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RESUMO: As doengas cardiovasculares (DC) estdo, de modo geral, associadas a elevados niveis
séricos de lipideos, atingindo homens e mulheres, sem distincdo de idade. Entre as propriedades
atribuidas pela medicina popular a Vitex megapotamica (Spreng) Moldenke (V. montevidensis
Cham) - Taruma estdo a de reduzir os niveis séricos de colesterol e triglicerideo. O principal
objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial hipocolesterolémico e hipolipidémico da V.
megapotamica, bem como fazer um estudo toxicolégico preliminar. Para tanto, foi realizada
inducdo hiperlipidémica usando um modelo que preconiza o emprego de propiltiuracil 1,25 mg/300
g de peso e colesterol 200 mg/kg de peso, aplicados via oral em ratos machos pesando 300 £ 10 g.
Foi administrado, por via oral, aos animais hiperlipidémicos previamente induzidos 300 mg/kg de
extrato hidroalcodlico das folhas de V. megapotamica ou 300 mL da decocgdo da casca da planta.
Apos o final de cada tratamento, o perfil lipidico foi ensaiado, bem como os niveis de glicose,
quando relevante. Nossos resultados confirmaram o efeito hipolipidémico do extrato hidroalcodlico
e da decocgdo pela redugdo dos niveis séricos de colesterol e triacilglicerol nas concentragdes, via e
forma utilizadas. Além disso, foi possivel verificar que ndo houve lesdo cardiaca, hepatica ou renal
pelo extrato e decocgdo utilizados nas avaliagOes toxicoldgicas preliminares ensaiadas.

Unitermos: Vitex megapotamica, Lamiaceae, hipocolesterolemia, hipotrigliceridemia.

ABSTRACT: “Evaluation of prospective hypocholesterolemic effect and preliminary
toxicology of crude extract and decoction from Vitex megapotamica (Spreng) Moldenke
(V. montevidensis Cham.) in vivo”. The cardiovascular diseases are, in general, associated
with high levels of serum lipids which have high incidence in middle-age men and women.
Among other properties characterized by popular medicine, the Vitex megapotamica (Spreng)
Moldenke (V. montevidensis Cham) - Taruma, decreases the serum cholesterol and triacylglycerol
levels. The main proposition of the present study was to evaluate the hypocholesterolemic and
hipolipidaemic potential of V. megapotamica and to analyze the preliminary toxicity. It was an
induction hyperlipidaemic model using propiltiuracil 1.25 mg/kg weight and cholesterol 200 mg/
kg weight per oros in male rats, weigthing 300 £ 10 g. It was administred to the animals 300 mg/
kg of hydroalcoholic leaves extract of V. megapotamica or 300 mL of hull decoction per oros.
After the end of each treatment, the lipid profile was essayed as well as glucose, when relevant.
Our results confirmed the V. megapotamica extract and decoction hypolipidaemic effect by the
decrease of cholesterol and triacylglycerides serum levels in concentration, via and preparation
performed. Furthermore, the toxicological preliminary assays showed there was not extract and
decoction damage induction in cardiac and hepatic tissues, as well as in kidney physiology by
assays performed.

Keywords: Vitex megapotamica, Lamiaceae, hypocholesterolaemia, hypotriglyceridaemia.

INTRODUCAO 1998; Romaldini et al., 2004), como infarto agudo do

miocardio, angina, acidente vascular cerebral, entre

As doencas cardiovasculares tém ganhado outros (Serrano Junior et al., 2003).

especial atencéo, principalmente pela morbimortalidade Por outro lado, as plantas medicinais sao,
demonstrada nos Gltimos anos nas sociedades ha muito tempo, utilizadas pela populagdo com fins
industrializadas, onde se destaca a aterosclerose, terapéuticos (Niero, 2003; Yamada, 1998; Barbosa-Filho
responsavel, no Brasil, por 32,6% dos Obitos por etal.,2007; Cardoso-Lopes et al., 2008; Quintans-Jinior
doengas do aparelho circulatério (Santos & Maranhdo, etal., 2008). De fato, sabe-se que dos 250 medicamentos
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considerados como basicos pela Organizacdo Mundial
da Salde, 11% sdo exclusivamente extraidos de plantas
medicinais, e um nimero expressivo de farmacos semi-
sintéticos e sintéticos também é obtido a partir de
estruturas quimicas de plantas (Niero, 2003).

Dentro deste contexto, a medicina popular
aponta para a Vitex megapotamica (Tarumd) como
uma planta dotada de propriedades terapéuticas, tais
como anti-inflamatdria, diurética, depurativa do sangue
(hipocolesterolémica), em casos de reumatismos e
afeccOes cutaneas, distlrbios pulmonares, diminuicao
de peso corporal, dentre outros (Reyes AEL, 2003; Alice
CB, 1995). De fato, seus constituintes farmacogndsticos
acenam para varias possibilidades terapéuticas. Contudo,
se carece de estudos que comprovem tais efeitos. Sendo
assim, este estudo teve como foco observar o efeito da
decoccgdo e do extrato bruto padronizado das folhas do
Taruma (Vitex megapotamica) sobre o perfil lipidico in
Vvivo, ja que sua etnofarmacoboténica a apresenta, dentre
outras propriedades, anteriormente supracitadas, como
capaz de produzir efeito hipolipemiante

MATERIAL E METODOS
Material botanico

Os materiais vegetais utilizados foram as folhas
e as cascas da Vitex megapotamica (Spreng) Moldenke
(V. montevidensis Cham), conhecida popularmente
como Taruma. As amostras da planta foram coletada no
més de maio, entre os horarios 10:00 e 11:00 da manhg,
no Municipio de Seara, na localidade de S&o Rafael.
Posteriormente, a partir das amostras da planta coletadas,
foi confeccionada exsicata e enviada a Universidade
Federal de Santa Maria para devida identifica¢do
botanica. O restante da amostra coletada foi utilizado
para preparacdo do extrato bruto e da decocgéo.

Secagem e preparacdo do extrato bruto e decocgéo

As folhas e cascas da planta V. megapotamica
foram secas a temperatura ambiente e abrigadas da
incidéncia de luz direta sobre os farmacdgenos para, em
seguida, se obter o extrato bruto da folhas por turbdlise,
utilizando sistema etanol/agua na propor¢do de 90:10
(v/v), com proporcdo entre droga vegetal e solvente
de 1:4 (p/v). Apos a filtragdo, o extrato foi depositado
em rota-evaporador por cerca de 2 horas, a 25 rpm, 40
°C, obtendo-se no final do processo 250 mL do mesmo,
sendo esse volume fracionado em cépsulas de porcelana
e secos por fonte térmica (37 °C). Em seguida, o
extrato seco foi pesado e acondicionado a -20 °C em
frascos hermeticamente fechados para futura diluicdo e
aplicacdo in vivo.

Ja as cascas da V. megapotamica foram
submetidas ao método extrativo da decoccdo com
agua destilada, tendo a proporcao de casca/solvente de

1:100 (p/v), com base no uso popular, obtendo-se um
volume total de 900 mL, sendo este acondicionado a
4 °C em frasco ambar limpo, seco ¢ desengordurado e
hermeticamente fechado.

Anailise fitoquimica preliminar

A andlise fitoquimica preliminar foi realizada
segundo literatura especializada (Harbone, 1984;
Bertucci et al., 2008), e observando a metodologia
individual para cada reagdo conforme preconiza por
Simdes et al. (2000) para verificar a possivel presenca
de grupos quimicos do metabolismo secundario na
droga vegetal.

Controle de qualidade

Para realizar o controle de qualidade foram
observados parametros preconizados pela Farmacopéia
Brasileira, sendo entdo verificada a perda por dessecacao,
a determinacdo de cinzas totais e o teor extrativo e
residuo seco (Farmacopéia Brasileira, 1988).

Avaliacéo do efeito hipocolesterolémico in vivo

Para avaliar o efeito hipocolesterolémico
do extrato bruto das folhas e decoccéo das cascas da
planta Vitex megapotamica, foram utilizados ratos
albinos Wistar (Rattus norvegicus), machos, pesando
100 + 30g provenientes do Instituto Tecnolégico do
Parana (TECPAR). Os animais foram recebidos no
Biotério da UNOCHAPECO, pesados e distribuidos
randomicamente em grupos de 5 individuos por gaiola,
mantidos a 24 + 2 °C, com ciclo claro/escuro de 12
horas, passando por um periodo de adaptagdo de 7
dias, recebendo racdo comercial padronizada e agua ad
libitum.

A metodologia utilizada para inducgdo
hiperlipemiante foi preconizada por Fillios et al.
(1956), Lustalot et al. (1961), com modificagdes
(Oliveira, 2001). Inicialmente, ao Grupo | (controle), foi
administrado via oral (v.0.) 0,4 mL de salina, durante o
periodo experimental. Ao Grupo Il (controle induzido),
foi realizado pré-tratamento, onde se administrou 0,3
mL (V.0O.) de propiltiuracil 1,25 mg, por 13 dias. Ap6s
este periodo, o grupo recebeu 0,4 mL (V.O.) de solugdo
de colesterol 200 mg/kg de peso por 7 dias. Os grupos
Il e IV também receberam esse pré-tratamento, além
do tratamento com extrato ou decoto, que perdurou 7
dias. Ao grupo Il (induzido-tratado com extrato), foi
administrado 0,3 mL (V.0.) de extrato bruto das folhas,
na concentracdo de 300 mg/kg (Oliveira, 2001). Ao
grupo IV (induzido-tratado com decoc¢édo) foi deixado
a disposi¢do dos animais 300 mL do decocto, sendo
trocado diariamente.

Terminado o tratamento, os animais foram
submetidos a jejum de 12 horas, seguindo-se coleta de
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Figura 1. Concentragbes séricas de colesterol. Os valores
dos dados obtidos estdo expressos em média, + SEM,
aceitando um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de
uma via, complementada por Teste de Duncan); @ diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao grupo induzido.

amostras de sangue por puncéo retro-orbital, sob efeito
anestésico de cetamina e xilazina, para realizacdo das
analises bioquimicas de glicose, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, proteinas
totais, AST, ALT, creatinina, fosfatase alcalina e
uréia. Para todas essas dosagens foram utilizados Kits
laboratoriais para analise BIOCLIN®. Apds o término
das coletas de amostra bioldgica os animais forma
eutanasiados em camara de CO,,.

Todo este trabalho foi apreciado e aprovado
pelo comité de ética da Universidade Comunitaria
Regional de Chapec6 - UNOCHAPECO.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Resultado dos testes de controle de qualidade

Os testes de controle de qualidade revelaram
que adroga vegetal apresentou uma perda por dessecacédo
de 9%, condizente ao preconizado em diferentes
farmacopéias, onde os valores variam entre 8 e 14%;
o teor extrativo foi de 1,27%; e para a determinacdo de
cinzas totais obteve-se um resultado de 5%.

Concentracdes Séricas de
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Figura 3. Concentracdes séricas de triglicerideos. Os valores
dos dados obtidos estdo expressos em média, + SEM,
aceitando um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de
uma via, complementada por Teste de Duncan); ® diferenga
estatisticamente significativa em relacdo aos grupos induzido e
normal, respectivamente.
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Figura 2. Concentragdes séricas de HDL-colesterol. Os valores
dos dados obtidos estdo expressos em média, + SEM, aceitando
um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de uma via,
complementada por Teste de Duncan).

Resultado da analise fitoquimica preliminar

A realizagdo da analise fitoquimica preliminar
das folhas da Vitex megapotamica (Taruma) revelou a
presenca dos seguintes compostos: taninos, glicosideos
flavononicos, polifendis, alcaldides, 6leos essenciais e
saponinas.

E bem estabelecido que os flavonoides
apresentam atividade antioxidante, colagoga, indutora
microssomal hepatica e inibidora das ciclooxigenases e
lipoxigenase, sugerindo, respectivamente, a diminuigdo
da oxidacdo do LDL-colesterol, aumento da excre¢do
lipidica do organismo e diminuigdo de processos
inflamatérios. Todos esses efeitos poderiam cooperar
preventivamente a instalagdo da aterosclerose (Faludi et
al., 2005; Oliveira et al., 2002).

Estudos relatam que a atividade farmacologica
que os flavondides possuem deriva de caracteristicas
especificas como complexacdo a ions metalicos,
atividade antioxidante e seqlestradora de radicais livres
e a capacidade de se complexar com moléculas como
proteinas e polissacarideos, podendo, assim, cooperar
com a prevengdo da instalagdo de doencas cronico-
degenerativas de origem metabdlica, onde é bem
estabelecido o envolvimento de processos inflamatdrios
associados com geracdo de radicais livres (Monteiro et
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Figura 4. ConcentracBes séricas de glicose. Os valores dos
dados obtidos estdo expressos em média, £ SEM, aceitando
um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de uma via,
complementada por Teste de Duncan).
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Figura 5. Concentrag@es séricas de proteinas totais. Os valores
dos dados obtidos estdo expressos em média, + SEM, aceitando
um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de uma via,
complementada por Teste de Duncan).

al., 2005).

A presenca de Oleos essenciais no extrato
bruto das folhas do Taruma faz com que se reporte
a possiveis propriedades farmacologicas dessa
classe farmacogndstica, tais como carminativa,
anitiinfamatéria, secretolitica e cardiovascular, as quais
poderiam contribuir para um efeito hipolipemiante e
anti-aterogénico (Pinto et al., 2001).

As saponinas, segundo Simdes et al., possuem
a propriedade de se complexarem com o colesterol e,
por isso, sdo utilizadas como hipocolesterolémicas
(Simdes et al., 2000).

Dessa forma, € razodvel pensar que os
farmacdgenos utilizados contém grupos quimicos
relevantes que podem ter relagbes com efeitos
hipolipemiantes.

Resultado do teste in vivo do efeito hipolipidémico
da taruma

Avaliacdo bioquimico-metabodlica
Apbs andlise dos niveis séricos de colesterol
total, se pode observar diferenga estatistica significativa

entre 0 grupo induzido em relagdo aos grupos restante,
todavia, ndo houve diferenca entre os grupos normal,
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Figura 7. Concentragdes séricas de uréia. Os valores dos
dados obtidos estdo expressos em média, £ SEM, aceitando
um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de uma via,
complementada por Teste de Duncan).
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Figura 6. Concentragdes séricas de creatinina. Os valores dos
dados obtidos estdo expressos em média, + SEM, aceitando
um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de uma via,
complementada por Teste de Duncan).

extrato e decocgéo (Figura 1).

Os grupos tratados com extrato e decoccéo
demonstraram ainda propriedade de recuperar, pelo
menos em parte, os niveis de HDL-Colesterol, conforme
é possivel de se observar na Figura 2, havendo uma
diferenca estatistica significativa entre o grupo normal e
o restante dos grupos, bem como entre 0s grupos tratados
e 0 grupo induzido. Todavia, entre os grupos tratados
nao houve diferenca estatisticamente significativa.

Finalmente, encerrando as determinagdes
diretamente relacionadas a constituigdo do perfil lipidico
dos grupos, foram dosados os niveis de triglicerideos
que, por sua vez, se apresentaram surpreendentemente
baixos e estatisticamente significativos nos grupos
tratados com o extrato e com o decocto, apresentando
uma reducdo de 80,63% quando comparado com 0S
grupos normal e induzido (Figura 3). Contudo, nédo
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos
normal e induzido, e 0s grupos tratados entre si.

Essa expressiva reducéo pode ser resultado da
interferéncia do extrato bruto e decocto em diferentes
vias metabolicas dos animais, como alteracGes
na incorporacdo dos triglicerideos exdgenos aos

Concentracdes Séricas de
Fosfatase Alcalina (FAL)

b =1 Normal
Induzido

B =2 Extrato
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25

0
Figura 8. Concentragbes séricas de fosfatase alcalina. Os
valores dos dados obtidos estdo expressos em média, + SEM,
aceitando um nivel de significancia com p<0,05 (ANOVA de
uma via, complementada por Teste de Duncan); @ diferenca
estatisticamente significativa comparada ao grupo induzido;
b diferenca estatisticamente significativa comparada ao grupo
normal.
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Figura 9. Concentragdes séricas de alanina-aminotransferase
(ALT) Os valores dos dados obtidos estdo expressos em média,
+ SEM, aceitando um nivel de significancia com p<0,05
(ANOVA de uma via, complementada por Teste de Duncan).

quilomicra, uma possivel inducdo da enzima lipase
lipoprotéica (LPL), ou ainda a inducgdo de receptores
hepaticos. Todos esses eventos, isolados ou conjuntos,
concorreriam para uma diminuicdo sérica dos valores
deste lipideo.

Como ¢ possivel perceber, as dosagens
de colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos
concorrem  harmonicamente  para um  efeito
hipolipidémico interessante das preparacdes utilizadas,
0 que vem corroborar com o emprego da planta na
medicina popular como droga hipolipemiante.
Aanalise dos niveis de glicose e proteinas totais (Figuras
4 e 5) n3o demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos, o que sugere que a agao
das preparacdes utilizadas ndo se da ao nivel de absorcao
intestinal, mas apds esta etapa.

Avaliacéo bioquimica toxicoldgica preliminar

Para realizar uma analise toxicologica
preliminar do extrato utilizado, bem como da
decoccdo, foram estabelecidos os seguintes parametros
bioquimicos: creatinina, uréia, fosfatase alcalina,
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase.

Os resultados obtidos a partir da dosagem de
creatinina e uréia demonstraram ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, conforme
¢ possivel visualizar nas Figuras 6 e 7, respectivamente.
Sendo assim, estes resultados parecem apontar para
ausénciade lesdo renal pelas preparacgdes e via utilizadas.

A avaliacdo da funcdo hepatica compreendeu
as dosagens dos niveis séricos de fosfatase alcalina
(FAL), alanina aminotransferase (ALA) e aspartato
aminotransferase (AST) frente aos tratamentos
realizados. As dosagens de FAL demonstraram uma
diferenca estatistica significativa nos valores obtidos
com o grupo normal em relacdo ao grupo induzido,
com aumento de 22,55% neste dltimo. Além disso,
houve reducdo de 20,65% no grupo induzido-tratado
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Figura 10. Concentragdes séricas de aspartato-aminotransferase
(AST) Os valores dos dados obtidos estéo expressos em média,
+ SEM, aceitando um nivel de significancia com p<0,05
(ANOVA de uma via, complementada por Teste de Duncan).

com decocto, em relagdo ao grupo induzido, conforme
Figura 8.

O interesse clinico na dosagem de FAL esta
diretamente relacionada a obstrugdo biliar (Henry,
1996) e, como pdde ser visualizado, o resultado obtido
com o grupo induzido é sugestivo de que 0 excesso de
colesterol ndo incorporado aos tecidos extra-hepaticos,
poderia estar sendo depositado na vesicula biliar ou nos
canais que a ligam ao intestino. Entretanto, o tratamento
com o decocto demonstrou a recuperagdo da alteracdo
hepéatica produzida pela administragdo de colesterol,
sugerindo uma acdo hepatoprotetora a partir desta
preparacéo.

As transaminases AST e ALT estdo amplamente
distribuidas nos tecidos humanos, contudo é importante
ressaltar que a ALT é uma enzima dotada de relativa
especificidade hepdtica, se apresentando normal apos
infarto do miocérdio, mas alterada em lesdo hepatica
oriunda de insuficiéncia hepatica, bem como em casos
de pancreatite (Henry, 1996).

Nas dosagens realizadas dessas enzimas, nédo
houve diferenga estatistica significativa nos resultados
obtidos, tanto de ALT quanto de AST, conforme
observado nas Figuras 9 e 10, o que sugere nao ter
havido aparentemente prejuizo hepatico com o uso das
preparacdes testadas.

CONCLUSAO

Dessa forma, é possivel concluir que este
estudo aponta para um efeito hipolipidémico do extrato
hidroalcodlico e da decocgdo pela reducdo dos niveis
séricos de colesterol e triacilglicerol nas concentracoes,
via e forma utilizadas, o que, de certa forma, coopera
para a validagdo da planta quanto ao seu uso na
medicina popular. Além disso, foi possivel verificar que
ndo houve lesdo cardiaca, hepatica ou renal pelo extrato
e decoccdo utilizados nas avaliagbes toxicoldgicas
preliminares ensaiadas.
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