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RESUMO

O ''chéa de bugre”’, Casearia sylvestris Swartz tem sido, popular-
mente, usado com varias finalidades. Mais recentemente lhe tem sido
atribuido caracteristicas abortivas. Essa possibilidade levou-nos a avaliar
a toxicidade dos extratos brutos de suas folhas, e os efeitos no ttero,
sobre a motilidade espontanea e as contracOes induzidas pela ocitocina.
A dose letal média do extrato aquoso a quente é de 1,792g de residuo,
por quilo de peso, para camundongos albinos. Com a solucdo aquosa do
extrato etanolico observamos, “‘in vitro’’, na motilidade espontanea uterina
de ratas, aumento da freqliéncia de contracdo e do tonus basal e diminuicao
da amplitude de contragdo; na curva dose-resposta 3 ocitocina, diminuicdo
da resposta maxima e aumento da dose efetiva média. O extrato aquoso a
frio produziu, na motilidade espontanea uterina, aumento de todos os
parametros observados; na curva dose-resposta 3 ocitocina, também
aumentou a resposta maxima, diminuindo, entretanto, sua dose efetiva
meédia. Os resultados sugerem que os extratos de folhas de C. sylvestris
sjo capazes de modificar a atividade uterina, “'in vitro”. Esses dados
poderiam explicar o uso obortivo.
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ABSTRACT

The ""bugre'’ tea, Casearia sylvestris Swartz has been popularly
used with several aims. More recently some abortive characteristics have
been ascribed to it. This possibility led us to evaluate the toxicity of rough
extracts of its leaves and its effects on the utterus, on the spontaneous
motility and the contractions induced by the oxytocin. The m ~an Jetal
dose of the watery extract at warm is 1,792g of residue, by weight kilograms
to albino mice. With the watery solution of the ethanolic extract we observed
"in vitro”, in the spontaneous motility of the mice utterus, an increase of
the contraction frequency and of the resting tone and a decrease of the
contraction amplitude; in the curve of the answer to oxytocin a decrease of
the maximum response and increase of the mean effective dose. The watery
extract at cold produced in the spontaneous utterus matility, an increase
of all the parameters observed; in the dose-response curve to oxytocin, the
maximum response also increased, but its mean effective dose decreased.
The results suggest that the extracts of leaves of C sylvestris are capable
of modify the utterus activity “in vitro”. These data could explain the
abortive usage.

KEY WORDS: Casearia syivestris; rough extracts: biological test “’in vitro” and “in viva'".

INTRODUCAO

Os produtos naturais constituem uma enorme fonte de substancias utilizadas
pela Farmacologia e Terapéutica, onde indmeros exemplos de plantas que eram
empregadas popularmente, sem bases cientificas, passaram agora a fazer parte do
arsenal terapéutico moderno.

O uso empirico do ‘‘cha de bugre’’, como abortivo e para retirar placenta
em pos-parto de animais da Regido Centro-Qeste do Estado do Rio Grande do Sul,
estimulou-nos a testar sua toxicidade e os seus efeitos sobre 0 Utero.

O “'ché de bugre'’ é denominacio popularda C. sylvestris, também conhecida
como “‘erva de lagarto’’, “pau de lagarto’, “‘erva de teilt"’, “’Iingua de teidt”’, “Ifngua
de tid", "“varre forno”’, café brave’’, “apia-acanocl’’, “pioya”’, “I ingua de lagarto"’,
“vassatunga’’ e “‘petumba’’. Entretanto, o caboclo denomina genericamente de “‘guas-
satunga’’, '‘guassatonga’’ e ‘‘cassatunga’’, todas as espécies de Casearia. Na Argentina,
recebe as denominacdes de “rajador’”’, ““palo de rajados”’, “‘guazatumba’, “‘verba de
lagarto”, ‘‘catigua-oby” e "‘catigud verde'’. Existe em toda a América tropical e, no
Brasil, € encontrada em vérias regides, sendo muito comum em S4o Paulo’.

No Rio Grande do Sul, encontramos nias Regioes Centro-Qeste e no litoral
Sul.

C. sylvestris é planta arborea, da familia Flacourtiaceae, atingindo cerca de
3,5m de altura, cujas folhas apresentam disposicao alterna e distica, sendo simples,
pecioladas, lanceoladas, com bordos serrilhados e apice acuminado; contra a luz,
mostram pontos translUcidos correspondentes as glandulas de 6leo essencial®. Estd
inscrita na Farmacopéia Brasileira onde consta, como parte usada, a folha. Os
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autores em geral®’7+?, destacam o seu emprego na medicina popular como, anti-
leprotico, cicatrizante, anti-séptico, antifebril, estomaquico, hemostdtico e anes-
tesiante de lesdes da pele e mucosas., Ndo encontramos, nos trabalhos revisados,
nenhuma referéncia ao seu uso abortivo.

O 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. sy/vestris.

MATERIAL E METODOS

Obtencdo do material boténico

A matéria-prima deste trabalho foi coletada no municipio de Bom Retiro
do Sul, RS e identificada no Departamento de Ciéncias Morfobioldgicas da FURG,
como sendo Casearia sylvestris Swartz.

As folhas foram secas & temperatura ambiente, mofdas e conservadas em
pacotes de papel ao abrigo da luz e umidade.

Obten¢do dos extratos brutos

Trabalhou-se com 3 tipos de extratos: etandlico a quente, aquoso a quente
e aquoso a frio.

O extrato etandlico foi obtido com aparelho de Soxhlet, onde 45g de
material foram mantidos sob refluxo, durante 6 horas, com 180m| de etanol
absoluto p.a. (Merck). O residuo pastoso verde escuro, obtido pela evaporacdo do
etanol, foi dissolvido em agua destilada e desionizada, o que passamos a chamar de
solugdo aguosa do extrato etandlico.

O extrato aquoso a quente, foi obtido também, com aparelho de Soxhlet,
submetendo a refluxo 45g de material,durante 6 horas, com 180ml de 4gua destilada
e desionizada, ;

O extrato aquoso a frio foi obtido a partir de 120g de folhas secas e mofidas
e 800ml de agua destilada e desionizada, com agitagdo de 4 em 4 horas, durante
4 dias, ao final dos quais foi filtrada em algoddo e refiltrada em papel de filtro.
O extrato, assim, obtido, foi dividido em vérios frascos pequenos e conservado sob
congelamento, sendo descongelado no momento de usar.

A concentracdo dos extratos brutos foi determinada pelo processo de
evaporacdo, em estufa, com pesagens consecutivas até a obtencdo de dois valores
iguais,

Teste biolégico “‘in vivo’” (DL50)

Para o calculo da DL50, foram utilizados camundongos suigos albinos de
ambos os sexos, com o peso de 34 * 1,2g, mantidos em gaiolas com dgua e racdo
“ad libitum’’. Esses animais, divididos em cinco grupos de dez, foram injetados
com o extrato aquoso a quente de C. syfvestris nas doses de 3,0-25-20-15e
1,09/kg de peso via intraperitoneal, observando-se o nmero de 6bitos, por grupo,
no periodo de 24 horas. Do percentual de animais que morreram, em cada grupo,
utilizando-se a tabela de retificagdo da curva sigmdéide “mertalidade-dosagem®’,
foram determinados os prdbites correspondentes, sendo entio, a DL50 calculada
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pelo método grafico e pela equacdo de regressdo, fazendo-se Y’ = 5 (prébites
corrigidos 5) (3 e 8).

Teste bioldgico *“in vitro'

Para os testes bioldgicos, foram utilizadas ratas Wistar virgens, com peso
de 207g * 4 (SEM), mantidas com &gua e racdo “‘ad libitum’’ na fase de estro do
cicio sexual. Esta fase foi induzida por injecdo subcutinea de 4mg/kg de peso de
benzoato de dihidrofoliculina (dihidroestrona) (Procio — lab. Procampo) 24 horas
antes de cada experimento e confirmada através de esfregaco vaginal®. Apés o
sacrificio de cada animal por traumatismo craniano, segmentos de 1,5cm de corno
uterino foram montados em cubas de 15m! (modificados da técnica desenvolvida
por Magnus, 1904)8, com solucdo nutriente Krebs (Kr) a 37 °C5, ou com solugdo
nutriente De Jalon (Ja) a 30 °C, e em pH de 7,4 (método de Garcia e De Jalon)2,
de acordo com o que se pretendia observar. Uma das extremidades destes segmentos
foi amarrada a uma haste de vidro terminada em ““‘S”, por onde borbulhava carbo-
géenio (95% O,, 5% CO, — White Martins), para equilibrar a solucio nutridora, e a
outra, amarrada a uma alavanca inscritora com uma pré-carga de 1g, gue registrava
as variagdes de motilidade em cilindro esfumagado movido por quimaégrafo, com
ampliacdo de 8 vezes*.

Nos segmentos uterinos montados em Kr, a motilidade espontanea foi
mantida, avaliando-se os seguintes parametros: Freqliéncia de Contracdo — FrCo
(nimero de contracGes em 10min): Amplitude de Contracdo — ACo {medida em
centimetros); Forca de Contracdo — FoCo (medida em centimetros) desde a Linha
de Base Inicial — LBI até o pico da contragdo; Toénus Basal — TBa (medida em
centimetros), de acordo com a variacdo da LBI (Fig. 1). Sempre que se apresentaram
variagGes espontineas de ACo, FoCo e TBa, os resultados expressaram as médias
destas variacdes em 10min.

Imediatamente, ap6s as observacdes iniciais da motilidade espontanea,
utilizando-se preparacdes diferentes para cada extrato, foram adicionados ao banho
(incubacdo) 0,5mg/ml de solucdo aquosa do extrato etanélico de C. sylvestris, ou
1,5mg de extrato aquoso a frio e registradas as alteragdes.

FIGURA 1 — Representacdo esquemdatica de um registro de motilidade espontinea
uterina. FrCo (Freqléncia de Contracdo), ACo (Amplitude de Contragdo ), FoCo
(Forca de Contragdo), TBa ( Tonus Basal) e LBI (Linha de Base Inicial ).
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Nos segmentos uterinos montados em Ja, foram construidas curvas dose-
resposta cumulativa & ocitocina (Sigma)!!, fazendo-se variar as concentracdes de
10™° a3X10™ 2 UIl/ml. Foram avaliadas a resposta contratil maxima e a dose efetiva
média (DEBO).

Seguindo a curva dose-resposta inicial a ocitocina, o segmento uterino foi
continuamente incubado, para cada extrato separadamente, durante 15 minutos
com a solucdo De Jalon contendo doses variadas de solugdo aquosa de extrato
etanélico ou do extrato aquoso a frio. A solugdo aquosa do extrato etandlico foi
utilizada na dose de incubacdo de 0,5mg/ml, e o extrato aquoso a frio foi utilizado
na dose de incubacdo de 0,02mg/ml.

Cada preparagdo serviu como seu proprio padr3o.

ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Foi admitida a hip6tese de que os fendmenos observados obedeceram a
uma distribuicdo normal, tendo sido aplicado para anélise dos resultados o teste “‘t"”
de Student bicaudal!® para amostras pareadas.

As alteracGes foram consideradas significativas para p < 0,05.

Os resultados estdo expressos como média * erro-padréo.

RESULTADOS E CONCLUSOES
Anilise toxicologica

Os resultados expressos na Tabela 1 nos permitiram determinar a DL50.

TABELA 1 — Analise da mortalidade em camundongos injetados, via intraperitoneal
com extrato aquoso de C. sylvestris.

i

Nq % - 2 '
A ANIMAIS MORTES 4 X XY v
1,0 10 10 3,7184 1 3,7184  3,07956
1,5 10 10 3,7184 1,25 5,6776  4,29200
2,0 10 70 5,6244 4 11,0488 5,50440
2,5 10 80 5,8416 6,25 14,6040 6,71676
3,0 10 100 8,7190 9 26,1570 7,92916

X = DOSE em g/kg
Y = PROBITES — Tabela de retificacdo da curva sigméide mortalidade-dosagem (3)
Y’ = PROBITES CORRIGIDOS, PELA EQUACAO DE REGRESSAQ =

Y +b (X-X), onde

e o XY - (XY n)
T X =Xn

onde n significa o nimero Je doses empregadas
(neste cason = 5).
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Empregando-se as formulas para probite corrigido e fazendo-se pré-
bite = 5 (Y’ = 5), a DL50 determinada foi 1,792g de residuo das folhas de C, sy/-
vestris por quilo de peso de animal®. Constatou-se, inicialmente, que o extratc
aquoso a quente de C, sylvestris apresenta baixa toxicidade evidenciada pela DL50
extremamente elevada ( Fig. 2).

PROBITES CORRIGIDOS

: L8348 ow I
e s o)
i 1 :
';_ L l‘“‘“"‘{"“_?“ —————————————
[ I
] i
| I |
| Lol
] | i
: |
l Loy
i 1 ]
| i i
1 1 H
. Bpen——- | . ,
1,0 L8 L8 2,0 2,5 3,0

X(DOSE g/kg)

FIGURA 2 — Cdlculo da DL50, para C. sylvestris, em camundongos, através do
método gréfico (3). Os dados utlizados encontram-se na Tabela 1.

Testes biolégicos “‘in vitro”

Os efeitos de C. sy/vestris sobre a motilidade espontdnea uterina foram
dependentes dos tipos de extratos utitizados para incubac3o.

Quando a preparacdo foi incubada, durante 15 minutos, com solucdo
aquosa do extrato etandlico na concentragao de 0,5mg/ml, observamos, em 8 expe-
riéncias, aumento da FrCo em 13,03 * 3,61%, aumento do TBaem 1,75 + 1,65cm
e diminuicdo da ACo em 34,27 + 7,5%, evidenciando alteragdes significativas.
Observamos uma tendéncia a diminuicdo da FoCo em 2,59 * 7,8%, embora esta
alteracdo nao tenha sido significativa (Tab. 2).
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TABELA 2 — Variacdes na motilidade espontanea uterina, com solucdo aquosa de .
extrato etandlico de C. sylvestris. Freqiiéncia de contracoes em 10min, amplitude
de contragdes, forca de contragdo e ténus basal medidos em centimetros. Os valores
apresentados na tabela representam médias * erros-padrao de oito experiéncias.

PROPRIEDADES PADRAO INCUBADO
0,5mg/ml
FrCo 9,62 * 1,15 987 + 1,78"
A Co 10,93 = 2,71 7,86 £ 2,72*
FoCo 13,72 + 3,17 13,38 £ 2,99
T Ba 0,0 1,75 + 065"

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

Por outro lado, quando a prepara¢do foi incubada, também durante
15 minutos, com o extrato aquoso a frio na concentragao de 1,5mg/ml, observamos
ao final de 17 experiéncias, aumento da FrCo em 67,65 * 17,32%, aumento do TBa
em 0,54 + 0,21cm, aumento da ACo em 163,01 £ 58,31%, e aumento da FoCo em
205,81 * 75,8%, evidenciando alteracoes significativas (Tab. 3).

TABELA 3 — Variagdes na motilidade espontanea uterina com extrato aquoso a
frio de C. sylvestris. Frequéncia de contracdes em 10min, amplitude de contracdo
e tonus basal medidos em centimetros. Os valores apresentados na tabela represen-
tam médias * erros-padrao de dezessete experiencias.

PROPRIEDADES PADRAO INCUBADO
1,5mg/ml
FrCo 6,94 + 0,6 10,94 + 1,05*
A Co 426 + 0,71 581 * 0,51%
FoCo 4,26 + 0,71 6,35 + 0,62%
T Ba 0,0 054 = 0,21*

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

Os efeitos de C. sylvestris sobre acurvadose-resposta cumulativa a ocitocina
no Gtero, também, foram dependentes dos tipos de extratos utilizados para incubacao.

Os resultados obtidos da incubagdo uterina com solugao aquosa do ex-
trato etandlico na concentracdo de 0,5mg/ml mostraram diminuicdo na res-
posta contratii mdxima em 36,41 * 4,87%, aumento da DE50 e da ocitocina
em 28,68 x 107* £ 9,37 x 10°* Ul /ml, e desvio da curva para a direita (Fig. 3).

A incubagao uterina com extrato aguoso a frio mostrou respostas opostas
as provocadas pela incubacdo com a solucdo aquosa do extrato etandlico, conforme
podemos verificar a seguir.
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FIGURA 3 — “Curva dose-resposta’’ cumulativa do Utero a ocitocina, com as alte-
racOes observadas apds a incubacao do extrato etandlico de C. sy/vestris, e a recupe-
racao, 30min, apoés a retirada do extrato. O grafico expressa média * erros-padrao
de dose-experiéncias.

Na concentracdo do extrato aquoso a frio de 0,02mg/ml, observamos
aumento da resposta maxima em 15,66 £ 2,63%, diminuicao da DE5O0 3 ocitocina,
em 1,29 x 107 0,56 x 10”3 Ul/ml, e desvio da curva para a esquerda (Fig. 4).

A anélise global dos testes “‘in vitro” dos extratos da C. sy/vestris sugerem
que, no extrato etandlico, existem fragdes que provocam redugdes das propriedades
uterinas, uma vez que produzem aumento na DE50 e diminuigdo na resposta méxima
a ocitocina, ao mesmo tempo que reduzem a ACo. Por outro lado, nas experiéncias
com o extrato aquoso a frio predominaram os aumentos das propriedades uterinas
caracterizados por significantes aumentos na FrCo, ACo, FoCo e resposta contratil
maxima a ocitocina, com diminuicdo da DESO0.
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FIGURA 4 — "Curva dose-resposta’” cumulativa do Utero a ocitocina, com as

alteracOes observadas apos a incubacdo do extrato aquoso a frio de folhas de
C. sylvestris. O grafico expressa médias * erros-padrdo de dezoito experiéncias.

Logo, poderiamos sugerir a presenca, em C. sylvestris,de principios inibi-
dores e estimulantes das propriedades uterinas.

As investigacdes guimicas, assim como os testes biologicos com C. sylvestris,
continuam desenvolvendo-se a fim de isolar e identificar as substancias responsdveis
pelas alteractes descritas. A identificacdo de alguns componentes ja isolados”
facilitard a andlise bioldgica, que se pretende efetuar. Entretanto, a suposta pro-
priedade abortiva do “‘cha de bugre’’, ainda ndo ficou esclarecida.
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