempos de 60 e 90 minutos, para os demais, evidenciou-se diferenca significativa

entre os grupos (p < 0,05). Para os casos com diferencas significativas, destaca-se: no tempo

basal, evidenciou-se diferenca significatica entre cada um dos grupos; na avaliagdo com 30

minutos, constatou-se diferenca significativa entre o grupo controle e 50 mg/kg; no tempo de

120 minutos, verificou-se diferenca significativa, exceto entre o grupo controle, o padréo e 50

mg/kg (Tabela 1).

Tabela 1 — Estatistica do tempo de reacdo na placa quente, segundo 0 grupo

Grupo
Tempo de reacdo naplaca Avaliagdo  Controle Padréo 50 mg/kg 75mg/kg  Valordep
Quente (em segundos) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Basal Média 5,05® 1,98 ® 1,00 ® 1,22©  p®<0,001*
Desvio padrdo 2,24 0,79 0,04 0,25
Mediana 4,35 1,72 0,98 1,13
30 min Média 5,34 ® 37748  180® 3618  pW=0026*
Desvio padrdo 0,88 3,01 0,32 2,23
Mediana 5,55 2,83 1,81 2,89
60 min Média 413 343 2,87 3,90 p® = 0,407
Desvio padrdo 1,09 2,48 0,79 3,58
Mediana 4,03 2,77 2,59 2,80
90 min Média 3,18 2,44 3,58 6,16 p® = 0,209
Desvio padrdo 1,56 1,94 1,84 5,07
Mediana 2,52 1,43 3,50 5,09
120 min Média 2,42 ©O) 1,74© 2,79® 6,15®@  p®=0,001*
Desvio padrdo 0,78 0,89 0,44 2,24
Mediana 2,72 1,39 2,79 5,46

n: nimero de animais

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(2): Através do teste Kruskal Wallis
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos

correspondentes.
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7.3.2 Teste de imersdo da cauda

Os resultados encontram-se dispostos na Tabela 2. Verificou-se que as médias do tempo
de imerséo da cauda foram mais elevadas nos grupos teste (50 e 75 mg/kg) do que nos grupos
controle e padrdo. Em todos os tempos avaliados, comprovaram-se diferengas significativas (p

< 0,05) entre cada um dos grupos teste frente ao controle e padréo.

Tabela 2 — Estatistica do tempo de reacdo de imersado da cauda, segundo o grupo

Grupo
Tempo de reagdo
da imersédo da cauda Avaliagdo Controle Padréo 50 mg/kg 75mg/kg  Valordep
(em segundos)
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Basal Média 0,74 ® 1,15® 420® 4,60 @ pW=0,001*
Desvio padrdo 0,40 0,44 3,06 3,42
Mediana 0,82 1,05 3,26 3,68

30 min Média 1,65® 1,91® 11,72® 9,00 ™ p®=0,001*
Desvio padrdo 0,67 0,48 7,10 3,29
Mediana 1,49 1,95 9,32 9,23

60 min Média 2,25® 2,46 ® 6,93 @ 6,79®@ p®=0,001*
Desvio padrdo 0,76 0,76 1,84 2,51
Mediana 2,11 2,53 7,29 6,41

90 min Média 2,220 2,290 33,884 11,53® p®<0,001*
Desvio padrdo 0,64 0,69 7,15 4,01
Mediana 2,10 2,21 35,55 10,62

120 min Média 3,09© 233©@  1433@® 9,52® p®<0,001*
Desvio padrédo 2,52 0,57 3,89 3,34
Mediana 2,61 2,28 13,87 9,45

n: ndmero de animais

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(2): Através do teste Kruskal Wallis

Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos
correspondentes.

7.3.3 Medidas das contorcoes abdominais induzidas por acido acético

Os resultados encontram-se na Tabela 3. O numero de contor¢des abdominais foi
maior no grupo controle (56,67) e variou de 6,33 a 10,50 nas doses de 50 a 75 mg/kg, com

diferenca significativa entre o grupo controle (p < 0,05) frente as doses.



95

Tabela 3 — Estatistica do nimero de contor¢des abdominais, segundo o grupo

Estatistica Controle 50 mg/kg 75 mg/kg Valor de p
(n=6) (n=6) (n=6)

Média 56,67 10,50 ® 6,33® p® = 0,002*

Desvio padréo 10,33 5,17 8,69

Mediana 57,50 9,50 2,00

n: ndmero de animais

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(2): Através do teste Kruskal Wallis

Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos
correspondentes.

7.3.4 Teste de campo aberto

Os resultados estdo expressos na Tabela 4. Constatou-se que, a excecdo das varidveis
numero de fezes excretadas e niumero de micgOes efetuadas, para as demais, houve diferenca
significativa entre os grupos para a margem de erro fixado (5,0%, p < 0,05). Verificou-se que
a media do tempo de permanéncia estético foi nula no grupo padrdo e mais elevada no grupo
50 mg/kg (196,50 s), sequido do grupo 75 mg/kg (106,17 s), diferengas estas que se revelaram
significativas entre 0s grupos e, através dos testes de compara¢des multiplas pareadas do teste
de Kruskal, com excegdo dos grupos tratados, comprovou-se diferenga significativa entre os
demais pares de grupos. A média do tempo em movimento foi menos elevada no grupo
padrdo (5,00 s), seguido do grupo tratado com a dose de 50 mg/kg (143,50 s); mais elevada e
aproximada entre 0s grupos controle (226,67 s) e tratado na dose de 75 mg/kg (224,17 s), com
diferencas significativas entre o grupo padrdo em relagdo a cada um dos outros grupos. A
média do nimero de quadrados percorridos foi mais elevada no grupo controle (124,67 s),
seguida do grupo padréo (94,33 s) e menos elevada e aproximada nos grupos das doses 50
mg/kg (44,00 s) e 75 mg/kg (42,83 s); com excecdo dos grupos tratados com o EA,

evidenciou-se diferengas significativas entre os pares de grupos.
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Tabela 4 — Estatistica do tempo de permanéncia estatico, tempo em movimento, ndmero de quadrados
percorridos, nimero de fezes excretadas e nimero de micgoes efetuadas, segundo o grupo

Grupo
Variavel Avaliagdo Controle Padréo 50 mg/kg 75 mg/kg  Valordep
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Tempo de permanéncia  Média 23,50® 0,00 © 196,50 @ 106,17 ®  p®<0,001*
estatico (s) Desvio padrdo 22,92 0,00 89,82 35,57

Mediana 18,50 0,00 231,00 116,50
Tempo em movimento (s) Meédia 226,67 W 5,00 ® 14350 @ 22417 ®  p®=0,004*

Desvio padrdo 109,77 0,00 89,82 42,13

Mediana 262,00 5,00 109,00 208,50
NGmero de quadrados Média 12467®  94,33® 44,00 © 42,83©  p®=0,001*
Percorridos Desvio padrdo 28,09 29,68 32,90 27,27

Mediana 122,50 87,00 35,50 43,50
NGmero de fezes Média 0,83 1,67 0,67 1,00 pY = 0,496
Excretadas Desvio padrdo 0,75 1,37 1,21 1,10

Mediana 1,00 2,00 0,00 1,00
NGmero de miccdes Média 0,33 0,33 0,00 0,50 p® = 0,299
Efetuadas Desvio padrdo 0,52 0,52 0,00 0,55

Mediana 0,00 0,00 0,00 0,50

n: nimero de animais

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(1): Através do teste Kruskal Wallis
Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos

correspondentes.

7.3.5 Teste de esconder esferas

A média do nimero de esferas escondidas (4,83) foi menos elevada no grupo padréo e

variou de 16,83 a 19,33 nos demais grupos, com diferenca significativa entre o grupo padréo

frente aos tratados com as doses de 50 e 75 mg/kg e o controle, conforme resultados

apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Estatistica do nimero de esferas escondidas, segundo o grupo

Grupo
Avaliagdo Controle Padréo 50 mg/kg 75 mg/kg Valor de p
(n =6) (n=6) (n=6) (n=6)
Média 19,33 @ 483® 16,83 W 17,67 ® p® =0,015*
Desvio padréo 6,92 6,37 7,73 3,88
Mediana 21,00 3,50 17,50 16,00

n: ndmero de animais
(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%
(2): Através do teste Kruskal Wallis

Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos
correspondentes

7.3.6 Sono induzido por éter etilico

Os resultados encontram-se na Tabela 6. Verificou-se que a média do tempo de laténcia
foi menos elevada no grupo controle (17,17 s), sequida do grupo tratado com 75 mg/kg (26,0 s)
e foi aproximada entre os grupos padréo e tratado com 50 mg/kg, contudo, ndo se comprovou
diferenca significativa entre os grupos para a referida variavel (p > 0,05). Em relagdo a media
do tempo de sono, observou-se menor elevagdo no grupo controle (31,83 s) e maior elevagdo
no grupo padrdo (93,50 s) com variagao de 60,67 a 67,00 s, nos grupos com as doses de 50 e 75

mg/kg. Verificou-se diferenca significativa entre os grupos controle, padréo e tratados.

Tabela 6 — Estatistica do tempo de laténcia ao sono e tempo de sono, segundo 0 grupo

Grupo

Variavel Avaliagdo Controle Padréo 50 mg/kg 75mg/kg  Valordep
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Tempo de laténcia ao Média 17,17 32,83 32,33 26,00 p¥ =0,222
ao sono Desvio padrdo 3,97 21,88 13,79 11,75
Mediana 18,50 23,00 34,50 27,50

Tempo de sono Média 31,83 W 93,50 ® 67,00 ® 60,67 ® pY=0,006*
Desvio padrédo 9,06 41,24 9,72 26,54
Mediana 31,50 88,50 67,50 51,00

n: ndmero de animais

(*): Diferenga significativa ao nivel de 5,0%

(2): Através do teste Kruskal Wallis

Obs. Se todas as letras entre parénteses sdo distintas se comprova diferenca significativa entre os grupos
correspondentes.
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7.4 Discussao

Na presente investigacdo, a atividade antinociceptiva do extrato aquoso de folhas de
Mimosa tenuiflora foi avaliada através dos testes de placa quente, imersdo da cauda e
contor¢des abdominais induzidas pelo acido acético.

No teste da placa quente, verificou-se a nocicep¢do provocada pelo estimulo térmico,
quando o animal exibiu reacdo de lamber, levantar e/ou morder uma das patas,
comportamentos indicativos de respostas integradas no cdrtex cerebral (ALMEIDA,
OLIVEIRA, 2006). No ensaio realizado, um aumento das médias nos tempos de 90 e 120
minutos na dose de 75 mg/kg, seguida de 50 mg/kg, em relacéo ao controle e padréo, sugeriu
uma atividade antinociceptiva do extrato em anélise.

No teste de imersdo da cauda, a resposta ao estimulo térmico foi observada quando da
reacdo de afastamento da cauda ao estimulo nocivo. A cauda dos camundongos é um 6rgéo
que apresenta Varios receptores sensoriais, inclusive termoceptores e nociceptores, sendo
adequada para experimentacbes que envolvem estimulagdo fisica. Nesse teste, drogas
analgésicas centrais ampliam o tempo de reacdo na imersdo em agua quente (ALMEIDA;
OLIVEIRA, 2006). O EA apresentou aumento das médias dos tempos de imersdo com as
doses utilizadas (50 e 75 mg/kg), em relagéo aos controles e padrdo, comportamento sugestivo
de atividade antinociceptiva.

No ensaio das contor¢des abdominais induzidas por &cido acético, a nocicepgdo €
caracterizada pelas contorgdes seguidas de estiramento dos membros posteriores. Drogas
analgésicas abreviam ou impedem esse comportamento (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2006). A
media das contor¢Bes foi mais elevada no grupo controle do que nos grupos teste (50 e 75
mg/kg), indicativo de atividade antinociceptiva do extrato, administrado por via
intraperitoneal. Em pesquisas realizadas, espécies de Fabaceae tém demonstrado atividade
antinociceptiva, frente a diversos modelos de nocicep¢do. (ALMEIDA; NAVARRO;
BARBOSA-FILHO, 2001; ALMEIDA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2009; SILVA et al.,
2009).

Alcaldides, flavonoides e terpendides, presentes em vegetais, podem ser responsaveis
por muitas das atividades farmacoldgicas ao nivel de SNC. (GIORGETTI; NEGRI,;
RODRIGUES, 2007; GOMES et al., 2009). Os alcal6ides foram uma das primeiras drogas
isoladas de plantas e utilizados em analgesia, entre eles, salienta-se o 6pio (morfina),
proveniente da espécie vegetal Papaver somniferum L., o qual é usado até o presente, como
agente antinociceptivo, em diversos tipos de cancer (PEIXOTO NETO; CAETANO, 2005).
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Flavondide do tipo quercetina tem demonstrado, por via oral e intraperitoneal, atividade
analgésica em camundongos nos diferentes modelos de nocicepcdo (WILLAIN FILHO,
2005). Muitos terpendides, como derivados monoterpénicos, tém apresentado, em estudos
desenvolvidos, atividades antinociceptiva, antidepressiva e sedativa (PASSOS et al., 2009).

Em M. tenuiflora foram detectados, em extratos da casca, alcaléides, flavondides e
terpendides (MECKES-LOZOYA; LOZOYA; GONZALEZ, 1990). Alcaldide indélico, N,N-
dimetiltriptamina (DMT), de efeito psicoativo (OTT, 2000), foi isolado das raizes
(PACHTER; ZACHARIAS; RIBEIRO, 1959) e da casca do tronco (MECKES-LOZOYA et
al., 1990); juremamina da casca do caule (VEPSALAINEN et al., 2005). Diversas atividades
farmacolégicas sdo atribuidas aos alcaléides indolicos, entre as quais, analgésica,
antiinflamatoria, estimulante e depressora do Sistema Nervoso Central (FUMAGALI et al.,
2008).

A avaliagdo da atividade estimulante do SNC foi realizada através dos testes de campo
aberto, esconder esferas e sono induzido por éter etilico

O teste de campo aberto possibilita a avaliagdo da atividade estimulante ou depressora
de uma determinada substancia, além da avaliacdo da atividade ansiolitica (OLIVEIRA et al.,
2008). Dados como locomogédo aumentada, pode ser indicativo de um efeito estimulante,
enquanto que diminuicdo da locomogéo, como sedacdo. A auséncia de movimento (tempo
estatico) é indicativa de alto nivel de estresse (SACHETTI et al., 2009); defecacéo e miccéo,
como indice de “emocionalidade” (LEITE, SIQUEIRA, 2006).

O EA apresentou aumento nas médias do tempo em movimento com as doses de 50 e
75 mg/kg, em relacdo ao grupo padréo, indicativo de efeito estimulante; enquanto que as
medias do nimero de quadrados percorridos em relagdo ao referido grupo, foi menor e o
tempo de permanéncia estaticos, maior em relacdo ao grupo grupo padrdo, o que sugeriu
ansiedade nos animais.

O teste de esconder esferas permite verificar as possiveis alteracbes comportamentais
de drogas que possam promover um perfil ansiogénico ou ansiolitico. Verifica-se o nimero de
esferas escondidas, distribuidas, aleatoriamente, em uma superficie recoberta por serragem. O
aumento do nimero de esferas escondidas é indicativo de “ansiedade”. Drogas ansioliticas
reduzem esse comportamento (LEITE; SIQUEIRA, 2006).

A média do niimero de esferas escondidas nas doses de 50 e 75 mg/kg foi maior em
relagdo ao grupo padréo, entretanto, ndo houve diferenca significativa em relagdo ao grupo

controle, o que sugeriu ansiedade nos animais.
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Espécies vegetais com potencial terapéutico para os distUrbios de ansiedade tem sido
alvo de estudos em busca de novas drogas que apresentem eficacia igual ou superior as ja
existentes e menos efeitos adversos. Espécies de Fabaceae, entre as quais, Erythrina velutina
Willd., Erythrina mulungu Mart. ex Benth., Dioclea grandiflora Mart. ex Benth., tem
apresentado resultados satisfatdrios em modelos animais (SOUSA et al., 2008; ALMEIDA et
al., 2009/2010).

O teste do sono induzido por éter etilico possibilita avaliar o efeito hipno-sedativo de
uma substancia. Quando duas drogas apresentam a mesma agdo farmacoldgica, elas se
somatizam. Drogas depressoras do Sistema Nervoso Central aumentam o tempo de sono dos
animais. Drogas estimulantes diminuem esse tempo (MATTEI; FRANCA, 2006).

As médias do tempo de sono nas doses de 50 e 75 mg/kg ndo apresentaram diferenga
significativa em relacdo ao grupo padrdo; em relagdo ao grupo controle, verificou-se um
aumento nas médias, sugestivo de atividade depressora.

O tempo de sono pode ser potencializado por drogas desprovidas de agdo central,
como as que diminuem a captacdo de oxigénio pelos tecidos, causam vasodilatacdo ou
vasoconstricgdo. Esse, também, pode ser potencializado devido a uma possivel a¢do toxica da
substancia teste (MATTEI; FRANCA, 2006).

7.5 Conclusao

Os resultados obtidos na presente investigagdo sugerem atividade antinociceptiva, em
camundongos, do extrato aquoso de folhas de Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir., ap6s
administragdo por via intraperitoneal, em ensaios para avaliar antinocicepc¢do (placa quente,
imersdo da cauda e contor¢des abdominais induzidas por &cido acético). A referida atividade
pode ser atribuida a presenga de substancias, tais como, alcaldides, flavondides e terpendides
nas folhas desse vegetal.

O perfil estimulante, ansiogénico e depressor, verificados nos testes de campo aberto,
esconder esferas e sono induzido por éter etilico, respectivamente, podem estar relacionados a
presenca de terpenoides e alcaldides indélicos nas folhas.

Esses resultados abrem perspectivas para estudos fitoquimicos de isolamento dos
constituintes ativos responsaveis pelos efeitos ao nivel de SNC, bem como para um maior
conhecimento das propriedades farmacoldgicas dessa planta, de modo a contribuir para a sua

possivel utilizagdo na terapéutica.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A presenca de flavondides, proantocianidinas condensadas, terpendides e alcal6ides no
extrato aquoso de folhas de Mimosa tenuiflora, detectados no screening fitoquimico, reforca a
utilizagdo popular dessa planta como antiinflamatoria, antisséptica, antinociceptiva e
estimulante;

No ensaio de toxicidade aguda, apds administragdo por via intraperitoneal do EA, os
animais apresentaram alteracBes caracteristicas de acdo sobre o sistema nervoso. Essas
alteracbes podem estar associadas a presenca de alcaldides, entretanto outras substancias
podem desencadear efeitos toxicos, o que alerta para a realizacdo de mais estudos sobre a
toxicidade desse vegetal, de forma a determinar o grau de seguranca para a sua utilizagéo;

Por via intraperitoneal e em condicdo aguda de exposi¢cdo, o EA de folhas foi
considerado nocivo;

Na avaliacdo da antinocicepcéo através dos testes da placa quente, imerséo da cauda e
contorcdes abdominais induzidas por &cido acético, os resultados obtidos foram sugestivos de
efeito antinociceptivo, em camundongos, do EA de folhas, ap6s administracdo por via
intraperitoneal;

O perfil estimulante, ansiogénico e depressor, observados nos testes de campo aberto,
esconder esferas e sono induzido por éter etilico, respectivamente, podem estar relacionados a
presenca de terpenoides e alcaldides ind6licos nas folhas desse vegetal;

Os resultados obtidos abrem perspectivas para estudos mais abrangentes acerca das
propriedades farmacoldgicas dessa espécie vegetal, de forma a contribuir para a sua possivel

utilizacéo na terapéutica.



