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Resumo:

Lantana camara e L. montevidensis,
sdo utilizadas na medicina tradicional para o
mesmo fim (anti-asma, anti-Ulceras,
antitumorais, etc.), mas, pouco se sabe sobre
a toxicidade de L. montevidensis e ha
informacgdes limitadas sobre seus constituintes
guimicos.

Neste trabalho investigou-se a
genotoxidade e a citocidade de extratos
etandlicos (EtOH) e aquosos das folhas de
Lantana  montevidensis em  leucdcitos
humanos, e sua possivel interagdo com as
membranas de eritrécitos humanos in vitro.

A capacidade antioxidante de ambos

0s extratos também foi investigada em
modelos quimicos e biolégicos. Os extratos
eliminaram o radical DPPH e impediram a
peroxidacdo lipidica induzida pelo Fe* em
homogenatos de cérebro de rato, e isso néo foi
atribuido a quelacéo de Fe (Il). A exposicdo de
leucocitos humanos a altas concentragfes de
ambos os extratos (240-480 ug/mL) causou
citotoxicidade, sem qualquer sinal de danos ao
DNA (dados ndo mostrados). A analise por
HPLC dos extratos mostrou diferentes
guantidades de compostos polifendlicos que
podem ter contribuido para esses efeitos.
Esses resultados apoiam o uso funcional de L.
montevidensis na medicina popular.
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Introducdo:

As plantas com ag¢fes terapéuticas tém
sido utilizadas por comunidades rurais e até
mesmo pela populacdo urbana no tratamento
de varias doencas humanas, e seus efeitos
benéficos foram atribuidos aos seus
constituintes quimicos. Isso se justifica pelo
menos, em parte, porque 0s seus constituintes
guimicos podem ter uma actividade
antioxidante, evitando assim o dano oxidativo
resultante do stress oxidativo, que tem sido
implicado em muitas doengas incluindo
acidente  vascular cerebral, cancer e
neurodegeneracdo (Kamdem et al., 2016;
Hassan et al., 2017).

O género Lantana € composto por
cerca de 150 espécies em que L. camara e L.
montevidensis sdo representados. As duas
espécies sdo muito semelhantes do ponto de
vista boténico e sdo usadas na medicina
popular como carminativas, antiespasmadicas,
antieméticas e para tratar infec¢Oes
respiratérias, reumatismo, feridas, asma, febre
biliar, bronquite, tumor, Ulceras, hipertensdo
arterial, entre outras (Kalita et al., 2012).

Embora, L. camara seja estudada por
suas propriedades farmacolégicas, ela ¢é
reconhecida como uma das plantas mais
toéxicas (Kalita et al.,, 2012). Seus efeitos
toxicos foram atribuidos a presenca de
lantadenos A, B e D (Kalita et al., 2012). Além
disso, foi demonstrado que o Oleo essencial
obtido das folhas de L. camara € téxico para
fibroblastos NCTC92 (Barros et al.,, 2016).
Adicionalmente, as folhas secas de L.
montevidensis preparadas de diferentes
maneiras (infusdo, maceracdo, decoccdo) e
seu Oleo essencial tém sido utilizadas para os
mesmos fins, como L. camara. Em oposi¢éo a
amplamente estudada L. camara, muito
poucos estudos tém demonstrado o potencial
farmacoldgico de L. montevidensis. Extratos e
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Oleo essencial das folhas de L. montevidensis
tém apresentado atividade antibacteriana com
potencial para modular o0s antibibticos
utilizados em infecgfes clinicas (Sousa et al.,
2013). O extrato etandlico das folhas mostrou
atividades  antiinflamatorias, antipiréticas,
analgésicas, antioxidantes e antibacterianas
(Sousa et al., 2015).

O presente estudo buscou caracterizar
guimicamente 0s extratos aquosos e
etandlicos das folhas de L. montevidensis e
avaliar suas propriedades bioativas. Seu
potencial antioxidante (DPPH, TBARS e
quelacdo de Fe®) e efeitos toxicos
(genotoxicidade e citotoxicidade), e sua
influéncia na fragilidade osmdtica foram
investigados em leucdOcitos e eritrocitos
humanos.

Metodologia:

Os produtos quimicos eram de grau
analitico. Acetonitrilo, acido fosférico, acido
galico, acido cafeico, &acido elagico, &cido
clorogénico e catequina foram adquiridos a
Merck (Darmstadt, Alemanha). Quercetina,
guercitrina, isoquercitrina, kaempferol,
luteolina, apigenina e a rutina foram adquiridas
do Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA).
A cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC-DAD) foi realizada com um sistema
HPLC Shimadzu Prominence Auto Sampler
(SIL-20A) (Shimadzu, Kyoto, Japéo), equipado
com bombas Shimadzu LC-20AT alternadas
ligadas a um desgaseificador DGU 20A5 com
um CBM 20A Integrador, detector de matriz de
diodo SPD-M20A e software de solugdo LC
1.22 SP1.

As folhas de Lantana montevidensis
foram coletadas no Padre Cicero, Crato -
Ceard (7 © 22'S; 39 ° 28'W 492 m acima do
nivel do mar), Brasil. O material vegetal foi
identificado e o espécime foi depositado no
Herbario Caririense Dardano de Andrade -
Lima, Universidade Regional do Cariri (URCA),
com sob o numero 7519. Para o extrato
aquoso de L. montevidensis foram misturados
300 g de folhas frescas trituradas com 2L de
agua quente e a mistura foi deixada em
repouso durante 3 dias. No terceiro dia, a
mistura foi filtrada e o filtrado liofilizado.

Contudo, para o extrato etandlico (EtOH), 300g
das folhas frescas trituradas foram maceradas
com 1,5 L de etanol a 92% durante 3 dias. A
suspenséo foi filtrada e o filtrado foi evaporado
sob pressdo e liofilizado para se obter um
sélido castanho escuro. Os extratos
preparados (aquoso e etandlico) foram
armazenados no congelador até serem
utilizados.

As analises cromatograficas em fase
reversa foram realizadas por HPLC em
condicbes de gradiente, utilizando coluna
Phenomenex C18 (4,6 mm x 250 mm)
embalada com particulas de 5 um de
diametro. Os extratos (etandlico e aquoso) das
folnas de L. montevidensis foram filtrados
através de fitro de membrana e depois
desgaseificados por banho ultra-sénico antes
do uso. Os extratos foram analisados na
concentracdo de 30 mg/mL.

A atividade antioxidante foi
determinada pela capacidade dos extratos de
L. montevidensis de captar o radical DPPH, tal
como descrito por Kamdem et al. (2012). A
atividade quelante de Fe®* dos extratos
etandlico e aquoso das folhas de L.
montevidensis foi determinada usando o
método modificado por Kamdem et al. (2013).
A producgdo de TBARS foi determinada como
modificado por Barbosa-Filho et al. (2014).

O sangue venoso heparinizado foi
obtido de doadores voluntarios saudaveis do
Hospital da Universidade Federal de Santa
Maria (HUFSM), Santa Maria-RS, Brasil (idade
26 £ 9). Os resultados sdo expressos como
média + erro padrdo da média (SEM). Utilizou-
se andlise de variancia de uma ou duas vias
(ANOVA) seguida de Bonferroni pés-teste,
quando apropriado, para avaliar as diferencas
entre os grupos. P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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Resultados e Discussao:

A Figura 1 mostra que o0 extrato
etandlico (Fig. 1A) e o aquoso (Fig. 1B)
exhibiram um ligeiro efeito citotoxico em
leucécitos nas concentracbes mais elevadas
testadas (240-480 ug/mL), quando comparado
ao controle. No entanto, ambos os extratos (1-
480 pg/mL) ndo tiveram efeito genotoxico em
relacdo ao controle (dados ndo mostrados).
Embora n&o tenhamos identificado os
constituintes  responsaveis  pelo  efeito
citotoxico, alguns dos compostos identificados
incluindo rutina, quercetina e kaempferol,
demonstraram ter  efeitos  toxicos a
concentragdes relativamente elevadas (Soares
et al., 2006).
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Figura 1: Efeito do extrato etandlico (A) e
aquoso (B) das folhas de L. montevidensis em
leucocitos humanos. *p < 0,05 indica a
diferenca significativa quando comparado ao
controle.

Como pode ser visto na Tabela 1, os
extratos sequestraram o radical DPPH em
concentracdo dependente e inhibiram a
peroxidacdo lipidica induzida pelo Fe* nos
homogenatos de cérebro de ratos (Figura 2).

Tabela 1: Percentagem de inibicdo do radical
DPPH pelo extrato EtOH e aquoso das folhas
de L. montevidensis.

Concentration
EtOH extract Aqueous extract  Ascorbic acic

(ug/mL)
1 748 +0.73 24.20 £2.32 9.55+2.01
10 - - 23.35+0.34
30 11.84 +1.15 36.46 + 1.85 38.64 £ 0.38
50 - - 57.93+1.77
60 19.19 £ 1.90 47.86 £ 5.65 -
100 - - 73.64 +0.47
120 23.88+1.22 54.12+5.3 -
240 4192 +2.79 62.46 £ 4.65 -
400 - - 89.81+0.71
480 82.35+0.88 73.21+£212 -
IC50 (ug/mL) 290.5 £ 1.97° 108.2 £ 3.46° 37.05 +1.69°
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Figura 2: Inhibicdo da peroxidacédo lipidica
induzida pelo Fe** em homogenatos de
cérebro. A= extrato EtOH e B = aquoso das
folhas de L. montevidensis. Os resultados s&o
expressos como meédia + SEM de n = 3
experiéncia independente realizada em
duplicado. *p < 0,05 vs. basal; e # p < 0,05 vs.
Fe*.

A andlise dos extratos por HPLC
mostrou quantidades diferentes de compostos
polifendlicos (Tabela 2) que podem ter
contribuido para esses efeitos.
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Tabela 2: Andlise quantitativa dos compostos
fendlicos e flavondides do extrato etandlico e
aquoso das folhas de L. montevidensis

Compounds Ethanolic Aqueous LOQ LOD
mglg mglg g/mL g/mL

Gallic acid 561+0.02a 283+0.01a 0.015  0.053
Catechin 048+0.03b 1.59+0.01b 0.026 0.084
Chlorogenic acid 8.59+0.01¢c 6.17+0.03¢c 0.009 0.031
Caffeic acid 473+0.02d 6.25+0.01¢c 0.018  0.059
Ellagic acid 162+001e 273+0.02a 0.013  0.049
Rutin 578+0.01a 268+0.01a 0.032  0.105
Quercitrin 5.16 £ 0.02 ad 0.71+0.01d 0.007  0.023
Isoquercitrin 281+0.03f 405+0.03e 0025 0.079
Quercetin 6.03+0.01g 259+0.02a 0.010 0.034
Kaempferol 157+002e 0.83+0.01d 0.023  0.064
Luteolin 296+0.01f 270+0.01a 0.017 0.053
Apigenin 208+001h 0.86+0.01d 0.011 0.037

Conclusoes:

A exposicdo de leucocitos humanos a
altas concentracdes de ambos o0s extratos
(240-480 pg/mL) causou citotoxicidade, sem
gualquer sinal de danos ao DNA (dados néo
mostrados), indicando que deve ser tomado
cuidado quanto a dosagem e frequéncia de L.
montevidensis na medicina tradicional. No
entanto, o tratamento de eritrocitos humanos
com ambos os extratos (1-480 pg/mL) nédo
teve qualquer efeito sobre as membranas dos
eritrécitos (dados nao mostrados).

Os extratos (etandlico e aquoso)
exibiram uma forte atividade antioxidante como
evidenciado pela sua atividade de remocéo de
radicais DPPH e a sua eficacia para inibir a
peroxidacdo lipidica em homogenatos de
cérebro de rato e de ratos (dados néao
mostrados). Esses efeitos podem ser
atribuidos a presenca de fitoquimicos bioativos
encontrados em L. montevidensis, podendo,
justificar seu uso farmacoldgico na medicina
popular.
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