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RESUMO

0 "cha de bugre", Casearia sylvestrnis Swartz tem side populanmente usado com va-
nas finalidades. Mais necentemente Lhe tem sido atrnibuide caracteristicas abortivas,
st possiblidade Levou-nos a avalian a foxdcdidade dos extratos brutos de suas fothas
008 efeitos no Uteno sobre a molilidade espontdanea e as contragies induzidas pela oci-

focina, A dose Letal media do extrato aqueso a quente e de 1,792g .de nesiduc pon quilo
e peso, pana camundonges afbinos. Com a solugde aquosa do extrato etanolico observa -
s, "in vitho", na motilidade espontlnea uterina de ratas aumento da freqiléncia de
witragdo e do tonus basel e diminuigdo da amplitude de contragdo; na cwrwva dose-nespos
f1d ocitocina, diminwido da resposta maxima e aumento da dose efetiva média. 0 extra

fo aquoso a frnio produziu, na motilidade espontined uterina, aumento de todes os pandme
fhos observados; na cwrva-dose-rnesposta d ocitocina, tambem aumentou a hesposta maxima,
dménuindo, entretanto, sua dese efetiva media. 04 resultados sugernem que os  extratos
do folhas de C. sybvestrnis sdo capazes de modifican a atividade uterina "in  vitno”.
Estes dados poderiam expficar o uso abortivo.

INTRODUGAO

0s produtos naturais constituem uma enorme fonte de substdncias utilizadas pela
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Farmacologia e Terapéutica, onde inumeros exemplos de plantas que eram empregadas popy
larmente, sem bases cientificas, passaram agora a fazer parte do arsenal terapéuticowl
derno.

0 uso empirico do ''cha de bugre' comc abortivo e para retirar placenta em pds-

parto de animais da Regiao Centro-Qeste do Estado do Rio Grande do Sul, nos estimulou

a testar sua toxicidade e os seus efeitos sobre o (tero.
0 "cha de bugre' & denominagao popular da C. sylvestris, também conhecida com
“"erva de lagarto', '"pau de lagarto', ''erva de teid'", "1ingua de teil", "1Tngua de tifl,

''varre forno", ''café bravo', "apid-acanocl', ''pioya", "1ingua de lagarto', ''vassatung

e petumba', Entretanto, o caboclo denomina genericamente de ''guassatunga'’, ''guassatop
ga'' e '"cassatunga'!, todas as espécies de Casearia. Na Argentina, recebe as denomina -
coes de ''rajador', '"palo de rajados', ''gquazatumba'’, ''yerba de lagarto', '‘catigua-oby
e ''catigua verde'. Existe em toda a América tropical e, no Brasil, é encontrada @

varias regioes, sendo muito comum em S3ac Paulo (Possolo & Ferreira, 1949). |

No Rio Grande do Sul, encontramos nas Regices Centro-Oeste e no Litoral Sul,

C. sylvestris & planta arborea, da familia Flacourtiaceae, atingindo cerca ¢
3,5m de altura, cujas folhas apresentam dtspos:gao alterna e distica, sendo  simples,
pecioladas, lanceoladas, com bordos serrilhados e dpice acuminado; contra a 1uz mos
tram pontos translicidos correspondentes as glandulas de Sleo essencial (Scavone
al., 1979). Esta inscrita na Farmacopeia Brasileira onde consta, como parte usada,
folha. Os autores emgeral (Balbachas, 1953; Possolo& Ferreira, 1949; Scavone et al., 1973
destacam o seu emprego na medicina popular como, antileprotico, cicatrizante, antisséy
tico, antifebril, estomdquico, hemostatico e anestesiante de lesdes da pele e mucosas,
Nac encontramos, nos trabalhos revisados, nenhuma referéncia ao seu uso abortivo,

0 objetivo deste trabalho foi determinar a dose letal média (DL50) e os efeitos

em utero isolado de ratas, dos extratos brutos das folhas de C. sylvestris.

MATERIAL FE METODOS

Obtencao do material botanico
A matéria-prima deste trabalho foi coletada no municipio de Bom Retiro do Sul,
RS e identificada no Departamento de Ciéncias Morfo-Biologicas da FURG como  send
Casearia sylvestris Swartz.
As folhas foram secas a temperatura ambiente, moidas e conservadas em pacotes

papel ac abrigo da luz e umidade.

Obtengao dos extratos brutos

Trabalhou-se com 3 tipos de extratos:etandlico a quente, aquoso a quente e agy
so a frio,
0 extrato etanolico foi obtido com aparelho de Soxhlet, onde 45g de material

ram mantidos sob refluxo durante & horas com 180ml de etanol absoluto p.a. (Merck),
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resfduo pastoso verde escuro, obtido pela evaporacio do etanol, foi dissolvido em agua
destilada e desionizada, o que passamos a chamar de solucac aquosa do extrato etandli-
€0,

0 extrato aquoso a quente, foi obtido tambem, com aparelhe de Soxhlet, submeten
doa refluxc 459 de material, durante 6 horas, com 180ml de aqua destilada e desioniza
da.

0 extrato aquoso a frio foi obtido a partir de 120g de folhas secas e moTdas e
800l de agua destilada e desionizada, com agitacdo de 4 em Lh durante 4 dias, ao fi-
nal dos quais foi filtrada em algodac e refiltrada em papel de filtro. 0 extrato
assim obtido foi dividido em varios frascos peguenos e conservado sob congelamento, sen
do descongelado no momento de usar.

A concentracac dos extratos brutos foi determinada pelo processoc de evaporacao,

en estufa, com pesagens consecutivas até a obtencao de dois valores iguais.

este biologico "in vivo'' (DL50)

Para o calculo da DL50, foram utilizados camundongos Suf¢os albinos de ambos os

sexos, com o peso de 34 £ 1,2g, mantidos em gaiolas com dgua e ragao "'ad libitum'. Es-
tes animais, divididos em cinco grupos de dez, foram injetados com o extrato aquoso a
quente de C. sylvestris nas doses de 3,0 - 2,5 - 2,0 - 1,5 e 1,0 g/kg de peso via in-
traper i toneal, observando-se o nimero de &bitos por grupo no periodo de 24 horas. Do
percentual de animais que merreram, em cada grupo, utilizando-se a tabela de retifica-
(@0 da curva sigméide 'mortalidade-dosagem', foram determinades os prébites correspon-

dentes, sendo entao, a DL50 calculada pelo método grafico e pela equacao de regressao,
fazendo-se Y' = 5 (probites corrigidos, Gerdon-Wright & Eider, 1980) (Carlini, 1973; Ro

chae Silva, 1973).

"in vitro"

=

Teste biologico

.

Para os testes bioldogicos, foram utilizadas ratas Wistar virgens com peso de
Wg + 4 (SEM), mantidas com agua e racac 'ad libitum' na fase de estro dociclo sexual.
fsta fase foi induzida por injegao sub-cutanea de lmg/kg de peso de benzoato de dihi-
drofoliculina (dihidroestrona) Procio - lab. Procampo) 24 horas antes de cada experi -
gente e confirmada através de esfregago vaginal (Moar & Hickman Jr., 1978). Apos o
sicrificio de cada animal por traumatismo craneano, segmentos de 1,5cm de corno uteri-
10 foram montados em cubas de 15m! (modificado da técnica desenvolvida porMagnus, 1904
[Rocha e Silva, 1973) com solugdo nutriente Krebs (Kr) a 379C (Gordon-Wright & Elder ,
1380) ou com solucao nutriente De Jalon (Ja) a 30°C e em pH de 7,4 (método de Garcia e
e De Jalon) {Camara, 1967), de acordo com o que se pretendia observar. Uma das extre
fidades destes segmentos foi amarrada a uma haste de vidro terminada em "'S$", por onde
borbulhava carbogénio (95% 0s5 5% €0, - white Martins) para equilibrar a solugdo nutri
dora, e a outra, amarrada a uma alavanca inscritora com uma pré-carga de lg, que regis
trava as variagoes de motilidade em cilindro esfumagado movido por quimdgrafo, com am-

gfhgéo de 8 vezes (Duarte et al., 1979).
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Nos segmentos uterinos montados em Kr a motilidade espontanea fol mantida, avas
liando-se os seguintes parametros: Fregliéncia de Contragao - FrCo (ndmero de  contra:
¢oes em 10 min), Amplitude de Contracao - ACo (medida em centimetros), Forca de Con-
tracao - FoCo (medida em centimetros) desde a Linha de Base Inicial - LBl até o pic
da contragao; Tonus Basal = TBa (medida em centimetros) de acordo com a variagdo  di
LBl {Fig. 1). Sempre que se apresentaram variacoes espontaneas de ACo, FoCo e TBa, o5
resul tados expressaram as medias destas variacoes em 10 min.

Imediatamente, apos as observagdes iniciais da motilidade espontanea utilizandy
-se preparagoes diferentes para cada extrato, foram adicionados ao banho (i ncubagao)
0,5mg/ml de solugdo aquosa do extrato etandlico de C. sylvestris ou 1,5mg de  extrato.

aquoso a frio e registradas as alteragoes.

fFoCo
ACo

FIG. 1.- Representagao esquematica de um registro de motilidade espont@nea uterina,
FrCo (Frequencia de contragac) ACo - (Amplitude de contragao) (Forga de
Contragac) TBa (Tonus Basal) e LBI (Linha de Base Inicial),

Nos segmentos uterinos montados em Ja, foram construidas curvas dose-respost
cumulativa a ocitocina (Sigma) (Van Rossum, 1963}, fazendo-se variar as concentragdes
o =0 . -y . ;
de 10 > a 3x10 "Ul/ml. Foram avaliadas a resposta contratil maxima e a dose efetiva

dia (DE50).
Seguindo a curva dose-resposta inicial & ocitocina, o segmento uterino foicm{

)

nuamente incubado, para cada extrato separadamente, durante 15 minutos com a somﬁ
De Jalon contendo doses variadas de solugao aquosa de extrato etandlico ou do  extral
aquoso a frio. A solucdo aquosa do extrato etandlico foi utilizada na dose de incu

cao de 0,5mg/ml e o extrato aquosc a frio foi utilizado na dose de incubacao de

mg/ml .
Cada preparacao serviu como seu proprio padrao.
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WALISE ESTATTSTICA DOS RESULTADOS

Foi admitida a hipotese de gue os fendmenos observados obedeceram a uma distri-
buigao normal, tendo sido aplicado para anilise dos resultados o teste "t'* de Student
bicaudal (Schefler, 1969) para amostras pareadas.

As alteragoes foram consideradas significativas para p < 0,05,

0s resultados estdo expressos como média * erro padraoc.

RESULTADOS E CONCLUSOES

Andlise toxicolagica

0s resultados expressos na Tabela 1 nos permitiram determinar a DL50,

Tabela 1 - Analise da mortalidade em camundongos injetados, vig intraperitoneal,

com extrato aquoso de C. sylvestris.

X & % Y x? XY y!
ANIMAIS MORTES

1,0 10 10 3,7184 1 3,7184 3,07956

1,5 10 10 3,7184 1,25 5,5776 4,29200

2,0 10 70 S 5PRY 4 11,0488 5,50440

2,5 10 80 5,8416 6,25 14,6040 6,71676

3,0 10 100 g8,7190 9 26,1570 7,92916

X = DOSE em g/kg

Y = PROBITES - Tabela de retificacdo da curva sigmoide mortalidade - dosagem (Carli-
ni, 1973).

Y'= PROBITES CORRIGIDOS, PELA EQUAGKO DE REGRESSAQ =

Y +b (X - X), onde

b = XY - (éY n) onde n significa o nimero de doses empregadas

T (neste caso n = 5).

Empregando-se as formulas para prébite corrigido e fazendo-se probite = 5 (Y'=5)
{Carlini, 1973), a DL50 ‘determinada foi 1,792g de residuo das folhas de C. sylvestris
por quilo de peso de animal. Constatou-se, inicialmente, que o extrato aguoso a quen-
te de C. sylsttris apresenta baixa toxicidade evidenciada pela DL50 extremamente ele-
vada (Fig. 2)

Estudos farmacologicos preliminares ... 223



s

PROBITES CORRIGIDOS

YI

X(DOSE g/kg)

FIG. 2 - Calculo da DL50 para C. sylvestris em camundongos atraves do método grafi-
co (Carlini, 1973). O0s Dados utilizados encontram-se na Tabela 1.

Testes biologicos "in vitro"

0s efeitos de C. sylvestris sobre a motilidade espontanea uterina foram dependef
tes dos tipos de extratos utilizados para incubaggo.

Quando a preparagao foi incubada durante 15 minutes com solugao aquosa do extrd
to etanolico na concentraggo de 0,5 mg/ml, observamos, em 8 experiéncias, aumento 3
FrCo em 13,03 + 3,61%, aumento do TBa em 1,75 * 1,65cm e diminuigao da ACo em 34,27 ¢
7,5% evidenciando alteragoes significativas. Observamos uma tendéncia a diminuigdo

FoCo em 2,59 + 7,8%, embora esta alteragao nao tenha sido significativa (Tab. 2).
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Tabela 2 - Variagoes na motilidade espontdnea uterina com solugao aquosa de

‘ extrato etandlico de C. sylvestris. Freqliéncia de contragdes em
10 min., amplitude de contracdes, forga de contragdo e t8nus ba-

sal medidos em centimetros. O0s valores apresentados na tabela

representam médias * erros-padrdo de oito experiéncias.

PROPR (EDADES PADRKO INCUBADO
0, 5mg/ml
Frio 9,62 + 1,15 9,87 +1,78"
A Co 10,93 + 2,71 7,86 +2,72"
- Foto 13,72 + 3,17 13,38 + 2,99
T Ba 0,0 1,75 + 0,65

* Significativo para p < 0,05 quando comparade com o padrao.

Por outro lado, quando a preparacao foi incubada, também durante 15 minutos
con 0 extrato aquoso a frio na concentragao de 1,5mg/ml, observamos ac final de 17 ex-
perigncias, aumento da FrCo em 67,65 * 17,32%, aumento do TBa em 0,54 = 0,21cm, aumen-
to da ACo em 163,01 + 58,31% e aumento da FoCo em 205,81 * 75,8%, evidenciando altera-

goes significativas (Tab. 3).

Tabela 3 - Variacoes na motilidade espontdnea uterina com extrato aquoso a frio de
C. sylvestris. Freqléncia de contragoes em 10 min., amplitude de con-
tragaoc e tdnus basal medidos em centimetros. Qs valores apresentadosna

tabela representam médias * erros-padrao de 17 experiéncias.

INCUBADO

PROPR | EDADES PADRAO e
Frto 6,94+ 0,6 10,94 + 1,05
A Co 4,26+0,71 5,81 + 0,51°
FoCo 4,26+ 0,71 6,35 + 0,62
T Ba 0,0 0,54 + 0,21"

* Significativo para p < 0,05 quando comparado com o padrao.
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no Gtero, também, foram dependentes dos tipos de extratos utilizados para incubagao.

lico na concentracao de 0,5mg/ml mostraram diminuicao na resposta contratil maxima en !

36,41

da curva para a direita (Fig.

cadas pela |ncubagao com a solugao agquosa do extrato etanclico,

0s efeitos de C.

0s resultados obtidos da incubacdo uterina com solugd3o agquosa do extrato etand
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A incubagdo uterina com extrato aquoso a frio mostrou respostas opostas s proy

car a seguir.

posta maxima em 15,66

226

Na concentracao do extrato aquosc a frio de 0,02mg/ml, observamos aumento da ref

-

sylvestris sobre a curva dose-resposta cumulativa & ocitocin

* 9,37 x 107t

aumento da DES0 da ocitocina em 28,68 x 10

3).

Ui/ml e desﬂﬁ

® PADRAC OCITOCINA
O ¢€s= 0,02 mg/ml!
Y. 30 min apds retirada CS

18

—

2

— LOG DOSE
Ui/ mi

cumulativa do Gtero a oc1toc1na, com as altera

"Curva dose- resposta
goes observadas apds a 1ncubagao do extrato etanolico de C. sylves-
tris (Cs) e a recuperagao, 30 min, apOS a retirada do extrato,
0 grafico expressa média * erros- padrac de doze experiencias.

conforme podemos veriil

=R

+ 2,53%, diminuigao da DE50 3 ocitocina em 1,29 x 10_3i0,56x1ﬁ

—_—
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Ul/ml e desvio da curva para a esquerda (Fig. 4).
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FIG. 4 - "Curva dose-resposta’ cumulativa do iitero a ocitocina, com as altera
goes observadas apds a incubagac do extrato aquoso a frio de  fo-
lhas de C. sylvestris (Cs). O grafico expressa medias * erros=

padrao de 18 experiencias.

A analise global dos testes "in vitro' dos extrates da C. sylvestris sugerem que
o oextrato etanolico existem fracoes que provocam redugoes das propriedades  uterinas,
una vez que produzem aumento na DES0 e diminuigao na resposta maxima a ociticina, ao
esno tempo gue reduzem a ACo. Por outro lade, nas experiencias com o extrato aquoso a
fo predominaram os aumentos das propriedades uterinas caracterizados pos significan-
5 aumentos na Frlo, ACo, Felo e resposta contratil maxima a ocitocina, com diminuigdo
g DESU

Logo, poderiamos sugerir a presenca, em C. sylvestris de principios inibidores e
timulantes das propriedades uterinas.

As investigagoes quimicas, assim como os testes biologicos com C.sylvestris con-

nuam se desenvolvendo a fim de isclar e identificar as substancias responsaveis pelas
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alteracoes descritas. A identificacao de alguns componentes ja isolados (Possolo
Ferreira, 1949) facilitara a analise biologica que se pretende efetuar. Entretanto, a

suposta propriedade abortiva do ''cha de bugre' ainda nac ficou esclarecida.
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SUMMARY

The "cha de bugre”, Casearia sylvesinis Swartz has been popularly used for s
veral purposes. More necently, abortive characternistics have been attnibuted to il
This possibility has prompted wus fo evaluate the toxdicity of £ts crude naturnal products
and their "in vitno" effects on utenine metility. The median Lethal dose of the agueol
extract grom C. sylvestnis Leaves is 1792g/kg, 4in albino mice. With the aqueous -
Lution of the ethanol extract we have obzs.afwed "in witno" eon nat wterine Apontaneoul
motility; Lncrease of fhequency of contraction, elevaticn of nesting fone and decheasy
in the amplitude of contraction. This solufion of ethanol extract has reduced the maxk:
mum nesponse and increased the median effective dose (ED50) Lo oxytocin. The  agueols
mecenated solution, a kind of galenical prepanation, has sncheased all the  parametos
observed on utenine spontaneous motility; Lt has also affected the cumwlative dose-rus
ponrse of oxytocin by increasdng the maximum response and decreasing the ED50. Thest
hesults suggest that extracts grom Leaves of C. sylvestrnis are able fo modify, "in v
tro", utendne activity. These data are in aghument with the popular use of this plat
as abortive, in ourn countny.
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