11 SIMPOSIO DE

PESQUISA EM

CIENCIAS . .
MEDICAS

AVALIACAO DA SEGURANCA NAO CLINICA DO CHA DA CANELA DE
VELHO (Miconia albicans)

Aimée Veras Alexandre!” (PG), Fernanda Mota de Castro? (IC), Sacha Aubrey Alves
Rodrigues Santos! (IC), Francisco Lucas Alves Batista® (IC),

Francisco Ernani Alves Magalhdes? (PQ), Adriana Rolim Campos? (PQ)

lUniversidade de Fortaleza, ?Centro Universitario Christus,3Universidade Estadual do Ceara

aimeeveras@hotmail.com

Resumo: A canela de velho (Miconia albicans) é uma planta medicinal comercializada para o
tratamento das dores articulares. Este trabalho reporta a andlise toxicol6gica do cha das folhas de
canela de velho (CAVEL). Para avaliar a citoxicidade, CAVEL (0,1; 0,5 ou 1,0 mg/mL) foi
submetido ao teste de letalidade frente aos nauplios de Artemia salina (n = 30/grupo). Em seguida,
foi avaliada a acédo de CAVEL (3,0; 10 ou 30 mg/mL; 20 pL; via oral) sobre a atividade locomotora
do zebrafish (Danio rerio) adulto (n = 6/grupo) no teste de campo aberto. Passadas 24 h dos
tratamentos em ambos os testes, a mortalidade foi analisada e a concentragdo que mata 50 %
(CLso) dos nauplios ou zebrafish foi calculada. CAVEL nédo foi toxico frente aos organismos
testados e ndo causou comprometimento locomotor do zebrafish (Danio rerio) adulto. Os
resultados séo considerados importantes, pois apontam para a seguranca no uso do cha de das
folhas de Miconia albicans.

Palavras-chave: Canela de velho. Miconia albicans. Toxididade. Artemia salia, Zebrafish (Danio
rerio) adulto.

Introducéo

Miconia (Melastomataceae) é um género de aproximadamente 1000 espécies que ocorre
na América tropical (RENNER, 1993); no Brasil, Miconia albicans é uma das espécies mais
prevalentes (SOUZA & LORENZI, 2005). Ja foi relatado o uso do cha das folhas de M. albicans
como digestivo e estimulante do apetite (SIQUEIRA, 1998). Extratos brutos de M. albicans
apresentam efeito analgésico (VASCONCELOS et al.,, 2003) e este efeito esta relacionado a
presenca de triterpenos (VASCONCELOS et al., 2006). Extratos metandlicos das folhas da planta
manifesta atividade bactericida contra varias linhagens, como Pseudomonas aeruginosa e
Escherichia coli (ALVES et al., 2000).

O ché das folhas M. albicans tem sido indicado popularmente para o tratamento das dores
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articulares, especialmente aquelas causadas pela Chikungunya. No entanto, ndo existem ainda
estudos que comprovem a seguranc¢a do uso desta preparagao.

Partindo do exposto, esse trabalho teve como objetivo avaliar a seguran¢a ndo-clinica do
cha de canela velho (Miconia albicans).

Materiais e Métodos
Material botanico e preparacao do cha

Amostras comerciais das folhas secas da canela de velho (Miconia albicans) foram
adquiridas (Chas da Amazonia, Lote: 138) para a realizagédo deste estudo. Para obten¢&o do cha,
70 g de material seco foram submetidos & extragdo por infusdo, por 10 min em 1 L de &gua
mineral fervente (NISHIYAMA et al., 2010). Apés resfriamento a temperatura ambiente (25 £ 2 °C),
o chd, designado de CAVEL, foi filtrado, liofilizado, e acondicionado em frascos estéreis na
geladeira (5 °C) até utilizacao.
Avaliacdo da citoxicidade frente a Artemia salina

Solugbes de CAVEL (0,1; 0,5 e 1,0 mg/mL) foram preparadas com agua destilada e

testadas frente aos nauplios de A. salina (n = 30/grupo), segundo metodologia descrita por Meyer
(1982). Em cada tubo de ensaio foram colocadas 10 nauplios de A. salina e apés 24 h foram
contabilizados os nauplios mortos e vivos e assim calculada a CLsg (concentracdo que mata 50 %
dos nauplios). O potencial toxico da amostra foi classificado em: a) nao toxico CLso > 1000 pg/mL;
b) toxico (CLso < 1000 pg/mL).

Avaliacdo datoxicidade in vivo
Zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa)

Foram utilizados animais selvagens, com idade entre 60 a 90 dias (4,0 £ 0,1 g), de ambos
0s sexos, obtidos através do fornecedor Agroquimica: Comércio de Produtos Veterinarios LTDA,
proveniente de Fortaleza, Ceara. A manipulacdo e aclimatacdo dos animais foram realizados no
Nucleo de Biologia Experimental da Universidade de Fortaleza — NUBEX/UNIFOR. Os animais
foram mantidos em aquario de vidro com temperatura de 24°C, com agua da torneira tratada com
anticloro da marca ProtecPlus®. Os procedimentos do experimento foram aprovados pelo Comité
de Etica para o Uso de Animais (CEUA), sob o protocolo n® 7210149/2016, da Universidade
Estadual do Ceara (UECE), Fortaleza, Ceara.

Atividade locomotora (Teste de Campo Aberto)
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Inicialmente foi realizado o teste de atividade locomotora, conforme metodologia proposta
por Magalhées et al (2017). Os ZFa (n=6/grupo) foram tratados com solu¢des aquosas do cha da
canela de velho, CAVEL (3, 10 e 30 mg/mL; 20 pL v.0) ou veiculo (dgua mineral; 20 pL v.0). Um
grupo de animais sem tratamentos foi incluido (Naive). Apés 1 hora dos tratamentos via oral, os
animais foram adicionados em placas de Petri, contendo a mesma agua do aquario, marcadas
com quatro quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem do numero de
cruzamento de linhas, durante 5 minutos. Os animais do grupo NAIVE foram considerados como
baseline (100 % de atividade locomotora) e calculado o percentual de atividade locomotora (%AL).
Teste de mortalidade 24 h

Os mesmos animais (ZFa; n=6/grupo) apés o teste de campo aberto, foram deixados em
observacado para analise da mortalidade (EKAMBARAM, PERUMAL & PAVADAI, 2017). O grupo
de animais tratados com agua mineral (veiculo; 20 L v.0) foi usado como controle. Apds 24 h, os
valores obtidos com o nimero de ZFa mortos foram submetidos a analise estatistica, estimando-
se a concentracao letal para matar 50 % (CLso) de ZFa.

Andlise estatistica

A CLso foi determinada pelo teste dos Probitos (A. salina) ou Trimmed Spearman-Karber
(zebrafish). Os dados do teste de campo aberto foram expressos como média + erro padrdo da
média (e.p.m). A comparacdo entre as médias foi realizada utilizando-se analise de variancia
(ANOVA), seguida pelo teste de Tukey. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.

Resultados e Discusséao

Com o processo de infusdo do chda, foram obtidos 5,270 g do p6 do cha liofilizado (7,5 % de
rendimento). No bioensaio com A. salina, para averiguar provavel toxicidade preliminar, CAVEL
apresentou CLsp > 1000 pg/mL, indicando que a amostra nao é toxica, conforme assinala Meyer et
al (1982). O ensaio de letalidade permite a avaliacdo da toxicidade aguda e, portanto, é
considerado essencial como bioensaio preliminar no estudo de compostos com potencial
atividade biolégica, sendo atualmente aceito pela comunidade cientifica (CAVALCANTE et al.,
2001).

No teste de toxicidade in vivo frente ao vertebrado Zebrafish (Danio rerio) adulto, CAVEL
também ndo se mostrou toxica, pois ndo houve mortalidade em nenhum dos grupos testados. A
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aceitacdo global do zebrafish como um modelo animal experimental moderno estd aumentando
gradualmente. Este modelo animal esta se tornando popular nos campos da toxicologia e da
pesquisa biomédica tanto nos estagios adultos quanto embrionarios. Uma das grandes vantagens
do uso do zebrafish é o fato de que os seus sistemas cardiovascular, nervoso e digestivo sdo
similares aos dos mamiferos (HSU et al., 2007). Além disso, as vias de sinalizacdo altamente
conservadas sao encontradas tanto no peixe-zebra quanto nos humanos com um alto nivel de
homologia genémica (BELIAEVA et al., 2010).

A atividade locomotora é um dos parametros de analise comportamental que vem sendo
utilizado para avaliar acdo de drogas que podem atuar sob o sistema nervoso central do zebrafish
(Danio rerio) adulto e causar comprometimento locomotor (KURTA & PALESTIS, 2010; GERBAUR
et al.,, 2011; TAYLOR et al.,, 2017). Desta forma, para dar continuidade aos nossos testes,
verificou-se a acdo do CAVEL sobre o sistema locomotor do ZFa. Como resultado, pode-se
perceber que nenhuma das solugdes testadas causou comprometimento motor dos animais
(Figura 1).
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Figura 1. Atividade locomotora de zebrafish (Danio rerio) adulto no Teste de Campo Aberto (0-5 min). Naive — animais
ndo tratados; Veiculo — dgua minera; CAVEL — cha da canela de velho liofilizado; Os valores representam a média + erro
padréo da média (E.P.M.) para 6 animais/grupo; ANOVA seguida de Tukey. Os nimeros acima de cada coluna indicam
porcentagem de atividade locomotora (%AL).

Ao nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que aponta a seguranca do uso de M.
albicans in vivo. Relatos anteriores ja demonstraram a seguranca do uso desta espécie, mas 0s
estudos foram realizados somente in vitro (SERPELONI et al., 2011).

Concluséao
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O uso das folhas de M. albicans como fonte medicinal pode ser considerado
aparentemente seguro. No entanto, estudos adicionais sdo necesséarios para confirmar a sua

seguranca.
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