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RESUMO 
 
 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE HEPATOPROTETORA DOS EXTRATOS 
ETANÓLICOS DE Baccharis trimera. E Morus nigra FRENTE À INDUÇÃO DE 

DANO HEPÁTICO EM RATOS Wistar 
 
 

AUTORA: Gabriela Buzatti Cassanego 
ORIENTADORA: Liliane de Freitas Bauermann 

 
 

O fígado é um órgão funcionalmente muito versátil, sendo responsável por manter a 
homeostasia corporal. O papel que exerce fisiologicamente o torna vulnerável ao 
desenvolvimento de patologias, sendo de grande relevância clínica. A Baccharis 
trimera (Less.) DC., conhecida popularmente como “carqueja” e a Morus nigra 
Linnaeus denominada de “amoreira preta”, são utilizadas pela população para a 
prevenção e tratamento de doenças do fígado, no entanto a eficácia das mesmas 
não está totalmente elucidada na literatura. O objetivo do estudo foi realizar a 
análise fitoquímica e avaliar a potencial atividade hepatoprotetora dos extratos 
etanólicos de folhas de B. trimera (EFBT) e M. nigra (EFMN), perante dano hepático 
induzido pela tioacetamida. Para isso foram utilizados 30 ratos, divididos em 5 
grupos experimentais (n=6). Os animais foram pré-tratados via oral com solução 
60°GL, silimarina 50 mg/kg, EFBT 400 mg/kg e EFMN 1000 mg/kg, durante três 
semanas. A indução do dano hepático ocorreu pela administração de duas doses de 
tioacetamida (TAA) 300 mg/kg via i.p no 20° e 21° dia. Para o grupo controle, foi 
administrada pela mesma via, solução salina 0,9%. O perfil cromatográfico do EFBT 
revelou epicatequina e apigenina como os constituintes majoritários do EFBT. Já a 
rutina foi o principal composto encontrado no EFMN. Os resultados mostraram que a 
TAA induziu dano hepático elevando os níveis das enzimas AST, ALT e GGT, 
contagem de LF e reduzindo a PT, PQ e PPT. O tratamento com EFBT foi capaz de 
minimizar os níveis das enzimas AST e GGT, além de reduzir os LF, já o tratamento 
com EFMN minimizou significativamente apenas os níveis da enzima GGT. A 
administração de EFBT normalizou o ganho de peso corporal e consequentemente o 
peso do fígado dos animais previamente tratados, quando comparado com os 
grupos. As análises macroscópicas e histopatológicas do fígado estão de acordo 
com os resultados até então descritos para o estudo. Foi possível observar que as 
administrações do padrão silimarina e do EFBT reduziram a lipoperoxidação, no 
tecido hepático quando comparados ao grupo TAA. Através dos resultados obtidos 
podemos concluir que o modelo de indução de dano hepático utilizado, foi efetivo no 
seu propósito. Do mesmo modo demonstrou que o tratamento prévio com EFBT 
minimizou o dano hepático causado pela TAA, mostrando-se como uma fonte natural 
promissora para utilização farmacológica. Já a administração de EFMN não 
apresentou resultados significativos quando comparado ao grupo Silimarina e EFBT, 
sendo necessária assim a realização de mais estudos com a planta. 
 
 
Palavras-chave: Asteraceae. Moraceae. Hepatotoxicidade. In vivo. 
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ABSTRACT 
 
 

EVALUATION OF THE HEPATOPROTETORATIVE ACTIVITY OF THE 
ETHANOLIC EXTRACTS OF Baccharis trimera AND Morus nigra AGAINST 

HEPATIC DAMAGE INDUCED IN Wistar RATS 
 
 

AUTHOR: Gabriela Buzatti Cassanego 
ADVISOR: Liliane de Freitas Bauermann 

 
 

The liver is a very versatile organ and isresponsible for maintaining body 
homeostasis. The role it exerts physiologically makes it vulnerable to the 
development of pathologies, being of great clinical relevance. Baccharis trimera 
(Less.) DC., popularly known as "carqueja" and Morus nigra Linnaeus, also called 
"amoreira-preta", are used by the population for the prevention and treatment of liver 
diseases, however their efficacy is not fully elucidated in the literature. The aim of the 
study was to perform the phytochemical analysis and to evaluate the potential 
hepatoprotective activity of the ethanolic extract of B. trimera (EFBT) and M. nigra 
(EFMN), against hepatic damage induced by thioacetamide. Thirty mice were used, 
divided into 5 experimental groups (n=6). The animals were pre-treated orally with 60 
°GL solution, silymarin 50 mg/kg, EFBT 400 mg/kg and EFMN 1000 mg/kg, for three 
weeks. Induction of hepatic damage was induced by administering two doses of TAA 
300 mg/kg intraperitoneallyon 20th and 21st days.To the control group, it was 
administered solution saline 0,9%. The chromatographic profile of the EFBT revealed 
epicatechin and apigenin as the major constituents of the EFBT. Rutin was the main 
compound found in the EFMN. The results showed that TAA induced liver damage by 
increasing the levels of enzymes AST, ALT, GGT and LF count, and reducing PT, PQ 
and PPT levels. The treatment with EFBT was able to reduce the levels of the AST 
and GGT enzymes, in addition to reducing the LF, and the treatment with EFMN 
significantly reduced only the levels of the GGT enzyme.The administration of EFBT 
normalized the body weight gain and consequently the liver weight of the previously 
treated animals when compared to the groups. The macroscopic and 
histopathological analyzes of the liver are in agreement with the results previously 
described for the study. It was observed that the administrations of the silymarin and 
EFBT reduced the lipoperoxidationin the hepatic tissue when compared to the TAA 
group. Therefore, we can conclude that the model of induction of hepatic damage 
using TAA, was effective in its purpose. The present investigation demonstrated that 
previous treatment with EFBT attenuated the liver damage caused by TAA, proving to 
be a promising natural source for pharmacological use. The administration of EFMN 
did not present significant results when compared to the silymarin and EFBT group, 
thus, it is necessary to perform more studies with the plant. 

 
 

Key words: Asteraceae. Moraceae. Hepatotoxicity. In vivo. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 FÍGADO: FUNÇÃO E PATOLOGIAS RELACIONADAS 

 

 O fígado é considerado o segundo maior órgão do corpo humano (NAGATO 

et al., 2011) com um peso médio de 1500 g, representando 2,5 a 4,5% da massa 

corporal total. Está localizado na cavidade abdominal, logo abaixo do diafragma, 

recebe através da veia porta 80% de sangue rico em nutrientes e pouco oxigenado, 

os 20% de sangue restante rico em oxigênio, são provenientes da artéria hepática 

(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2008).  

 A organização funcional e o fluxo sanguíneo próprio permitem ao fígado 

realizar atividades vitais, essenciais à manutenção da homeostasia corporal. Dentre 

elas estão funções metabólicas, catabólicas, secretoras, excretoras, de síntese e de 

armazenamento (THOMSON & KNOLLE, 2010).  

 Sendo capaz de sintetizar albumina e fatores de coagulação, armazenar 

glicogênio, triglicerídeos, ferro e vitaminas, controlar a homeostase de glicose, 

remover amônia do sangue e sintetizar e secretar a bile. Além disso, os hepatócitos, 

principais células do fígado, são conhecidos por sua capacidade de degradar e 

detoxificar compostos, entre eles os hormônios esteróides, proteínas séricas, 

fármacos, toxinas, contaminantes ambientais e o álcool (THOMSON & KNOLLE, 

2010). 

  O papel desempenhado por esse órgão na remoção dessas substâncias do 

sistema o torna suscetível a ataques, culminando em disfunções hepáticas 

(BODAKHE & RAM, 2007). Várias são as doenças que acometem o fígado, sendo 

as principais: cirrose hepática (doença crônica), hepatite viral (infecção viral 

sistêmica), icterícia (concentração aumentada de bilirrubina no sangue), hipertensão 

porta e ascite (alterações circulatórias dentro do fígado já comprometido), 

deficiências nutricionais (incapacidade das células hepáticas lesionadas de 

metabolizar determinadas vitaminas) e encefalopatia hepática (acúmulo de amônia 

no soro devido ao comprometimento do metabolismo proteico) (BRASIL, 2016).  

 Com relação aos transplantes de órgãos, no ano de 2017, houve um aumento 

de 1,1% nos transplantes de fígado. Estima-se que entre janeiro de 2008 e junho de 

2018, tenham sido realizados 17.930 transplantes de fígado no país. Até setembro 
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de 2018, 1.273 pacientes encontravam-se na lista de espera para transplante, sendo 

66, pacientes pediátricos (ABTO, 2018). 

Dentre as causas responsáveis pelo aumento de número de casos de 

disfunções hepáticas, destacamos a lesão hepática induzida por medicamentos, 

representando um grande desafio clínico e regulatório (RUSSMANN et al., 2009).  

O uso de modelos animais adequados, nas últimas décadas, tem contribuído 

para a compreensão dos mecanismos responsáveis pela lesão hepatotóxica. Sendo 

as lesões patológicas originadas por hepatotoxinas semelhantes a várias formas de 

doenças hepáticas, demonstram contribuir para a avaliação de novos compostos 

hepatoprotetores (ABUL et al., 2002; BRUCK et al., 2004).  

Em estudos, as hepatotoxinas mostraram afetar em primeira instância a 

região centrolobular do fígado, onde existem altos níveis de oxidases hepáticas do 

citocromo P450, que medeiam sua conversão em intermediários tóxicos, seguida da 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs), lipoperoxidação (LPO), dano ao 

ácido desoxirribonucléico (DNA) e liberação de citocinas pró-inflamatórias (LUSTER 

et al., 2000; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).  

A tioacetamida (TAA) é um xenobiótico conhecido como agente hepatotóxico, 

indutor de cirrose e de câncer (FITZHUGH & NELSON, 1948; BUEGE & AUST, 

1978). Sua administração desencadeia a morte de células hepáticas por necrose 

centrolobular e apoptose (DIEZ-FERNANDEZ et al., 1996; FONTANA et al., 1996). O 

efeito citotóxico da TAA está relacionado ao seu metabólito S-dióxido, que é instável 

e reativo, proveniente da biotransformação da TAA mediada pela isoenzima 

CYP4502E1 (CYP2E1), que inicia a necrose e a geração de EROs, ligando-se 

covalentemente a macromoléculas de fígado (PORTER & NEAL, 1978; WANG et al., 

2000). É amplamente utilizada para o estudo do desenvolvimento do processo 

patológico e para a pesquisa de terapias alternativas para o seu tratamento (AL-

ATTAR et al., 2012; BARDI et al., 2014; KIM et al., 2017; KOPPULA et al., 2017). 

Por mais que avanços científicos no campo da hepatologia clínica tenham 

ocorrido nos últimos anos, os problemas relacionados a disfunções hepáticas 

continuam em ascensão. Uma abordagem para o tratamento de transtornos 

hepáticos é o uso de plantas medicinais, um recurso terapêutico muito antigo de 

baixo custo e fácil acesso, adotado por muitas comunidades e grupos étnicos, no 

entanto, grande parte delas não possui comprovação científica (JAMAL et al., 2009; 
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ANBARASU et al., 2012; DAS et al., 2012; ESMAT et al., 2013; BANDI et al., 

2014;KIM et al., 2017; KAUR et al., 2017). 

 

1.2 ESTRESSE OXIDATIVO E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

Os radicais livres (RL) são moléculas orgânicas e inorgânicas instáveis e 

reativas, que contêm um ou mais elétrons não pareados (HALLIWELL, 1994). Os 

mecanismos de geração de radicais livres como radical superóxido, radical hidroxila 

e espécies intermediárias como o peróxido de hidrogênio, também conferido a estas 

substâncias o termo de espécies reativas de oxigênio (EROs), geralmente ocorrem 

nas mitocôndrias, membranas celulares e no citoplasma (CAROCHO& FERREIRA, 

2013). Sendo a mitocôndria, por meio da cadeia transportadora de elétrons, a 

principal geradora de substâncias oxidantes e radicais livres por diferentes tecidos 

através de reações redutivas do oxigênio molecular (PISOSCHI & POP, 2015). A 

formação de radicais livres in vivo ocorre via ação catalítica de enzimas, durante a 

transferência de elétrons, que ocorrem no metabolismo celular normal em 

decorrência desta produção pode ser iniciado o processo de estresse oxidativo 

(BIANCHI & ANTUNES, 1999). 

O estresse oxidativo é um processo derivado do desequilíbrio entre 

compostos pró-oxidantes e antioxidantes, causado pela geração excessiva de 

radicais livres ou na perda da velocidade de remoção destes (BARBOSA et al., 

2010). Esse desequilíbrio desencadeia a oxidação de biomoléculas, com perda de 

funções biológicas e/ou desequilíbrio homeostático, ocasionando dano oxidativo 

contra células e tecidos (HALLIWELL & WHITEMAN, 2004). 

Dispondo de grande influência nos processos de senescência, mutação e 

morte celular, com consequências diretas em muitos processos patológicos, bem 

como na fisiopatologia de muitas doenças crônicas, como as doenças hepáticas. Por 

outro lado, é também fato conhecido que as EROs e espécies reativas de nitrogênio 

(ERNs) desempenham papéis fisiológicos importantes como sinalização celular, 

apoptose, fagocitose de agentes patogênicos, controle da pressão sanguínea, entre 

outros (NIMSE & PAL, 2015). 

 Os sistemas biológicos desenvolveram formas de defesa (antioxidante) com a 

função de inibir ou minimizar os danos causados pela ação das EROs ou das ERNs 

(BIRBEN et al., 2012).  
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Antioxidante é definido como “qualquer substância que, presente em baixas 

concentrações, retarda ou inibe a oxidação do substrato oxidável de maneira eficaz” 

(SIES & STAHL, 1995). Tais atividades podem ser alcançadas através de diferentes 

mecanismos de ação, como o sistema de prevenção, o sistema varredor (scavenger) 

e o sistema de reparo, sendo dividido em sistema enzimático e não enzimático 

(BIRBEN et al., 2012; OROIAN & ESCRICHE, 2015). 

Quando a produção de radicais livres e/ou espécies reativas supera a 

capacidade de ação dos antioxidantes, a oxidação de biomoléculas é favorecida, 

gerando metabólitos específicos, os marcadores do estresse oxidativo, que podem 

ser identificados e quantificados (BIANCHI & ANTUNES, 1999). 

 A primeira linha de defesa, o sistema enzimático é constituído pelas enzimas 

catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx). Há 

também o sistema não enzimático engloba os compostos antioxidantes de origem 

dietética, como vitaminas, minerais, flavonoides e carotenóides (NIMSE & PAL, 

2015). 

 Os marcadores são derivados, sobretudo, da oxidação de lipídios, proteínas e 

DNA, sendo os primeiros os de maior expressão (NIMSE & PAL, 2015). Outra forma 

de abordar a avaliação do estresse oxidativo é empregando métodos indiretos, 

baseados na capacidade antioxidante, como o malondialdeído (MDA), um dos 

produtos finais da lipoperoxidação (LPO), processo de dano da membrana de 

proteínas e lipídeos, que ocorre fisiologicamente, frequentemente estimado como 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), e lipoproteína de baixa 

densidade oxidada (LDL-ox) (NIMSE & PAL, 2015). Assim, os marcadores do 

estresse oxidativo constituem ferramentas notáveis na avaliação dos possíveis 

efeitos das plantas medicinais no referido processo (BARBOSA et al., 2010). 

 

1.3 PLANTAS MEDICINAIS 

 

 O uso de plantas medicinais pela população, como terapia para o tratamento 

de muitas doenças, é uma prática comum desde os primórdios da sociedade. No 

entanto, apenas no século XIX foram iniciadas as buscas por compostos ativos 

presentes em plantas medicinais, levando assim à concepção dos primeiros 

medicamentos com as características que conhecemos atualmente (DUTRA et al., 

2016). No Brasil o uso de plantas medicinais para prevenir e tratar enfermidades foi 



18 

 

introduzido principalmente pelas comunidades indígenas e quilombolas (SIEGEL et 

al., 2016).  

 Embora avanços tenham ocorrido na fitoterapia nos últimos anos, as plantas 

medicinais continuam sendo utilizadas, principalmente pelo baixo custo e fácil 

acesso, sem embasamento científico, persistindo a crença de que estas substâncias 

são isentas de efeitos nocivos à saúde (BARATA, 2008; TOVAR & PETZEL, 2009). 

No entanto, estudos toxicológicos revelam que muitas plantas podem ser nocivas à 

saúde ou até mesmo letais (VERDI et al., 2005; COSTA et al., 2009; LAKSHMANAN et 

al., 2016). 

 O Ministério da Saúde através da Portaria nº 971 de 3 de maio de 2006, 

instituiu a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares (PNPIC), 

incluindo a fitoterapia, o uso de plantas medicinais e medicamentos fitoterápicos, 

como opção aos usuários do Sistema Único de Saúde (SUS) (BRASIL, 2006a). No 

mesmo ano, ocorreu a implantação da Política Nacional de Plantas Medicinais e 

Fitoterápicos, aprovada pelo Decreto n°5.813, de 22 de junho de 2006, 

estabelecendo as principais ações para garantir o uso racional de plantas medicinais 

de acordo com a legislação nacional (BRASIL, 2006b).  

 Em 2009, o Ministério da Saúde divulgou a Relação Nacional de Plantas 

Medicinais de Interesse ao Sistema Único de Saúde (RENISUS), lista composta por 

71 plantas medicinais, relação de espécies vegetais com potencial de avançar nas 

etapas da cadeia produtiva, incluindo regulamentação, cultivo, manejo, produção, 

comercialização e dispensação das mesmas (BRASIL, 2009). 

 Dentre as últimas iniciativas para promover maior compreensão sobre a 

disponibilidade e o uso de plantas medicinais e fitoterápicos na atenção primária, 

encontra-se o Programa Nacional de Melhoria do Acesso e da Qualidade da Atenção 

Básica (PMAQ), Portaria nº 1.645, do Ministério da Saúde, publicada em de 2 de 

outubro de 2015 (BRASIL, 2015). Este inclui informações sobre a disponibilidade da 

planta seca, fresca, medicamento fitoterápico manipulado ou industrializado 

presentes na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) para uso 

no SUS (BRASIL, 2004; CACCIA-BRAVA et al., 2015). 

 Dessa forma, os pesquisadores são encorajados a realizar estudos para 

promover o desenvolvimento e a inovação no campo de plantas medicinais, acerca 

de suas possíveis atividades farmacológicas, garantindo a eficácia das mesmas 

(CARVALHO et al., 2014).  
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1.3.1 Atividade hepatoprotetora de plantas medicinais 

 

 Apesar dos avanços na medicina, não existem medicamentos completamente 

eficazes que ofereçam proteção completa para o fígado e que auxiliem na 

regeneração de células hepáticas. Dessa forma a utilização de plantas e seus 

compostos desempenham papel fundamental na área da saúde, como uma 

alternativa terapêutica mais eficiente e menos tóxica (MARMITT et al., 2016). 

 O pré-tratamento de camundongos com extratos hexânico e etanólico das 

folhas de Momordica charantia L. preveniu a elevação das enzimas hepáticas AST e 

ALT, em modelo de lesão hepática aguda induzida pelo etanol (PEREIRA et al., 

2010). Estudo realizado por Al-attar et al. (2012), mostrou que a suplementação de 

ratos com extrato de folhas de Ginko biloba apresentou atividade potencial contra a 

fibrose hepática induzida pela TAA e sugere que os constituintes químicos de G. 

biloba foram efetivos na modulação do estresse oxidativo.  

 Os extratos, aquoso e etanólico das folhas de Oxalis corniculata L., reduziu 

significativamente os níveis das enzimas bioquímicas (AST, ALT e GGT), da 

albumina, e da necrose observada em secções do fígado. Assim, Das e 

colaboradores (2012) concluíram que os extratos das folhas de O. corniculata 

possuem potencial atividade hepatoprotetora. 

 Koppula e colaboradores (2017) investigaram os efeitos antifibróticos do 

extrato de Orostachys japonica em experimento in vitro e in vivo. E concluíram que o 

extrato aumentou a apoptose em células estreladas do fígado (HSC-T6) in vitro e 

minimizou a fibrose hepática induzida por TAA in vivo. Fornecendo assim evidências 

científicas para o uso tradicional do extrato da planta para tratar doenças do fígado.  

 O extrato de Cuscuta chinensis Lam. mostrou efeitos hepatoprotetores, 

evidenciados pelo aumento da apoptose, impedindo o acúmulo de membrana extra 

celular e diminuindo o colágeno nas células HSC-T6. Além disso, foi capaz de 

atenuar os níveis de AST, ALT, glutationa (GSH) e a hidroxiprolina no modelo in vivo 

de fibrose hepática induzida pela TAA em ratos (KIM et al., 2017) 

 Em estudo realizado por Kaur e colaboradores (2017), foram avaliadas as 

propriedades hepatoprotetoras da fração acetato de etila da casca de Butea 

monosperma (Beac), em modelo de roedor. O pré-tratamento com Beac mostrou ser 

capaz de normalizar os marcadores bioquímicos, restaurar a capacidade 

antioxidante bem como reduzir para o nível normal os marcadores de fibrose, 
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colágeno e hidroxiprolina. A Beac também inibiu consideravelmente a expressão da 

proteína Akt fosforilada (p-Akt), do fosfatidilinositol-3-cinase fosforilado (p-PI3K) e do 

alvo de rapamicina fosforilada (p-mTOR) em hepatócitos. 

 As folhas da Andrographis panícula protegeram significativamente o fígado 

contra a indução pela TAA, quando foram avaliadas quanto a sua possível atividade 

hepatoprotetora tanto in vitro como in vivo (BARDI et al., 2014). Mostrando assim a 

importância de estudos que comprovem a eficácia das plantas utilizadas na 

medicina popular. 

 

1.3.2 Descrição da família Asteraceae e espécie Baccharis trimera (Less.) DC. 

 

 A família Asteraceae, possui cerca de 1.500 gêneros e aproximadamente 

23.000 espécies. É representada por plantas extremamente heterogênicas, 

abrangendo principalmente pequenas ervas ou arbustos e raramente árvores. 

(ALMEIDA-CORTEZ et al., 1999). Plantas dessa família são amplamente 

pesquisadas quanto à sua composição química e atividade biológica. O gênero 

Baccharis, membro da família Asteraceae, é constituído por cerca de 500 espécies. 

As espécies deste gênero têm porte arbustivo, com altura entre 0,5 e 4,0 

metros. São constituídas por arbustos bastante ramificados, caules e ramos verdes 

com expansões di e trialadas. As inflorescências são do tipo capítulo, dispostas 

lateralmente nos ramos, de cor esbranquiçada, aparecendo desde o fim do verão até 

começo do outono (figura 1) (LORENZI & MATOS, 2002).  

Popularmente conhecida como “carqueja”, “carqueja-amarga”, “carqueja-do-

mato” e “tiririca-de-balaio”, a Baccharis trimera (Less.) DC. representa uma das 120 

espécies do gênero Baccharis encontradas no Brasil. É considerada uma planta 

invasora de pastagens, adaptada a solos pobres e ácidos, ocorrendo principalmente 

em áreas pedregosas, margens das estradas, barrancos e lugares úmidos nas 

ribanceiras dos rios (VICHNEWSKI et al., 1990; CORREA JÚNIOR et al., 1994). Está 

presente na lista de 71 plantas da RENISUS, apresenta ampla dispersão nos 

estados de Santa Catarina, Paraná, São Paulo e Rio Grande do Sul (VERDI et al., 

2005) sendo utilizada pela população como recurso terapêutico para o tratamento de 

doenças gastrointestinais e do fígado, distúrbios renais, reumatismo, anginas e 

diabetes (GRANCE et al., 2008).  
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Figura 1 – Baccharis trimera (carqueja) - Aspecto geral. 

 

Fonte: Disponível em <http://www.fitoterapicos.info/carqueja.php> 

 

 Análises fitoquímicas mostram que os principais constituintes relatados dessa 

espécie são flavonoides, diterpenos e triterpenos, além de saponinas, taninos, 

compostos fenólicos e óleos essenciais (VERDI et al., 2005). 

 Muitas pesquisas já foram desenvolvidas com o intuito de comprovar os 

efeitos biológicos atribuídos à B. trimera. Avancini et al. (2000) comprovaram a 

atividade antimicrobiana, microbiostática e microbicida do decocto da carqueja 

utilizando os inóculos Staphylococcus aureus, Streptococcus uberis, Salmonella 

gallinarum, Escherichia coli, podendo ser utilizado na higienização do ambiente nos 

sistemas de saúde e de produção animal. 

 Oliveira et al. (2005) comprovaram o efeito hipoglicemiante após verificar que 

o tratamento de sete dias com diferentes doses dos extratos de partes aéreas de B. 

trimera reduziu os níveis de glicose de camundongos diabéticos. 

 Dias et al. (2009) mostraram a atividade antiúlcera in vivo do extrato liofilizado 

de carqueja em camundongos. Segundo Rodrigues et al. (2009), o extrato aquoso 

da B. trimera aumentou a freqüência de micronúcleos na medula óssea de 

camundongos, indicando uma atividade mutagênica, quando em altas doses.  

 Em estudos com humanos submetidos a tratamento de 30 dias com cápsulas 

de carqueja desidratada, Figueiredo e Pereira (2009) encontraram ação no 

tratamento na redução de peso, na motilidade intestinal e na redução do apetite. A 

atividade anti-inflamatória foi comprovada por Paul et al. (2009) após tratamento 

com extrato aquoso e por Oliveira et al. (2012) após tratamento com extrato fenólico 

em ratas. 
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 Já Pádua et al. (2010) verificaram a atividade antioxidante do extrato 

hidroetanólico de B. trimera em estudo in vitro e in vivo em um modelo de inflamação 

hepática induzida por paracetamol em ratos. Souza et al. (2011) concluíram que o 

extrato metanólico de B. trimera tem elevada ação na inibição da lipase pancreática, 

podendo ser promissora no tratamento da obesidade. Em pesquisa in vitro, onde 

foram avaliados os compostos polifenóis e terpenóides da B. trimera, concluiu-se 

que os mesmos induzem a morte de células humanas de câncer de colo do útero 

(OLIVEIRA et al., 2013). 

 No ano seguinte, Pádua et al. (2014) concluíram, através dos níveis 

aumentados de enzimas antioxidantes e a quantidade reduzida de produtos da 

peroxidação, que o extrato hidroalcoólico de B. trimera tem efeito hepatoprotetor 

contra a toxicidade induzida por paracetamol em ratos. 

 Em modelo alternativo de Caenorhabditis elegans mostrou uma melhora da 

resposta ao estresse oxidativo, sugerindo que o extrato hidroetanólico de partes 

aéreas da carqueja pode ter um potencial uso neuroprotetor (PAIVA et al., 2015).  

 Estudos de toxicidade aguda e subaguda (28 dias) foram realizados com a 

tintura das folhas de B. trimera, onde a mesma foi considerada como relativamente 

segura, pois não causou morte nem toxicidade para os principais órgãos em ratos 

Wistar de ambos os sexos (SILVA et al., 2016). 

 Lívero et al. (2016) mostraram a promissora atividade do extrato 

hidroetanólico de partes aéreas de B. trimera para o tratamento de esteatose 

hepática alcoólica, através de mecanismos envolvidos no desequilíbrio de lipídios, 

estresse oxidativo e metabolismo do álcool.  

 Em trabalho realizado por Lima et al. (2017) concluiu-se que a administração 

do extrato aquoso de B. trimera tem efeito positivo na regeneração hepática em 

ratos, 24 horas após a hepatectomia parcial de 70% do fígado.  

 Araújo et al. (2017) forneceram a primeira evidência de um mecanismo de 

sinalização desencadeado pela B. trimera para modular a produção de EROs. 

Podendo o efeito inibitório ser explicado pela inibição da expressão e atividade da 

proteína quinase C, e pela inibição da fosforilação da unidade p47phox de regulação 

da enzima nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NOX). Justificando assim o 

potencial efeito antioxidante exercido pelo extrato hidroetanólico de B. trimera.  

 Nascimento et al. (2017) realizaram estudo demonstrando o efeito potencial 

dos extratos de B. trimera na diferenciação de pré-adipócito 3T3-L1 em adipócitos. 
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Os extratos mostraram atividades antioxidantes dose-dependente em todos os 

testes, sendo a carqueja uma promissora alternativa para estratégias terapêuticas 

disponíveis contra a obesidade. Silva et al. (2018) analisaram a toxicidade aguda da 

tintura da folha de B. trimera e sua capacidade antimicrobiana. Concluíram, através 

dos resultados, que a tintura é considerada segura quanto à toxicidade e que possui 

uma atividade antimicrobiana relevante, principalmente contra Staphylococcus 

aureus resistente à meticilina (isolado clínico), Klebsiella pneumoniae (ATCC 

700603) e Pseudomonas aeruginosa (PAO1), devendo ser elucidada em pesquisas 

subsequentes. 

 

1.3.3 Descrição da família Moraceae e espécie Morus nigra Linnaeus 

 

 A Moraceae é uma família botânica de plantas com flores, que compreende 

cerca de 40 gêneros e mais de 1.000 espécies (PAWLOWSK, et al., 2008). Dentre a 

família Moraceae, destaca-se o gênero Morus, ao qual pertencem 24 espécies e 

uma subespécie, amplamente distribuída pela Ásia, Europa, América do Norte, 

América do Sul e África (ÖZGEN et al., 2009; PADILHA et al., 2010). 

 A Morus nigra L., conhecida como “amoreira-preta”, presente na lista da 

RENISUS, é uma das espécies de maior destaque do gênero Morus. Representada 

por árvores que podem atingir até 9 metros de altura, apresentando folhas ovaladas, 

flores mono ou dióicas, frutos suculentos, com 2-3 cm de comprimento, de coloração 

roxa à preta que no estágio máximo de maturação apresentam sabor levemente 

ácido (Figura 2) (KUMAR & CHAUHAN, 2008; ÖZGEN et al., 2009). É considerada 

uma planta de jardim, encontrada nas regiões de baixa temperatura como no sul e 

sudeste do Brasil (PAWLOWSK, et al., 2008; MOHIUDDIN et al., 2011). 

 Esta espécie contém uma variedade de compostos fenólicos, incluindo 

flavonoides, estilbenos, bem como triterpenóides e alcalóides, destacando-se os 

ácidos fenólicos, rutina e quercetina (KUMAR & CHAUHAN, 2008). Segundo Feng et 

al. (2015) a M. nigra, que tem sido usada na medicina popular como analgésico, 

diurético, antitussígeno, sedativo, ansiolítico e hipotensivo, além de seus usos no 

tratamento de distúrbios inflamatórios (NOMURA & HANO, 1994). 
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Figura 2 -Morus nigra (amoreira preta) - Aspecto geral. 

 

Fonte:Disponível em<https://jb.utad.pt/especie/morus_nigra> 

 

 A atividade anti-inflamatória do extrato de folhas de Morus nigra L. foi testada 

por Padilha et al. (2010) em modelos animais, utilizando o edema de pata induzido 

por carragenina e o crescimento de tecido fibrovascular. Ao longo da pesquisa, ficou 

evidente o efeito anti-inflamatório do extrato por redução no edema de pata e 

inibição significativa da formação de tecido granulomatoso, sendo o ácido betulínico, 

β-sitosterol e germanicol os possíveis responsáveis por esse efeito.  

 No mesmo ano, pesquisa etnomédica realizada por Miranda et al. (2010) 

mostrou o uso do chá nas formas de infusão ou decocção da amoreira-preta no 

tratamento de sintomas do climatério. 

 Em estudo Agabeyli (2012) apresenta a propriedade genoprotetora do extrato 

hidroetanólico de folhas de Morus Alba e Morus nigra. Após verificação da redução 

dos níveis de mutações cromossômicas induzidas por produtos químicos e radiação, 

em ratos Wistar. 

  Araujo (2015) mostrou que o tratamento de ratos diabéticos com o extrato 

hidroetanólico de folha de amoreira-preta reduziu a hiperglicemia, os níveis de 

metaloproteinases da matriz (MMP-2), proteína carbonilada e o estresse oxidativo.  

O extrato etanólico de folhas de M. nigra, quando incorporado a cosméticos, pode 

ser considerado um agente de branqueamento natural, promissor contra 

hiperpigmentação da pele, devido à sua capacidade de inibir a enzima tirosinase 

(FREITAS et al., 2015). Já o extrato bruto mostrou atividade antinociceptiva, através 

de mecanismos de ação periférica, observada nos testes das contorções abdominais 

e da formalina em camundongos (SOUZA et al., 2015). 
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 A M. nigra apresenta potencial para melhorar o déficit cognitivo e pode ser 

considerada útil para minimizar os efeitos do envelhecimento, grande parte devido a 

sua alta capacidade antioxidante, reduzindo níveis de MDA e elevando SOD, CAT e 

GPx (TURGUT et al., 2015). 

 Souza et al. (2016) determinaram a ausência de citotoxicidade e alta atividade 

antibacteriana e antioxidante do extrato bruto de M. nigra, relacionando esses 

fatores principalmente a presença de compostos fenólicos e flavonoides. 

 Segundo estudo de Jiang et al. (2017) o extrato etanólico dos frutos de 

amoreira-preta foi capaz de inibir o desenvolvimento da aterosclerose em ratos 

ateroscleróticos, regulando o metabolismo lipídico, aumentando a atividade das 

enzimas antioxidantes e reduzindo as lesões arteriais, fatores possivelmente 

atribuídos às antocianinas ou à ação cooperativa de antocianinas, polifenóis e 

flavonoides. No entanto, os autores afirmam que os mecanismos ainda precisam ser 

elucidados em estudos adicionais. 

 

1.4 OBJETIVOS 

 

1.4.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar o perfil fitoquímico e a possível atividade hepatoprotetora do extrato 

etanólico de folhas de B. trimera e do extrato etanólico de folhas de M. nigra, frente à 

indução de dano hepático utilizando a tioacetamida em ratos Wistar. 

 

1.4.1 Objetivos específicos 

 

• Delinear o perfil cromatográfico do extrato etanólico de folhas de B. trimera; 

• Delinear o perfil cromatográfico do extrato etanólico de folhas de M. nigra L.; 

• Induzir um modelo experimental de dano hepático em ratos Wistar; 

• Analisar parâmetros hematológicos e bioquímicos; 

• Relacionar peso corporal, peso do órgão e índice hepatossomático; 

• Analisar macroscópica e histopatologicamente o fígado; 

• Avaliar a lipoperoxidação no tecido hepático. 
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Resumo 

 

Relevância etnofarmacológica: A Baccharis trimera (Less) DC. popularmente conhecida 

como “carqueja”, planta nativa do Brasil, é utilizada na medicina popular principalmente para 

o tratamento de distúrbios hepáticos e digestivos. A Morus nigra L. é uma planta conhecida 

como "amoreira preta", utilizada popularmente para amenizar os sintomas do climatério, 

como anti-inflamatória, antidiabética, anti-hipertensiva e hepatoprotetora. Apesar do uso das 

plantas como hepatoprotetoras, a eficácia das mesmas não está totalmente elucidada. 

Objetivo do estudo: Avaliar a possível atividade hepatoprotetora dos extratos etanólicos de 

folhas de Baccharis trimera (Less.) DC. (EFBT) e Morus nigra L. (EFMN) frente à indução 

de dano hepático pela tioacetamida (TAA). Materiais e métodos: A composição química dos 

extratos foi realizada por CLAE-DAD. Para análise in vivo, foram utilizados 30 ratos Wistar 

Machos, sendo eles divididos em 5 grupos experimentais (n=6). Os animais foram tratados 

via oral com solução 60°GL, silimarina 50 mg/kg, EFBT 400 mg/kg e EFMN 1000 mg/kg, 

durante 3 semanas. Para a indução do dano hepático, duas doses de TAA 300 mg/kg foram 

administradas via intraperitoneal (i.p), nos dois últimos dias do experimento. Ao grupo 

controle foi administrado, via i.p, solução salina 0,9%. Ao final da 3ª semana, os ratos foram 

eutanasiados. Avaliações do tecido hepático, parâmetros bioquímicos e hematológicos foram 

determinados, bem como análise fitoquímica dos extratos etanólicos. Resultados: A 

epicatequina e a apigenina apresentaram-se como os constituintes majoritários do EFBT. A 

rutina foi o principal composto no EFMN. Os resultados mostraram que a TAA induziu dano 

hepático com aumento da AST, ALT, GGT e PT. O tratamento com EFBT minimizou os 

níveis das enzimas AST, GGT e MDA já o EFMN reduziu significativamente os níveis de 

GGT. O grupo EFBT apresentou redução de LF e restaurou o ganho de peso dos animais 

previamente tratados, quando comparado com o grupo TAA. As análises macroscópicas e 

histopatológicas do fígado estão de acordo com os resultados até então descritos. Conclusão: 

A presente investigação demonstrou que o tratamento prévio com EFBT minimizou o dano 

hepático causado pela TAA, mostrando-se como uma fonte natural promissora para utilização 

farmacológica. Já a administração de EFMN não apresentou resultados significativos quando 

comparado ao grupo silimarina e EFBT, sendo necessária assim a realização de mais estudos 

com a planta. 

 

Palavras-chave: plantas medicinais, carqueja, amoreira preta, hepatotoxicidade, protetor 

hepático, in vivo. 

 

Compostos químicos estudados no presente artigo: Ácido cafeico (PubChem CID: 

689043); Ácido clorogênico (PubChem CID: 1794427); Apigenina (PubChem CID: 

5280443); Catequina (PubChem CID: 9064), Epicatequina (PubChem CID: 72276); Luteolina 

(PubChem CID: 5280445 ); Rutina (PubChem CID: 5280805). 

 

Abreviações: EFBT - extrato etanólico das folhas de Baccharis trimera; EFMN - extrato 

etanólico das folhas de Morus nigra L.; TAA - tioacetamida. 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1794427
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280443
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/9064
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/72276
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280445
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280805
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1. Introdução 

 

 O fígado realiza atividades que são vitais a homeostasia corporal, como síntese, 

armazenamento, metabolização, secreção e excreção de uma grande variedade de substâncias, 

pelo papel essencial que desempenha é um órgão vulnerável a diferentes formas de patologias 

(Bodakhe & Ram, 2007; Thomson & Knolle, 2010). O uso de plantas medicinais como 

terapia para o tratamento de muitas doenças percorre toda evolução humana (Dutra et al., 

2016).  

 Entre elas encontramos a Baccharis trimera (Less.) DC., planta nativa do Brasil, 

popularmente conhecida como “carqueja”, pertencente à família Asteraceae. Atividades 

biológicas como hipoglicemiante (Oliveira et al., 2005), antiinflamatória (Paul et al., 2009; 

Oliveira et al., 2012), anticancerígena (Oliveira et al., 2013) antioxidante (Pádua et al., 2010; 

de Araújo et al., 2017), antimicrobiana (Silva et al., 2018), e antiobesidade (Souza et al., 

2011; Nascimento et al., 2017) já foram descritas para a planta, bem como seu emprego no 

tratamento de doenças gastrointestinais e do fígado (Grance et al., 2008; Pádua et al., 2014; 

Lívero et al., 2016; Lima et al., 2017).  

 O extrato etanólico das folhas de B. trimera foi considerado seguro, após 

toxicidades aguda e de doses repetidas serem realizadas em trabalho de Silva et al. (2016), 

pois o extrato não causou morte nem toxicidade para os principais órgãos em ratos Wistar. 

Ademais, os principais constituintes descritos para a espécie foram flavonóides e terpenóides 

(Lima et al., 2017).  

 A Morus nigra L., pertence à família Moraceae é popularmente conhecida como 

“amoreira preta”, apresenta uma variedade de compostos fenólicos, bem como triterpenóides 

e alcalóides (Kumar & Chauhan, 2008; Feng et al., 2015). Atividades anti-inflamatória 

(Padilha et al., 2010), hipoglicemiante (Araujo, 2015), antinociceptiva (Souza et al., 2015), 

antioxidante (Turgut et al., 2015) e genoprotetora (Agabeyli, 2012) já foram identificadas na 

espécie.  

 Figueredo et al. (2018) demonstraram a não toxicidade do extrato das folhas de M. 

nigra, quanto as toxicidades aguda e de doses repetidas e a melhora dos marcadores 

bioquímicos hepáticos de ratos Wistar, após tratamento. Dessa forma, o trabalho tem como 

objetivo investigar se o extrato etanólico de folhas de B. trimera e o extrato etanólico de 

folhas de M. nigra são capazes de proteger e/ou amenizar os danos ao fígado, quando este é 

exposto a tioacetamida (Stefanello et al., 2017). 
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2. Material e Métodos 

 

2.1 Material vegetal 

 

 O extrato etanólico das folhas de Baccharis trimera (Less.) DC. (EFBT) e o extrato 

etanólico das folhas de Morus nigra L. (EFMN) foram obtidos através da empresa Florien 

(Estrada Vicente Bellini, 175, Piracicaba - SP, Brasil). Os requisitos avaliados para 

certificação de análise de qualidade realizada foram: análise botânica, características físico-

químicas (aspecto, elementos estranhos, solubilidade, densidade, pH e teor alcoólico) e 

análise microbiológica (contagem total de bactérias, fungos e leveduras). 

 

2.2 Produtos químicos 

 

 A tioacetamida PA (TAA), da marca Exodo, foi adquirida por intermédio da empresa 

Metaquímica Produtos LTDA (Rua Santilia Rures Rengel, 144, Ilha da Figueira, Jaragua do 

Sul, SC, Brasil). A Silimarina foi obtida na Dermaris Farmácia de Manipulação (Rua Erly de 

Almeida Lima, 188, Camobi, Santa Maria, RS, Brasil). Todos os demais reagentes químicos 

eram de grau analítico.  

 

2.3 Quantificação de compostos por cromatografia líquida de alta eficiência com 

detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD) 

 

 Os EFBT e EFMN foram analisados em cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE-DAD), utilizando cromatógrafo líquido (SHIMADZU, Kyoto/Japão), injetor 

automático SI-20ª e detector DAD SPD-M20A, controlado por Software LC SP1. A 

cromatografia foi conduzida em coluna analítica (Zorbax Eclipse Plus), C-18 (dimensões de 

4.6 mm X 150 mm), carregada com partículas de 5 μm de diâmetro. Utilizando a fase móvel 

ácido acético 2% em água (A) e metanol UV/CLAE (B). O sistema de gradiente usado foi: 

95% de A (0-10 min); 75% de A (10-20 min); 60% de A (20-30 min); 50% de A (30-40 min); 

0% de A (40-45 min); 100% de A (45-55 min), com fluxo 0,8 mL/min e volume de injeção de 

40 µl seguindo o método adaptado de Evaristo & Leitão (2001). A identificação dos polifenois 

foi realizada através de comparação do tempo de retenção e espectro de absorção das 

amostras com o das soluções padrões. Os compostos identificados nos extratos foram 

quantificados, através da elaboração de curvas padrões, no qual se preparou soluções a 200 
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µg/mL em metanol UV/CLAE com os padrões, e os seguintes pontos foram utilizados: 5,0; 

10,0; 25,0; 35,0; 50,0; 100 e 200 µg/mL. Os teores das substâncias quantificadas foram 

calculados a partir da equação da reta. 

 

2.4 Animais 

 

 Foram utilizados 30 ratos Wistar machos, pesando 120-150 g, provenientes do 

Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria. Os animais foram distribuídos 

aleatoriamente em caixas de polipropileno com enriquecimento ambiental (tubos de PVC), 

temperatura controlada (22 ± 3 °C), em ciclo claro/escuro de 12 horas e livre acesso a água e a 

ração padrão. O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal de Santa Maria, sob o nº 8460270418. Todos os procedimentos foram 

realizados de acordo com os princípios humanitários de experimentação animal. 

 

2.5 Desenho experimental 

 

O estudo foi realizado conforme protocolo estabelecido por El Awdan et al. (2018), os 

animais foram divididos em cinco grupos experimentais (n= 6), sendo eles grupo controle, 

grupo TAA, grupo silimarina 50 mg/kg, grupo EFBT 400 mg/kg e grupo EFMN 1000 mg/kg. 

A solução 60°GL, a silimarina e os extratos foram administrados via oral, com o auxílio de 

uma gavagem, diariamente, durante 3 semanas. No 20° e 21° dia os grupos foram tratados 

com TAA 300 mg/kg via intraperitoneal (i.p.) para indução do dano hepático, com exceção do 

grupo controle ao qual foi administrado solução salina 0,9%, via i.p (Silva et al., 2016; 

Harputluoğlu et al. 2017; Eraky et al., 2018; Figueredo et al., 2018). 

 Ao final do experimento, os ratos foram anestesiados com pentobarbital de sódio (50 

mg/kg, i.p.) e receberam analgesia com tramadol (8 mg/kg i.p.). A eutanásia foi realizada por 

punção cardíaca. O sangue coletado foi utilizado para realizar testes bioquímicos e 

hematológicos, o fígado de cada animal foi removido para análise macroscópica, peso do 

órgão, índice hepatossomático (IHS), histopatologia e determinação da lipoperoxidação. 

 

2.5.1 Parâmetros bioquímicos e hematológicos 

 

 As análises bioquímicas de albumina (ALB), aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (GGT), uréia (URE), creatinina 
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(CRE), proteína total (PT), glicose (GLI), triglicerídeos (TRI) e colesterol (COL) foram 

realizadas utilizando kit comercial (Bioclin®) com amostras de soro dos animais e de acordo 

com as instruções do fabricante. As amostras foram processadas em analisador bioquímico 

automático (Mindray BS-120®). 

 As análises hematológicas foram realizadas em contador eletrônico (BC-2800 Vet – 

Auto Hematology Analyser, Mindray®) a partir de amostras acondicionadas em tubos 

contendo EDTA, sendo determinados os seguintes parâmetros: contagem total de glóbulos 

vermelhos (HC), concentração de eritrócitos totais (ET), hematócrito (HT), concentração de 

hemoglobina (HG), concentração de plaquetas (PQ) e concentração de leucócitos totais 

(LCT), volume corpuscular médio (VCM) e a concentração de hemoglobina corpuscular 

média (CHCM). O diferencial leucocitário foi realizado em microscopia de imersão, em 

aumento de 1000x, a partir de esfregaços sanguíneos confeccionados em lâmina de vidro e 

corados com Panótico rápido (Diff-Quick®). A proteína plasmática total (PPT) foi verificada 

por refratometria, utilizando-se a porção plasmática do capilar de microhematócrito. 

 

2.5.2 Determinação do peso corporal, peso do fígado e IHS 

 

 O peso dos animais foi registrado diariamente, no mesmo horário, fazendo uso de uma 

balança digital. Durante todo o estudo, os ratos foram observados quanto a sinais de 

anormalidades como perda de peso, midríase, taquicardia e taquipneia, tremor, espasmos, 

contrações musculares, vocalização, agressão, salivação, tendência ao isolamento, alteração 

na micção e defecação, entre outros. 

 Após remoção e análise macroscópica, o fígado foi pesado para obtenção do peso do 

órgão e para determinação do IHS, calculado pela  equação IHS = Peso do fígado/Peso 

corporal x 100, uma porção do órgão foi destinada para a determinação da lipoperoxidação e 

outra para análise histopatológica. 

 

2.5.3  Análise macroscópica 

 

 Fotografias dos fígados, ex vivo, foram tomadas para serem analisadas e comparadas 

entre os diferentes grupos experimentais. 
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2.5.4  Análise histopatológica 

 

 Seções de tecidos foram fixadas em formalina a 10%, desidratadas e embebidas em 

parafina para exame microscópico. Cortes de 4 μm de espessura foram corados por 

Hematoxilina e Eosina (H&E) para análise da estrutura histológica geral, para as fotos  foi 

utilizado o microscópio de luz Axio Lab. A1(Carl Zeiss - Gottingen, Germany) e o programa 

de captura de imagens ZEN 2012 (Carl Zeiss - Gottingen, Germany). 

 

2.5.5 Determinação da lipoperoxidação  

 

 A estimativa da lipoperoxidação (LPO) dos tecidos hepáticos foi realizada pelo teste 

de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) quantificado segundo Ohkawa et al. 

(1979). 

 

2.5.6 Análise Estatística 

 

 Os dados foram expressos como média ± desvio padrão (DP). Os resultados foram 

submetidos à análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguido pelo teste de Tukey como 

post-hoc. Quando os requisitos para a realização do teste paramétrico não foram atingidos, 

Kruskal-Wallis foi utilizado como teste estatístico (GraphPad Prism Software, Inc., versão 

5.0.1). Os valores foram considerados estatisticamente significantes quando p < 0,05. 

 

3. Resultados 

 

3.1 Quantificação de compostos por cromatografia líquida de alta eficiência com 

detecção de arranjo de diodos (CLAE-DAD).  

 

 A análise cromatográfica do EFBT revelou a presença de ácido clorogênico (tR= 

15,83min, pico A), catequina (tR= 17,92 min, pico B), epicatequina (tR= 20,27 min, pico C), 

luteolina (tR= 37,88 min, pico D) e apigenina (tR= 39,57 min, pico E) (Figura 1), sendo a 

epicatequina e a apigenina os constituintes majoritários do extrato, conforme Tabela 1. Já a 

cromatografia da amostra do EFMN evidencia ácido clorogênico (tR= 15,87, pico A), ácido 

cafeico (tR= 16,65, pico B) e rutina (tR= 27,71, pico C) (Figura 2), sendo a rutina o 

constituinte principais desse extrato (Tabela 2). 
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3.2 Parâmetros bioquímicos 

 

 Nosso estudo mostrou um aumento significativo nos valores de AST e ALT nos 

animais do grupo TAA comparados ao grupo controle e o decréscimo nos níveis de PT, TRI e 

GLI. O grupo EFBT apresentou uma redução significativa nos valores da AST e aumento no 

valor do COL, se comparado ao grupo TAA. Já no grupo EFMN foi observado um aumento 

nos níveis de COL, se comparados ao grupo silimarina. Os demais parâmetros bioquímicos 

analisados não apresentaram diferença significativa em relação a nossa pergunta de interesse 

(Tabela 3). 

 

3.3 Parâmetros hematológicos 

 

 Em relação à análise hematológica (Tabela 4), um aumento no HT, da contagem de LF, 

na concentração de PQ e uma diminuição da PPT foram observados em animais do grupo 

TAA quando comparados ao grupo controle. Já os grupos silimarina e EFBT reduziram a 

contagem dos LF, quando comparados como grupo TAA. Os demais parâmetros não 

apresentaram resultados estatisticamente significantes. 

 

3.4 Peso corporal, peso do fígado e IHS. 

 

 O peso corporal de todos os animais foi determinado diariamente até o término do 

experimento. O peso corporal, peso do fígado e a relação do IHS são apresentados na Tabela 

5. O grupo controle obteve um ganho de peso normal de 196 a 286 g ao longo período 

estabelecido para o experimento. O grupo TAA reduziu o ganho de peso de seus animais com 

relação ao grupo controle. A administração de EFBT aumentou o peso corporal e o peso do 

fígado, quando comparado com os grupos TAA e silimarina. O maior IHS foi observado no 

grupo EFMN, quando comparado aos outros grupos.  

 

3.5 Aparência macroscópica 

 

 Em comparação com a fisiologia normal do fígado (Figura 3A), com uma superfície 

regular e lisa, o fígado pertencente ao grupo TAA (Figura 3B), apresentava nódulos e 

consequentemente uma superfície áspera. O tratamento prévio com EFBT e com EFMN 

aumentou discretamente a recuperação dos danos induzidos por TAA, na estrutura hepática 

como mostra a Figura 3D e 3E. 
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3.6 Análise Histopatológica do fígado 

 

 Através da microscopia observamos que o fígado do grupo controle estava livre de 

qualquer anormalidade patológica, possuindo placas distintas de células hepáticas, espaços 

sinusoidais e uma veia central (Figura 4A). Já o fígado do grupo TAA (Figura 4B) mostrou 

perda da arquitetura normal, com infiltrados, vacuolização citoplasmática e necrose em 

determinados pontos. Fígados de ratos tratados com silimarina (Figura 4C), EFBT (Figura 

4D) e EFMN (Figura 4E) apresentaram uma redução do infiltrado e da necrose dos 

hepatócitos com leve vacuolização citoplasmática. 

 

3.7  Determinação da lipoperoxidação. 

 

 O estresse oxidativo no tecido hepático foi avaliado através do nível de MDA 

(malondialdeido) nos homogenatos de fígado, como mostrado na Figura 5. Os níveis de MDA 

aumentaram significativamente no grupo TAA comparados com os ratos do grupo controle 

(2,280 vs. 1,434 nmol MDA/mg de proteína). Em comparação com animais do grupo TAA, a 

administração de EFBT reduziu o nível de MDA (1,393 nmol MDA/mg de proteína), 

restaurando níveis comparáveis ao grupo controle e ao grupo silimarina. Já o EFMN 

apresentou valores elevados de MDA, sendo estatisticamente significativo quando comparado 

com o grupo silimarina (Figura 5). 

 

4.  Discussão 

 

 As desordens do fígado tornaram-se uma das principais causas de morbidade e 

mortalidade em todo o mundo. Entre elas, a lesão hepática induzida por drogas é uma das 

causas mais comuns que representam um grande desafio clínico (Zagar et al., 2017).  

 A TAA é um fungicida organossulfurado, considerada uma potente hepatotoxina, e 

frequentemente utilizada em modelos experimentais para estudar os mecanismos envolvidos 

na progressão da doença hepática, assim como o impacto de várias substâncias nessa 

progressão. A lesão hepática causada pela TAA em animais mostra semelhança com as lesões 

observadas nos casos de doença hepática em humanos (Esmat et al., 2013).  

 Uma abordagem para o tratamento de transtornos hepáticos é o uso de plantas 

medicinais, estudos já vêm relatando a atividade hepatoprotetora de algumas plantas como da 

Ginkgo biloba (Al-attar, 2012), Butea monosperma (Kaur et al., 2017), Andrographis 
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paniculata (Bardi et al., 2014), Cuscuta chinensis (Kim et al., 2017), Orostachys japonicus 

(Koppula et al., 2017) entre outras. No presente estudo, para impedir e/ou minimizar os danos 

causados pela TAA, os extratos etanólicos de folhas de Baccharis trimera e Morus nigra L. 

foram utilizados. 

 Em relação à análise fitoquímica do EFBT, a apigenina e a epicatequina, tipos de 

flavonóides, mostraram ser os constituintes majoritários do extrato o que corrobora com os 

compostos descritos por Lima et al. (2017). Já a rutina, o ácido clorogênico e o ácido cafeico 

foram compostos encontrados no EFMN, apoiando estudos anteriores (Khalid et al., 2011; 

Salcedo et al., 2017). 

 As alterações mais observadas na indução de dano com TAA são aumento nos níveis 

séricos das enzimas hepáticas AST, ALT e GGT, tal qual o observado no grupo TAA (Schemitt 

et al., 2016; Golbar et al., 2016; Al-Attar & Shawush, 2015; Koppula et al., 2017).  

 Neste estudo, o aumento dos níveis de enzimas AST e GGT induzido pela TAA foi 

significativamente reduzido pelo tratamento prévio com EFBT, o EFMN também atuou na 

redução dos níveis de GGT. 

 No momento em que o organismo produz mais EROs que defesas, isto confere o 

estresse oxidativo e consequentemente a lipoperoxidação (Barbosa et al., 2010). As 

administrações de silimarina e EFBT restauraram a capacidade antioxidante hepática, muito 

provavelmente devido à composição fitoquímica de cada um (Shapiro et al., 2006; Khalid et 

al., 2011; Esmat et al., 2013; Lima et al., 2017; Salcedo et al., 2017). 

 Observamos um declínio significativo nos valores de PT e GLI do grupo TAA, 

indicando distúrbios na metabolização de proteínas e carboidratos (Al-attar, 2012). Os níveis 

reduzidos de TRI vão contra estudos já realizados, nos quais a indução de dano com a TAA 

aumentou acentuadamente a concentração de TRI, COL e lipídios totais circulantes (Al-attar, 

2012, Esmat et al., 2013). Os níveis de proteína foram reduzidos significativamente nos 

grupos tratados com TAA, pois o metabolito S-dióxido pode se ligar covalentemente aos 

resíduos de lisina formando adutos com grupos sulfidrila (SH), diminuindo os níveis de 

proteína e causando danos significativos (Koen et al., 2013; Zagar et al., 2017). Os resultados 

obtidos nas análises hematológicas corroboram com as alterações histológicas encontradas, 

pois o HT e os LF apresentaram-se elevados enquanto as PQ reduzidas no grupo TAA, o que 

estar associada a problemas hepáticos de acordo com Thrall et al. (2015) em contra partida o 

EFBT foi capaz de reduzir os LF.  

 O peso corporal dos animais do grupo controle aumentou significativamente ao final 

do estudo, indicando um padrão normal de crescimento em roedores. Em oposição, os animais 
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tratados com TAA apresentaram redução no peso corporal, o qual pode ser devido à 

toxicidade direta da TAA e da absorção deficiente de nutrientes no intestino desses roedores. 

Ademais, redução do tecido adiposo e dos níveis de proteínas também pode corroborar com o 

menor ganho de peso dos animais. O grupo pré-tratado com EFBT conseguiu elevar os pesos 

para aqueles comparados aos do controle. Estes resultados também foram observados por 

outros estudos (Kabiri et al., 2014; Zargar et al., 2014; Al-Attar & Shawush, 2015). 

 Em relação ao peso dos fígados, foi possível observar que manteve relação com o peso 

corporal do animal, sendo que o grupo TAA apresentou os menores valores, em contrapartida 

com o grupo EFBT, que apresentou os maiores. No entanto segundo Lin & Lin (2006) e Al-

Attar & Shawush (2015) a mudança no peso do fígado não pode prever diretamente o processo 

patológico nas lesões hepáticas crônicas, pois são muitas variáveis que influem no seu peso. O 

IHS não apresentou diferenças significativas entre os grupos de estudo. 

 Quanto às avaliações macroscópicas e histopatológicas, o presente estudo mostrou 

alterações severas da estrutura hepática em ratos no grupo TAA. Os tratamentos preventivos 

com silimarina, EFBT e EFMN atenuaram os danos causados pela TAA, corroborando com a 

literatura (David et al., 2011; Das et al., 2012; Koppula et al., 2017; Zagar et al., 2017).  

 

5.  Conclusão 

 

Através dos resultados obtidos no trabalho observamos que a tioacetamida causou dano 

hepático, através do protocolo utilizado, nos grupos no qual foi administrada. Concluímos que 

o extrato etanólico de folhas de B. trimera melhorou o dano hepático causado pela TAA, e 

que estudo com maior tempo de administração da planta se faz necessário para validar o uso 

da carqueja como hepatoprotetora. O extrato etanólico de folhas de M. nigra L. não foi capaz 

de atenuar o dano hepático induzido pela tioacetamida nas condições do nosso trabalho, no 

entanto, por apresentar propriedades promissoras, é necessária a realização de novos estudos 

com a espécie. 
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Figura 1. 

 

Perfil da cromatografia líquida de alta eficiência representativa da detecção do EFBT. Ácido 

clorogênico (pico A), catequina (pico B), epicatequina (pico C), luteolina (pico D) e apigenina 

(pico E). 

 

Figura 2. 

 

Perfil da cromatografia líquida de alta eficiência representativa da detecção do EFMN. Ácido 

clorogênico (pico A), ácido cafeico (pico B) e rutina (pico C). 
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Figura 3.  

 
 

Aparência macroscópica do fígado. (A) controle- forma anatômica e aparência normal, a 

superfície é lisa e regular. (B) TAA- apresenta superfície nodular rugosa, com distribuição 

uniforme de micronódulos e macronódulos. (C) silimarina- superfície lisa, com presença de 

micronódulos. (D) EFBT 400 mg/kg e (E) EFMN 1000 mg/kg- apresentam superfície quase 

lisa e poucos micronódulos. As imagens presentes são amostras representativas (n=6). 
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Figura 4. 

 

 

 
 

O tecido hepático do grupo controle (A) mostra arquitetura hepática normal, (B) grupo TAA 

apresenta perda da arquitetura normal, com a presença de infiltrado inflamatório, necrose de 

hepatócitos associada a alterações apoptóticas (C) grupo silimarina mostra infiltrado leve de 

células mononucleares (D) EFMN e (E) EFMN ainda apresentam infiltrado de células 

mononucleares, além de pequenas áreas de necrose em (E). As secções são de amostras 

representativas (n=6), para ampliação da imagem foi utilizada lente (200X). 
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Figura 5. 

 

 

 

Resultados referentes à presença de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), no 

tecido hepático dos grupos experimentais (n=6). Os resultados são expressos como média ± 

DP. Teste de variância one-way ANOVA foi realizado seguido pelo teste de Kruskal-Wallis. 

As diferenças entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 

0,05. Níveis expressos em nmol MDA/mg de proteína.  
a comparado com o grupo controle. 
b comparado com o grupo TAA. 
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Tabela 1. Constituintes do extrato etanólico de folhas de Baccharis trimera 

 

Constituintes 
Baccharis trimera 

(μg/g) 

Ácido clorogênico 98,32 ± 0,85 

Catequina 103,01 ± 9,46 

Epicatequina 490,69 ± 19,10 

Apigenina 536,43 ± 11,00 

Luteolina 159,92 ± 1,15 

 

Os resultados são expressos como média ± DP. 

 

Tabela 2. Constituintes do extrato etanólico de folhas de Morus nigra L. 

 

Constituintes 
Morus nigra L. 

(μg/g) 

Ácido clorogênico 63,67 ± 2,48 

Ácido cafeíco 15,08 ± 0.33 

Rutina 158,20 ± 0,80 

 

Os resultados são expressos como média ± DP. 
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Tabela 3. Parâmetros bioquímicos (soro) dos animais utilizados no experimento. 

 

Parâmetros 

Bioquímicos 

Grupos de 

estudo 

    

Controle TAA Silimarina EFBT 400 mg/kg EFMN 1000 mg/kg 

AST (U/L) 98,17 ± 37,67 829,5 ± 315,2a 495,3 ±137,7b 248,8 ± 153,7b 542,0 ± 109,5 

ALT (U/L) 44,67 ± 9,23 210,3 ± 48,69a 149,7 ± 16,45 174,3 ± 71,94 196,2 ± 52,54 

GGT (U/L) 3,17 ± 1,17 6,00 ± 1,10a 4,50 ± 1,05 2,67 ± 1,97b 2,167 ± 2,137b 

CRE (mg/dL) 0,57 ± 0,05 0,55 ± 0,05 0,65 ± 0,14 0,63 ± 0,08 0,583 ± 0,10 

URE (mg/dL) 35,00 ± 5,02 47,33 ± 9,4 50,17 ± 12,42 46,33 ± 2,34 56,67 ± 12,40 

PT (g/dL) 5,98 ± 0,35 4,77 ± 0,32a 5,22 ± 0,28 5,02 ± 1,10 4,267 ± 0,68 

ALB (g/dL) 2,55 ± 0,16 2,17 ± 0,10 2,25 ± 0,20 2,50 ± 0,43 2,02 ± 0,45 

TRI (mg/dL) 157,8 ± 47,01 33,17 ± 7,96a 43,33 ± 15,95a 124,5 ± 34,92b 47,17 ± 14,47 

COL (mg/dL) 53,67 ± 6,98 40,17 ± 7,08 39,83 ± 9,37 59,17 ± 10,26b 42,17 ±11,21c 

GLI (mg/dL) 154,3 ± 24,16 96,00 ± 12,66a 120,7 ± 40,37 130,5 ± 32,32 81,67 ± 4,082 

 

Os resultados são expressos como média ± DP. Teste de variância one-way ANOVA foi 

realizado seguido pelo teste de Kruskal-Wallis, quando apropriado (n=6/grupo). As diferenças 

entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05.  

a comparado com o grupo controle. 

b comparado com o grupo TAA. 

c comparado com o grupo silimarina 
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Tabela 4. Parâmetros hematológicos em ratos Wistar. 

 

Parâmetros  

hematológicos 

Grupos de 

estudo 

    

Controle TAA Silimarina EFBT 400 mg/kg 

EFMN 1000 

mg/kg 

HC (×103/uL) 7,83 ± 0,66 8,14 ± 0,34 8,58 ± 0,16 8,88 ± 0,5577 8,38 ± 0,69 

HG (g/dL) 14,95 ± 0,95 16,32 ± 1,09 16,22 ± 0,17 17,02 ± 1,148 15,92 ± 1,22 

HT (%) 46,48 ± 2,11 52,91 ±2,85a 51,97 ± 3,38 51,37 ± 3,144 50,92 ± 4,88 

VCM (fL) 59,62 ± 3,28 63,60 ± 4,86 62,72 ± 1,96 57,95 ± 3,465 60,85 ± 3,55 

CHCM (g/dL) 32,13 ± 0,70 30,62 ± 0,70 31,52 ± 2,55 33,10 ± 1,648 31,30 ± 1,63 

LCT (/µL) 9333 ± 2460 14283 ± 3079 9817 ± 1631 10783 ± 2824 12383 ± 1887 

LF 6211 ± 1569 8750 ± 1024a 5732 ± 815,2b 5456 ± 657,9b 7740 ± 2187 

PQ (/µL) 1215 ± 161,11 634,50 ± 137,70a 777,50 ± 230,93 830,33 ± 386,35 761,50 ± 124,95 

PPT (g/dL) 6,50 ± 0,21 5,47 ± 0,55a 5,68 ± 0,16 5,87 ± 0,47 5,27 ± 0,47 

 

Os resultados são expressos como média ± DP. Teste de variância one-way ANOVA foi 

realizado seguido pelo teste de Kruskal-Wallis, quando apropriado (n=6/grupo). As diferenças 

entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05.  

a comparado com o grupo controle. 

b comparado com o grupo TAA. 
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Tabela 5. Relação do peso corporal, peso do fígado e IHS dos animais em estudo. 

 

Parâmetros 

Grupos de 

estudo 

    

Controle TAA Silimarina EFBT 400 mg/kg EFMN 1000 mg/kg 

Peso corporal (g) 259,0 ± 21,47 209,90 ± 12,95a 221,11 ± 10,40 252,7 ± 41,02b 220,6 ± 14,66 

Peso fígado (g) 15,07 ± 0,88 11,77 ± 0,41a 11,91 ± 1,41 14,87 ± 1,08b,c 13,83 ± 1,55b 

IHS (%) 5,85 ± 0,54 5,64 ± 0,44 5,277 ± 0,45 6,04 ± 1,24 6,27 ± 0,55 

 

Os resultados são expressos como média ± DP. Teste de variância one-way ANOVA foi 

realizado seguido pelo teste de Kruskal-Wallis, quando apropriado (n=6/grupo). As diferenças 

entre os grupos foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05.  

a comparado com grupo controle. 

b comparado com o grupo TAA. 

c comparado com o grupo silimarina. 
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3 CONCLUSÃO 

 

• Perfil cromatográfico do EFBT revelou a presença de ácido clorogênico, 

catequina, luteolina, epicatequina e apigenina, os dois últimos mostram-se 

majoritários.  

 

• Perfil cromatográfico do EFMN mostrou a presença de ácido clorogênico, 

ácido cafeico e rutina, sendo a última o constituinte marjoritário.  

 

• O modelo de indução de dano hepático pela TAA foi capaz de refletir as 

complicações clínicas que ocorrem em pacientes com doenças hepáticas, tal fato foi 

evidenciado pelos achados histopatológicos, pelo aumento dos níveis de 

marcadores bioquímicos e diminuição do ganho de peso dos animais. 

 

• As análises bioquímicas e hematológicas apresentaram alterações em alguns 

parâmetros, em grupos específicos. 

 

• O peso corporal e o peso do órgão mostram-se diferentes entre si, o EFBT foi 

capaz de restaurar o ganho de peso dos animais quando comparado ao grupo 

indução, que reduziu esse aumento de peso. O IHS não apresentou diferenças 

significativas entre os grupos. 

 

• A análise macroscópica do fígado mostra a presença de micro e 

macronódulos e a análise histológica evidencia a arquitetura normal do tecido 

hepático e as alterações provocadas pela indução de dano hepático pela TAA como 

a presença de infiltrados e necrose. 

 

• A lipoperoxidação apresentou mudança entre os diferentes grupos. A 

atividade antioxidante dos extratos e da silimarina conseguiu reduziu os níveis de 

MDA que se encontravam elevados no grupo TAA. 
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