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RESUMO: A *“carqueja”, Baccharis trimera (Less) DC (Asteraceae), € uma espécie vegetal
caracteristica de regides tropicais, muito utilizada na medicina popular como antiinflamatoria,
hipoglicemiante e em tratamento de problemas digestivos. A avalia¢do da atividade antitlcera do
extrato bruto liofilizado e do extrato liofilizado da “resina” (por¢do que durante a concentragdo dos
extratos ficava depositada no fundo do recipiente com aspecto viscoso ¢ pegajoso) foi realizada
através de inducdo aguda por etanol acidificado. O extrato bruto liofilizado, na dose de 400 mg/
kg, reduziu a area de lesdo em 90%, 200 mg/kg, 87%, 100 mg/kg, 66% ¢ o farmaco controle
(lansoprazol), 66%. O extrato liofilizado da “resina”, administrado na dose de 400 mg/kg, reduziu a
area de lesdo em 82%, 200 mg/kg, 82%, 100 mg/kg, 53% e o farmaco controle (lansoprazol), 70%.
A atividade antioxidante foi ensaiada com extrato bruto liofilizado, extrato liofilizado da “resina”,
pé da droga e fracdes cloroférmica, acetato de etila, etanol e etanol 50% através do método que
reduz o radical 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH), permitindo apds o equilibrio da reacéo,
calcular a quantidade de antioxidante gasta para reduzir 50% do DPPH, apresentando resultado
evidente, comparado a vitamina E. Nao foram verificados sinais de alteragdo aparente no ensaio de
toxicidade na dose Unica de 5g/kg, em camundongos.

Unitermos: Baccharis trimera, carqueja, anti-inflamatorio, hipoglicemiante, antifilcera, problemas
digestivos.

ABSTRACT: “Antiulcerogenic and antioxidant activities of Baccharis trimera (Less) DC
(Asteraceae)”. Baccharis trimera (Less) DC (Asteraceae) is a medicinal Brazilian plant well-known
by “carqueja”. Natural from tropical regions, used as home-made medicine as anti-inflammatory,
hypoglycemiant and for the treatment of digestive problems. The evaluation of the antiulcer activity
of the extract and the “resin” (portion which during the extracts concentration was settled at the
bottom of the recipient, showing a viscous and clammy aspect), was accomplished through the
acute induction by acidified ethanol. The lyophilized extract, at a dose of 400 mg/kg, reduced the
lesion area at 90%; 200 mg/kg, at 87%; 100 mg/kg, at 66%; and the control (lansoprazol) at 66%.
The “resin” administered at the 400 mg/kg dose reduced the lesion area at 82%; 200 mg/kg, at 82%,
100 mg/kg, at 53% and the control (lansoprazol), at 70%. The antioxidant activity of the lyophilized
extract, of the “resin” of the powdered drug, of the chloroform, ethyl acetate, ethanol and 50%
ethanol fractions was tested following the method which reduces the 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) radical, permitting after the reaction balance, to calculate the amount of antioxidant spent
to reduce 50% of the DPPH. The result was meaningful, when compared with the vitamin E result.
The acute toxicity test performed in mice showed no apparent alteration.

Keywords: Baccharis trimera, carqueja, anti-inflammatory, hypoglycemiant, antiulcer, digestive
problems.

INTRODUCAO

Baccharis trimera (Less) DC., popularmente
conhecida como carqueja € usada para o tratamento de
varias doengas, atribuindo-lhe propriedades tdnicas,
estomaquicas, febrifugas e, principalmente, em problemas
hepéticos e contra disfungBes estomacais e intestinais,
além das propriedades antiinflamatorias e digestivas
(Biavatti et al., 2007; Agra et al., 2007, 2008). Seu
primeiro registro no pais informava sobre o tratamento da
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esterilidade feminina e impoténcia masculina (Lorenzi,
2002).

As espécies do género Baccharis S30
tradicionalmente usadas como uma fonte terapéutica para
o tratamento de diversos distlrbios relacionados a satide
do homem (Jakupovic et al., 1990; Ruiz et al., 2008) e
apresentam diversas utilidades, dependendo da espécie,
sendo usadas em perfumaria, como “terapéutica sem
efeitos toxicos”, sendo espécies utilizadas como anti-
reumaticas, entre outros usos (Queiroga & Ferracine,
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1996). Gamberini et al. (1991) relatam que o extrato
aquoso de Baccharis triptera Mart, (Asteraceae), inibiu
a secrecdo e a hiperacidez gastricas e Gené et al. (1992)
estudaram em ratos os efeitos antiinflamatorios dos
extratos aquosos de trés espécies do género Baccharis. Os
efeitos analgésico e antiinflamatorio observados devem-
se, principalmente, a um complexo de saponinas que
tem como componente majoritario o &cido equinocistico
(Gené et al., 1996). Baggio et al. (2003) descrevem o
efeito gastroprotetor, a baixa toxicidade, e o aumento da
motilidade intestinal em ratos de Baccharis illinita DC
(Asteraceae).

Simfes-Pires et al. (2005) isolaram e
identificaram compostos antioxidantes de extratos
aquosos de Baccharis trimera, B.crispa, e B.usterii por
HPLCUV-MS/MS através do radical DPPH/TLC.

Os extratos hidroalcoolico e aquoso de Baccharis
trimera (Less) DC foram comparados por Melo &
Petrovick (2000) através de métodos fisico-quimicos
e testes sensoriais e realizado o controle de qualidade
com diferentes sistemas cromatograficos, usando como
substéncia padrdo a quercetina.

Silva et al. (2006), descrevem que ndo foram
observadas diferengas no conteido de flavonodides em
B. trimera (Less) DC nativas e cultivadas e colhidas em
estagBes secas ou Umidas, no periodo entre de margo
de 2003 ¢ fevereiro de 2004, no municipio de Lavras,
MG. Os flavonoéides eupafolina, quercetina, luteolina,
nepelina, apigenina, hispidulina, quercetina, eupatorina,
genkwanina, cirsimaritina, rutina, cirsiliol, genkwanina,
cirsimaritina, canferol, eupatrina, eriodictiol, 5-OH-
6,7,3,4-OMe flavona, 5,6-OH-7,3’,4’-OMe flavona e
5,7,3,4-OH-3-O-ramnosil-glicosil flavona foram isolados
de B .trimera (Soicke & Leng-Peschlow, 1987; Verdi et
al., 2005; Borella et al., 2006).

Nakasugi & Komai (1998), descrevem os efeitos
antimutagénicos e a baixa toxicidade de Baccharis trimera
(Less) DC a partir da fragdo metanolica purificada. Efeitos
vasodilatador e relaxante da musculatura lisa foram
descritos para diterpenos de B. trimera (Less) DC (Torres
etal., 2000). Extratos e fracBes de B. trimera apresentaram
resultados sugestivos de atividade antidiabética, como foi
relatado por Oliveira et al. (2005).

Mendes et al. (2007) relatam que B. trimera
apresentou uma moderada atividade antioxidante e ndo
foi tdo eficiente como antitlcera em ratos (indugdo de
Glceras por stress).

O presente estudo tem por finalidade avaliar a
atividade antitlcera da espécie Baccharis trimera Less
(DC), pelo método de Ulcera gastrica induzida através do
etanol e &cido cloridrico, a atividade antioxidante pela
reacdo com DPPH e a toxicidade aguda através de dose
Unica.

MATERIAL E METODOS

Vegetal
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A espécie a ser estudada foi obtida de cultivo
do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas,
Bioldgicas e Agrondmicas, da UNICAMP. A exsicata
recebeu a identificagdo 1.286.

O extrato hidroalcodlico a 70% foi elaborado
por percolagdo de acordo com a Farmacopéia Brasileira
(1959). O fracionamento foi feito a partir do extrato bruto
liofilizado tendo como extratores o cloroférmio, acetato
de etila; etanol e etanol 50%, sendo o solvente retirado
para 0s ensaios.

Atividade antitlcera: modelo de indugéo aguda por
etanol e acido cloridrico

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
em Experimentacdo Animal da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

O teste de atividade antillcera aguda foi
realizado com 3 grupos de animais, com peso médio de
180 g, em jejum por 24 horas, somente com livre acesso
a 4gua. Foram administrados a ratos Wistar fémeas por
via oral agua (1 ml/100 g de animal) sendo este o grupo
controle negativo, ao grupo teste administrou-se o extrato
liofilizado de B. trimera nas doses de 400, 200 e 100 mg/
kg ressuspenso em agua, na concentragdo de 40 mg/
ml, e ao grupo controle positivo foram administrados
30 mg/kg de lansoprazol.Como agente ulcerogénico foi
administrado a todos os animais, ap6s trinta minutos, uma
solucéo de acido cloridrico 0,3 M em etanol a 60% (1
ml/100 g de animal). Ao final de 1 hora os animais foram
mortos, 0s estbmagos retirados, abertos pela curvatura
maior, lavados com solugao fisiologica e prensados entre
placas de vidro (Mizui & Doteuchi, 1983 e Matsumoto &
Yamada, 1991). A area das ulceragdes foi medida através
do programa Image Pro-Plus, sendo os valores expressos
através da area total de lesdes ulcerativas, em mm?2 (ATL)
calculada pela somatoria das areas de lesdes individuais
e através da area relativa de lesdo (ARL), referente a
porcentagem de area ulcerativa em relagdo a area total
do estdbmago. Os resultados foram avaliados através de
analise estatistica ANOVA seguida de Tukey utilizando o
programa GraphPad Instant 2.

Atividade antioxidante

A atividade antioxidante foi determinada
pela reagdo com DPPH. Descrito inicialmente por
Brand-Williams et al. (1995), esse método baseia-se na
redugdo do radical 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH),
apresentando maxima absor¢do em 517 nm. Pode-se
avaliar através da diminuicdo da absorbancia, a presenca
de compostos capazes de doar hidrogénios ou sequestrar
o radical permitindo calcular a quantidade de antioxidante
necessaria para reduzir 50% do DPPH apds o equilibrio
da reacgdo. Foi determinada uma curva de calibragdo da
vitamina E, com cinco pontos. O percentual de atividade
do DPPH foi calculado como segue (Mensor et al., 2001).
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% de atividade = 100 - 100 x amostra
Controle

Foram calculados por regressdo linear dos
graficos, os valores de EC50, onde a abscissa representa
a atividade antioxidante (%) das amostras de Baccharis
trimera (Less) DC., resultante de trés determinagdes e a
ordenada, a concentracdo do extrato (ug/mL).

Toxicidade aguda

No ensaio de toxicidade aguda por dose Unica
foram administrados por via oral 5 g/kg do extrato bruto
liofilizado de Baccharis trimera (Less) DC e 1 ml/100
g de agua (controle negativo) a camundongos machos
e fémeas. Foi observado o comportamento dos animais
(agitacdo, irritabilidade, depressdo, resposta ao toque,
aperto de cauda, contorcdo, forca de agarrar, tremores,
respiracdo, convulsdo, diarréia, constipacdo, alteracdo
dos pelos, pele e mucosa). Foi verificado o numero de
mortos. O consumo de agua e ragdo, bem como a massa
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Figura 1. Area total de lesdo no ensaio antitilcera agudo através
do modelo de inducdo por &cido cloridrico 0,3 M em etanol a
60% ap06s a administracdo oral de agua (controle), 30 mg/kg
de lansoprazol, 100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg de extrato
bruto de B. trimera. Os valores estdo expressos como a média +
erro padrdo. n = 7.%** p <0,001; * p <0,05.
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Figura 2. Area total de lesdo no ensaio antitilcera agudo através
do modelo de inducdo por acido cloridrico 0,3 M em etanol a
60% ap06s a administracdo oral de agua (controle), 30 mg/kg
de lansoprazol, 100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg de extrato
bruto de B. trimera. Os valores estdo expressos como a média +
erro padrdo. n=7. *** p <0,001; * p <0,05.

corporea dos animais, foram determinados a cada dois
dias, por 14 dias. Ao final de 14 dias foi realizada a analise
macroscépica dos érgéos (coragdo/pulmao, figado e rins)
dos camundongos machos e fémeas, ¢ verificada sua
massa (Brito, 1994).

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos como a média
mais ou menos o desvio padrdo. Foi usado para comparar
mais que duas amostras “One-way” analise de variancia
(ANOVA) de acordo com Runyon e Haber 1984, com
intervalo de confianga de p < 0,05 (Mensor et al., 2001).
A significancia entre os pares de amostras foi verificada
atraveés do teste de Tukey.

RESULTADOS

Os resultados das avaliagfes indicam que o
extrato bruto liofilizado, administrado na dose de 400
mg/kg, reduziu em 90% a area de lesdo, P < 0,001 (xx*),
200 mg/kg reduziu em 87% a area de lesdo, P < 0,001
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Figura 3. Area total de lesdo no ensaio antidlcera agudo através
do modelo de indugéo por acido cloridrico 0,3 M em etanol a
60% apoOs a administracdo oral de agua (controle), 30 mg/kg
de lansoprazol, 100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg de extrato
liofilizado da “resina” de B. trimera. Os valores estdo expressos
como a média + erro padrdo. n=7. *** p < 0,001; ** p <0,01;
*p<0,05.
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Figura 4. Area total de lesio no ensaio antidlcera agudo através
do modelo de inducéo por &cido cloridrico 0,3 M em etanol a
60% apds a administracéo oral de &gua (controle), 30 mg/kg
de lansoprazol, 100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg de extrato
liofilizado da “resina” de B. trimera. Os valores estdo expressos
como a média =+ erro padrao. n=7.%** p <0,001; * p <0,05.
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Tabela 1. Atividade antioxidante (%),do p6 da droga, extrato bruto liofilizado, extrato bruto liofilizado da “resina” , fragdes
cloroférmica, acetato de etila, etanol absoluto e etanol 50% de B.trimera, frente ao DPPH.

Amostra Concentracdo da amostra Atividade Antioxidante
(Hg/mL) (%)
Pé da droga 25 52,29 +2,27x10 2
P6 da droga 20 44,54 + 1,06x10 2
P6 da droga 15 36,67 = 1,60x10 2
P6 da droga 10 27,37 +1,05x10 2
P6 da droga 5 12,46 +2,86 x10 2
Extrato bruto liofilizado 25 56,42 +1,00x10 2
Extrato bruto liofilizado 20 45,32 +1,60x10 2
Extrato bruto liofilizado 15 36,22 + 1,45x10 2
Extrato bruto liofilizado 10 26,86 + 1,05x10 2
Extrato bruto liofilizado 5 13,43 +2,30 x10 2
Extrato bruto liofilizado da “resina” 25 58,17 £1,65x10 2
Extrato bruto liofilizado da “resina” 20 41,96 +1,95x10 2
Extrato bruto liofilizado da “resina” 15 27,05 +1,95x10 2
Extrato bruto liofilizado da “resina” 10 18,27 +£1,05x10 2
Extrato bruto liofilizado da “resina” 5 549 +1,10x10 2
Fracéo cloroférmica 25 53,71+ 1,44 x10 2
Fracéo cloroférmica 20 39,64 +1,93x10 2
Fracdo cloroférmica 15 31,12 +£2,10x10 2
Fracdo cloroférmica 10 22,92 +1,08x10 2
Fracdo cloroférmica 5 12,46 + 1,78 x10 2
Fracdo acetato de etila 25 55,46 +1,51 x10 2
Fracdo acetato de etila 20 42,41 £ 1,00x10 2
Fracdo acetato de etila 15 30,41 +£2,00x10 2
Fracéo acetato de etila 10 24,98 +2,10x10 2
Fracgdo acetato de etila 5 12,98 £ 2,80 x10 2
Fracdo etanol absoluto 25 68,11 + 2,02 x10 2
Fracdo etanol absoluto 20 58,55 £ 1,25x10 2
Fracdo etanol absoluto 15 46,42 +1,00x10 2
Fracéo etanol absoluto 10 31,05 +2,06x10 2
Fracdo etanol absoluto 5 17,69 + 1,50 x10 2
Fracgéo etanol 50% 25 69,79 + 1,04 x10 2
Fracéo etanol 50% 20 55,91 + 1,88 x10 2
Fragdo etanol 50% 15 38,22 + 1,00 x10 2
Fracéo etanol 50% 10 27,63 +1,50 x10 2
Fracdo etanol 50% 5 13,04 + 1,77 x10 2

Tabela 2. Atividade antioxidante (%) da Vitamina E, frente ao DPPH.

Concentracdo da amostra Atividade Antioxidante
(Hg/mL) (%)
25 68,83 +2,00 x10 2
20 55,33 +2,00 x10" 2
15 45,59 £ 0,00 x10 2
10 34,52 + 0,00 x10 2
5 23,34 + 1,00 x10 2

(**x%), 100 mg/kg reduziu em 66% a area de lesdo, P < 400 mg/kg, reduziu a area de lesdo em 82%, P < 0,001
0,05 (*) e o farmaco controle (lansoprazol) reduziu aarea  (***), 200 mg/kg reduziu em 82% a area de leséo, P <
de lesdo em 66%, P < 0,05 (*). O extrato liofilizado da 0,001 (**x), 100 mg/kg reduziu em 53% a area de lesao,
“resina” (porcao que durante a concentragdo dos extratos P < 0,05 (*) e o farmaco controle (lansoprazol) reduziu a
ficava depositada no fundo do recipiente apresentando area de lesdo em 70%, P < 0,01 (**). (ver Figuras 1 a 4)
um aspecto viscoso e pegajoso), administrado na dose de
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Atividade antioxidante

Os resultados de atividades antioxidante estdo
apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Toxicidade aguda

Foi observado o comportamento dos animais, 0
consumo de &gua e racdo, a massa corpérea a cada dois
dias, ndo havendo alteracdo significativa em rela¢do
ao controle. Ao final de 14 dias foi realizada a analise
macroscopica dos 6rgdos (coracdo/pulmao, figado e rins)
ndo tendo sido observada nenhuma alteracdo aparente
em relacdo ao controle. A massa dos 6rgdos dos animais
machos e fémeas, tanto do grupo tratado como do grupo
controle, foi determinada ao final do experimento, ndo
tendo sido observada nenhuma alteragao significativa.

DISCUSSAO

A Ulcera é uma lesdo do revestimento da
mucosa géastrica (Mizui & Doteuchi, 1983; Falcéo et
al., 2008a,b). J& a Ulcera péptica gastroduodenal é uma
doenca que resulta da perda circunscrita de tecido da
mucosa, podendo ocorrer nas regides do trato digestivo
gue entram em contato com a secre¢do &cida do estdbmago
(Lullmann et al., 1993).

A etiologia da Ulcera gastrica ainda ndo esta
totalmente elucidada. Fato conhecido é que ha um
desequilibrio entre os fatores agressivos (secrecao
de &cido e pepsina) e os fatores citoprotetores como
secrecdo de bicarbonato, secrecdo de muco e producao
de prostaglandinas (Brunton, 1996). Destacam-se
também como fatores agressivos o excesso de alcool,
antiinflamatorios ndo esteroidais, estresse (Rang et
al., 2004), sindrome de Zollinger-Ellison, que ¢ um
tumor pancreéatico estimulador da producdo de gastrina
(Lullmann et al., 1993).

A verificag¢do da atividade antitlcera do extrato
bruto liofilizado de Baccharis trimera (Less) DC foi
realizada utilizando modelo de inducdo aguda por
etanol acidificado, que avalia, entre outras, a atividade
de substancias citoprotetoras (Mizui & Doteuchi, 1983;
Matsumoto & Yamada, 1991). O etanol produz lesBes
necréticas na mucosa gastrica, reduzindo a secrecdo de
bicarbonato e a producdo de muco, além de modificar sua
composicao de glicoproteinas (Marhuenda et al., 1993).
A inducdo da lesdo gastrica pelo etanol ou pelo etanol
acidificado ocorre devido a redugdo do fluxo sangiiineo
na mucosa gastrica, seguida de estase sanglinea, que
contribui para o desenvolvimento de hemorragias e
necrose de tecidos (Guth, 1984). A presenca de acido
cloridrico somente acelera e agrava este processo (Mizui
& Doteuchi, 1983).

No modelo utilizado, o extrato bruto liofilizado
de Baccharis trimera (Less) DC apresentou valores
significativos em comparacdo ao grupo controle

reduzindo em aproximadamente 90% a area total de leséo
ulcerativa, e o extrato liofilizado da “resina” reduziu
em 82%, porém ndo houve variagdo significativa entre
o extrato liofilizado e a “resina”. Observou-se também
que nas concentracdes de 400 mg/kg e 200 mg/kg do
extrato bruto liofilizado as redugdes da area total de lesdo
apresentaram-se muito préximas, assim como do extrato
liofilizado da “resina”. Estes resultados indicam que
relacdo dose-efeito provavelmente ocorre abaixo de 400
mg/kg, uma vez que ndo houve diferenga aparente acima
de 200 mg/kg.

Uma substancia antioxidante é aquela que
inibe o processo de oxidacdo, e assim protege 0s
sistemas bioldgicos contra os efeitos danosos de
processos ou reacdes que promovem a oxidagdo de
macromoléculas ou estruturas celulares (Abdala, 1996).
Antioxidantes geralmente sdo compostos fenolicos ou
aminas aromaticas, como a-tocoferol, flavonodides e
varios antioxidantes sintéticos (Larson, 1988; Abdala,
1996; Shoeb et al., 2007; Vicentino & Menezes, 2007).
Em nossos experimentos a atividade antioxidante foi
detectada através do reativo 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil
(DPPH). A vantagem deste método é a possibilidade do
ensaio com grande nimero de amostras, em curto periodo
de tempo, sendo suficientemente sensivel para detectar
principios ativos em baixas concentracfes (Yokozawa et
al., 1998).

Relativo a atividade antioxidante, o p6 da droga
(D), o extrato bruto liofilizado (EBL), extrato bruto
liofilizado da “resina” (EBLR) e fragdes clorofémica,
acetato de etila, etanol absoluto e etanol 50% de Baccharis
trimera (Less) DC, apresentaram EC, 22,74 pg/mL,
21,83 pg/mL, 22,6 pg/mL, 24,93 pg/mL, 23,05 ug/mL,
17,18 pg/mL, 18,19 ug/mL, respectivamente, sendo EC,,
da vitamina E, 16,71 pg/mL. Comparando os resultados
das amostras com os do padrdo de vitamina E, podemos
sugerir atividade antioxidante bastante evidente. No
trabalho de Mendes et al. (2007), o resultado do EC, de
B. trimera foi 7,76 pg/mL e o modelo por eles utilizado
foi de lipoperoxidacéo em cérebro de rato. Nesse mesmo
trabalho os autores verificaram reduzida atividade
antidlcera em ratos, induzida por estresse.

N&o houve sinais de toxicidade aguda no modelo
ensaiado, sendo necessarios estudos em outros modelos,
para comprovacéo da atividade e da baixa toxicidade.
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