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RESUMO: As folhas de Sonchus oleraceus L. sdo utilizadas como salada em
algumas regides. A planta ¢ utilizada na medicina popular em varias regides
do pais para distirbios do estdomago e doengas do figado. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a toxicidade materna e reprodutiva de ratas expostas ao
extrato hidroalcoodlico de Sonchus oleraceus L. a 10% ao longo da gestagao.
Para o experimento, foram utilizadas 18 ratas prenhes as quais receberam o
extrato hidroalcodlico de Sonchus oleraceus L. do 1° ao 20° dia de gestagao,
1x/dia e foram avaliados os sinais clinicos de toxicidade materna. Os rins,
figado, cérebro, bago, ttero gravidico, placenta e fetos foram coletados e
pesados a fim de verificar a toxicidade materna e reprodutiva. O tratamento
com o extrato hidroalcélico de Sonchus oleraceus L. a 10% ndo causou al-
teragdes nos parametros maternos e reprodutivos analisados. Conclui-se que
o extrato hidroalcodlico administrado no periodo gestacional ndo alterou o
desenvolvimento embrionario e fetal em ratos.

Palavras-chave: Toxicidade. Serralha. Gestagdo. Ratos.

ABSTRACT: The leaves of Sonchus oleraceus L. are used as salad in some
regions. The plant is used in popular medicine in several regions of the country
to stomach disorders and liver diseases. The aim of this study was evaluate
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the reproductive and maternal toxicity of pregnant rats exposed to a 10% hy-
droalcoholic extract of Sonchus oleraceus L. For the experiment, 18 pregnant
rats received a daily dose of hydroalcoholic extract of Sonchus oleraceus L.
from day 15 to 20" of pregnancy, and clinical signs of maternal toxicity were
assessed. The kidneys, liver, brain, spleen, gravid uterus, placenta and fetuses
were collected and weighed to verify the maternal and reproductive toxic-
ity. The treatment with hydroalcoholic extract of Sonchus L. oleraceus 10%
caused no changes in maternal and reproductive parameters. We concluded
that hydroalcoholic extract administrated during pregnancy did not affect

embryonic and fetal development in rats.

Keywords: Toxicity. Milkweed. Pregnancy. Rats.

Introducgao

A planta Sonchus oleraceus L. é conheci-
da popularmente como serralha, chicoria-bra-
va, serralha-lisa, ciimo ou serralheira. E uma
espécie frequente em muitas regides agricolas
do mundo, infestando lavouras anuais e pere-
nes (FRAGA, 2003). Sonchus oleraceus L. é
utilizada na medicina popular em vérias regi-
Oes do Brasil, sendo considerada diurética e
empregada no tratamento da anemia, astenia
e como auxiliar no tratamento de problemas
hepaticos. Foi visto que o extrato hidroal-
coolico de Sonchus oleraceus a 10% possui
eficacia na reparacao de feridas cutaneas em
ratos (PRICHOA et al., 2011). O decocto
das folhas ¢ antidesintérico e antidiarreico e
o seu latex, em uso externo, cura ter¢ois. Na
ultima década a serralha tem sido usada no
combate ao vitiligo, sendo bastante difundida
na regido leste do Estado de Minas Gerais.
Na sua composic¢ao destacam-se 6leos essen-
ciais, esteroides, resinas, glicidios, fitosterina,
taninos, derivados terpénicos, pigmentos
flavonoides e sais minerais (CORREA et al.,
1998; PANIZZA, 1998 apud LIMA, 2009).

Gestantes e lactantes constituem um gru-
po populacional que, culturalmente, recorre
ao uso de plantas medicinais, desconhecendo
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os possiveis danos ao feto ou ao neonato
(WEIER; BEAL, 2004). No entanto, as infor-
magdes sobre a seguranca de utilizagdo destes
produtos durante a gravidez e lactagdo so es-
cassas (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS,
2008) e os efeitos mais preocupantes do uso
indiscriminado de plantas medicinais sdo a
teratogenicidade, embriotoxicidade além do
efeito abortivo, uma vez que os constituin-
tes da planta podem atravessar a placenta,
chegar ao feto, causando um desses efeitos
(VERISSIMO et al., 2011; OLIVEIRA et
al., 2012). A acao teratogénica sobre o em-
brido ou feto em desenvolvimento depende
de diversos fatores, destacando-se o estagio
de desenvolvimento do concepto, a relagdo
entre dose e efeito, gendtipo materno fetal
€ mecanismo patogénico especifico de cada
agente (SCHULER-FACCINI et al., 2002).

Um dos principais problemas da utiliza-
¢do de produtos de origem vegetal é a crenga
de que estes produtos sdo isentos de reagdes
adversas e efeitos toxicos no organismo ou
que ainda sao desconhecidos (CLARKE et
al., 2007). Isso faz com que seja necessario
um maior cuidado na administracdo destes
produtos, principalmente quando utilizado
por gestantes, ja que ndo se conhecem o0s
possiveis efeitos causados por esse tipo de te-
rapia (RODRIGUES et al., 2011). Com base
nisso, o presente trabalho tem por objetivo
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avaliar a toxicidade do extrato hidroalcoolico
a 10% de Sonchus oleraceus L. administrado
em ratas durante o periodo gestacional.

Material e métodos

Coleta da planta e obtencao do
extrato de serralha (Sonchus
oleraceus L.)

Partes aéreas (folhas, flores e caules) de
Sonchus oleraceus L., foram coletadas na
Regido Alto Uruguai, Rio Grande do Sul,
Brasil, onde foi identificada por botanicos
conforme a exsicata da espécie, a qual esta
depositada no Herbario Padre Balduino
Rambo, da Universidade Regional Integrada
do Alto Uruguai e das Missdes — Campus de
Erechim, sob niimero 11.522.

O extrato foi preparado no laboratério
de Biotecnologia Vegetal da URI Campus
de Erechim. A planta foi seca em estufa a
30°C e, entdo triturada em moinho de facas.
Foram utilizadas 50g da planta em 500mL
de solvente, (350mL de etanol 99% e 150
mL de agua destilada) sendo conservada em
geladeira por um periodo de 6 dias. Apos este
periodo o extrato liquido foi filtrado, rotae-
vaporado (50°C) e seco em estufa a 30°C
por um periodo de 6 dias para que ocorresse
a concentragdo dos compostos extraidos da
planta. O extrato obtido em concentragdo
100%, foi diluido em agua destilada para
obter-se a dose de 10% para posterior admi-
nistracao oral com auxilio de sonda géstrica
na quantidade de ImL/Kg .

Delineamento Experimental

Foram utilizados 18 ratas, oriundas do
Laboratorio de Experimentagdo Animal da
URI - Campus de Erechim, mantidas em
ambiente adequado, com temperatura con-
trolada (22+2°C), ciclo de 12 horas claro/
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escuro, com agua e alimentagao a vontade. O
projeto foi aprovado pelo CEP/URI - Campus
de Erechim sob n° 218/TCA/10 e seguiu-
se a Diretriz Brasileira para o Cuidado ¢ a
Utilizacdo de Animais para fins Cientificos
e Didaticos — DBCA 2013.

As ratas virgens foram acasaladas com
machos da mesma linhagem, a prenhez foi
diagnosticada pela analise microscdpica do
esfregaco vaginal, sendo a observagdo da
presencga de espermatozoide no esfregaco
como indicador do 1° dia de gestagdo (ddg).
Posteriormente, os animais foram divididos
em 2 grupos: experimental e controle. Cada
grupo composto por 9 animais. O grupo
experimental recebeu o extrato a 10%, via
gavagem, 1x/dia, ao longo da gestacao (1° ao
20° ddg). O grupo controle foi tratado com
agua destilada (veiculo) na mesma proporcao
e no mesmo periodo gestacional.

Ao longo da gestacao foram observados,
diariamente, os sinais clinicos de toxicidade
materna, dentre eles: perda do reflexo de en-
direitamento; lacrimejamento; inchago (cabe-
ca e face); respiragdo fraca; mortalidade fetal,
diarréia e estado de excitacdo ou depressdo
(MALONE; ROBICHAUD, 1983), também
foram avaliados, ao longo do tratamento, o
peso corporal, consumo de ragdo e agua,
curvatura do corpo e mortalidade materna,
perda de pélo e hipoatividade (KHERA,
1984). Além disso, os 6rgaos maternos como
figado, rins, cérebro, bago, utero, placentas e
fetos foram coletados para analise do peso.

No 20° ddg, todos os animais foram euta-
nasiados pela camara de CO, por inalago, e
imediatamente submetidos a laparatomia na
regido ventral, com incisdo céfalo-caudal,
expondo os orgaos internos. Posteriormente
foi incisado o utero para contagem do nu-
mero de fetos vivos, mortos, corpos luteos,
sitios de implantacdo visiveis ¢ a presenca
de reabsorgoes (abortos), a fim de verificar a
toxicidade reprodutiva.
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Foram realizados calculos dos indices
reprodutivos, baseados no Elbetieha et al.,
(1998):

% perda pés-implantagdo:
n°® implantacdes — n° de fetos vivos X 100

N° de implantagdes

Indice Placentario: Peso Placenta
Peso feto

indice de perda pré-natal:
n°. de fetos mortos +n°. de reabsor¢des X 100

N°. de implantagdes

Taxa de viabilidade fetal:
Total de fetos vivos x 100

Total de sitios de implantagdes

Indice de acasalamento:

n° de fémeas acasaladas

n® de fémeas prenhe

indice gestacional:

n° fémeas prenhes

n° fémeas acasaladas

Analise Estatistica

A ninhada foi utilizada como unidade
experimental. Os pesos corporais maternos
nos dois grupos experimentais, 0s pesos
corporais fetais e de placenta, assim como o
consumo de agua e ragdo, foram analisados
através do teste de “t” de Student. O nivel
de significancia utilizado para se rejeitar a
hipotese de nulidade foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Nao foram observadas alteragdes signifi-
cativas no peso corporal, consumo de ragao
e agua, curvatura do corpo, mortalidade
materna, altera¢cdes morfologicas nos 6rgaos
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internos entre o grupo experimental e contro-
le conforme pode ser observado na tabela I.
Além do mais, ndo foram observadas altera-
¢oes clinicas e comportamentais sugestivas
de toxicidade materna, tais como, perda de
pélo e hipoatividade.

Tabela I - Massas absoluta e relativa dos 6rgéos e consumo
de 4gua e racdo das progenitoras expostas ao extrato de S.
oleraceus L. Os resultados expressam a média + desvio
padrao.

Extrato Hidroalcodlico de 5 olemceus L

VARIAVEIS Controle Exparimental

H* progenitoras ] ]
Massa corporal (9] 240,26 & 963 237 AT £ 9,66
Massa Absolutalg)

Figado 1208 4 0593 1224400
Rins 1.81£0,13 1,78 £ 0,07
Carnios 014 + 0029 0,13 : 0.02
Utisro gravidice 4249 & 10,72 44,33 4 10,10
Bacn 072010 077 :0.08
Cérebio 1552014 1.68 & 0,08
Massa relativa dos drgios(s)

Conagio 0,70+ 0,07 067 x 0,22
Bago 0,37 £0,08 0,41 20,03
Figads 548 £0,71 6,37 £ 0,64
Fins 0,54 & 0,06 0503 & 0,07
Chwanios 007 & 0,02 0.07 £0.01
Consuma de ragio 159,74 £ 30,11 174,56 4 33 63
Consuma di Sgua 155,46 & 30,14 178,10 £ 2506

Tabela II - Variaveis do desempenho reprodutivo de ratas
expostas ao extrato hidroalcoolico de Sonchus oleraceus L.
durante o periodo gestacional.

Extrata Hidroaleoclico de 5.0k L.
WARIAVEIS Controle Experimental
M o progerdoras [T n=g
F#tos VoS BT a1.00 TEE 4281
N implantacies B.88 4 1,05 B.00 a 253
Reabsorcks Total [ I e ) 011w 0,33
P pdi-mplantacls (%) 0,00 £ 0,03 Q00 £ 0,27
Pesa placenla {g) 0,55 £ 0,05 051 £ 0,08
P Retos () 381 00T 349 10,20
Irudiid plaCErEIG 0,95 £0,10 094 £ 001
Inadice de perda pré-natal (%) 0,009 0, 27 ool w003
Taxa of viabidade Telsl (%) 0,99 £ 02T 0,98 £ 003
Inadice e acasalamento 1.22 1.2
Inagice gestacional 0.8 083
W FHal (O R TIE AT R - 1V S# TR T e O TV IR TR AL T

FaLs Pledathad Peis Madsntabuas s a5 44 pedi Bk fita SRS+ da

blezmom tetal Totml cedetos ervouTomd de g de

reabagigeat
e phlrriigedx 100 e

rEich GREBDONS! =P TRmERE Grinney ® Rlmess SCan aldN

ety Sen X 100 T

on A idaararin thraid ehidiadas n " de theend patas

As variaveis reprodutivas do grupo ex-
perimental e controle estdo representados na
tabela II, as quais foram similares entre os
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grupos. Nao houve presenca de anomalias
visiveis nos fetos.

Discussao

O periodo de gestacdo ¢ uma das fases
mais sensiveis do ciclo reprodutivo e que
resulta em retardo no desenvolvimento
intrauterino, malformagdes congénitas, re-
absorcgdes precoces ¢ tardias e morte fetal.
Hoje, sabe-se que, nesse periodo, a maioria
dos agentes atravessa facilmente a placenta
e, dessa maneira, pode-se considerar que a
exposicao materna a agentes externos, entre
esses os agentes quimicos, pode resultar em
efeitos importantes sobre um organismo
passivo, alvo secundario desses agentes, que
¢ o organismo embriofetal (DAMASCENO
et al., 2008 apud HOLLENBACH, 2010).
Nas diretrizes das agéncias regulatorias
internacionais recomenda-se que os estu-
dos de toxicidade reprodutiva apresentem,
pelo menos, um nivel de dose que produza
toxicidade materna. Ao incluirmos um nivel
de dose toxica para o organismo materno,
aumentam-se as chances de trabalhar em
faixas de concentragdes capazes de produzir
algum tipo de efeito sobre o desenvolvimento
embriofetal (SARPA, 2003). A concentragao
utilizada neste estudo é considerada alta (100
mg/ml) baseada nos estudos farmacologicos
sobre o sistema nervoso central de Vilela et
al. (2009), utilizando doses de 10, 100 ¢ 300
mg/kg e poderia induzir toxicidade materna
e reprodutiva, no entanto o extrato hidroal-
coolico de Sonchus oleraceus L. ndo causou
toxicidade reprodutiva e materna no grupo
experimental, quando comparado ao grupo
controle.

A toxicidade sistémica pode se manifestar
como alteragdes no desenvolvimento pon-
deral dos animais, redugdo nos consumos de
agua, alteracdes de comportamento (MELLO
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etal.,2001), redugdo do ganho de peso corpod-
reo, ocorréncia de obitos durante o periodo de
tratamento, aparecimento de sinais clinicos
e alteracdes no peso e/ou morfologia dos or-
gaos (SARPA, 2003). Neste estudo a variavel
massa corporal foi significativamente dife-
rente entre os dias de gestacdo, fato esperado
devido ao ganho normal de peso que ocorre
durante uma gestagao, sendo proporcional
no grupo experimental e no controle. O peso
corporal flutua normalmente com o estado
fisiologico do animal, porque os hormdnios
estrogénio e a progesterona influenciam na
ingestdo de alimentos e no consumo energé-
tico, as taxas de reten¢ao de agua e deposi¢ao
de gordura também sao afetadas. O consumo
de alimento ¢ elevado durante a gestagao, em
parte devido ao elevado nivel de progestero-
na sérica (MULLER, 2007). As condig¢des
hormonais maternas sdo necessarias para o
bom desenvolvimento embrionario, sendo
amplamente conhecido que niveis sanguineos
de progesterona inadequados interferem com
a viabilidade do embrido, por ndo permitirem
que o endométrio esteja adequadamente
preparado para a sustentagdo da gestagdo
(SILVA, 2010).

Alteragdes na massa absoluta ou rela-
tiva de drgdos reprodutivos provém claras
evidéncias para classificar um agente como
potencialmente prejudicial ao sistema re-
produtor (ZENICK; CLEGG, 1989). No
presente estudo, a exposicao das progenitoras
ao extrato hidroalcodlico durante a gestacao
ndo alterou o ganho de massas absolutas e
relativas dos orgdos reprodutivos utero e
ovérios, e dos 6rgaos figado, rins, coracao,
bago e cérebro. Também ndo foram obser-
vados sinais macroscopicos de toxicidade
em todos os orgdos. Estes resultados indi-
cam auséncia de toxicidade materna para a
concentracao investigada durante o periodo
de exposi¢dao. Nao foram observados sinais
clinicos de toxicidade como, perda do reflexo
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de endireitamento, lacrimejamento, inchago
(cabeca e face), respiragdo fraca, diarreia, es-
tado de excitagdo ou depressdo, ou alteragao
comportamental que indicassem toxicidade
do extrato hidroalcodlico.

Se de um lado, doengas maternas ou a
acdo de xenobidticos sobre o organismo
materno, podem igualmente comprometer
0s processos normais de embriogénese,
resultando em efeitos embriotoxicos, por
outro lado, a toxicidade materna nem sempre
esta associada a indu¢do de anormalidades
do desenvolvimento embriofetal (SARPA,
2003). Baseado nisso, podemos constatar que
em nossos resultados ndo foi visto toxicidade
materna, portanto, nao interferindo no de-
senvolvimento embrionario e fetal em ratos.

A gestagdo exige cuidados especiais na
vida da mulher, principalmente no primeiro
trimestre, relacionado ao desenvolvimento do
bebé e o uso sistémico de algumas espécies
de plantas medicinais ¢ contra indicado por
possuirem potencial toxico, teratogénico e
abortivo (MULLER, 2007). Existem mui-
tos medicamentos alopaticos que sdo contra
indicados durante a gravidez por possuirem
efeitos teratogénicos e o mesmo deve ser
observado no uso de plantas medicinais. Em
geral, sdo utilizadas como forma alternativa
de cura para os incomodos descritos duran-
te a gravidez, porém, se desconhecem os
efeitos que algumas espécies podem gerar.
Muitas vezes plantas consideradas inofen-
sivas, de acordo com a dosagem e forma de
uso, podem levar ao aborto (OLIVEIRA et
al., 2012). O indice de nascimento reflete a
relagdo entre o numero de filhotes nascidos
vivos e o numero total de filhotes nascidos.
Entre as fémeas que pariram, a exposicao de
ratas ao extrato na concentragdo testada ndo
interferiu neste parametro.

No presente estudo, o0 numero e massa
corporal de filhotes do grupo experimental,
ndo diferiram significativamente dos filhotes
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do grupo controle: o ganho de massa cor-
poral foi similar, ndo houve anormalidades
detectaveis como reabsorgdo, retardo do
crescimento fetal, peso da placenta, redugao
no peso ou malformagdes macroscopicas
como, desenvolvimento da pele, dobramento
da orelha e abertura dos olhos, ndo diferiu
entre os grupos, sugerindo que o extrato
hidroalcoolico de Sonchus oleraceus L. ndo
interferiu no desenvolvimento dos fetos ao
nascer. A auséncia de toxicidade do extrato
foi confirmada, também, pelo peso normal da
placenta, e pela auséncia de fetotoxicidade.
Pode-se dizer que o extrato ndo comprometeu
o desenvolvimento embrionario e a implanta-
¢do do blastocisto. O indice de implantacdo e
de perda pré-implantagdo avalia o nimero do
blastocisto implantado no utero, enquanto o
indice de reabsorcao e perda pos-implantagéo
estabelece correlagdo entre o numero de
blastocistos implantados ¢ os que ndo foram
desenvolvidos (SILVA et al., 2001; HABIG et
al., 1974). Qualquer alteragiao que diminua os
niveis de progesterona ou que comprometa o
desenvolvimento embrionario pode provocar
a interrupcao da gestagdo (UCHIDA et al.,
1970).

Mesmo com os avangos cientificos, as
plantas medicinais continuam sendo muito
utilizadas pelo senso comum, por heranca
familiar do conhecimento. A preocupacio,
em especial com as gestantes, justifica-se
pelo fato que determinados principios ativos
sdo capazes de passar pela barreira placen-
taria, atingindo o feto (VERISSIMO et al.,
2011). Estudos com modelos animais visam
garantir a qualidade, a seguranga e a efica-
cia do uso de plantas medicinais no periodo
gestacional. Baseados nos resultados obtidos,
conclui-se que a administragdo do extrato
hidroalcoodlico de Sonchus oleraceus L. 10%
nao produz efeitos toxicos e nem alteragdes
sobre a maioria dos parametros estudados no
modelo animal.
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causou toxicidade materna e reprodutiva em
ratos. Portanto, o extrato hidroalcoolico, na
concentracao de 10%, pode ser considerado

A administra¢do do extrato hidroalcoo- como seguro para utilizacdo no periodo pré
lico de Sonchus oleraceus L. 10% nao e pos-natal em ratas prenhes.

Conclusao
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