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Resumo

O consumo indiscriminado de plantas medicinais pela populagdo pode ocasionar efeitos negativos, uma vez que,
certas substancias presentes podem ser toxicas. Espécies de Croton L. sdo frequentemente utilizadas na forma de
infusdes e chas na medicina tradicional. Objetivou-se avaliar o potencial mutagénico, genotdxico e citotoxico de
fracBes do extrato de Croton spp. (Euphorbiaceae). Os testes ocorreram em células meristematicas de Allium cepa
tratadas com diferentes concentragdes das fragdes. Na analise dos resultados foram observados potenciais citotoxicos
e mutagénicos em Créton betaceus e Créton lundianus. O fracionamento demonstrou efeitos tdxicos nas espécies,
com o aparecimento de aberragfes cromossdmicas e nucleares como: micronicleos, quebras cromossémicas e brotos,
pontes, anafases multipolares, aderéncias cromossdmicas revelando possiveis efeitos nocivos ao ser humano, bem
como reforgcando e elucidando que o uso de plantas medicinais deve ser realizado de forma consciente e responsavel
pois algumas plantas possuem potenciais de intoxicacdo e devem, portanto, serem consumidas com a atengdo e
cuidado.

Palavras-chave: Fitoterapia; Plantas medicinais; Toxicidade.

Abstract

The indiscriminate consumption of medicinal plants by the population can cause negative effects, since certain
substances present can be toxic. Créton L. species are often used in the form of infusions and teas in traditional
medicine. The aim of this study was to evaluate the mutagenic, genotoxic and cytotoxic potential of Crdton spp.
(Euphorbiaceae). The tests took place in meristematic cells of the Allium strain treated with different concentrations
of fractions. In the analysis of the results, cytotoxic and mutagenic potentials were observed in Croton betaceus and
Créton lundianus. Fractionation showed toxic effects in the species, such as the appearance of micronuclei,
chromosome breaks and sprouts, bridges, multipolar anaphases, chromosome adhesions revealing possible harmful
effects to humans, as well as reinforcing and elucidating that the use of medicinal plants must be carried out properly
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conscious and responsible because some plants have intoxication potential and must, therefore, be consumed with care
and attention.
Keywords: Phytotherapy; Plants medicinal; Toxicity.

Resumen

El consumo indiscriminado de plantas medicinales por parte de la poblacién puede provocar efectos negativos, ya que
determinadas sustancias presentes pueden resultar toxicas. Las especies de Créton L. se utilizan a menudo en forma
de infusiones y tés en la medicina tradicional. El objetivo de este estudio fue evaluar el potencial mutagénico,
genotdxico y citotoxico de Croton spp. (Euphorbiaceae). Las pruebas se realizaron en células meristematicas de
Allium cepa tratadas con diferentes concentraciones de las fracciones. En el anélisis de los resultados, se observaron
potenciales citotoxicos y mutagénicos en Croton betaceus y Croton lundianus. El fraccionamiento mostré efectos
toxicos sobre la especie, como la aparicién de micronucleos, roturas y brotes cromosémicos, puentes, anafases
multipolares, adherencias cromosémicas que revelan posibles efectos nocivos para el ser humano, ademas de reforzar
y dilucidar que se debe realizar el uso de plantas medicinales. debidamente consciente y responsable porque algunas
plantas tienen potencial de intoxicacion y, por lo tanto, deben consumirse con atencion y cuidado.

Palabras clave: Medicina herbaria; Plantas medicinales; Toxicidad.

1. Introducéo

O uso de plantas medicinais como terapia alternativa para o tratamento de patologias, tem sido uma prética comum ha
milhares de anos (Dutra, et al., 2016). No Brasil, grande parte da populacdo utiliza esse recurso como principal fonte
terapéutica (Gongalves, et al., 2018). No entanto, sabe-se que ha riscos, devido ao potencial toxico de algumas plantas que
podem causar prejuizos a salde, dessa forma, recomenda-se que o uso deva ser inspecionado e ponderado (Funari & Ferro,
2005). O agravante é que a maioria dessas plantas, ndo foi suficientemente estudada no que se refere ao seu potencial
mutagénico, genotdxico e citotoxico (Verri, et al., 2018).

A falta de informagdes e o uso indiscriminado de plantas aplicadas a fitoterapia elevam o risco de exposi¢do a agentes
carcinogénicos e teratogénicos que podem ocasionar, dentre outros, o aparecimento de anomalias genéticas no embrido durante
a gravidez (Gorril, et al., 2016). Nesse contexto, é de grande importancia estudos que avaliem o potencial toxico, assim como
0s eventuais danos causados ao organismo humano, principalmente aos relacionados com o aumento da taxa de mutac6es do
material genético em niveis mais basais (Verri, et al., 2018).

Croton L., € o segundo maior e mais diversos género da familia Euphorbiaceae. Possui cerca de 1300 espécies em
regides tropicais e subtropicais em todo 0 mundo (Santos, et al., 2014). No Brasil, compreende aproximadamente 356 espécies,
encontradas principalmente na regido nordeste (Secco, et al., 2012). Espécies de Crdton sdo frequentemente utilizadas na
medicina popular na forma de infusGes e chas (Abreu, et al., 2001). Sua utilizagdo inclui tratamentos para o cancer,
constipacéo, diabetes, problemas digestivos, disenteria, febre, hipertensdo, inflamagdo, maldria, (Salatino et al., 2007). Para as
espécies Crdton betaceus e C. lundianus, estudos evidenciam ainda o potencial larvicida dos extratos foliares (Silva, et al.,
2020).

Apesar de frequentemente utilizadas na medicina popular os efeitos adversos de plantas medicinais nem sempre sdo
conhecidos, sendo algumas téxicas quanto seus compostos metabolitos secundarios, e capazes de causar alterages a nivel
celular em humano ou animais (Campos, et al., 2016). Assim, indaga-se a possibilidade deste género, bem como outros, a
existéncia, em sua composicdo fitoquimica, de substancias que podem causar intoxicagdo, e em quais concentragdes iSso
ocorre.

Os efeitos citotdxicos genotoxicos e mutagénicos gerados por substancias presentes podem ser tragados por a¢des da
inibicdo e divisdo celular, indices como mitéticos e replicagdo sdo parametros de proliferacdo adequada das células, sendo
avaliados por sistema teste vegetal Allium cepa, pelo Programa Internacional de Seguranga Quimica (IPCS, WHO) e também
pelo Programa Ambiental das Nagdes Unidas sendo bioindicador eficiente na deteccdo de citogenotoxidade de substancias
(Pastori, et al., 2015).
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Verificar o potencial toxico de extratos de Croton sp, faz-se necessario, sendo que, trata-se de uma planta fitoterapica
intensamente utilizado no nordeste do Brasil, e que ainda ndo apresenta todas as suas propriedades e mecanismos toxicos
totalmente elucidados. Dessa forma, esse trabalho tem o objetivo avaliar o potencial mutagénico, genotoxico e citotoxico de
fracGes do extrato etandlico foliar de espécies do género Créton (Euphorbiaceae) frente células meristematicas de Allium cepa,
a fim de trazer informagdes que auxiliem na producdo de novos farmacos e na validacdo da seguranca do consumo pela

populacao.

2. Metodologia

2.1 Selecdo e obten¢do do material vegetal

Para os extratos, utilizou-se folhas frescas de Croéton betaceus Baill (3,5 kg/-4.885973, -43.410064) e Croton
lundianus (Didr.) Mill. Arg (5,5 kg/-4.913059, -43.429960) coletadas pela manha. As exsicatas foram depositadas no Herbario
Afrénio Fernandes (HAF) da Universidade Estadual do Piaui (UESPI), sob voucher HAF 04642 e HAF 04644,
respectivamente. Os procedimentos foram submetidos ao Sistema Nacional de Gestdo do Patrimbnio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SisGen) sob A8C212C.

2.2 Extragéo dos compostos e fracionamento

Em ambiente com baixa incidéncia luminosa, as folhas das espécies de Croton passaram por secagem a 26°C 1, Para
Croton betaceus houve uma quantidade de (460,86g) de folhas secas tendo como rendimento total de 3,39 %. Sendo estes, no
extrato bruto (1,379), fracdo hexénica (9,11g) e a cloroférmica (2,41g) com grande equivaléncia na fracdo hexanica (CBHX),
com 58,18%. Observou-se menor rendimento em C. lundianus (1,03 %), em 1974,11g de folhas secas. Para o extrato bruto de
C. lundianus (9,2g) nas fracdes hexanicas e cloroférmicas tiveram (4,409) e (2,39g) respectivamente. Por conseguinte, 0s
rendimentos totais sdo semelhantes aos retratados na literatura para o género, em que o solvente utilizado na extracdo tem
destaque no percentual de rendimento de cada fragdo e, nestes, esta intimamente ligado a ordem dos solventes no processo de
particdo (Oliveira, et al. 2016). Apds foram trituradas até estado de pd. O extrato foi obtido em etanol a 99,8 %, em um extrator
de vidro (26 °C £1). O solvente foi removido em evaporador rotativo acoplado a uma bomba de vacuo e em seguida liofilizado.
Os extratos etandlicos foram suspensos em uma mistura Metanol/Agua (MeOH/H20) (2:3) e submetidos, sucessivamente, ao
processo de divisdo liquido-liquido com Hexano (C6H14) e Cloroférmio (CHCI3), segundo Uchoa et al (2016). Os testes

foram realizados a fragdo hexanica (HX) e cloroférmica (CH), para ambas as espécies.

2.3 Citotoxicidade, genotéxidade e mutagénicidade

Apos germinadas, as sementes de Allium cepa estiveram em contato com as fragdes hexanica e cloroférmica das
espécies de Croton nas concentragBes de 5,0; 10 e 20 mg/mL por 24h, sendo essas concentragcBes determinadas por
apresentarem atividade bioldgica. As raizes tiveram seu crescimento celular interrompido com o fixador de Carnoy 3:1. Apos
trés lavagens em agua destilada, as raizes foram hidrolisadas com HCI 1N & 60°C, em banho-maria, por 10 minutos. Em
seguida, foram coradas com reativo de Schiff, por até 2 horas em ambiente escuro e lavadas em agua destilada. Em lamina, o
meristema radicular foi destacado, e adicionado uma gota de carmim acético 2%, e coberto com uma laminula (Guerra &
Souza, 2002).

Como controle negativo foi utilizado dimetilsulféxido (DMSO 1%), e como controle positivo, utilizou-se o metil
metano-sulfonato (MMS - 10 mg/ml). Utilizou-se ainda agua destilada, como controle do solvente, permitindo crescimento
normal das células meristematicas sem tratamento (Dias, et al., 2013).

A citotoxicidade foi determinada pelo indice mitético (IM= nimero de células em diferentes fases da mitose dividido
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pelo nimero total de células), a genotdxidade reflete os indices de alteracdo cromossoémica (IAC = nimero de alteragGes
cromossdmicas dividido pelo ndmero total de células observadas) e a mutagénicidade foi registrado a ocorréncia de
micronicleo e quebras cromossdémicas presentes nas células submetidas aos tratamentos, sendo calculado pelo indices de
mutagénicidade (IMt = ndmero total de células alteradas dividido pelo total de células observadas).

A analise das células foi realizada em microscépico éptico, 400x, percorrida de forma aleatéria e sequencial. Foram

analisadas para cada tratamento 500 células em 10 laminas, totalizando uma contagem de 5000 células por tratamento.

2.4 Anélise estatistica
Os dados das analises foram expressos como média + desvio padrdo dos valores, com o teste de Kruskal-Wallis, e

auxilio do programa BioEstast 5.0. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.

3. Resultados e Discussao

Pesquisas realizadas com plantas medicinais comprovam efeitos benéficos de seu uso, recentemente foi demonstrado
também o seu potencial larvicida de Créton betaceus e Crdton lundianus em formas larvais de Aedes aegypti (Silva, et al.,
2020). No entanto, estudos insuficientes sobre os efeitos adversos das plantas podem levar a sérios danos.

Na andlise dos resultados em relacéo a citotoxicidade, observou-se a reducéo do indice mitético em todas as fragdes
avaliadas nas concentragdes de 10 e 20mg/mL, j& na menor concentracdo (5.0mg/mL) a atividade citotoxica foi observada
apenas para CBHX. A citotéxidade de CBHX, na maior concentragdo (20mg/mL) observou-se uma agéo citotdxica, com 16,58
de indice mitético. Este indice é maior que o apresentado nas demais concentragdes (5.0 e 10mg/mL), onde se verificou medias
de 13.80 e 13.44 todos esses resultados com significancia estatistica (p<0,05) sobre comparacéo de postos de Kruskal-Wallis
com relagdo ao controle negativo.

Nos ensaios de citotoxidade de CBCH, verificou-se uma diminui¢do do indice mitético com o aumento da
concentracdo, em todos os tratamentos, com excec¢do da menor concentragdo (5.0mg/mL), que obteve 21.91. Nos tratamentos
de 10 e 20mg/mL observou-se médias similares 16,79 e 16,68 de niveis de citotoxidade, respectivamente.

A citotoxidade da CLHX, mostrou-se diminuir o indice mit6tico com aumento da concentragdo, assim como 0s
resultados CBCH. Os tratamentos foram observados medias com 17,30 e 13,64 de indice mitdtico nas concentracdes de 10 e
20mg/mL respectivamente com significancia estatistica de Kruskal-Wallis.

Em referéncia a citotoxidade de CLCH apresenta resultados semelhantes tanto com CLHX, quanto CBHX, onde o
indice mitético reduz com o aumento da concentragdo. Esse dado é importante, uma vez que influencia nos niveis de
genotoxidade e mutagénicidade mostrados nesse tipo de teste. Para essa fracdo, o tratamento a 5.0mg/mL mostrou um indice
de 22.56, o tratamento 10mg/mL, média de 15.07 e 20mg/mL, demonstrou um indice de 14.33. Nas andlises desses tratamentos
é possivel observar que maiores concentragfes do extrato causam riscos graves para quem faz uso. Dessa forma, é necessario
cautela com uso de plantas com potencial medicinal.

Estudos realizados por Maltezo e colaboradores (2020) com extratos aquosos de Artemisia absithium, frente Allium
cepa obtiveram resultados semelhantes, tendo em vista, que apresentaram citotoxicidade sobre as células meristematicas, sendo
que das andlises o extrato triturado demonstrou maior potencial, apesar de que nessas avaliacdes ndo foram realizados
testes genotdxicos e mutagénicos. No entanto, infere-se que a hip6tese de que os efeitos citotdxicos elevados podem disfarcar o
potencial mutagénico e genotoxico, em células de A. cepa.

Segundo Fao e colaboradores (2012) em pesquisa realizada com Créton lechleri, nas concentracdes de 0.1, 0.3,
0.6mg/mL nao foram observados efeitos citotdxicos, entretanto, foi verificado presenca de microntcleos em 1mg/mL,

demonstrando atividade mutagénica dessa espécie. Vale ressaltar que as concentragdes utilizadas para os testes destes autores
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sdo menores que as deste estudo, indicando que apenas maiores concentracdes sao capazes de apresentar efeito citotdxico,
porém, em baixas ja se observa efeito mutagénico.
Para contribuir com a melhor visualizacdo dos dados, na Tabela 1, sdo apresentados a estatistica em média, desvio

padréo e seu nivel de significancia de ambas as plantas, fragGes e concentragGes, bem como dos testes controles realizados.

Tabela 1: Ensaio de citotdxicidade, genotoxidade e mutagénicidade no sistema Allium cepa das fracGes hexanica (HX) e
cloroférmica (CH) do extrato etandlico das folhas de Croton betaceus e Croton lundianus.

Citotéxidade

Tratamento 24h (mg/mL)

Fr.
DMSO MMS 5.0 10 20
CBHX 13.80 £5.1* 13.44 £3.7* 16.58 + 4.4*
CBCH 2191+53 16.79 £ 1.7* 16.68 + 3.3*
227727 29.77+7.7
CLHX 19.35+£6.9 17.30 £11.3* 13.64 £ 2.0*
CLCH 2256 +6.9 15.07 £3.3* 14.33 £1.9*

Genotoxidade

Tratamento 24h (mg/mL)

Fr.
DMSO MMS 5.0 10 20
CBHX 0.87+0.9 0.57+0.6 0.28+0.4
CBCH 1.00+0.9 0.70+0.9 0.75+0.8
057+04 0.47+0.9
CLHX 162+13 1.08+1.0 0.38+0.5
CLCH 14315 1.09+05 1.08 £0.9

Mutagénicidade

Tratamento 24h (mg/mL)

Fr.
DMSO MMS 5.0 10 20
CBHX 2.02 £2.0* 214 +£2.7* 298 +1.8*
CBCH 2.04 £1.9* 1.75+1.6* 2.75+1.3*
185+1.2 6.34+£2.9
CLHX 5.32+4.3 3.90 + 8.0* 1.11+1.4*
CLCH 2.27 £1.8* 193 +0.4* 1.51+0.8*

Os dados sdo expressos como média + desvio padréo das laminas de cada tratamento. Letras sobrescritas iguais na
mesma linha representam dados com similaridade significativa (p<0.05) entre si, pelo teste de Kruskal-Wallis.
Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Estudos cientificos que buscavam verificar citotoxidade também em extrato de plantas com potencial medicinal,
demonstraram auséncia dessa caracteristica em concentragfes 0,7; 0,07; 0,007mg/mL, além disso é descrito que o indice
mitdtico quando menor que o controle negativo resultam em transformaces vindas de agentes quimicos no processo evolutivo
dos organismos expostos, em contrapartida quando esse indice mitético é maior que o controle negativo se implica em resposta
exagerada de divisdo celular, sendo negativo ao material celular, provocando o aparecimento de células tumorais (Santos, et
al., 2020).

Estes dados estdo em consonancia com trabalho pesquisado apesar de concentracBes diferentes, nos resultados
avaliados em cada concentracdo nas duas espécies Croton betaceus e Créton lundianus obtiveram taxas estatisticamente
significantes diferentes do controle negativo elucidando que os extratos tiveram elevado potencial citotoxico que interferiram
na divisdo celular.

Com relacéo as analises de genotoxidade da fragdo hexanica (CBHX) do extrato de Croton betaceus, foi possivel

observar atividade genotoxica, em que se verificou um maior efeito no tratamento a 5.0 mg/mL, com uma média de 0,87,
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sendo a Unica concentragdo com genotoxidade maior que o controle negativo, sendo este aumento atribuido ao maior nimero
de alteragdes cromossdmicas do tipo brotos nucleares. As demais concentrages ndo apresentaram genotoxidade diferente do
controle negativo.

Os resultados de genotoxidade da fracdo cloroférmica (CBCH) do extrato de Créton betaceus demonstraram que o
maior influxo genotdxico foi em 5,0mg/mL, o de menor concentracdo. Nos tratamentos de 10 e 20mg/mL foram semelhantes
ao controle, mostrando assim, ndo genotdxicos nessas concentracdes. Semelhante ao ocorrido na fragdo hexanica desta mesma
espécie.

Nos resultados de genotoxidade da fragdo hexanica (CLHX) do extrato de Croton lundianus dentre os trés
tratamentos, o maior efeito foi observado no tratamento a 5.0mg/mL com média de 1,62 sendo as alteragdes cromossdémicas
mais presentes os brotos nucleares, da mesma maneira que em (CBHX). No tratamento a 10 e 20mg/mL foram verificadas
médias de 1,08 e 0,38 de acordo com a tabela.

A genotoxidade de CLCH teve como maior nivel o tratamento de 5.0mg/mL, com média de 1.43. Os demais
tratamentos (10 e 20mg/mL) evidenciaram taxas de genotoxidade com média de 1.09 e 1.08 respectivamente se comparado ao
controle negativo, evidenciando taxas significantes de genotoxidade nesta fragcdo, sendo observados alteragfes cromossdmicas
como: brotos nucleares, pontes, anafases multipolares, aderéncia cromossémica nos tratamentos avaliados.

Sob anélises estatisticas de Kruskal-Wallis, os resultados de genotdxidade ndo foram significantes estatisticamente em
ambas as espécies e fragdes, revelando baixos niveis de genotdxidade, apesar da presenca das anomalias cromossdmicas.
Pressupdem-se também que os niveis elevados de citotoxicidade podem mascarar os reais efeitos genotoxicos, bem como
mutagénicos.

Em paridade das duas fracdes identificou-se que a fracdo cloroférmica possui mais alteragdes cromossdmicas que a
fracdo hexanica, inferindo que pode ser mais genotoxica que a hexanica, em ambas o tratamento a 5.0mg/mL apresentou mais

aberracGes do que os demais tratamentos. Algumas dessas alterac6es podem ser observadas na Figura 1 abaixo.

Figura 1: AberragBes Cromossdmicas e Nucleares em Allium cepa. A. Micronlcleo. B. Aderéncia cromossdmica. C. Broto

Nuclear. D. Ponte. E. Perda Cromossdmica. F. Broto Nuclear. G. C-metafase. H. Ponte.

LS/

'y ™
yLodad X

Fonte: Elaborado
(2021).

pelos autores

Segundo De Paula et al (2015) que avaliaram efeitos citotxicos e genotdxicos de um determinado extrato por meio
do teste de Allium cepa, foi verificado a presenca de efeito citotoxico e genotdxico, com o bloqueio radical nas fases da mitose,
e alteracdo do indice mitotico nas concentragfes utilizadas, com 0s extratos provocando alteragfes cromossdémicas no processo
da divisdo celular. Para estes autores, concentragdes acima de 20mg/mL apresentam um risco de uso como fitoterapico devido
ao acumulo do efeito toxico de diversas plantas.

Enfatiza-se a importancia do indice mitético para a analise da citotoxicidade celular em plantas medicinais, e de varias

substancias, haja vista, que o desempenho possibilita um aumento ou diminuicdo desse atributo, caracterizado pela
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citotoxicidade do composto quimico presente no extrato, ademais, se considera que é consequéncia de agdes quimicas que
dificultam a sintese de DNA, logo, diminuindo a fase de mitose (Frota, et al., 2019). Porquanto, isto explica os significantes
niveis de citotoxicidade observados nas maiores concentrages nas duas espécies e ambas as fracGes.

Em comparacéo ao presente estudo, se observa um contraste, tendo em vista que com o aumento das concentragdes as
medias de citotoxidade, genotoxidade diminuiram assim como outros descritos, onde também foi realizada uma analise
citotoxica e mutagénica de um extrato, e constatados danos em relacdo aos efeitos citotoxicos e mutagénicos no uso tradicional
(Meneguetti, et al., 2014).

Em relacdo aos efeitos mutagénicos de CBHX, tendo a presenca de micronticleos como principal caracteristica, este
foi proporcional ao aumento da concentracdo de teste, onde do tratamento de 20mg/mL apresentou uma média de 2.98
significativamente maior que o controle apresentado, nas demais concentragGes (5.0 e 10mg/mL) também foram observados
efeitos mutagénicos, com 2.02 e 2.14, respectivamente, os tratamentos ndo diferem do controle negativo, entretanto, obtém
significancia (p<0,05) com relacdo ao (MMS) podendo ser mutagénico.

Nas andlises sobre o potencial mutagénico de CBCH, o tratamento que apresentou maior efeito foi o de maior
concentragdo (20mg/mL), com 2.75. Seguido pelo tratamento de 5,0 e 10mg/mL, com 2.04 e 1.75 respectivamente. Todos 0s
tratamentos apresentaram atividade mutagénica considerada, sob o teste estatistico Kruskal-Wallis.

Na andlise dos dados sobre a mutagénicidade em CLHX verificou-se que os tratamentos a 10mg/mL e a 20mg/mL
ndo diferem do controle negativo, entretanto, obtém significancia (p<0,05) com relacdo ao (MMS) podendo ser mutagénico,
mas ndo tanto quanto o (MMS) sendo suas medias de 3.90 para o tratamento 2 e 1.11 para o tratamento 3. O tratamento a
menor concentra¢do 5.0mg/mL demonstrou maior média 5.32, no entanto, apresentou-se no significante estatisticamente ao
(DMSO) e ao (MMS).

Nas analises mutagénicas da CLCH, observou-se medias menores com relagdo a fragcdo hexanica, contudo, verificou-
se significativas (p<0,05) acBes mutagénicas em todos os tratamentos se comparado ao controle positivo, tendo esses efeitos
elevados de acordo com o aumento das concentrages, quando se pareia as concentracdes ao controle negativo ndo a
significancia dentro dos testes ndo paramétricos.

Nas analises dos resultados para CBHX foi ainda evidente a presenga de quebras cromossémicas, tidas como
evidéncia de mutagénicidade elevada. Estas quebras revelarem um desempenho descontinuo da molécula de DNA,
ocasionando assim o fracionamento, essa parte ndo tera mais atividade transcrita a célula (Leme & Marin-Morales, 2009).
Essas por¢des derivadas podem resultar do mesmo modo, posteriormente a divisdo celular, em microndcleo, porquanto nao
possuirem centrémeros, assim ndo se unem ao fuso, consolidando os microntcleos (Meneguetti, et al., 2011).

E importante ressaltar que as maiores concentracdes (10 e 20mg/mL) induziram uma frequéncia menor de células com
efeitos genotdxicos e mutagénicos quando comparada a concentracdo de 5.0mg/mL em CBHX.

Segundo Ventura et al. (2016), maiores concentragdes do extrato inibiram o indice mit6tico das células de raizes de
Allium cepa, sendo que a maioria dessas células se apresentava em interfase, além das raizes que se encontravam em processo
de morte celular. Essas concentragdes (10 e 20mg/mL) apresentaram um efeito citotdéxico mais drastico que 5.0mg/mL,
levando as células a morte celular e impedindo que ocorresse 0s processos que levariam aos indicativos de genotoxidade e
mutagénicidade. Essa analise é valida para ambas as espécies, em suas duas fragoes.

Estes resultados corroboram com os descritos por Bezerra e colaboradores (2016) para estudos com Plectranthus
barbatus sobre o ciclo celular do sistema Allium cepa, que verificou atividade mutagénica nessa espécie utilizada na medicina
popular, e ressalta a importancia do uso regulado de chés e infusGes com este género, visto o alto teor de compostos com
potencialidades tdxicas.

Segundo Fao et al., (2012) células que possuem micronlcleos e fragmentos cromossdmicos propem um influxo
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mutagénico, haja visto que transcorrem em uma modificagdo do material genético, que em recusa ndo ocasiona a variedade
celular e que se prolonga durante o ciclo de segmentacdo. Os micronicleos sdo resultados subsequentes dos efeitos
mutagénicos, considerando-se que sdo observadas em células que em parte transitaram por uma fase completa de divisdo
(Poletto, et al., 2011).

Corroborando com a analise mutagénica, genotdxica e citotoxica do latex de Synadenium grantii foi constatado
potencial citotoxico em todas as concentracdes, e mutagénico nas concentracdes 0,8%, 0,2%, 0,1%, 0,05% e 0,025%. Os
autores revelam que, nestas concentracdes, o efeito mutagénico tem destaque frente os demais devido ao indice mitético ndo
sofrer grandes alteracdes, apesar de ser reduzido (Fernandes, et al., 2018).

Estudos recentes com Créton menyharthii procuravam verificar nos extratos da casca da raiz a sua toxicidade, tendo
em vista que é uma planta usada como alternativa terapéutica para tratar ténias, hepatites, dismenorreias, obstrucdo intestinal e
doencas reprodutivas. Apesar disso, a administracdo desses extratos mostrou-se téxica em uso ao longo prazo ocasionando
alteracdes fisioldgicas renais na populagéo testada (ratos), e reiterando o uso criterioso desses extratos (Kagunya, et al., 2020).

Segundo Almeida (2019), ao avaliar o potencial citotoxico, mutagénico e genotdxico do extrato comercial de Croton
lechleri em A. cepa nas diluicbes de 0.5, 1.0, 2.0 e 2.5mg/mL, verificou a redugdo do indice mitético e a presenca de
micronucleos com o aumento das concentragBes. Estes resultados assemelham com os de C. betaceus e C. lundianus, e
contribuem para caracterizar o género como toxico em concentragdes elevadas do extrato.

Estudos que buscam avaliar toxicidade com espécies de Crdton L. estdo sendo realizados em maior nimero, com
objetivos de detectar beneficios a satide consoante a achados de toxicidade e alteragdes comportamentais causadas por 6leos
essenciais de Croton tetradenius que demonstrou atividades formicidas frente a uma espécie de formiga, sendo considerada
prejudicial ao inseto, pode-se também realizar testes para verificar se seus metabdlitos sdo prejudiciais a humanos (Brito et al.,
2020).

Pesquisas com a espécie Chaptalia nutans, sdo usadas na terapéutica popular na regido Sul do Brasil, afirmam Souza
et al (2020). Em suas analises, os autores verificaram que a planta possui constituintes de potencial oxidante proficiente para
areas farmacéuticas, assim como alimenticias, para mais, 0s extratos das raizes ndo demonstraram efeitos citotdxicos e
genotdxico sobre teste Allium cepa em concentracdes 1,5mg/mL, resultados antagonistas a estudos com Créton betaceus e C.
lundianus.

Tendo em vista, as necessidades da sociedade com relacdo a investigacdo de novos meios inovadores no que tange a
esfera da salde e inovagdes tecnologicas, ostestes pré-clinicos, como ensaios toxicoldgicos em plantas com acdo
farmacoldgica, demonstram extrema utilidade na elucidacdo dos processos que causam modificacdes no material genético,
detectando alteracOes a niveis celulares (Sanches, et al., 2020).

Estudos recentes em que foram tracados o perfil fitoquimico das espécies em analises nesse trabalho (Créton Betaceus
e Créton lundianus) foram identificados os metabolitos secundarios do tipo taninos condensados, flavonoides, esteroides,
triterpendides e saponinas, sendo os flavonoides como principal semelhan¢a, ocorrendo em todas as fracdes em ambas as
plantas e como diferenca foi possivel constatar que o grupo das saponinas sdo presentes apenas na espécie C. lundianus, um
adendo, é que o contraste nas fragdes hexanica ocorre a presenca de esteroides e nas fragBes cloroférmicas triterpenoides
(Rocha, et al., 2021). Podendo se inferir que tais compostos atestados influenciam na diferenca de resultados para cada atributo
avaliado.

Tais caracteristicas podem, eventualmente, causar danos a satide (Tedesco, et al., 2015). Os resultados da pesquisa sdo
relevantes, visto a importancia da avaliacdo do potencial téxico de plantas medicinais, como espécies de Croton, que servirao
para orientar a populagdo sobre o uso indiscriminado de extratos vegetais. Nas espécies analisadas, o potencial citotoxico e

mutagénico observado nas duas fragdes indicam que o uso dessas substancias pode ser regulado, com risco de danos a salde.
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4. Concluséao

Este estudo possibilitou a compreensao de que os efeitos fitoterapicos em Croéton betaceus e Créton lundianus nédo sdo
indcuos para a saude, visto os resultados de potencial citotéxico e mutagénico presentes em determinadas concentragdes. Em
ambas as espécies as fragcdes hexanica apresentaram maior significancia de potencial citotéxico. Sobre potencial mutagénico a
fracdo cloroférmica teve maior significancia estatistica do que a fragdo hexanica nas duas espécies.

O fracionamento demonstrou efeitos toxicos nas espécies, como o aparecimento de microndcleos, quebras
cromossdmicas e brotos, pontes, anafases multipolares, aderéncias cromossémicas revelando possiveis efeitos nocivos ao ser
humano, bem como reforcando e elucidando que o uso de plantas medicinais deve ser realizado de forma consciente e
responsavel pois algumas plantas possuem potenciais de intoxicacdo e devem, portanto, serem consumidas com a atencao e
cuidado.

Nesse sentido, compreende-se que futuros testes, in vivo, seriam necessarios para avaliar a toxicologia das espécies

estudadas, analisando em diversos niveis e parametros a fim de reduzir e eliminar riscos toxicos a saude humana.
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