Revista Brasileira de Farmacognosia
Brazilian Journal of Pharmacognosy
19(3): 660-663, Jul./Set. 2009

Received 3 June 2008; Accepted 29 November 2008

Artigo

Atividade antitumoral do Ageratum conyzoides L. (Asteraceae)

Luciano da Silva Momesso,! Rute Mendon¢a Xavier de Moura,” Dulce Helena Jardim
Constantino™

!Faculdades Integradas de Ourinhos, Rod. BR 153, km 338,4, Bairro Agua do Cateto, 19909-100 Ourinhos-SP,

Brasil

’Centro de Ciéncias Bioldogicas e da Saude, Universidade do Sagrado Cora¢do, Rua Irma Arminda, 10-50,

Jd. Brasil, 17011-160 Bauru-SP, Brasil

RESUMO: O Ageratum conyzoides, vegetal conhecido popularmente no Brasil ¢ constituido
por varias substancias quimicas, dentre elas os flavondides, aos quais ja foi atribuida a atividade
antitumoral. Neste estudo foi avaliado o efeito das fragdes cloroformica e metanolica do extrato
AcOEt das folhas sobre o crescimento do tumor de Ehrlich. Foi constatado que o tratamento com
as fracdes metanolicas, nas doses de 50 mg/kg de peso foi eficaz, inibindo o crescimento tumoral.
A porcentagem de inibicdo para a fragdo metanolica estabilizada foi de 69,84% e de 68,25% para a
fracdo metandlica ndo estabilizada. Estudos posteriores se fazem necessarios para esclarecer quais
os mecanismos envolvidos nesta inibigdo do crescimento tumoral.

Unitermos: Ageratum conyzoides, Asteraceae, atividade antitumoral, tumor de Ehrlich.

ABSTRACT: “Antitumoral activity of the Ageratum conyzoides L. (Asteraceae)”. Ageratum
conyzoides, a popular vegetal in Brazil, is composed by many chemical compounds, including
flavonoids, and antitumoral activity has been attributed to it. In this assay the effect of chloroform
and methanol fractions from EtOAc extract of the leaves on the growth of the Ehrlich tumor was
evaluated. Under our experimental conditions we have observed that the treatment with methanol
fractions, under the dosage of 50 mg/kg was efficient on inhibiting the tumoral growth. There was
an inhibition percentage of 69.84% to the stabilized methanol fraction and 68.25% to the non-
stabilized fraction. Further studies are necessary to clarify which mechanisms are involved in the

inhibition of the tumoral growth.
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INTRODUCAO

O Ageratum conyzoides ¢ uma planta nativa da
América, com adaptagdo a diversas condi¢gdes ambientais,
estabelecendo-se em varias regides de clima tropical e
subtropical do mundo. Varia desde o sudeste da América
do Norte até a América Central. Também ¢ encontrado em
varios paises de regides tropicais e subtropicais, inclusive
no Brasil. Planta considerada invasora em cerca de
cinquenta paises, em outros tem valor como ornamental,
na Malasia ¢ usada como forrageira para cabras, bovinos
e muares (Castro et al., 2006; Ming, 1999; Ladeira et. al.,
1987), que floresce entre setembro e outubro. E uma planta
silvestre, ruderal, habitando desde terrenos imidos a secos
e elevados, nas margens de estradas e culturas (Siqueira-
Jaccoud, 1961).

Acomposicdo principal do A. conyzoides ébaseada
em Oleos essenciais com terpenos (salineno, pineno,
eugenol, cineol, felandreno, limoneno, linalol, terpineol
¢ cariofileno), compostos cumarinicos ¢ benzofuranos,
resinas, alcaloides, flavonas, flavondides e cromonas
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(Laus, 1994). Suas formas de extrato mais utilizadas sao a
infusdo a 2% e a 5%, tintura a 20% e extrato glicoalcodlico.
Ocorrem também a presenga de cromenos, principalmente
os precocenos I e II, que causam metamorfose prematura
em diversas espécies de insetos, levando a formagdo de
adultos estéreis (Castro et al., 2004; Castro et al., 2006).

A planta exerce elevada gama de atividade
biologica, tais como atividade antimicrobiana, na
cicatrizagao de feridas de queimaduras, no tratamento de
colicas, diarréia, flatuléncia e reumatismo agudo, acdo
vasoconstritora, analgésica e antinflamatoria (Barbosaetal.,
1994; Durodola, 1977; Ladeira et al., 1987). Sua atividade
antiinflamatoria foi confirmada cientificamente por trabalho
financiado pela extinta Central de Medicamentos (CEME).
Recentemente foi relatado que a decocgdo de suas folhas
demonstraram atividade frente a inflamagdes ovarianas,
amenorréia, dismenorréia, reumatismo e diarréia (Agra
et al., 2008). Contém também alcaldides pirrolizidinicos,
presentes nos ramos floriferos, os quais apresentam elevada
hepatoxicidade (Castro et al., 2006).

A atividade antitumoral foi relatada em estudo
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realizado por Ravishankar et al. (1994), efeito atribuido
provavelmente aos flavondides presentes no vegetal.
Embora alguns trabalhos tenham mostrado que os
flavondides podem apresentar efeito mutagénico, em
geral s3o considerados como benéficos no tratamento
de doengas circulatorias e hipertensdo, agindo como
cofator da vitamina C (Zuanazzi & Montanha, 2000).
Outras atividades biologicas também sdo conferidas
aos flavonodides, sendo a principal delas a atividade
antioxidante, além de antiproliferativa ¢ moduladora da
transdugdo de sinais celulares (Muschietti & Martino,
2007).

Em vista dos fatos relatados anteriormente,
este estudo teve como principal objetivo a avaliagdo do
efeito antitumoral do Ageratum conyzoides (fragdes
cloroférmica e metanolica do extrato bruto) utilizando-se
como modelo experimental o tumor ascitico de Ehrlich em
camundongos.

MATERIAIS E METODOS
Material vegetal

A planta foi cultivada no Horto de Plantas
Medicinais e Aromaticas da Coordenadoria de Assisténcia
Técnica Integral (CATI) de Bauru-SP e suas folhas foram
coletadas em 18 de setembro de 2000. Um exemplar de 4.
conyzoides ¢ mantido no Herbario Baur da Universidade
do Sagrado Coragdo de Bauru-SP. Uma parte do material
vegetal obtido foi submetido ao processo de estabilizagdo
por autoclavagem (121 °C, 15 min) a fim de inativar
possiveis interferentes no extrato a ser obtido. Estas
fragdes estabilizadas receberam a sigla E (estabilizado) e
as nao estabilizadas, a sigla NE.

Preparo das fracoes

Folhas do vegetal foram previamente secas
em estufa de ar circulante e entdo pulverizadas. Em
seguida os pos foram ressuspensos em acetato de etila
e particionados com uma solu¢do metanol-agua (9:1),
sendo obtidas as fragdes AcOEt-E e AcoEt-NE, as quais
foram concentradas. As fragdes hidroalcoolicas foram
particionadas com cloroférmio, sendo obtidas as fra¢des
MeOH-E, MeOH-NE, CL-E e CL-NE. Todas as fracdes
foram suspensas em 0,2 mL de agua destilada estéril,
com auxilio de um aparelho de ultra-som e banho-maria ¢
filtradas em algoddo com a finalidade de se obter doses de
50 ¢ 100 mg/kg de peso.

Animais

Foram utilizados camundongos sui¢os, machos,
de quatorze semanas, com 25 g em média. Durante a fase
experimental os animais receberam ragdo balanceada e
agua ad-libitum.

Neoplasia

Foi empregado o Tumor Ascitico de Ehrlich
(TAE). Foi implantada uma suspenso contendo 10° células
neoplasicas, em 0,1 mL de solugdo salina apirogénica, por
via intraperitoneal (IP). Avaliagdo do crescimento tumoral
foi realizada através de contagem de células tumorais
presentes no lavado peritoneal, dez dias apds o implante.
A determinagao do numero total de células neoplésicas foi
realizada através da contagem das suspensdes coradas por
cristal violeta a 0,5% em Camara de Neubauer.

Tratamento

Grupos com dez animais cada foram tratados com
fragdes CL-E, CL-NE, MeOH-E e MeOH-NE nas doses
de 50 e 100 mg/kg de peso através de injegdo i.p. O grupo-
controle recebeu injecdo de solugdo salina esterilizada.

Analise estatistica

O estudo dos resultados obtidos foi realizado por
analise de varidncia ndo-paramétrica, utilizando o teste
de Kruskal-Wallis, complementado com as comparagdes
multiplas entre por¢des de tratamento (Siegel & Castellan-
Jr, 1988).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparando-se o grupo-controle e aqueles
tratados com as fragdes cloroformicas estabilizada (CL-E)
e ndo estabilizada (CL-NE) de 50 e 100 mg/kg ¢ possivel
observar inducdo do crescimento neoplédsico, onde ndo
houve interferéncia do processo de estabilizacdo. Nao
sdo observadas diferengas significativas entre os grupos,
porém ¢ possivel inferir que com as doses de 100 mg/kg
a inducdo do crescimento neoplasico foi menor. Os dados
estdo dispostos na Tabela 1.

Tabela 1: Avaliacdo do crescimento tumoral nos grupos tratados
pelas fragdes cloroférmicas.

TAE
(contagem)

85,00%+£47,50**
89,50%+47,50%*
92,00%+92,50**

GRUPOS

Fracao cloroférmica ndo estabilizada 100 mg/kg
Fragdo cloroformica nao estabilizada 50 mg/kg

Fracao cloroférmica estabilizada 100 mg/kg

Fragdo cloroformica estabilizada 50 mg/kg 100,00*+97,00%**
Solugéo salina estéril a 0,9% 63,00*+£36,50%*
p<0,01#**

* valores expressos em mediana
** semi-amplitude total
*#% nivel de significancia (p<0,01)
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A Figura 1 representa o efeito das fragdes
cloroformicas (FR-CL) estabilizada e ndo estabilizada
sobre o crescimento neoplasico nas doses de 50 ¢ 100 mg/
mL.
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Figura 1. Efeito das fracdes cloroférmicas no crescimento do
Tumor Ascitico de Ehrlich.

Ocorreu inducdo do crescimento tumoral nos
grupos tratados com as fragdes cloroférmicas e isto sugere
atividade sinérgica dos compostos quimicos ou a existéncia
de substancias indutoras. Ming (1999) relata a presenga de
precocenos em plantas, que sdo substancias com potencial
indutor de mitoses, sendo, portanto, estimulantes da divisdo
celular, fato observado no desenvolvimento de larvas
de alguns insetos. Craveiro & Machado (1986) relatam
que muitas plantas produzem micromoléculas tais como
alcaldides, flavonoides, triterpenos, limondides, dentre
outras, que apresentam indug¢do mitdtica e com isso fung¢do
de protecdo contra fitopatdogenos e insetos fitofagos.

Com relacdo aos resultados obtidos dos
tratamentos com as fragdes metandlicas, exceto o grupo
tratado com a fragdo metanolica ndo estabilizada (MeOH-
NE) de 100 mg/kg, todos apresentaram crescimento tumoral
inferior ao grupo-controle, sem diferenca significativa
em comparacdo a este Gltimo. Os grupos tratados com as
fragdes metanolicas ndo estabilizada (MeOH-NE) de 50
mg/kg e estabilizada (MeOH-E) de 50 mg/kg apresentaram
menor crescimento tumoral, com diferencas de valores nao
significativas estatisticamente. O tratamento com a fragio
MeOH-E 100 mg/kg reduz o crescimento neoplasico
de forma significativa. Este resultado foi superior aos
apresentados pelos grupos tratados com as fragdes MeOH-
NE 50 mg/kg e Me-OH-E 50 mg/kg, sendo esta variagdo
estatisticamente significativa.

A dose utilizada na fragdo MeOH-NE 100 mg/
kg ndo ¢ ideal para o tratamento, podendo-se sugerir entdo
que o efeito do tratamento com as fragdes MeOH ¢ dose-
dependente.

Os resultados obtidos sdo sugestivos de que
o potencial observado em relagdo as fragdes MeOH de
A. conyzoides sdo eficazes no tratamento do tumor de
Ehrlich. Porém, ha necessidade de purificagdo das fragoes
para a realizagdo de novos experimentos e observagdo de
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possiveis atividades relacionadas a sinergia da mistura de
substancias nas fragdes ou se o efeito esta no potencial das
substancias puras.

Na Tabela 2 encontram-se os resultados do
crescimento tumoral obtidos nos grupos de tratamento
com as fragdes metanolicas e do grupo-controle.

Tabela 2. Avalia¢ao do crescimento tumoral nos grupos tratados
pelas fragdes metandlicas.

GRUPOS TAE
(contagem)
Fragao metanolica ndo estabilizada 100 mg/kg 67,50*%+36,00%*
Fracdo metanolica ndo estabilizada 50 mg/kg 20,00%+£15,50%**
Fracgdo metanolica estabilizada 100 mg/kg 37,00%+70,00%*
Fragdo metandlica estabilizada 50 mg/kg 19,00%+£59,50**
Solugio salina estéril a 0,9% 63,00%+36,50**
p<0,01%***

* valores expressos em mediana
** semi-amplitude total
*** nivel de significancia (p<0,01)

Na Figura 2 estdo representados os dados obtidos
para o tratamento dos animais com as fragdes metanolicas
(MeOH) de 4. conyzoides.
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Figura 2. Efeito das fragdes metanolicas no tratamento do Tumor
Ascitico de Ehrlich.

A Figura 3 revela os resultados da atividade
inibitéria dos extratos. As fragdes metanodlicas MeOH-
NE 50 mg/kg ¢ MeOH-E 50 mg/kg sdo as que ilustraram
resultados mais significativos.
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Figura 3. Inibicdo percentual do crescimento tumoral para os
grupos tratados com as fragdes metanolicas.

A estabiliza¢do ¢ um processo que utiliza o calor
e a pressdo como principios basicos para a inativagao
de agentes deletérios nas plantas, como por exemplo
enzimas que catalisam processos bioquimicos e alteram as
substancias presentes nos vegetais. Pode-se sugerir que estas
diferencas observadas entre as fra¢des estabilizadas e ndo
estabilizadas s3o devidas a atividade da temperatura aliada
apressdo, que podem ter alterado os constituintes quimicos
presentes nas fracdes (Prista et al., 1992). Falkenberg
et al. (2000) relatam que podem ocorrer alteracdes
estruturais dos compostos quimicos presentes no extrato
vegetal, o que levaria a uma variacdo significativa entre
as fragdes submetidas a esse processo quando comparadas
aquelas que ndo passaram por esse procedimento.

A sinergia de substancias pode ocorrer com
freqiiéncia, podendo tornar a fracdo mais ou menos
ativa, podendo também contribuir com a toxicidade. Os
resultados obtidos sugerem uma provavel ocorréncia
de sinergia entre compostos quimicos nas fragdes.

Como os objetivos deste trabalho foram apenas
avaliar o efeito das fra¢des obtidas do extrato bruto de A.
conyzoides, sdo necessarios estudos complementares para
a elucidacdo das duvidas surgidas aqui.
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