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RESUMO

Introducéo: o latex de Euphorbia tirucalli L. (Euphorbiaceae), empregado
popularmente na cura e prevencdo de diversas doencas, foi analisado no presente
trabalho.

Objetivo: avaliar a atividade antimicrobiana e toxicidade do latex de aveloz.
Métodos: foram realizados dosagens de carboidratos e proteinas e analise de
metabdlitos secundarios; ensaios de atividade antimicrobiana; citotoxicidade em
célula tumoral e toxicidade oral.

Resultados: o latex apresentou 165,29 pug/mL de proteinas e 129,5 ug/mL de
carboidratos. Foram evidenciados alcaloides, cumarinas e nucleo esteroidal. Nao foi
observada acdo antimicrobiana, hepato ou nefrotéxica e ndo houve alteragéo do
numero de células sanguineas dos animais tratados. Porém, constatou-se reducdo
de —60% da adesédo de células tumorais (HelLa) in vitro.
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Concluséao : os resultados obtidos mostram que o latex de E. tirucalli, nas
concentracfes testadas, possui baixa toxicidade e ndo apresenta atividade
antimicrobiana.

Palavras-chave: citotoxicidade, planta medicinal, toxicidade oral.

RESUMEN

Introduccion: el latex de Euphorbia tirucalli L. (Euphorbiaceae), popular, se utiliza
en la curacion y prevencion de diversas enfermedades, se analiza en el presente
estudio.

Objetivo: evaluar la actividad antimicrobiana y la toxicidad de latex de Euphorbia
tirucalli.

Métodos: se llevaron a cabo determinaciones de carbohidratos, proteinas y analisis
de metabolitos secundarios. Pruebas de actividad antimicrobiana; citotoxicidad en
células tumorales y toxicidad oral.

Resultados: el latex mostré 165,29 ug/mL de proteinay 129,5 pg/mL de
carbohidratos. Se detectaron alcaloides, cumarinas y nucleo esteroide. No se
observé actividad antimicrobiana, hepato o nefrotdxica y no hubo cambios en el
numero de células de la sangre de los animales tratados. Sin embargo, se observoé
una reduccion de 60 % de adhesion de células tumorales (HelLa) in vitro.
Conclusion: los resultados obtenidos muestran que el latex de E. tirucalli a las
concentraciones evaluadas, tiene baja toxicidad y no presenta actividad
antimicrobiana.

Palabras clave: citotoxicidad, plantas medicinales, toxicidad oral.

ABSTRACT

Introduction: Euphorbia tirucalli L. (Euphorbiaceae) latex, commonly used in
healing and prevention of various diseases, was evaluated in this study.
Objective: to evaluate the antimicrobial activity and toxicity of aveloz latex.
Methods: were performed carbohydrates and proteins dosages and analysis of
secondary metabolites; antimicrobial activity assays; cytotoxicity in tumor cells and
oral toxicity.

Results: The latex had 165.29 pg/mL of protein and 129.5 ug/mL of carbohydrate.
Alkaloids, coumarins and steroidal nucleus were found. No antimicrobial, hepato or
nephrotoxic action were observed and there was no change in the number of blood
cells of treated animals. However, it was found 60 % reduction in the adhesion of
tumor cells (HelLa) in vitro.

Conclusion: The results show that E. tirucalli latex in tested concentrations has
low toxicity and has no antimicrobial activity.

Key words: cytotoxicity, medicinal plant, oral toxicity.
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INTRODUGCAO

Euphorbia tirucalli L. € uma arvore da familia Euphorbiaceae, utilizada na medicina
popular como anti-herpético, antirreumatico, anti-inflamatério, antiasmatico,
antimicrobiano e antitumoral.!

Pesquisas revelaram importantes acdes farmacolégicas de extratos da planta e
fragOes purificadas, do latex bruto ou de substancias isoladas de E. tirucalli, como
anti-artritico,? anti-herpético® e citotéxico para células tumorais gastricas* porém,
também tém sido demonstrados seus efeitos toxico, irritante, carcinogénico e como
causador de conjuntivite.®

Tendo em vista seu uso popular, potencial terapéutico e risco toxicolégico, neste
estudo o latex de E. tirucalli foi analisado para avaliar sua composicéo, verificar sua
acao antibacteriana e antifungica, avaliar a atividade citotoxica em células
derivadas de cancer cervical (HelLa) e verificar se a administracdo oral, conforme
indicacdo popular, pode provocar toxicidade em ratos.

METODOS

O material vegetal foi coletado em Curitiba/PR. Um exemplar foi identificado e
depositado no Herbéario da PUCPR (n° 11280).

A extracdo do latex foi realizada através da quebra dos nés caulinares e a solucao
teste foi obtida por diluicdo em agua destilada (50 uL/mL). Foi avaliada a presenca
de carboidratos e proteinas através das metodologias de Dubois y colaboradores® e
Bradford.” A analise monossacaridica foi realizada por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS). Foi realizada, ainda, analise
gualitativa dos metabdlitos secundarios.®

Testes antimicrobianos foram conduzidos com Escherichia coli (ATCC®25922),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 27853), Staphylococcus aureus (ATCC®25923)
Candida albicans (ATCC®18804), Candida tropicalis (ATCC®750), Candida
dubliniensis (MYA®646), Candida guilnermondi (ATCC®7350), Candida parapsilosis
(ATCC®22019) e Candida krusei (ATCC®6258). Foram testadas quatro
concentracgdes do latex bruto em agua destilada (1, 5, 10 e 50 uL/mL) e cinco
concentracgdes do latex liofilizado, diluido em dimetilsulfoxido (DMSO) (0,2, 1, 2, 4
e 10 mg/mL). Apés a inoculacdo das bactérias em agar Mueller-Hinton e das
leveduras em agar Sabouraud, foram empregadas trés técnicas, as quais
consistiram: 1) na perfuragcdo do agar, para deposi¢ao de 50 pL de cada
concentracdo do latex; 2) na utilizacdo de cilindros de aco inoxidavel sobre o agar,
para a aplicacdo de 50 pL de cada concentracdo do material testado e 3) na
utilizacdo de discos estéreis de papel, impregnados com o latex bruto liofilizado e
ressuspenso em DMSO nas concentracgfes de 10, 20, 60, 120 e 180 pg/disco. As
placas foram mantidas em estufa a 37 °C e, apo6s 48 h, foram observadas para
deteccdo de halos de inibicdo. Foi utilizado clorexidina como controle positivo, além
dos controles negativos contendo apenas os solventes utilizados.

Para avaliacdo preliminar da acdo antitumoral atribuida ao latex, foi realizado teste
de citotoxicidade e interferéncia na adesédo de células de carcinoma uterino (Hela).
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As células (1 x 108 células/poco) foram incubadas com o latex em diferentes
concentragfes (12,5, 25, 37,5 e 50 ug/mL) por 24 horas, em estufa de CO:

(37 ©C). As células ndo aderidas foram aspiradas e as placas foram lavadas com
tampao salina-fosfato (PBS). As células aderidas foram fixadas com metanol,
lavadas com PBS e coradas com solucdo hidroalcodlica de cristal violeta (2 %0).
ApOs lavagem, as células coradas foram lisadas com solugao de citrato de sdédio
0,1 M e etanol (1:1). A leitura da cor formada foi realizada em leitor de microplaca
a 550 nm.

Para analisar a toxicidade hepéatica e renal do latex, a solugdo aquosa foi
administrada a vinte ratos (Rattus norvergicus), machos (—2 meses), por um
periodo de 60 dias. O latex bruto foi solubilizado em agua (50 pL/250 mL),
conforme cultura popular, a qual foi administrada ad libitum aos animais. Os
animais do grupo controle (n = 10) receberam apenas agua. A toxicidade oral foi
determinada através da analise de parametros histolégicos, citolégicos e
hematolégicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das analises da composicao do latex, constatou-se cerca de 3,30 mg/mL de
proteinas e 2,59 mg/mL de carboidratos totais, onde manose e glucose revelaram-
se cOmo monossacarideos majoritarios. Testes qualitativos evidenciaram a
presenca de alcaloides, cumarinas e nucleo esteroidal, corroborando com os dados
descritos em literatura.®

Nos testes microbiolégicos realizados, nao houve inibicdo do crescimento dos
microrganismos. Este resultado é significativo, uma vez que a populagéo indica
fortemente o uso desta substincia como microbicida. Vale & Orlanal® relataram
atividade antimicrobiana do extrato etandlico bruto das partes aéreas frescas de E.
tirucalli contra os microrganismos Salmonella Typhi, Staphylococcus aureus, Vibrio
parahaemolyticus, Citrobacter freundii e Serratia odorifera. Porém, Brasileiro y
colaboradores?!! reportaram auséncia dessa atividade do extrato etandlico bruto das
partes aéreas secas, contra S. aureus e Escherichia coli. Estudos apresentaram
uma melhor atividade antimicrobiana do extrato metandlico de aveloz, quando
comparado com o extrato aquoso, demonstrando a importancia da escolha do
método de extracdo de uma droga vegetal.?

Os resultados da avaliacdo citotdxica para células HeLa demonstraram reducéo de
aproximadamente 60 % das células tratadas com o latex em relacdo ao controle,
sem diferenca significativa entre as concentracdes. Betancur-Galvis y
colaboradores,® obtiveram 100 % de desadesédo de células Vero utilizando extratos
de éter de petrdleo e diclorometano obtido de caules de E. tirucalli na concentragéo
de 200 pg/mL, além de terem determinado uma alta atividade anti-herpética.
Comparativamente, o euphol, um triterpeno tetraciclico extraido de E. tirucalli,
apresentou alta toxicidade em células de cancer gastrico humano.4
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Os parametros histoldgicos, citologicos e hematoldgicos, dos animais tratados com
o latex diluido, ndo apresentaram alteracdes significativas, indicando que o latex de
aveloz, na concentracdo administrada, ndo se mostrou toxico aos animais.

Os resultados obtidos sugerem que o latex bruto de E. tirucalli, nas concentracdes
testadas, apresenta baixa toxicidade e pode demonstrar algum potencial
anticancer.

Estudos adicionais devem ser realizados para confirmar a atividade antitumoral
observada, respaldar o uso popular e, consequentemente, validar a espécie como
droga vegetal.
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