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RESUMO 

 

A Commiphora leptophloeos é uma planta nativa da caatinga utilizada para fins 

artesanais, estruturais, energéticos e medicinais. É conhecida popularmente por seus 

efeitos antiinflamatórios, cicatrizantes e efeitos contra doenças respiratórias e 

intestinais. O objetivo deste trabalho foi verificar a composição fitoquímica dos extratos 

aquosos da casca e folha da C. leptophloeos, avaliar potencial antioxidante e 

citotoxicidade in vitro, e toxicidade aguda, genotoxicidade e mutagenicidade in vivo. A 

planta foi coletada na cidade de Buíque, Pernambuco, Brasil, feita a análise 

fitoquímica por Cromatografia líquida de alta eficiência, feita a determinação de 

compostos fenólicos e flavonóides, utilizando como curva padrão ácido gálico e a 

quercetina, posteriormente foi avaliada a atividade antioxidante por DPPH e 

fosfomolibdênio. A citotoxicidade foi verificada pelo método MTT em macrófagos 

(J774.A1) e células de Adenocarcinoma Humano da glândula mamária (MDA-MB-

231). A toxicidade subaguda foi feita em camundongos Mus musculus, que receberam 

uma dose única por gavagem (2g/kg) e foram avaliados seguindo os protocolos da 

OCDE (2002). O sangue e órgãos dos animais foram coletados para análises 

bioquímicas e histopatológicas. Para os ensaios de mutagenicidade e genotoxicidade, 

os camundongos receberam uma única dose dos extratos, após seis horas foram 

coletados 15 μL de sangue pela veia caudal para realização do ensaio cometa. Após 

48 horas, esses animais foram anestesiados e coletados 1 mL de sangue por punção 

cardíaca como endpoint para realização do teste de micronúcleo. Foram identificados 

nos extratos da casca o ácido gálico, catequina e epicatequina, e na folha o ácido 

clorogênico. Ambos os extratos apresentaram potencial antioxidante in vitro, não 

houve alteração na viabilidade celular, os animais não apresentaram sinais de 

toxicidade e o sangue o órgãos não apresentaram alterações. Os testes de 

micronúcleo e ensaio cometa também não apresentaram alterações, não havendo 

genotoxicidade e mutagenicidade. Sendo assim, as doses testadas dos extratos não 

mostraram efeitos danosos in vitro e in vivo.  

 

 

 

Palavras-chave: Planta medicinal; caatinga; toxicologia; etnofarmacologia; 

etnobotânica. 



 

ABSTRACT 

 

Commiphora leptophloeos is a native plant of the caatinga used for artisanal, 

structural, energetic and medicinal purposes. It is popularly known for its anti-

inflammatory, healing and effects against respiratory and intestinal diseases. The 

objective of this work was to verify the phytochemical composition of aqueous extracts 

of the bark and leaves of C. leptophloeos, to evaluate antioxidant potential and 

cytotoxicity in vitro, and acute toxicity, genotoxicity and mutagenicity in vivo. The plant 

was collected in the city of Buíque, Pernambuco, Brazil, performed the phytochemical 

analysis by high performance liquid chromatography, determined the phenolic 

compounds and flavonoids, using as standard curve gallic acid and quercetin, the 

antioxidant activity was evaluated by DPPH and phosphomolybdenum. Cytotoxicity 

was verified by the MTT method in macrophages (J774.A1) and Human Mammary 

Adenocarcinoma cells (MDA-MB-231). Subacute toxicity was performed in Mus 

musculus mice, which received a single dose by gavage (2g/kg) and were evaluated 

following OECD protocols (2002). The blood and organs of the animals were collected 

for biochemical and histopathological analyses. For the mutagenicity and genotoxicity 

assays, the mice received a single dose of the extracts, after six hours, 15 μL of blood 

were collected through the tail vein to perform the comet assay. After 48 hours, these 

animals were anesthetized and 1 mL of blood was collected by cardiac puncture as an 

endpoint for performing the micronucleus test. Gallic acid, catechin and epicatechin 

were identified in the bark extracts, and chlorogenic acid in the leaf. Both extracts 

showed antioxidant potential in vitro, there was no change in cell viability, the animals 

showed no signs of toxicity and the blood or organs showed no changes. The 

micronucleus and comet assays also showed no alterations, with no genotoxicity or 

mutagenicity. Thus, the tested doses of the extracts did not show harmful effects in 

vitro and in vivo. 

 

 

 

Keywords: Medicinal Plant; caatinga; toxicology; ethnopharmacology; Ethnobotany. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A utilização de plantas medicinais é uma prática corriqueira e antiga da 

humanidade, ocorrendo desde a Pré-História, é uma prática milenar constituída pelo 

senso comum, que está diretamente relacionada com a cultura construída ao longo 

do tempo (ROCHA; ROCHA, 2006; VIEIRA, 2008). É uma prática que vem ganhando 

cada vez mais espaço nos dias de hoje, pois, de acordo com Mendes et al. (2018), é 

uma opção curativa de baixo custo, comparada a outras alternativas terapêuticas. 

No Brasil a utilização de plantas medicinais é autorizada pelo ministério da 

saúde, que retrata plantas medicinais como drogas vegetais e reafirma a eficácia 

delas no tratamento de diversos sintomas e doenças, baseada na utilização tradicional 

e estudos feitos no Brasil e no mundo (BRASIL, 2006). Assim como as plantas 

medicinais, os fitoterápicos, produtos naturais sem inserção de princípios ativos 

comercializados em diversas formas farmacêuticas, também são autorizados no Brasil 

desde que haja garantia de sua reprodutibilidade e constância, além da eficácia e 

segurança para consumo (BRASIL, 2010). 

O que garante os efeitos farmacológicos das plantas medicinais são seus 

metabólitos, produzidos pelo metabolismo primário ou secundário. De acordo com 

Newman e Cragg (2012), os medicamentos produzidos entre os anos de 1981 e 2010, 

50% tem em sua constituição os metabólitos secundários, e dentre os medicamentos 

que combatem infecções, aproximadamente 75% são de origem natural ou derivados. 

Mesmo havendo vasta utilização das plantas para fins medicinais, Bisht et al. (2006) 

estimam que cerca de 15% a 20% das plantas no mundo são conhecidas 

cientificamente. 

Contudo, as plantas medicinais, além de apresentarem eficácia terapêutica, 

também podem apresentar efeitos tóxicos. Muitas delas, apresentam esses efeitos 

adversos visíveis pelos usuários a partir de seu uso, porém, algumas são alterações 

metabólicas que só são percebidas a longo prazo, principalmente quando associadas 

a outros medicamentos. Geralmente quando os usuários fazem uso destas plantas, 

não buscam informações de fontes seguras acerca da planta, o que pode ser 

considerado um problema de saúde pública (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). Por 

isso, são necessários estudos que comprovem além de sua eficácia, o nível de 
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toxicidade, a fim de definir uma margem de segurança para a utilização pela 

sociedade. 

O Brasil abriga cerca de 20% da biodiversidade mundial (ALBUQUERQUE; 

OLIVEIRA, 2007), e isso o torna uma boa fonte de produtos a serem estudados. De 

acordo com Ribeiro e Colaboradores (2014) os estudos com plantas medicinais tem 

se intensificado na Caatinga, um domínio fitogeográfico exclusivamente brasileiro. 

Nesta região, os recursos para sobrevivência são limitados, sendo então baseados na 

Agricultura e utilização das plantas para sobrevivência, tendo como única alternativa 

terapêutica, na maioria das vezes, as plantas medicinais (SILVA et al., 2015). Sendo 

essa, uma prática persistente e de longas datas, muitos são os conhecimentos 

tradicionais a respeito das plantas nesta região brasileira e que devido a 

modernização e expansão dos centros urbanos podem se perder (PILLA, 2006). Por 

isso a importância de ir em busca deste conhecimento tradicional e a necessidade de 

comprovação da eficácia e segurança destas plantas.  

A Commiphora leptophloeos, por exemplo, é uma planta medicinal presente na 

caatinga, conhecida popularmente como umburana de cambão. É preparada por 

decocto ou deixada de molho para ser utilizada como anti-inflamatório, cicatrizante, 

no combate de doenças respiratórias, digestivas, renais e urinárias (ALBUQUERQUE 

et al., 2007; CARTAXO et al., 2010). Estudo mostra que os óleos extraídos das folhas 

apresentam efeito inibidor da oviposição do Aedes aegypti e atividade larvicida (DA 

SILVA et al., 2015). Diferentes tipos de extratos preparados a partir das folhas, casca, 

caule e galhos também apresentam efeitos biológicos, bem como efeitos antioxidante 

(CORDEIRO et al., 2021), anti-inflamatório (DANTAS-MEDEIROS et al., 2021a), 

antimicrobiano (DE SOUZA PEREIRA et al., 2017), antidiarreico (PESSOA et al., 

2021), anti-biofilme (TRENTIN et al., 2013). Estas atividades são sustentadas pela 

presença e combinação de determinados compostos químicos, foram descritos nos 

extratos a presença de compostos fenólicos, flavonóides, ácido gálico, ácido 

clorogênico, ácido protocatecuico, hinoquinina e nos óleos foram vistos mais de 

cinquenta componentes (DE SOUZA PEREIRA et al., 2017; DANTAS-MEDEIROS et 

al., 2021a). 

Com isso, neste trabalho, objetivamos realizar uma avaliação toxicológica de 

extratos aquosos da casca e folhas da C. leptophloeos, além de definir sua 

composição química e os efeitos antioxidantes.  
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

 

Verificar o perfil toxicológico in vivo, citotoxicológico e atividade antioxidante in 

vitro dos extratos aquosos da casca e folhas da Commiphora leptophloeos. 

 

1.1.2 Objetivos Específicos  

 

● Descrever de forma qualitativa o perfil fitoquímico de ambos os extratos; 

● Avaliar atividade antioxidante dos extratos obtidos in vitro pela redução do 

radical DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) e pelo Complexo fosfomolibdênio in 

vitro; 

● Determinar os teores de fenóis e de flavonóides dos extratos obtidos;  

● Avaliar a citotoxicidade dos extratos em linhagens de macrófagos e em células 

de adenocarcinoma mamário humano in vitro; 

● Determinar o efeito genotóxico e mutagênico dos extratos em camundongos; 

● Estabelecer o nível de toxicidade oral aguda em camundongos. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 PRODUTOS NATURAIS E AS PLANTAS MEDICINAIS 

 

Os produtos naturais são substâncias químicas extraídas da natureza que 

apresentam atividades biológicas (ANDRES-RODRIGUEZ et al., 2015). Estes 

compostos apresentam uma grande diversidade química, garantindo para 

humanidade uma fonte de produtos a serem estudados como diversas alternativas 

nutricionais e farmacológicas (MARQUES et al., 2017). Eles estão presentes nas 

plantas, microrganismos, animais e organismos marinhos, e vêm inspirando ao longo 

do tempo a formulação de diversos fármacos. Estima-se que de 50% a 70% dos 

fármacos comercializados hoje são inspirados em produtos naturais (NEWMAN; 

CRAGG, 2016; PYE et al., 2017).  

A utilização destes produtos foi se aperfeiçoando de acordo com a sociedade 

e as necessidades decorrentes, juntamente com o avanço científico e aprimoramento 

das técnicas, o que possibilitou uma diversidade de formulações. Hoje, eles são 

amplamente utilizados pelas indústrias farmacêuticas e biotecnológicas, que têm 

investido em pesquisas neste campo, a fim de potencializar e criar novas moléculas e 

formulações baseadas nos produtos de origem natural (HUANG et al., 2019), visto 

que, tratam-se de recursos renováveis de baixo custo, fácil acesso e geralmente com 

baixa toxicidade (DRASAR; KHRIPACH, 2019). 

Dentre os produtos naturais, as plantas são as mais utilizadas. Os primeiros 

seres humanos tinham amplo conhecimento sobre suas propriedades medicinais e 

nutricionais, que foram passados para as civilizações posteriores e se moldando, 

acompanhando os contextos históricos em que estiveram inseridas (GEORGE et al., 

2016). Estudos realizados em Pernambuco relataram a presença de pólen de plantas 

com propriedades medicinais em coprólitos e os pesquisadores sugeriram que 

tenham sido usadas para combater sintomas provocados por helmintos (TEIXEIRA-

SANTOS et al., 2015). Isso nos faz acreditar que no Brasil as plantas são utilizadas 

para fins medicinais desde a Pré-História. Este saber é passado entre as gerações e 

muitas informações sofrem modificações ou acabam se perdendo, seja de forma 

intencional ou não (DANTAS-MEDEIROS et al., 2021b). 
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Antes, as plantas, eram os principais agentes usados contra patologias no 

mundo, e hoje ainda contribuem de forma significativa para o desenvolvimento de 

métodos terapêuticos (SOLDATI et al., 2015). De acordo com a Organização Mundial 

da Saúde, 80% da população mundial utiliza plantas para fins de cura (ESCALONA 

CRUZ et al., 2015). A preferência por produtos desta natureza tem aumentado, 

sobretudo em países desenvolvidos e em desenvolvimento, devido a preocupação 

com o acometimento de doenças crônicas e por serem produtos naturais, acreditando 

que possuem menos efeitos toxicológicos ao organismo. Porém, algumas 

comunidades pelo mundo têm as plantas como única alternativa farmacológica 

(ANDRES-RODRIGUEZ et al., 2015).  

No Brasil, seu uso é autorizado em necessidades básicas de saúde, contudo, 

essas plantas precisam ter eficácia e segurança toxicológica comprovada 

cientificamente. Em 2009, o Ministério da Saúde brasileiro publicou uma lista de 71 

espécies de medicamentos, conhecida como Lista Nacional de Plantas Medicinais de 

Interesse para Sistema Único de Saúde (RENISUS), as quais são de interesse para 

uso terapêutico da população (BRASIL., 2009). Com isso, elas são submetidas a 

análises de cunho físico-químico, aplicações biológicas e terapêuticas in vivo e in vitro. 

Os efeitos são avaliados em estudos pré-clínicos e clínicos, a fim de delinear um 

melhor o uso, legitimando e/ou aperfeiçoando o uso delas pelas comunidades. 

O Brasil possui uma grande biodiversidade vegetal, com grande número de 

endemismo distribuídos em cinco regiões fitogeográficas, e com populações 

tradicionais que possuem um conhecimento cultural e histórico imenso acerca das 

plantas medicinais (RIBEIRO et al., 2018). Contudo, a demanda industrial e o 

extrativismo local pelas populações têm provocado a extinção de muitas espécies de 

seus habitats naturais. Somado a isso, a aculturação tem feito com que o 

conhecimento tradicional esteja se perdendo ao longo dos últimos anos, o que justifica 

a importância urgente de conhecer e registrar melhor a cultura sobre as plantas 

medicinais, advindos de povos indígenas, africanos e europeus que foram se 

moldando às realidades do Brasil (TEIXIDOR-TONEU et al., 2018). 

 

2.2 POTENCIAL FARMACOLÓGICO DAS PLANTAS  
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As plantas são detentoras de compostos químicos de grande importância para 

a humanidade, desde a nutrição até a cura de sintomas e doenças (ISAH, 2019). Parte 

destes compostos são chamados metabólitos secundários (MS) que são advindos do 

seu metabolismo secundário (WURTZEL; KUTCHAN, 2016). O metabolismo 

secundário das plantas garante proteção para seu organismo contra microrganismos, 

insetos, e raios UV, além da produção de moléculas atrativas para polinizadores, 

dispersores de herbívoros e que sinalizam para outras plantas (WURTZEL; 

KUTCHAN, 2016; YANG et al., 2018), garantindo assim a permanência e 

disseminação de cada espécie (CHOMEL et al., 2016).  

A produção de MS é uma conquista evolutiva das plantas. Por se tratarem de 

organismos sésseis elas necessitam de mecanismos para garantir proteção, assim, a 

composição de metabólitos secundários e biomassa é influenciada por fatores 

climáticos, sazonais, temperatura, luz, umidade e condições bióticas ou abióticas 

(ISAH, 2019). Por isso a Caatinga, um domínio fitogeográfico exclusivamente 

brasileiro com condições ambientais extremamente adversas (clima seco, 

temperaturas altas e escassez de chuva), que abriga vegetais resilientes, adaptados 

a condições extremas (RODRIGUES et al., 2018). Por isso é alvo de investigações 

biotecnológicas, a fim de identificar moléculas e combinações que possam trazer 

melhorias para a sociedade  

Os MS apresentam uma grande diversidade química, onde apenas uma 

pequena porcentagem dela foi estudada (ISAH, 2019; WURTZEL; KUTCHAN, 2016). 

Estes compostos são classificados em três grupos principais baseados em suas 

características físico-químicas. Os compostos fenólicos, que são formados pela via do 

ácido chiquímico, são constituídos por pelo menos um anel aromático, onde há um 

hidrogênio que pode ser substituído pelo grupamento hidroxila, podendo variar de 

ácidos fenólicos (moléculas simples) até polímeros complexos (SHITAN, 2016). Os 

terpenos apresentam unidades formadas por cinco carbonos isoprenóides, sendo o 

grupo de metabólitos secundários mais diverso e constitui os hormônios, 

carotenóides, pigmentos, látex e a maioria dos óleos essenciais. São geralmente 

lipofílicos e têm características voláteis (CHOMEL et al., 2016). Os alcalóides são 

formados a partir aminoácidos, apresentando pelo menos uma molécula de nitrogênio 

em sua estrutura química, sendo de baixo peso molecular e se apresentando 

geralmente na forma cristalina (CHOMEL et al., 2016; WINK, 2008; ZAYNAB et al., 

2018). 
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Os compostos fenólicos são muito conhecidos por suas potenciais atividades 

anti-inflamatória, antimicrobiana e principalmente antioxidante (GRIS et al., 2011), e 

por inibir o desenvolvimento de doenças crônicas, como diabetes, câncer e doenças 

neurodegenerativas (ASADI et al., 2010). Eles podem ser classificados como fenóis 

simples (cumarinas, ligninas, lignanas, flavonóides) ou polifenóis (taninos 

condensados e hidrolisáveis), a depender da quantidade de unidades fenólicas. De 

acordo com Dumitriu e colaboradores (2015) eles têm a capacidade de sequestrar ou 

inibir espécies reativas de oxigênio, que ocasionam danos às células, ocasionando 

então os efeitos protetores mencionados. 

Os terpenos são os compostos majoritários dos óleos essenciais, um grupo de 

moléculas voláteis, que fornecem aromas, sabores e proteção contra herbívoros e 

microrganismos, sendo assim potentes inseticidas e antimicrobianos (MANLEY, 

2011). Este grupo de moléculas não apresentam valor nutricional, porém muito 

estudos têm sido feitos, a fim de testar, principalmente, seus efeitos antimicrobianos 

(DE OLIVEIRA-JÚNIOR et al., 2018; DING et al., 2019) De acordo com Souza e 

colaboradores (2020) os terpenos têm efeitos anti-inflamatório, gastroprotetor, 

antineoplásico e antimetastático. 

Os alcalóides possuem uma ampla variedade de estruturas químicas e 

atividades biológicas. Alguns medicamentos utilizados hoje, são inspirados nos 

alcalóides, como por exemplo a morfina, o taxol e a vincristina, que são 

respectivamente um analgésico e os dois últimos, agentes anticânceres (DE-LA-CRUZ 

CHACÓN; GONZÁLEZ-ESQUINCA; GONZALEZ-ESQUINCA, 2012). De acordo com Jin e 

colaboradores (2014), os alcalóides apresentam ainda potencial imunoestimulador, 

anti-inflamatório e ansiolítico.  

 

2.3 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE ATRIBUÍDA ÀS PLANTAS MEDICINAIS 

 

Os radicais livres são átomos ou moléculas que possuem elétrons livres não 

pareados em sua órbita mais externa, sendo eles muito instáveis e com alta 

reatividade. Eles são naturalmente produzidos pelo nosso organismo em baixas 

quantidades, através de várias reações metabólicas que ocorrem no citoplasma e 

mitocôndrias. Quando em excesso, podem reagir com proteínas, lipídeos, 

carboidratos e DNA provocando então danos celulares, sendo um dos principais 
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responsáveis pelo envelhecimento e morte celular (VASCONCELOS et al., 2014). Por 

isso é necessário que o organismo além de produzir as espécies reativas, produzam 

também agentes antioxidantes. Caso contrário, pode haver o desenvolvimento de 

enfermidades degenerativas, tais como, doenças cardiovasculares, endócrinas e 

oncológicas (WOLPE SIMAS; RANZOTI; PORSCH, 2019). 

Vários fatores podem influenciar para o desenvolvimento de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERNs) no organismo, bem como a idade, hábitos 

alimentares, desidratação, atividades físicas de forma desproporcional, tabagismo, 

consumo exagerado de gorduras e açúcares, exposição a luz solar sem as devidas 

proteções e algumas reações inflamatórias. Da mesma forma alguns hábitos também 

reduzem a quantidade desses agentes reativos, como alimentação saudável, correta 

ingestão de líquidos, prática de exercícios físicos, consumo de frutas e outros agentes 

antioxidantes; evitando assim o envelhecimento precoce e o desenvolvimento de 

doenças degenerativas (CRISTÓVÃO et al., 2013) 

A utilização de compostos antioxidantes não combate as doenças, mas ajuda 

a preveni-las. Dentre os compostos antioxidantes, os que o organismo necessita para 

combater esses agentes oxidantes estão a cisteína, ácido ascórbico, flavonóides e 

vitamina K, que podem ser adquiridos através da alimentação (SIES, 1993).   As 

plantas merecem especial atenção, pois, possuem compostos fenólicos, flavonóides, 

carotenóides e vitaminas, que são excelentes agentes antioxidantes (GOMES DE 

MELO et al., 2010).  

Algumas plantas nativas da Caatinga têm sido estudadas, a fim de definir seus 

potenciais antioxidantes. Frutos da Ximenia americana, por exemplo, apresentam 

atividade antioxidante, provavelmente relacionada aos polifenóis, flavonoides e 

antocianinas identificados nestes frutos em diferentes estágios de maturação 

(ALMEIDA et al., 2016). Um estudo com óleo extraído das sementes da Cnidoscolus 

quercifolius, também mostrou elevada atividade antioxidante por métodos in vitro, que 

também pode ser justificado pela presença de ácido gálico e compostos fenólicos em 

sua composição (SANTOS et al., 2017).  

 

2.4 CAATINGA: ASPECTOS SOCIOECONÔMICOS E ETNOBOTÂNICOS 
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O Brasil é um país com muitas culturas de várias origens, trazendo consigo 

uma riqueza significativa de conhecimentos populares. Além disso, representa 

aproximadamente 20% da biodiversidade mundial, com espécimes distribuídas em 6 

regiões fitogeográficas: Amazônia, Cerrado, Mata Atlântica, Caatinga, Pampa e 

Pantanal. A Caatinga é uma floresta tropical seca, com altas temperaturas e elevada 

incidência de luz, compreendendo a 11% do território brasileiro abrangendo 

aproximadamente 844,453 km² distribuído entre oito estados do Nordeste 

(Pernambuco, Bahia, Ceará, Piauí, Rio Grande do Norte, Paraíba, Alagoas, Sergipe) 

e Minas Gerais. É um domínio exclusivamente brasileiro, com clima semiárido, 

extensos períodos de seca, com índice de chuva entre 300 e 800 mm/ano (LEAL; 

TABARELLI; DA SILVA, 2003). 

A Caatinga é considerada o terceiro maior bioma do país e a maior floresta 

tropical sazonalmente seca desde o México até a Argentina. O termo tem origem do 

tupi guarani e significa mata branca, por apresentar-se com aspecto seco na maior 

parte do ano (ARAÚJO FILHO, 2013). O clima predominante é o semiárido, os solos 

são rasos, secos e pouco nutritivos, arenosos e pedregosos. A altitude varia em 400m, 

onde as principais cadeias montanhosas são a Borborema, Ibiapaba e Araripe que 

ultrapassam 800m, e a Chapada da Diamantina que ultrapassa os 1200m. O índice 

de chuva varia de 1000 mm por ano nas regiões mais próximas do cerrado a 400 mm 

nas áreas mais secas. (SILVA; SOUZA, 2018)  

Por apresentar diferentes formações vegetais é conhecida popularmente por 

vários nomes, como Sertão, Seridó, Agreste, Carrasco e Cariri, uma diversidade fruto 

de diferentes áreas geomorfológicas, climas, topografias e influência do homem no 

meio (ARAÚJO FILHO, 2013; MAIA et al., 2017). A vegetação predominante é de 

plantas xerófilas, pequenas árvores, arbustos e plantas suculentas, geralmente 

perenifólias ou com outras adaptações às condições adversas do ambiente, como a 

presença de folhas pequenas ou folíolos, espinhos, acúleos, folhas onduladas e 

estômatos na parte côncava da folha, que ajuda a reter água (FERNANDES; 

QUEIROZ, 2018).  

Ela é considerada a maior floresta de clima semiárido, ocupada de forma 

rarefeita e possui grande biodiversidade e índice de endemismo elevado quando 

comparado a domínios com características semelhantes (SPERLE DA SILVA; 

MADUREIRA CRUZ, 2018). De acordo com Zappi et al (2015), 19,7% das 4657 

plantas com sementes presentes na Caatinga, 913 são endêmicas. Apesar da grande 
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diversidade e extensão, estudos mostram que a Caatinga vem sendo altamente 

destruída ao longo dos anos. De acordo com Beuchle (2015) a Caatinga perdeu 37068 

Km² de sua flora entre 1990 e 2010. Em cenário global, encontra-se em situação 

preocupante, pois a aridificação do ambiente e desertificação da caatinga é uma 

possibilidade (SANTOS et al., 2016; SPERLE DA SILVA; MADUREIRA CRUZ, 2018). 

De acordo com Leal, Tabarelli e Silva (2003) é o domínio menos conhecido e estudado 

do Brasil, isso acaba intensificando o problema, pois dificulta o desenvolvimento de 

práticas sustentáveis e utilização consciente dos ecossistemas.  

O nordeste brasileiro é uma região com alto índice de pobreza, onde há um 

baixo nível de assistência de saúde e alto índice de desnutrição e habitação precária, 

o que torna o bioma extremamente importante para as pessoas que ali habitam 

(ALVAREZ; OLIVEIRA, 2013).  De acordo com Bezerra et al. (2013) isso justifica o 

alto nível de extrativismo da região, o que torna necessário e urgente conhecer as 

plantas que ali são utilizadas na medicina, na alimentação e para outros fins, para 

além de garantir eficiência e segurança, fornecer meios para que a flora seja utilizada 

de forma sustentável. Os recursos madeireiros e não madeireiros para as populações 

mais rurais do Nordeste têm grande importância econômica, porém isso está 

associado ao extrativismo da região que vem ocasionando o desmatamento e perda 

da biodiversidade da caatinga (SILVA et al., 2017).  

Para as pessoas desta região, as plantas muitas vezes são a única alternativa 

terapêutica farmacológica. Com isso, as comunidades da caatinga possuem um vasto 

conhecimento sobre as propriedades terapêuticas das plantas da região. Como 

exemplo, a Pseudobombax marginatum, conhecida popularmente como embiruçu e é 

utilizada para tratar úlceras, insônia, gastrite e inflamações (AGRA et al., 2007); 

Selaginella convoluta, conhecida como jericó, utilizada pelas comunidades como 

antidepressivo, afrodisíaco, diurético, analgésico e anti-inflamatório (SÁ et al., 2012) 

Muitas plantas têm sido estudadas recentemente quanto a sua composição 

química e atividades biológicas. Da Costa Cordeiro e colaboradores (2018) 

identificaram ácido gálico e hiperosídeo, evidenciando a ação antifúngica contra 

Candida albicans e C. glabrata, além de sua atividade antioxidante. Martins e 

colaboradores (2020), relataram os efeitos anti-inflamatórios do óleo essencial de 

Croton rhamnifolioides, em baixas concentrações.  Sendo assim, é necessário 

conhecer a fundo os efeitos farmacológicos das plantas e seus efeitos toxicológicos.  
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2.5 EFEITOS TOXICOLÓGICOS DAS PLANTAS 

 

Ao contrário do que muitos pensam, as plantas podem apresentar efeitos 

tóxicos ao organismo. Por se tratarem de produtos de origem natural, a necessidade 

de avaliação dos seus efeitos tóxicos muitas vezes é negligenciada, colocando em 

risco a saúde da população (POSADZKI, et al., 2013).  Existe no mundo uma 

considerável parcela de pessoas que são afetadas por intoxicação devido ao mau uso 

de plantas medicinais. O Brasil representa o oitavo lugar no ranking mundial de 

ocorrências de intoxicação por plantas (BALTAR et al., 2016).  

As restrições quanto ao uso e comercialização de fitoterápicos têm se 

intensificado, sendo necessários estudos mais aprofundados e principalmente sobre 

os possíveis efeitos tóxicos. A ausência dessas investigações cria barreiras sobre o 

melhor aproveitamento das plantas e seus derivados para o uso como alternativa 

terapêutica (TUROLLA; NASCIMENTO, 2006). Sendo assim, a Organization for 

Economic Cooperation and Development (OECD) recomenda que sejam feitas 

investigações não clínicas (experimentação animal) e clínicas (avaliação em 

humanos), para regulamentar a utilização de determinados compostos.  

Dentre as avaliações não clínicas podemos citar o ensaio de toxicidade oral 

aguda (OECD, 2002), onde o animal recebe uma dose única de um determinado 

composto e é avaliado no decorrer de quatorze dias; o ensaio de toxicidade subaguda 

(OECD, 2008), em que o animal recebe doses específicas diárias no decorrer de 28 

dias; o teste de toxicidade crônica (OECD, 2018), em que os animais são expostos ao 

tratamento no decorrer de seis a vinte e quatro meses; e o teste de toxicidade 

subcrônica, em que os animais são tratados no decorrer de três meses (OECD, 1998). 

No decorrer da administração dos produtos os animais são avaliados quanto à sua 

condição motora, fisiológica, mortalidade e parâmetros bioquímicos, fisiológicos e 

patológicos, para definir com mais precisão os efeitos do produto sobre o organismo 

(VALADARES, 2006; BRASIL, 2010).  

Há ainda, ensaios para verificar a ocorrência de danos moleculares, como o 

teste de mutagenicidade, feito através do ensaio cometa (OECD, 2016a), que avalia 

os níveis de mutações ocasionadas nos cromossomos ou genes do organismo. A 

genotoxicidade é avaliada através da ocorrência de micronúcleos (OECD, 2016b), que 

indica danos causados ao cromossomo em diferentes fases da célula. 
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Quando o organismo ingere um composto por via oral, ele é absorvido pelo 

sistema digestório e é direcionado para o fígado, onde irão ocorrer vários processos 

metabólicos de transformação. Desta forma, Bunchorntavakul e Reddy (2013), 

alertam para a utilização de compostos de origem natural sem a devida segurança 

comprovada, pois, estão entre os principais causadores de doença hepática crônica 

no mundo, quando utilizados de forma indiscriminada. A hepatotoxicidade leve é 

caracterizada por um aumento dos níveis de alanina aminotransferase (ALT) ou 

fosfatase alcalina, se o estresse é persistente, a doença pode agravar-se gerando 

alterações patológicas no tecido hepático (SEEFF, 2007). 

Os rins, são órgãos metabólicos importantes também estando entre os 

principais órgãos afetados pelo consumo indiscriminado de produtos naturais e drogas 

(devido à excreção dos metabólitos do metabolismo de primeira passagem), 

ocasionando então a nefrotoxicidade, que são danos acometidos a sua unidade 

morfofuncional, o néfron, podendo evoluir para insuficiência renal crônica (XU, 2020).  

Desta forma, são extremamente necessários estudos sobre toxicidade de produtos 

naturais em órgãos importantes do organismo, visto que muitos destes produtos são 

utilizados sem as devidas comprovações. 

 

2.6 COMMIPHORA LEPTOPHLOEOS 

 

A Commiphora leptophloeos é uma planta endêmica do Brasil, pertencente à 

família Burseraceae, conhecida popularmente como umburana de cambão, 

umburana, imburana brava, imburana do sertão e imburana (JÚNIOR; LADIO; 

ALBUQUERQUE, 2011). Seu nome popular originou-se do tupi, uma linguagem 

indígena, e significa falso Umbu, devido às características do seu fruto (CARVALHO, 

2008).   Apresenta distribuição intermediária na caatinga, onde é mais amplamente 

encontrada. É utilizada na medicina popular para tratar inflamações, feridas, doenças 

intestinais, respiratórias, gripes, tosses, bronquites, disfonia, cólica, diarreia, 

antiemético, tônico e infecções renais (AGRA et al., 2007; CARTAXO; DE ALMEIDA 

SOUZA; DE ALBUQUERQUE, 2010; DE ALBUQUERQUE et al., 2007; TRENTIN et 

al., 2011).  Pode ser encontrada em todos os estados do Nordeste e em Goiás, Mato 

Grosso, Mato Grosso do Sul e Minas Gerais (CARVALHO, 2008).  
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É uma planta arbórea, decídua, podendo atingir 12 metros de altura com copa 

grande e irregular. O tronco é tortuoso, forte e pode chegar a medir 60 cm de diâmetro, 

com casca espessa e coloração que pode variar entre verde e vermelha. As folhas 

são alternas, imparipinadas e compostas. Sua inflorescência apresenta-se em 

panículos axilares, com flores verdes claro e bem pequenas (3mm), e fornecem pólen 

e néctar para abelhas. Os frutos são quadrupoídes, verdes, pequenos (diâmetro de 

1,5cm) e comestíveis quando bem maduros (MAIA, 2004; CARVALHO, 2008; 

PAREYN; ARAÚJO; DRUMOND, 2018).  

A C. leptophloeos é considerada uma espécie vegetal de grande valor cultural, 

econômico e científico, e devido a isso há uma cultura local de preservar a espécie, 

impedindo o corte ou queima dela para manter o equilíbrio ecológico com outras 

espécies, como as abelhas, por exemplo (FEITOSA FERRAZ et al., 2012; GOMES, 

2019). De acordo com De Araújo et al. (2017), ela tem capacidade de colonizar 

espaços com alta incidência de luz e baixa umidade, o que a torna essencial para a 

manutenção da biodiversidade na Caatinga. Além do seu valor ecológico, ela também 

é importante para várias atividades cotidianas do homem. É utilizada para fins 

medicinais, na fabricação de peças artesanais, na infraestrutura das casas e 

cercados, e é utilizada como fonte carvão (LUCENA; SOARES; NETO, 2012).  

Sua grande importância ecológica está relacionada a seus tecidos vegetais, 

pois suas folhas verdes ou secas, servem como forragens para animais, seus frutos 

são comestíveis quando maduros principalmente por animais como o Tropidurus 

semitaeniatus, Sapajus libidinosus, além de seu tronco servir como abrigo para 

algumas espécies de abelhas sem ferrão (Meliponinae) para construção de ninhos 

(RIBEIRO; GOGLIATH; FREIRE, 2007; DE MORAES; DA SILVA SOUTO; SCHIEL, 

2014; MARTINS et al., 2004). 

Alguns estudos têm sido feitos com a C. leptophloeos a fim de elucidar seu 

potencial etnofarmacológico. O óleo essencial extraído de suas folhas, foi avaliado por 

Da Silva et al (2015), apresentando efeito importante contra a oviposição do Aedes 

aegypti, os autores atribuíram esta possível atividade à presença de cariofileno, linalol, 

1,8-cineol, geraniol e geraniale. A planta também apresentou atividade antibacteriana 

e anti-biofilme, em estudos in vitro utilizando cepas de Staphylococcus epidermidis, 

Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus e 

Klebsiella pneumoniae , além de ação contra os fungos Aspergillus sp. e Candida 

albicans (DE SOUZA PEREIRA et al., 2017; TRENTIN et al., 2011, 2013).  
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De Souza Pereira e colaboradores (2017) relatam a presença de ácido gálico, 

protocatecuico e clorogênico, além da hinoquinina, uma importante lignana, em 

extrato de clorofórmio da casca. Outros autores também encontraram orientina, iso-

orientina, vitexina, isovitexina, isoquercetrina e quercetrina, em extrato hidroetanólico 

das folhas (DANTAS-MEDEIROS et al., 2021a). Esses dados, contribuem de forma 

significativa para o entendimento das atividade farmacológicas atribuídas à planta 

pela população do nordeste, pois esses compostos são conhecidos por suas ações 

anti-inflamatórias e antioxidantes.  

Dantas-Medeiros et al. (2021a), descrevem ainda atividade anti-inflamatória do 

extrato hidroetanólico das folhas da C. leptophloeos em camundongos por meio do 

edema de pata induzido por carragenina e modelos de bolsa de ar induzido por 

zimosan. Os autores relataram diminuição do infiltrado leucocitário, níveis de 

mieloperoxidase, interleucina 10 e TNF-alfa. Pessoa et al. (2021), também realizaram 

estudos em camundongos, demonstrando efeitos antidiarreicos do extrato etanólico 

das folhas, que ocorreu através de alterações da motilidade intestinal. Ambos os 

trabalhos relataram a segurança da planta através da toxicidade oral aguda in vivo, 

não apresentando mortalidade, alterações fisiológicas e nem bioquímicas. 
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3 RESULTADOS  

 

Os resultados dessa dissertação estão apresentados na forma de artigo(s). 

3.1 ARTIGO – PERFIL FITOQUÍMICO, SEGURANÇA TOXICOLÓGICA, 

GENOTÓXICA, MUTAGÊNICA, CITOTÓXICA E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DOS 

EXTRATOS AQUOSOS DA Commiphora leptophloeos (MART.) JB GILLETT 
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Resumo 

Relevância etnofarmacológica: A Commiphora leptophloeos é uma planta endêmica 

brasileira, utilizada popularmente como anti-inflamatório, cicatrizante e para tratar 

doenças intestinais e respiratórias.  
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Objetivo:  Descrever o perfil fitoquímico, relatar a segurança toxicológica, genotóxica 

e mutagênica in vivo e atividade antioxidante in vitro dos extratos aquosos das cascas 

e folhas da C. leptophloeos 

Materiais e métodos: As cascas e folhas da planta foram coletadas na cidade de 

Buíque, Pernambuco, Brasil e feita a preparação dos extratos aquosos (EAQ). A 

análise fitoquímica foi realizada através da técnica de Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência (CLAE), em seguida foram determinados os compostos fenólicos, utilizando 

como curva padrão o ácido gálico (AG); e flavonoides, utilizando como curva padrão 

a quercetina (Q); e a avaliação da atividade antioxidante pelo método do radical de 

eliminação DPPH e fosfomolibdênio. A citotoxicidade foi verificada por meio da 

viabilidade celular em macrófagos (J774.A1) e células de adenocarcinoma humano 

da glândula mamária (MDA-MB-231) pelo método MTT. A toxicidade oral aguda (TA), 

genotoxicidade (GE) e mutagenicidade (MU), realizados em camundongos (Mus 

musculus), que receberam por via oral os EAQ (2g/Kg). No TA, os animais foram 

observados no decorrer de 14 dias, ao fim foram eutanasiados e coletados sangue 

para análise bioquímica e rins, fígado e baço para análise histomorfológica. Além 

disso, foram coletados coração, pulmões e tireóide que foram apenas pesados. A GE 

e a MU foram verificadas no sangue dos animais coletados 6h e 48h após a 

administração dos EAQ, por meio do teste de micronúcleo e ensaio cometa, 

respectivamente.  

Resultados: Foram identificados no extrato aquoso da casca (EAQC) o ácido gálico, 

catequina e epicatequina; no extrato aquoso da folha (EAQF), o ácido clorogênico. 

Ambos apresentaram elevado teor de compostos fenólicos e flavonóides e potencial 

antioxidante significativo. Não apresentaram efeitos negativos na viabilidade celular 

nem nos experimentos in vivo. Não houve morte dos animais nem alterações 

comportamentais, e o ganho de massa corporal foi semelhante em todos os grupos 

do TA. Nenhum dos órgãos pesados apresentaram alteração na massa, e os rins, 

fígado e baço também não apresentaram alterações histopatológicas ou 

histomorfométricas. A análise bioquímica do sangue não apresentou diferenças nos 

padrões enzimáticos. No ensaio cometa e teste de micronúcleo não houve alterações. 

Conclusão: Os EAQ tem potencial antioxidante in vitro e são ricos em polifenóis e 

flavonóides, bem como não apresentaram efeitos toxicológicos nos testes da TA a 
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nível comportamental, morfológico e bioquímico, nem alterações genotóxicas e 

mutagênicas em camundongos na concentração testada.  

 

Palavras-chave: Burseraceae, Amburana de cambão, toxicologia, mutagênese, 

caatinga, medicina tradicional. 

 

1 Introdução 

A Commiphora leptophloeos é uma planta brasileira endêmica da Caatinga 

(domínio fitogeográfico localizado no nordeste do país), onde o clima é semiárido 

(SILVA et al., 2017). Apresenta um valor sociocultural importante na região, pois é 

utilizada como madeira para construir cercados, no artesanato, como lenha e para fins 

medicinais (FEITOSA FERRAZ et al., 2012; GOMES, 2019). Seus efeitos medicinais 

são descritos pela população local como cicatrizante, anti-inflamatório, antitérmico, 

analgésico, anti-microbiano, e para tratar doenças do trato respiratório e digestivo 

(ALBUQUERQUE et al., 2007). 

Recentes estudos têm mostrado, que tanto suas folhas como a casca possuem 

componentes importantes para a indústria farmacêutica e biotecnológica. Da Silva 

(2015), mostra que o óleo extraído de suas folhas possui 46 constituintes, dentre eles, 

os principais encontrados foram hidrocarbonetos sesquiterpênicos e monoterpênicos. 

Em extratos etanólico e hidroetanólico das folhas, viu-se elevada quantidade de 

flavonoides, em especial flavonóides C-glicosilados, como: isoorientina, orientina, 

vitexina quercetrina e isoquercitrina (PESSOA et al., 2021; DANTAS-MEDEIROS et al 

2021a). Cordeiro et al. (2021) identificou diglicosídeos de rutina, vitexina e quercetina 

em extratos hexânico, clorofórmico, etanólico, metanolico e aquoso das folhas. E o 

extrato clorofórmico da casca possui compostos fenólicos, como o ácido gálico, 

clorogênico, protocatecuico e clorogênico, além da hinoquinina que é uma lignana (DE 

SOUZA PEREIRA et al., 2017). 

Testes experimentais mostram que diferentes extratos das folhas da C. 

leptophloeos apresentam efeitos anti-diarreico (PESSOA et al., 2021) e anti-

inflamatório em camundongos (DANTAS-MEDEIROS et al., 2021a), atividade 

antioxidante in vitro e in vivo em Caenorhabditis elegans (CORDEIRO et al., 2021), e 

seu óleo possui efeitos negativos na oviposição do Aedes aegypti (DA SILVA et al., 
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2015). Além disso, extratos da casca da C. leptophloeos mostram-se eficazes contra 

algumas bactérias multirresistentes, como a Staphylococcus aureus, e fungos, como 

o Aspergillus sp (DE SOUZA PEREIRA et al., 2017), e também apresenta efeitos 

contra a formação de biofilmes (TRENTIN et al., 2013).  

Desta forma, a C. leptophloeos mostra-se como um importante recurso 

etnobotânico e etnofarmacológico para a sociedade. Sendo necessários estudos que 

venham além de apresentar efeitos biológicos e farmacológicos. Sendo assim, o 

objetivo deste trabalho é apresentar a segurança toxicológica de extratos aquosos da 

casca e folhas da C. leptophloeos, bem como relatar sua composição química e 

atividade antioxidante. 

2 Materiais e métodos 

2.1 Obtenção do material vegetal e preparação dos extratos aquosos da C. 

leptophloeos  

As cascas e folhas da Commiphora leptophloeos (Mart.) JB Gillett foram 

coletadas no Vale do Catimbau na cidade de Buíque, Pernambuco – Brasil, em março 

de 2019, sob autorização do Instituto Chico Mendes de Conservação da 

Biodiversidade (SISBIO 16806). Os exemplares da planta foram depositados no 

herbário do Instituto Agronômico de Pernambuco (IPA) com o número de referência 

84 037. 

O material in natura foi colocado em estufa com corrente de ar na temperatura 

de 45°C no período de 72 horas para secagem total. Posteriormente, triturado em e 

100g do pó foram utilizados para preparação do extrato, na proporção de 1g para 10 

mL de água destilada. A mistura foi agitada em agitador magnético em temperatura 

ambiente por 24 horas, em seguida filtrado e resfriado a -4°C. Posteriormente 

liofilizado para obtenção dos extratos brutos em pó da casca (EAQC) e folhas (EAQF). 

Os extratos foram armazenados em um dessecador até a realização dos 

experimentos.  

2.2 Perfil fitoquímico e atividade antioxidante dos extrato aquosos da C. leptophloeos 

2.2.1 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

As análises cromatográficas foram feitas em equipamento Agilent 1260 Infinity 

com bomba quaternária e degaseificador (G1311D), injetor automático (G1329B), 
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forno de coluna (G1316A), detector DAD (G4212B), e coluna Zorbax® (Agilent), SB-

C18 5um; 4,6 x 250mm com pré coluna Zorbax ® (Agilent) SB-C18 5um e 4,6 

x12,5mm. 

Os extratos (5 mg/mL) foram dissolvidos em metanol (MeOH), grau HPLC, em 

seguida as misturas foram filtradas com membrana de 0,22 μm e analisada seguindo 

um gradiente linear de 92% (A) a 65% (A), no período de de 0 a 15 minutos a 30°C, 

com fluxo de 2,4 mL/min utilizando como fase móvel água ultra (Mili-q) pura acidificada 

a 0,3% com ácido acético (A) e Acetonitrila grau HPLC (Sigma-Aldrich®) (B) com 

detecção completa entre 190-400nm. 

Este método foi alcançado por meio de um método exploratório visando 

identificar 12 padrões de compostos fenólicos e flavonóides: ácido gálico, ácido 

elágico, ácido trans-ferulico, ácido p-hidroxibenzóico, ácido cinâmico, ácido 

clorogênico, ácido p-cumárico, ácido cafeico, catequina, epicatequina, rutina e 

quercetina. Tendo como evento de integração: Cromatograma 254nm; Threshold 

1e+006 (0 – 15 min); Width 0.3 (0 – 15 min). 

2.2.2 Determinação de fenólicos totais  

O teor de fenólicos foi determinado através do ensaio de Singleton e Rossi 

(1965), com adaptações. 20 μL de cada extrato (EAQC e EAQF) foram acrescentados 

à 100 μL do reagente de Folin-Ciocalteu (1:10) em triplicata por 3 minutos; em 

seguida, foi adicionada uma solução de carbonato de cálcio a 7,5% (p/v). Após 2 horas 

de incubação sob abrigo de luz em temperatura ambiente, foram feitas as leituras das 

absorbâncias no comprimento de onda à 735 nm. Uma curva padrão de calibração foi 

feita com ácido gálico, e os resultados foram expressos em miligramas equivalente ao 

ácido gálico (EAG), por gramas de extrato. 

2.2.3 Determinação de flavonoides totais 

Este ensaio foi baseado no método de Woisky e Salatino (1998), com 

adaptações. Foram adicionados 100μL dos extratos em placas de 96 poços e 

posteriormente adicionados 100μL da solução de ALCL3 a 2%. Após uma hora sob 

temperatura ambiente e ausência de luz, as absorbâncias foram medidas em um 

comprimento de onda a 420 nm. Foi utilizada como curva padrão a quercetina, e a 

quantidade de flavonoides foi expressa como miligramas por grama de extrato. 
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2.2.4 Atividade antioxidante pelo método DPPH 

A atividade antioxidante in vitro dos extratos aquosos da casca e folhas foi 

avaliada via doação de hidrogênio usando o radical livre estável 1,1-difenil-2-

picrilhidrazil (DPPH). Todo ensaio foi avaliado em triplicata e atividade de inibição foi 

calculada em porcentagem de redução do DPPH. A substância padrão utilizada foi 

um similar da vitamina C (Trolox®). A porcentagem de inibição (I%) foi calculada pela 

seguinte equação: I% = [(Ac-As) / (Ac)] × 100, onde Ac é a absorbância do controle e 

As a absorbância da amostra (BLOUIS, 1958). 

2.2.5 Atividade antioxidante total (AAT) 

A capacidade antioxidante total foi avaliada pelo método espectrofotométrico 

pelo ensaio do fosfomolibdênio, determinando a redução de Mo4+ para Mo5+, com 

subsequente formação de fosfato de molibdênio, com absorção máxima em 695 nm 

(PRIETO; PINEDA; AGUILAR, 1999). O ácido ascórbico (AA) foi utilizado como 

substância padrão.  A ATT foi expressa em porcentagem através da equação: AAT 

(%) = [(Ab  – Ab x 100) / (Aa – Ab)], onde Ab absorbância na presença do extrato, Ab 

é absorbância do controle (branco: sem extrato) e Aa é absorbância do ácido 

ascórbico.  

2.3 Testes de segurança toxicológica dos extratos aquosos da C. leptophloeos  

2.3.1 Citotoxicidade: linhagens celulares e ensaio de MTT 

Foram utilizados macrófagos da linhagem J774.A1 e células de 

Adenocarcinoma Humano da glândula mamária (MDA-MB-231), ambas obtidas do 

Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ). J774.A1 foi cultivada em meio Dulbecco's 

Modified Eagle Medium (DMEM) suplementado com soro fetal bovino (10%) e 

penicilina- estreptomicina (1%) a 37 ºC e 5% de CO2. Enquanto que a cultura MDA-

MB-231 foi mantida em meio de cultura L-15 de Leibovitz e F-12 (proporção de 50% 

de cada meio) com L-glutamina 2 mM, sem bicarbonato de sódio e soro bovino fetal 

(10%) com ausência de CO2. As células foram contadas na câmara de Neubauer para 

o teste de viabilidade celular. 

O teste empregando o 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyl tetrazolium 

bromide (MTT) foi utilizado para determinar a viabilidade das células (MOSMANN, 

1983). As células foram inseridas em placas de 96 poços, a uma densidade de 1x105 
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(J774) e 1x104 (MDA) de células/mL e após 24h de incubação os EAQs foram 

adicionados nas concentrações finais de 12,5; 25; 50; 100 e 200µg/mL, e 

permaneceram por 24h. Após o período de exposição, foram adicionados 25 µL de 

solução de MTT (5mg/mL), e as placas foram incubadas durante 3h. Posteriormente, 

o sobrenadante foi removido e 100 μL de DMSO (Dimethylsulfoxide) foram 

adicionados. A absorbância (Abs) foi medida em Leitor de Microplaca (BioteK Elx808) 

no comprimento de 630nm. A citotoxicidade foi expressa em viabilidade celular: (Abs 

da população celular tratada X 100 / Abs da população celular não tratada) (Da Silva 

et al, 2019). 

2.3.2 Animais experimentais 

Foram utilizados camundongos albinos swiss (Mus musculus) machos (25-

40g), com idade aproximada de 60 dias, mantidos em gaiolas de polipropileno com 

grades inoxidáveis e maravalha como cobertura, à temperatura de 22 ± 3°C, com ciclo 

claro-escuro de 12h, recebendo ração ad libitum balanceada e água. Os protocolos 

de experimentação foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso Animais (CEEA) 

da UFPE (n° 102/2019). 

2.3.3 Toxicidade oral aguda 

Os animais receberam por via oral 2000 mg/Kg de cada EAQ ou água destilada 

(N=5), seguindo a recomendação da OECD (2002), guia 423, e foram observados no 

decorrer das duas primeiras horas e posteriormente a cada 24h no durante quatorze 

dias, a fim de identificar morte, alterações comportamentais, fisiológicas e 

morfológicas. Os animais foram pesados antes dos experimentos e diariamente, para 

acompanhar o ganho de massa corporal.   

Ao fim do décimo quarto dia, os animais foram eutanasiados com uma 

sobredose de solução de anestésico (xilazina - 30 mg/kg e cetamina - 30 mg/kg)  e 

feita a coleta do sangue para análise bioquímica; e os rins, fígado, baço, coração, 

pulmões e tireóide para serem pesados, enquanto apenas os três primeiros órgãos 

foram submetidos a análise histopatológica e histomorfométrica. 

A análise bioquímica foi realizada por meio de kits específicos (Labtest 

Diagnóstica, Lagoa Santa, Brasil) e um analisador COBAS Mira Plus (Roche 

Diagnostics Systems, Basel, Suíça), que foi verificado os níveis de alanina 

aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, proteínas totais, 
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uréia, Creatinina, Bilirrubina e triglicerídeos. Os rins, fígado e baço foram dissecados, 

pesados e preparados para análise histomorfométrica, enquanto o coração, pulmões 

e tireoide foram apenas dissecados e pesados. 

2.3.4 Análise dos tecidos 

Rins, fígado e baço foram fixados em formaldeído neutro tamponado a 10%, 

processados em histotécnico, incluídos em parafina histológica, cortados em 

micrótomo (Leica RM 2245) e as lâminas foram preparadas e coradas com 

Hematoxilina e Eosina. Posteriormente foram fotografadas em vinte campos de visão 

utilizando uma câmera (Moticam 3000) acoplada ao microscópio óptico (Nikon E-200) 

na objetiva de 10x.  

As imagens foram analisadas a fim de identificar apoptose, necrose e 

processos inflamatórios e feita a histomorfometria em software Image J (versão 

1.8.0_112), no qual foram feitas as mensurações da área do corpúsculo e glomérulo 

renal; no fígado foi analisada a quantidade de hepatócitos e a área de seus 

respectivos núcleos. No baço foi analisada a área da polpa branca e polpa vermelha.  

2.3.5 Atividade mutagênica e genotóxica: ensaio cometa e micronúcleo 

Os animais receberam por via oral 2000 mg/Kg de cada extrato, água destilada 

ou ciclofosfamida (25 mg/Kg) por via intraperitoneal (N=5). Seis horas após a 

administração, foram coletados 15µl de sangue pela veia caudal utilizando uma 

seringa de 1mL para a realização do ensaio cometa, seguindo os protocolos de Tice 

et al. (2000). Em uma sala iluminada apenas com luz vermelha, o sangue foi 

homogeneizado em 100µl de agarose de baixo ponto de fusão e essa mistura foi 

adicionada em lâminas previamente recobertas por agarose padrão e adicionadas 

lamínulas. Em seguida, as lâminas foram armazenadas na temperatura de 4°C por 

dez minutos, as lamínulas foram retiradas e adicionados em solução de lise (2,5 M 

NaCl, 100mM EDTA, 10 mM TRIS, 1% Triton X-100, DMSO 10%, com pH 10), onde 

permaneceram por 48 horas. O material foi então, colocado em solução tampão (1M 

NaOH e 200 mm sal dissódico EDTA, pH 13) em uma cuba horizontal de eletroforese, 

em que permaneceu por 20 minutos em corrente ±300 mA e diferença de potencial de 

32V.  Após isso as lâminas foram adicionadas durante 15 minutos em tampão Tris- 

HCl0,4 M, pH 7,5, para neutralização, posteriormente fixadas por 5 minutos em álcool 
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absoluto. Por fim, cada lâmina foi corada com 30μL de solução de laranja de acridina 

(0, 0002%, p/v). 

Utilizando um microscópio de fluorescência (Zeiss-Imager, M2), com objetiva 

de 40X e com filtro Alexa Fluor 546, foram analisados 100 nucleoides por animal, com 

observação da relação entre o comprimento da cauda e o tamanho da cabeça do 

cometa. Para cada nucleoide foi utilizada uma escala de 0 a 4, classificados como: 

sem danos, pouco dano aparente, dano médio, dano médio com cauda mais longa e 

dano máximo. Assim, o índice de dano (ID) foi calculado da seguinte forma: ID total= 

0(n° de controle classe 0) + (n° classe 1) +2(n° classe 2) +3(n° classe 3) + 4(n° classe 

4). Outro parâmetro analisado foi a frequência de danos (FD), que leva em 

consideração o número total de nucleoides observados menos a quantidade de 

nucleoides classificados na escala sem danos, que foi calculado da seguinte forma: 

FD= (n° total - n° classe 0) (COLLINS et al., 2008; SOUSA COELHO et al., 2018). 

Para o teste de micronúcleo, após 48h de sobrevida, foram coletados 5µl de 

sangue de cada animal, por punção cardíaca, e depositado em lâminas previamente 

preparadas com 10µl de laranja de acridina (Biotium - 1mg/mL). Posteriormente, com 

auxílio de lamínulas, o material foi espalhado uniformemente sobre a lâmina. Foram 

analisados 2000 eritrócitos policromáticos por animal para quantificar os eritrócitos 

policromáticos micronucleados (OECD, 2016a,b; HAYASHI et al., 1990).  A análise foi 

realizada em microscópio de fluorescência Zeiss-Imager M2, com objetiva de 40X, 

utilizando o filtro Alexa Fluor 488. 

2.4 Análise estatística 

Todos os resultados foram computados em tabelas e verificados de acordo com 

a média e desvio padrão (DP), tendo como valor de significância estatística P<0,05. 

Nos testes de determinação de compostos fenólicos totais, flavonóides e atividades 

antioxidantes, foi verificada apenas a variância. Os resultados da análise citotóxica 

estão dispostos como dois experimentos independentes, cada experimento em 

quadruplicata e foram submetidos a ANOVA seguido pelo Bonferroni. Os dados da 

análise bioquímica do sangue também foram verificados por meio do ANOVA. A 

massa dos animais, dos órgãos e da histomorfometria foram analisadas por meio do 

teste de normalidade (programa Smirnov Kolmogorov), seguido do teste não 

paramétrico U de Mann-Whitney. Para esses dados foi utilizado o software Graphpad 
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Prism 9, exceto os dados do ensaio cometa e micronúcleo, que foram submetidos ao 

teste de Wilcoxon (software R). 

 

3 Resultados  

3.1 Perfil fitoquímico e atividade antioxidante dos extrato aquosos da C. leptophloeos 

3.1.1 Análise por CLAE 

Foram identificados no EAQC por tempo de retenção e espectro UV o ácido 

gálico (AG) com picos de 224 nm e 326 nm, a catequina (CA) com 226 nm e 280 nm,  

e a epicatequina (EP) com 290 nm e 264 nm  (Figura 1). Um composto mostrou-se 

majoritário no EAQC, mas não foi identificado na análise nem nas publicações da 

literatura, os espectros e tempo de retenção estão presentes no cromatograma da 

figura 2. No EAQF foi identificado apenas o ácido clorogênico (FIGURA 3). 

 

Figura 01: Cromatograma do extrato aquoso da casca da C. leptophloeos.
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Espectro UV e tempo de retenção do Ácido gálico, catequina e Epicatequina no extrato aquoso da 

casca da C. leptophloeos através da técnica de CLAE (A). Composto majoritário não identificado, com 

tempo de retenção de 3,07 min e espectro UV com picos entre 228 nm e 294 nm (B).  

 

Figura 02 - Cromatograma do extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos através 
da técnica de CLAE. 

Cromatograma 3D (A) e espectro UV de 228 nm e 306 nm com tempo de retenção de 4,23 min  (B).  

3.1.2 Determinação de compostos fenólicos e flavonoides 
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Os compostos fenólicos totais foram identificados em elevadas quantidades 

nos dois extratos, sendo o EAQC em maior quantidade (Tabela 1). Os flavonóides 

também estavam presentes em ambos os extratos, contudo, com maior concentração 

no EAQF (Tabela 1).  

 

Tabela 01: Determinação de compostos fenólicos totais e flavonóides do extrato da 

casca e folhas da Commiphora leptophloeos.  

 

Extratos (1000 

µg/mL) 

Fenólicos totais 

(mg.g/ EAG.100g-1) 

Flavonoides 

(mg.g/EQ.100g-1) 

EAQC 
489,7 ± 2 13,6 ± 0,1 

EAQF 
372,03 ± 23 49,68 ± 1,9 

 

Os dados representam a média das determinações em triplicata ± desvio padrão. EAG: equivalentes 

de ácido gálico. EQ: equivalente à quercetina. AA: ácido ascórbico. EAQC: Extrato aquoso da casca 

da C. leptophloeos. EAQF: Extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

3.1.3 Capacidade Antioxidante total (CAT) 

Todos os extratos apresentaram atividade antioxidante significativa a partir da 

concentração de 200 μg/mL, mostrando atividade dose dependente até a 

concentração de 1000 μg/mL, e valores abaixo do Ácido Ascórbico (AA) (Figura 3).  

  



35 
 

Figura 3 - Gráfico apresentado capacidade antioxidante total dos extratos aquoso da 
casca e folhas da C. leptophloeos.  

 

Resultados expressos em % por μg/m. AA: curva padrão o ácido ascórbico. EX1: Extrato aquoso da 

casca da C. leptophloeos. EX2: Extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

3.1.4 Capacidade sequestradora de radicais livres DPPH 

Ambos os extratos apresentaram atividade de eliminação de radicais livres de 

DPPH. O EAQF foi dose dependente nas concentrações mais baixas (de 

31,250μg/mL a 500μg/mL) e a partir de 500mg/mL a atividade permaneceu constante 

entre 70% e 80% (Figura 4). O EAQC, teve alta atividade sequestradora de radicais 

livres, com início na concentração mínima de 50μg/mL e efetividade acima de 60%, 

enquanto na concentração de 250μg/mL, alcançou sua atividade antioxidante 

máxima, próximo aos 80% (Figura 4). 
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Figura 4: Capacidade sequestradora de radicais livres dos extratos da casca e folhas 
da C. leptophloeos.  

Resultados apresentados em % por μg/mL. Trolox: curva padrão. EX1: Extrato aquoso da casca da C. 

leptophloeos. EX2: Extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

 

3.2 Testes de segurança toxicológica dos extratos aquosos da C. leptophloeos  

3.2.1 Citotoxicidade 

Os extratos EAQC e EAQF da Commiphora leptophloeos não apresentaram 

efeitos citotóxicos em linhagens de células J774 A1 e MDA (figura 5). Na linhagem de 

macrófagos (Figura 5A) houve um aumento significativo da viabilidade celular 

principalmente nas doses mais baixas em ambos os extratos. No EAQC a taxa de 

células viáveis foi de 131,3±5,3 e 127,1±6,2 % nas concentrações de 12,5 e 25µg/mL, 

respectivamente. Enquanto no EAQF a viabilidade celular foi de 178,1 ± 3,9, 183 ± 6, 

154,5 ± 6,9 % nas concentrações de 12,5, 25 e 50 µg/mL respectivamente.  A 

viabilidade celular mostrou-se diminuída quando tratadas com o EAQC nas 

concentrações de 50, 100 e 200 µg/mL, com taxas de viabilidade de 84,4 ± 3,9, 82,5 

± 6,9 e 75,2 ± 5,6 %, respectivamente. E o EAQF não mostrou diminuição na taxa de 

viabilidade celular das células J744 em nenhuma das doses testadas.  

Não houve alterações na viabilidade celular de células MDA tratadas com os 

extratos aquosos da C. leptophloeos em nenhuma dose testada (Figura 5B). 
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Figura 5:  Viabilidade celular das células J744 (A) e MDA (B) tratadas com extratos 
aquosos da casca e folhas da C. leptophloeos.  

 

Resultados apresentados em média±DP. As diferenças estatísticas foram determinadas pela ANOVA 

seguido de Bonferroni. Onde, a: diferença significativa com o controle; b: diferença significativa entre 

os grupos EX1 e EX2 na concentração de 12,5µg/mL; c: diferença significativa entre os grupos EX1 e 

EX2 na concentração de 25µg/mL; d: diferença significativa entre os grupos EX1 e EX2 na 

concentração de 50µg/mL; e: diferença significativa entre os grupos EX1 e EX2 na concentração de 

200µg/mL. 

3.2.2 Toxicidade aguda 

Não houve morte dos animais, alterações comportamentais ou fisiológicas 

ocasionadas pelos extratos. O ganho de massa corporal manteve-se constante ao 

longo dos quatorze dias, não apresentando diferença entre os grupos (Figura 8), bem 

como não houve diferença na massa dos rins, fígado, baço, coração, tireóide e 

pulmões (Tabela 2).  
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Figura 8:  Massa corporal total dos animais no decorrer dos quatorze dias após a 
administração dos extratos aquosos da C. leptophloeos. 

 

Valores apresentados em média±DP. Dados submetidos ao teste estatístico U de Mann-Whitney. Onde 

foram comparados os grupos tratados com o grupo controle negativo. CN: controle negativo. EX1: 

extrato aquoso da casca da C. leptophloeos. EX2: extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

 

Tabela 2: Massa dos rins, fígado, baço, coração, pulmões e tireoide dos animais ao 

fim do décimo quarto dia após a administração dos extratos da casca e folhas da C. 

leptophloeos. 

 

 CONTROLE EAQC EAQF 

Rins 0,68 ± 0,059 0,72 ± 0,2 0,72 ± 0,14 

Fígado 2,138 ± 0,202 2,268 ± 0,811 2,223 ± 0,513 

Baço 0,234 ± 0,118 0,35 ± 0,162 0,242 ± 0,049 

Coração 0,232 ± 0,072 0,252 ± 0,042 0,247 ± 0,068 

Pulmões 0,256 ± 0,028 0,257 ± 0,022 0,242 ± 0,011 

Tireoide 0,32 ± 0,048 0,347  ± 0,066 0,327 ± 0,061 

 

Valores apresentados em média±DP. Dados submetidos ao teste estatístico U de Mann-Whitney. Onde 

foram comparados os grupos tratados com o grupo controle negativo, P>0,05. CN: controle negativo. 

EX1: extrato aquoso da casca da C. leptophloeos. EX2: extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

3.2.3 Análise Bioquímica do sangue  

Não houve alterações bioquímicas na composição sorológica do sangue dos 

camundongos (Tabela 3). Os níveis de albumina, alanina aminotransferase, aspartato 

aminotransferase, fosfatase alcalina, proteínas totais, bilirrubina, colesterol total, 

triglicerídeos, ureia e creatina mostraram-se normais.  
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Tabela 4: Parâmetros bioquímicos do soro sanguíneo dos camundongos após 

quatorze dias da administração dos extratos aquosos da casca e folhas da C. 

leptophloeos. 

 

Parâmetro CN EAQC EAQF 

Albumina (g/dL) 4,33±0,34 4,66±0,76 4,75±0,43 

Alanina aminotransferase (U/L) 91,33 ± 3,09 83,78 ± 3,01 95,46 ± 3,93 

Aspartato aminotransferase (U/L) 63,44 ± 2,13 56,90 ± 1,68 46,70 ± 4,18 

Fosfatase alcalina (U/L) 123,76 ± 2,93 123,30 ± 4,51 117,41 ± 4,71 

Proteína total (g/dL) 6,21 ± 0,75 6,60 ± 0,43 5,90 ± 0,32 

Ureia (mg/dL) 44,67 ± 0,93 39,70 ± 4,80 43,16 ± 3,44 

Creatinina (mg/dL) 0,41 ± 0,23 0,43 ± 0,21 0,44 ± 0,18 

Bilirrubina (mg/dL) 0,26 ± 0,09 0,17 ± 0,06 0,15 ± 0,09 

Colesterol total (mg/dL) 83,35 ± 3,47 86,50 ± 4,57 75,98 ± 5,89 

Triglicerídeos (mg/dL) 106,7 ± 5,34 110,7 ± 3,35 116,60 ± 7,83 

 

Valores apresentados em média±DP. Dados submetidos ao teste estatístico U de Mann-Whitney. Onde 

foram comparados os grupos tratados com o grupo controle negativo, P>0,05. CN: controle negativo. 

EX1: extrato aquoso da casca da C. leptophloeos. EX2: extrato aquoso das folhas da C. leptophloeos. 

3.2.4 Análise histomorfométrica 

Não foram identificados danos celulares ou infiltrados inflamatórios nos tecidos 

dos rins, fígado e baço. Não houve alteração da quantidade de hepatócitos nem da 

área nuclear destas células no fígado. Também não foram vistas alterações nas áreas 

dos glomérulos e da cápsula do corpúsculo renal. Bem como as polpas brancas e 

vermelhas do baço mostraram-se normais.  
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Figura 10: Estruturas analisadas na histomorfometria. 

Lâminas coradas com hematoxilina e eosina. A: fotomicrografia do rim em aumento de 400x; cabeça 

de seta: cápsula glomerular; seta: delimitação do glomérulo.B: fotomicrografia do fígado em aumento 

de 400x; seta: hepatócitos. C: fotomicrografia do baço em aumento de 100x; cabeça de seta: polpa 

branca; seta: polpa vermelha. 

 

Tabela 5: Análise histomorfométrica do fígado, rins e baço. Os valores estão 

expressos em média por desvio padrão.  

 

Órgãos Parâmetros 
avaliados 

CN EAQC EAQF 

Fígado N° de 
hepatócitos 

75,53 ± 11,21 74,98 ± 9,87 79,01± 10,04 

Área do 
Núcleo (μm²) 

68,16 ± 23,68 65,64 ± 22,13 78,23  ± 22,91 

Rim Área da 
cápsula (μm²) 

4207,16 ± 1290,94 4506,58 ± 1514,21 3767,32 ± 1253,59 

Área do 
glomérulo 
(μm²) 

3229,13 ± 2772, 35 2941,14 ± 955, 75 3194,63 ± 1137,65 

Baço Área da polpa 
vermelha (%) 

69,21 ± 12,13 66,64 ± 14,08 72,02 ± 9,75 

Área da polpa 
branca (%) 

27,87 ± 9,75 30,69 ± 12,13 33,25 ± 14,08 

 

Valores apresentados em média±DP. Dados submetidos ao teste estatístico U de Mann-Whitney. Onde 

foram comparados os grupos tratados com o grupo controle negativo, P>0,05. CN: controle negativo. 

EAQC1: extrato aquoso da casca da C. leptophloeos. EAQF: extrato aquoso das folhas da C. 

leptophloeos. 

3.3 Ensaios genotóxico e mutagênico  
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Não houve alterações na frequência de dano, no índice de dano nem na 

quantidade de micronúcleos de eritrócitos policromados do sangue dos animais 

tratados com os extratos da planta. Todos os grupos tratados apresentaram valores 

semelhantes ao grupo controle negativo. 

 

Figura 11: Resultados dos testes de ensaio cometa (A, B) e micronúcleo (C).  

 

Resultados expressos em frequência de dano, índice de dano e frequência de micronúcleos. Os grupos 

EX1 e EX2 foram comparados com os CN, através do teste de Wilcoxon, P>0,05. CN: Controle 

negativo; EX1: extrato aquoso da casca; EX2: extrato aquoso da folha; CP: controle positivo, tratado 

com ciclofosfamida. 

 

4 Discussão 
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A CL é uma importante fonte de compostos biologicamente ativos, pois, há 

evidências populares  de sua eficácia contra doenças inflamatórias (AGRA et al., 

2007; CARTAXO; DE ALMEIDA SOUZA; DE ALBUQUERQUE, 2010; DE 

ALBUQUERQUE et al., 2007; TRENTIN et al., 2011) e estudos experimentais 

apresentando atividade antiinflamatória (DANTAS-MEDEIROS et al., 2021a), 

antidiarréica (PESSOA et al., 2021) e antioxidante in vivo (CORDEIRO et al., 2021), 

podendo ser justificada por sua composição rica em polifenóis, mais especificamente 

neste estudo, o ácido gálico, a catequina e epicatequina na casca, e ácido clorogênico 

nas folhas. Além disso, até o presente momento mostra-se segura para consumo, 

visto que não há evidências de toxicidade nas populações que a consomem e não há 

dados experimentais relatando tais efeitos.  

O ácido gálico é conhecido por possuir atividades antiinflamatórias, 

antioxidantes, anticâncer e antimicrobianos (FERRARIS et al., 2020); e o ácido 

clorogênico tem efeito redutor de colesterol total, modula o metabolismo da glicose, 

inibe o crescimento da população de progenitores de adipócitos e tem efeito protetor 

contra danos de DNA (CORTI et al., 2018; NAVEED et al., 2018; XU, et al 2012). 

Esses dois também foram identificados no estudo de De Souza Pereira et al. (2017), 

enquanto a catequina e epicatequina foram identificados pela primeira vez nesta 

espécie.  A catequina é considerada um antilipemiante, antidiabético e ajuda a 

prevenir doenças cardiovasculares (WANG, 2011, YANG et al., 2001, ZAVERI, 2006, 

HASHIMOTO et al., 2003). E a epicatequina colabora na diminuição da agregação 

plaquetária, sendo então anticoagulante e pró-fibrinolítica (ABOU-AGAG et al., 2001; 

SINEGRE et al., 2019). A isoorientina, orientina, vitexina, isoquercetina, quercitrina, 

luteolina e quercetina foram identificados nas folhas (DANTAS-MEDEIROS et al., 

20201a; PESSOA et al., 2021) e ácido quínico na casca (DANTAS-MEDEIROS et al., 

2021b). Esta variação química é explicada pelas diferentes composições dos tecidos 

vegetais, período do ano e localização da espécime utilizada, bem como a forma de 

extração e preparação dos extratos brutos (JONES; KINGHORN, 2012). 

Neste estudo a CL não mostrou-se tóxica para células saudáveis e 

cancerígenas pelo método MTT, que mede a viabilidade por meio da respiração 

celular a nível mitocondrial (DA SILVA et al., 2019). A porcentagem da viabilidade 

celular aumentou quando submetida a três concentrações mais baixas do EAQF e nas 

duas menores concentrações do EAQC (Figura 5A), é comum que isso ocorra com 

extratos de plantas, pois, eles possuem uma grande diversidade de componentes e 
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nem sempre é possível identificá-los, não sabendo exatamente a influência deles 

quando adicionados às culturas de células (ROCHA et al., 2019, KARAKAS et al., 

2017), sendo então, necessários estudos mais detalhados quanto a composição e 

mecanismo de ação. 

Nos experimentos in vivo, foram verificadas a nefrotoxicidade e a 

hepatotoxicidade por meio de testes sorológicos bioquímicos e histomorfometria, que 

não apresentaram alterações. Isso é importante, pois mostra que o fígado e rins não 

sofreram danos. A principal função do fígado é a metabolização de compostos que 

entram no organismo e são absorvidos pelo intestino, através de transformações 

químicas que acontecem principalmente pelos hepatócitos (LI, RALPHS, TOSH, 2010; 

BISSIG et al., 2018). Quando há alterações neste órgão, os parâmetros dos níveis 

séricos de albumina, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase 

alcalina, proteínas totais, bilirrubina, colesterol total e triglicerídeos, são alterados, 

bem como a histologia do órgão em danos mais graves (INGAWALE, MANDLIKET, 

NAIK, 2014; MOHI-UD-DIN et al., 2019).  

Em contrapartida, os rins são responsáveis pela filtração do plasma sanguíneo 

e excreção de substâncias tóxicas ou em excesso no corpo (SHEN, SCIALIS, 

LEHMAN-MCKEEMAN, 2019). Eles são formados principalmente pelos nefros, 

unidade morfofuncional, que produzem a urina. Neles foram analisados o glomérulo e 

o corpúsculo renal, estruturas responsáveis pela filtração (DERAKHSHANFAR et al., 

2013), e seus parâmetros bioquímicos foram avaliados pelos níveis de uréia e 

creatinina no sangue, e todos mostraram-se normais.  

O baço, maior órgão linfóide, funciona como um filtro fagocitário e imunológico 

do sangue (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013), também foi analisado morfologicamente 

e não apresentou alteração. Nele foram verificadas as áreas de polpa branca e a polpa 

vermelha, a primeira é formada principalmente por nódulos linfáticos, enquanto a 

segunda é formada por glóbulos brancos e vermelhos (CESTA et al., 2006; MANDIL 

et al., 2020). 

O ensaio cometa e teste de micronúcleo não evidenciaram alterações, 

mostrando que os extratos não ocasionaram danos ao DNA e nem promoveram a 

formação de micronúcleos em eritrócitos.  De acordo com Chandrasekaran et al. 

(2009), estudos genotóxicos e mutagênicos são importantes para definir a segurança 

toxicológica de determinados compostos, extratos de plantas, que possuem uma 

grande combinação de compostos (JONES; KINGHORN, 2012). 
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5 Considerações finais 

A commiphora leptophloeos é uma planta nativa da caatinga com grande 

potencial biológico. Os extratos aquosos da casca e folhas são ricos em flavonoides 

e compostos fenólicos, e possuem atividade antioxidante in vitro. Além disso, nas 

concentrações testadas mostraram-se seguros em culturas de células (saudáveis e 

cancerígenas) e em camundongos, não ocasionado danos a nível fisiológico, 

comportamental, bioquímico, morfológico e genético.  

 

Conflitos de interesse 

Não há conflitos de interesse. 

Financiamento 

Este trabalho teve apoio financeiro da Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

 

4 CONCLUSÕES 

Os extratos aquosos da casca e folhas da Commiphora leptophloeos são ricos 

em polifenóis, possuem atividade antioxidante in vitro e apresentam baixa toxicidade 

em camundongos tratados com a dose de 2000mg/kg, levando em consideração os 

protocolos experimentais de toxicologia da OECD (OECD, 2002). 
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