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RESUMO

O uso de plantas medicinais é um dos mais antigos recursos empregados para o tratamento de
enfermidades humanas e, muito do que se sabe a respeito de seu uso, vem através da
sabedoria popular. A Guazuma ulmifolia Lam. espécie comum no cerrado brasileiro, € um
exemplo de planta utilizada com fins medicinais. O objetivo desse estudo foi investigar os
possiveis efeitos toxicos do extrato bruto etandlico da folha da Guazuma ulmifolia. Também
foi realizado um levantamento dos seus principais efeitos farmacolégicos e toxicoldgicos
encontrados na literatura. Este foi realizado mediante revisdo sistematica nas bases PUBMED,
Science Direct, Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - LILACS e
Google Académico nos meses de setembro a outubro de 2017, para isso foram utilizados os
descritores: “Guazuma ulmifolia e toxicity”, “Guazuma ulmifolia e etnopharmacology”
“Guazuma ulmifolia e bioactivity” e “Guazuma ulmifolia e pharmacognosy”, nos idiomas
portugués e inglés, limitado entre os anos de 2010 a 2017. Os resultados mostraram que a G.
ulmifolia apresenta, além de relatos populares de uso, uma série de estudos que podem
subsidiar e justificar seu uso terapéutico, como também promissora fonte de novos compostos
de interesse farmacoldgico. O estudo dos possiveis efeitos toxicos da Guazuma ulmifolia foi
conduzido no Laboratério de Ciéncias Bésicas da Salde da Universidade Federal do
Tocantins. As folhas para preparo do extrato foram coletadas no municipio de Palmas-TO, em
cinco localidades diferentes, onde o extrato bruto da planta foi extraido utilizando etanol e
agua, na proporcao de 1:10. Os resultados dos testes fitoquimicos mostram que o extrato
etandlico de Guazuma ulmifolia revelou presenca de taninos, saponinas e &cidos organicos,
gue sdo compostos ativos de importancia medicinal. O bioensaio toxicoldgico com Artemia
salina, utilizando a metodologia de Meyer (1982), demonstra que a Guazuma ulmifolia ndo €

toxica.

Palavras-chave: Guazuma ulmifolia, plantas medicinais, fitoterapia.



ABSTRACT

The use of medicinal plants is one of the oldest resources used for the treatment of human
diseases, and much of what is known about its use comes through popular wisdom. Guazuma
ulmifolia Lam. a common species in the Brazilian cerrado, is an example of a plant used for
medicinal purposes. The objective of this study was to investigate the possible toxic effects of
the crude ethanolic extract of Guazuma ulmifolia leaf. It was also carried out a survey of its
main pharmacological and toxicological effects found in the literature. This was done by
systematically reviewing PUBMED databases, Science Direct, Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences - LILACS and Google Scholar from September to October
2017, for this we used the descriptors: "Guazuma ulmifolia and toxicity” Guazuma ulmifolia
and bioactivity" and "Guazuma ulmifolia and pharmacognosy "in the Portuguese and English
languages, limited between the years 2010 and 2017. The results showed that G. ulmifolia
presents, in addition to popular reports of use, a series of studies that can subsidize and justify
its therapeutic use, as well as promising source of new compounds of pharmacological
interest. The study of the possible toxic effects of Guazuma ulmifolia was conducted at the
Laboratory of Basic Health Sciences of the Federal University of Tocantins. The extract
preparation leaves were collected in the municipality of Palmas-TO, in five different
locations, where the crude extract of the plant was extracted using ethanol and water, in the
proportion of 1:10. The results of the phytochemical tests show that the ethanolic extract of
Guazuma ulmifolia revealed the presence of tannins, saponins and organic acids, which are
active compounds of medicinal importance. The toxicological bioassay with Artemia salina,

using Meyer's methodology (1982), shows that Guazuma ulmifolia is not toxic.

Keywords: Guazuma ulmifolia, medicinal plants, herbal medicine.
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1 INTRODUCAO

As plantas e os extratos vegetais sdo de grande relevancia na utilizacdo de suas
substancias ativas como modelo para elaboracdo de medicamentos e como fonte de matérias
primas farmacéuticas, tanto para a obten¢do de farmacos como para obtencdo de adjuvantes e,
ainda, na elaboragdo de medicamentos exclusivamente a base de extratos vegetais: 0s
fitoterapicos (SCHENKEL et al., 2001). O Brasil € considerado um dos paises de maior
biodiversidade do planeta por possuir cerca de 20% do numero total de espécies de plantas
(MACIEL et al., 2002; ALBUQUERQUE et al., 2007).

O estudo da etnoboténica desenvolveu-se visivelmente na Gltima década em muitas
partes do mundo, em especial na América Latina e, particularmente, em paises como o
México, a Coldmbia e o Brasil (HAMILTON et al., 2003). A etnoboténica aborda a forma
como as pessoas incorporam as plantas em suas praticas e tradi¢fes culturais (ALCORN,
1995; BALICK; COX, 1997). Segundo Hanazaki (2006), “abordagens etnobotanicas podem
fornecer respostas importantes tanto para problemas de conservacdo bioldgica como para
questdes direcionadas para o desenvolvimento local”.

O uso de plantas medicinais € um dos mais antigos recursos empregados para 0
tratamento de enfermidades humanas e muito do que se sabe a respeito de seu uso, vem
através da sabedoria popular (AGRA et al., 2007; BIAVATTI et al., 2007; OLIVEIRA et al.,
2007). Dentre inumeras plantas estudadas atualmente, algumas tem capacidade de influir no
comportamento, humor, pensamento e sensacdes, e 0 conhecimento de mecanismos de acgéo,
seguranca e eficacia representam um desafio para os pesquisadores (ALMEIDA, 1999;
CARLINI, 2003; CARLINI et al., 2006).

No Brasil, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, implantada por
meio do Decreto Presidencial N° 5.813, de 22 de junho de 2006, vem sendo consolidada nos
ultimos anos. Ela integra parte essencial das politicas publicas de saide, meio ambiente,
desenvolvimento econémico e social como um dos principios fundamentais de
transversalidade na implantacdo de acBes capazes de promover melhorias na qualidade de
vida da populagéo brasileira (BRASIL, 2006).

O Cerrado possui muitas espécies vegetais de importante papel na medicina popular
(RODRIGUES; CARVALHO, 2001). A caracteristica geral do clima é quente e chuvoso no
verdo e seco no inverno (SANO et al., 2008). A conservagdo das espécies que compdem o
Cerrado é determinante para sua preservacdo, sendo este um bioma ameagado devido ao

avanco das fronteiras agricolas (COUTO et al., 2009).
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No Tocantins, culturas indigenas como os da tribo Kraho utilizam plantas “sagradas”
que alteram sua percepcao durante os rituais de cura, mostrando que as plantas tém potencial
efeito/acdo sobre o Sistema Nervoso Central (CARLINI; RODRIGUES, 2003). Este padrédo
de uso de plantas é relatado e observado por diferentes comunidades e povos dentro do
territdrio do estado.

A Guazuma ulmifolia Lamark (Figura 1), é uma planta da familia Malvacea,
popularmente conhecida como chico-magro e mutamba. Espécie arbdrea de médio porte (5 a
10 metros) de ocorréncia natural em toda a América Latina (BARBOSA; MACEDO, 1993).
No Brasil, ocorre desde a Regido Amazénica até o estado do Parand, sobretudo em floresta
latifoliada semidecidua (LORENZI, 1992) e cerrado (RIZZINI, 1979). Floresce de maio a
outubro e os frutos sdo encontrados quase o ano todo nas arvores (POTT; POTT, 1994). E
uma espécie importante nos reflorestamentos heterogéneos destinados a recomposicdo de
areas degradadas (ARAUJO NETO; AGUIAR, 1999; LORENZI, 2000).

Figura 1. Guazuma ulmifolia Lamark. (A) Planta, (B) Frutos e (C) Folhas.

bl

No México, o cha da casca é utilizado por indigenas para facilitar o parto, aliviar dores
gastrointestinais, no tratamento de asma, febre, diarreia e disenteria (CARVALHO, 2007
apud GUAZUMA, 2001). No Peru, além do cha da casca as folhas também sdo empregadas
no tratamento de doengas renais e hepéticas, e contra disenteria. Em Belize, o cha das folhas €
empregado no tratamento de doengas relacionadas com a prostata, nas diarreias e disenteria, e
como estimulante uterino, para auxiliar no parto (CARVALHO, 2007).

Com base na tradicdo popular, em todas as regides onde essa planta é encontrada, as
folhas e as raizes sdo empregadas em remédios caseiros, mas sua eficacia e seguranca ainda
ndo foram devidamente comprovadas (LORENZI; MATOS, 2002). O uso de suas folhas e
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raizes, bem como sua mucilagem, apesar da indpia de estudos farmacoldgicos é conhecido
popularmente por apresentar propriedades adstringentes, depurativas, cicatrizantes,
antissépticas, diaforeticas, antissifiliticas, desobstruentes do figado e sudorificas
(CARVALHO, 2007). Desse modo, faz-se necessario submeter o extrato bruto da folha de G.

ulmifolia a testes de seguranca de seu uso a fim de valida-lo como recurso terapéutico.
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2. OBJETIVOS:

2.1 - GERAL:

Investigar os possiveis efeitos toxicos do extrato bruto etandlico das folhas da

Guazuma ulmifolia.
2.2 — ESPECIFICOS:

- Realizar teste de toxicidade em Artemia salina e de fragilidade osmdtica
eritrocitaria do extrato etandlico bruto das folhas da Guazuma ulmifolia;
- Fazer um levantamento bibliografico dos principais efeitos farmacolégicos e

toxicologicos da Guazuma ulmifolia encontrados na literatura.
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Atividade bioldgica da Guazuma ulmifolia Lamark.- revisao sistematica
Biological activity of Guazuma ulmifolia Lamark. - systematic review

Resumo: A Guazuma ulmifolia Lamark (Malvaceae) é uma planta ndo endémica,
popularmente conhecida por mutamba. Suas folhas e raizes sdo empregadas em remeédios
caseiros contra disenteria e diarreias, no tratamento de prdstata, como estimulante uterino e
outras enfermidades. Em virtude das caracteristicas apresentadas e o crescente interesse por
esta espécie, tanto para fins medicinais como alimenticio, realizou-se uma revisao sistematica
sobre os possiveis efeitos farmacoldgicos e toxicologicos da Guazuma ulmifolia Lamark.
Como compostos ativos, os artigos citaram a presenca de flavonoides, saponinas, alcaloides,
taninos, compostos fenolicos e esterdides em diferentes partes da planta e extraidos com
diferentes solventes. Quanto aos estudos experimentais, ndo foram encontrados artigos com
teste clinico e, apenas 4 estudos com testes in vivo. Dos efeitos farmacoldgicos encontrados,
pode-se citar atividade contra leishmaniose, hipoglicemiante, antiinflamatdrio,
anticolinesterasico, antiobesidade, antisséptico, cicatrizante e anti-helmintico. Os testes
toxicoldgicos registrados foram direcionados contra linhagens de células cancerigenas
mostrando-se efetivo, porém, ha necessidade de estudos para atestar a seguranca de uso de G.
ulmifolia pela populacdo. Logo, apesar de utilizada, € imperativa a realizacdo de mais estudos
para assegurar o uso desta planta pela populacdo e conhecer doses e forma de indicacao, além

de estudos clinicos que garantam uma correta terapéutica.

Palavras-chave: Guazuma ulmifolia; toxicidade; farmacologia; bioatividade; plantas

medicinais.

Abstract: The Guazuma ulmifolia Lamark (Malvaceae) is a non-endemic plant, popularly
known as mutamba. Its leaves and roots are used in home remedies against dysentery and
diarrhea, in the treatment of prostate, as a uterine stimulant and other diseases. Due to the
characteristics presented and the growing interest in this species, a systematic review was
carried out on the possible pharmacological and toxicological effects of Guazuma ulmifolia
Lamark. As active compounds, the articles cited the presence of flavonoids, saponins,
alkaloids, tannins, phenolic compounds and steroids in different parts of the plant and
extracted with different solvents. Regarding the experimental studies, no articles were found
with clinical test, and only 4 in vivo studies. Of the pharmacological effects we can mention

activity against leishmaniasis, hypoglycemic, anti-inflammatory, anticholinesterase, anti-
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obesity, antiseptic, cicatrizant and anthelmintic. The registered toxicological tests were
directed against lineages of cancer cells, proving effective, however, there is a need for
studies to attest the safety of G. ulmifolia use by the population. There fore, it is imperative to
carry out further studies to ensure the use of this plant, to know doses and form of indication,

as well as clinical studies in order to guarantee a correct therapy.

Keywords: Guazuma ulmifolia; toxicity; pharmacology; bioactivity; medicinal plants.

INTRODUCAO

Os produtos de origem vegetal, além do seu papel como fonte de alimento, materiais
para vestuario e habitacdo, tém sido utilizados na terapéutica popular como recurso para
tratamento de enfermidades (Copetti & Griebeller, 2005) desde o combate ao cancer até aos
microorganismos patogénicos (Calixto, 2000). Estudos etnodirigidos utilizam deste
conhecimento sobre plantas medicinais na busca de principios ativos (Veiga Jr.et al., 2005),
sendo esta uma fonte promissora para descoberta de futuros farmacos.

Muitos paises com importante diversidade bioldgica de recursos estdo desenvolvendo
e usando preparagdes ndo toxicas de plantas medicinais tradicionais para o controle de
inimeras doengas, proporcionando alivio de sintomas analogo ao obtido a partir de medicina
alopatica (Heinrich, 2003; Bandyopadhyay et al., 2004).

A Guazuma ulmifolia Lam. é uma espécie comum no cerrado brasileiro, porém, de
ocorréncia desde a Amaz0nia até o Parand, e pertence a familia Malvaceae (Souza & Lorenzi,
2008). Popularmente conhecido como "guacimo™ou "mutamba”(Berenguer et al., 2007), a
arvore possui de 5 a 10 metros de altura com tronco de 30 a 50 cm de didametro, com casca
fissurada no sentido vertical, com coloracdo branca e acinzentada. A copa tem abundante
ramagem com folhas alternas simples com peciolo ou haste curta, de cor amarelada. A lamina
foliar tem textura cartacea (de cartolina) com base arredondada e dpice acuminado (com ponta
aguda ou comprida), com margem crenada ou dentada e nervuras salientes nas duas faces, e
densamente pubescentes (com pequenos pelos) quando jovens e glabras ou lisas quando
adultas (JBRJ, 2017).

No México, o cha da casca é utilizado por indigenas para facilitar o parto, aliviar dores
gastrointestinais, no tratamento de asma, febre, diarreia e disenteria (Carvalho 2007 apud
Guézuma, 2001). No Peru, além do cha das cascas, as folhas também sdo empregadas no

tratamento de doencas renais e hepaticas, e contra disenteria. No Brasil, o cha das cascas €
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utilizado como sudorifero, em casos de febre, tosse, bronquite, asma, pneumonia e problemas
hepéticos (Cruz, 1995).

Analises fitoquimicas revelaram a presenca de alcaloides e taninos na infusdo da casca
caulinar (Andrade-Cetto & Heinrich, 2005). Carvalho (2007) observou presenca de alcaloides
isoquinolicos, saponinas triterpénicos, taninos e amidos. Diante de tantas caracteristicas
apresentadas e o crescente interesse por esta espécie foi realizada uma revisdo sobre 0s

possiveis efeitos farmacoldgicos e toxicologicos da Guazuma ulmifolia Lamark.

METODOLOGIA

Uma pesquisa sistematica foi realizada nas bases PUBMED, Science Direct, Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude —LILACS e Google Académico nos
meses de agosto asetembro de 2017. Como estratégias de busca foram utilizados o0s
descritores: “Guazuma ulmifolia e toxicity”, “Guazuma ulmifolia e etnopharmacology”
“Guazuma ulmifolia e bioactivity” e “Guazuma ulmifolia e pharmacognosy”, nos idiomas
portugués e inglés, publicados entre os anos de 2010 a 2017.

A busca e avaliacdo dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores da éarea de
forma independente, utilizando como critérios de inclusdo: i) artigos completos; ii) estudos
pré-clinicos (in vivo e in vitro) e iii) testes clinicos. Foram excluidos livros, capitulos de
livros, dissertacdes e teses, resumos de congresso e artigos de revisao.

A revisdo constitui-se de trés etapas: i) busca eletrdnica na base de dados, ii) selecédo e
identificacdo dos artigos elegiveis e, iii) extracdo dos dados dos estudos incluidos na revisao.

Para a terceira etapa foi utilizado um instrumento de coleta elaborado pelos autores
contendo as seguintes informacdes: parte da planta, tipo de extracdo, amostra, teste realizado,

resultado, autor e ano.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em 1.379 artigos que preencheram os critérios de inclusdo adotados,
correspondendo a 1.341 artigos na base Google Académico, 21 artigos na base PUBMED, 10
artigos na base Science Direct e 07 artigos na base LILACS. Foram excluidos apos anélise
dos seus titulos, 1.132 manuscritos. Posteriormente, 0s resumos das 247 publicagdes restantes
foram analisados, com vistas & aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo, objetivando os

efeitos farmacologicos e toxicoldgicos da planta. Destas, 197 manuscritos foram excluidos
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apos esta etapa, e em 50 artigos foi realizada a andlise da publicagéo na integra. Ao final do

processo, 22 publicagdes foram incluidas no estudo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma dos dados sistematicos obtidos sobre Guazuma ulmifolia Lamark.

Aurtigos identificados pela busca na base
de dados
(n=1.379)
Artigos excluidos apds andlise
ﬂ . — dos titulos
Artigos mantidos apds agrupamento da (n=1.132)

base de dados

(n=247)
Artigos repetidos e artigos de
ﬂ . — revisdo excluidos
Artigos mantidos apds analise dos (n=197)
resumos
(n=50) Artigos excluidos apds leitura
U . — na integra
Artigos mantidos ap6s analise do texto (n=28)
integral
(n=22)

Quanto ao tipo de teste empregado nos artigos estudados, nenhum foi realizado em
seres humanos que sdo os testes clinicos, e em sua maioria, foram testes pré-clinicos in vitro
(Tabela 1). Esta falta de testes clinicos segue a tendéncia dos estudos para a busca de novos
farmacos, aonde muitas das provaveis moléculas ou mesmo extratos de plantas ndo chegam a
ter atividade bioldgica comprovada em testes pré-clinicos, e assim ndo sdo levadas a serem

testadas em ensaios clinicos.
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Tabela 1. Avaliacdo dos artigos quanto ao tipo de teste realizado.

Tipo de Teste Quantidade
Pré-clinico:
In vivo 04
In vitro 20
Teste Clinico 0
Total 24

A sintese e principais informacdes presentes nos artigos eleitos nesta revisao foram

agrupadas na Tabela 2.



Tabela 2. Sintese dos artigos eleitos.
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PARTE DA

PLANTA SOLVENTE EXTRATOR AMOSTRA TESTE REALIZADO RESULTADO / ACAO REFERENCIA
Folhas Hexano, Acetato de etila e Metanol In vitro Toxicidade e atividade antioxidante Nao teve efeito toxico ou antioxidante Aarland et al., 2015.
Folhas Metanol In vitro Atividade inibitéria para o fator de Baixa inibicdo de TNF-a Batubara et al., 2012.

Necrose Tumoral (TNF-a)
Folhas Hidrodestila¢do (H,O) para obtencdo In vitro Atividade antioxidante e antimicrobiana  Efeito antioxidante e antibacteriano Boligon et al., 2013.
de 6leos essenciais
Folhas Etanol In vitro Atividade antiparasitaria Efeito citotdxico contra Trypanosoma Calixto-Junior, 2016.
cruzi, Leishmania infantum e Leishmania
brasiliensis
Caule Acetona, Hexano e Metanol In vitro Atividade antimicrobiana e inibitéria Inibicéo da atividade de células Cates et al., 2013.
contra células cancerigenas cancerigenas
Composto Metanol In vitro Atividade antiproliferativo sobre células  Efeito antiproliferativo sobre células Da’l etal., 2016.
isolado cancerigenas cancerigenas
(Tiliroside)
Folhas Aquoso e Etanol In vitro Teste inibitdrio sobre lipase pancredtica  Potente inibi¢do sobre a lipase Iswantini et al., 2011.
pancreética
Folhas Etanol Invitro e in Identificagdo de compostos Presenca de glucocinina e provavel efeito  Laguna-Hernandez et
vivo antiglicémico contra diabetes mellitus al., 2017.
Cascas Acetato de Etila e Metanol In vitro Antividade antimicrobiana Efeito antimicrobiano Luna-Cazares &
Gonzalez-Esquinca,
2017.
Cascas Hidroalcodlico In vitro Atividade anti-inflamatéria Efeito anti-inflamatério Maldini et al, 2013.
Folhas Hidroalcodlico In vitro Atividade inibitéria na adipogénese Efeito inibitorio sobre adipogénese Hidayat et al., 2015.

Continua...
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PARTE DA ~ .
SOLVENTE EXTRATOR AMOSTRA TESTE REALIZADO RESULTADO / ACAO REFERENCIA
PLANTA
Cascas e folhas Etanol In vitro Atividade antioxidante, Efeito antioxidante, anticolinesterasicoe  Morais, S. M. et al.,
anticolinesterasica e antifungica baixo efeito antiflingico 2017.
Folhas Etanol, Hexano, Acetato de Etilae In vivo Proliferacdo e diferenciacdo de pré- Efeito inibitdrio na proliferacéo e Nuri et al., 2016.
Cloroférmio adipécitos diferenciacéo de pré-adipocitos
Folhas e Frutos Aquoso In vitro Triagem fitoquimica Foram identificados compostos ativos Patil & Biradar, 2013.
Folhas Arraste a vapor para obtencéo de 6leo  In vitro Triagem fitoquimica Foram identificados compostos ativos Peldez & Rodriguez,
2016.
Folhas Hexano, Diclorometano e Metanol In vitro Atividade antifangico e antibacteriano Efeito antifingico e antibacteriano Salcedo et al., 2014.
Folhas Alcodlico In vivo Atividade de cura em ferida dérmica Efeito de reepitelizacéo Senthil et al., 2011.
Planta seca em Metanol In vitro Atividade antifingica Efeito antifingico Shekhawat &
po Vijayvergia, 2010.
Planta seca em Alcodlico In vitro Atividade anti-helmintica Efeito anti-helmintico Shekhawat &
po Vijayvergia, 2011.
Folhas, flores, Aquaso In vitro Triagem fitoquimica Foram identificados compostos ativos Situmorang et al.,
cascas e frutos 2015.
Folhas Etandlico Invitroein  Atividade sobre o acimulo de lipideos Efeito inibitdria sobre o acimulo de Sulistiyani,
vivo lipideos Purwakusumah &.
Andrianto, 2017.
Cascas Etandlico In vitro Atividade antifingica, antibacteriana e Efeito antifingico, antibacteriano e néo Violante et al., 2012.

teste de toxicidade

demonstrou efeito toxico
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Dos estudos selecionados, foram agrupados os compostos bioativos identificados pela analise fitoquimica da G. ulmifolia conforme a
Tabela 03:

Tabela 3. Anélises fitoquimicas descritas nos artigos analisados sobre Guazuma ulmifolia Lamark.

Tipo de solvente Metanol Acetato de Etilo H,O A\r/?s;ia Etanol
Autores Peldez &
Batubara et Luna_Cazares et al., Luna_Cazareset  Patil & Biradaretal., Iswantini et Rodriauez et Iswantini et al.,

Compostos al., 2012 2017 al., 2017 2013 al., 2011 9 2011

o al., 2016
Bioativos
Flavonéides +A +C +C +AB +A - +A
Fenlicos Totais +A +C +C - - - -
Alcaléides - +€ +€ +AB - - -
Glucosideos - +C +C - - - -
Saponina - +€ +€ +AB +A - +A
Terpenos-esteroides - +C€ 4+C - - - -
Taninos - - - +A,B +A - +A
Terpenoides - - - +A,B - - -
Glicosideo cardiaco - - - +A'B - - -
Esteroides - - - +A'B - - +A
Monoterpenos - - - - - +A -
Sesquiterpenos - - - - - +A -
Hidrocarbonetos Aliféticos - - - - - +A -

A=Folha, B=Fruto, C=Casca, + Presenca, - Auséncia.
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Na triagem fitoquimica, a G. ulmifolia apresentou componentes ativos em
diferentes extratos compreendendo flavonoides, saponinas, alcaloides, taninos, fendlicos
totais e esteroides presentes na casca, nas folhas, frutos e rizoma da planta. Sugerindo que
0s dados gerados podem fornecer de base para uma vasta utilizacdo como agente
terapéutico (Iswantini et al., 2011; Peldez & Rodriguez, 2011; Batubara et al., 2012; Patil
& Biradar, 2013; Luna-Cazares, 2017) assim como fonte de novas moléculas com
atividade farmacoldgica.

Em ensaios in vitro, a G. ulmifolia apresentou em sua grande maioria efeito
antimicrobiano, sugerindo que a presengca de alguns compostos quimicos como 0s
flavondides e os taninos, existentes na planta, sdo capazes de promover a inibicdo de
microrganismos (Violante et al., 2012; Boligon et al., 2013; Cates et al., 2013; Patil &
Biradar, 2013). Segundo Shekhawat (2011), Salcedo et al. (2014), Karthika et al. (2017),
Luna-Cazares & Gonzéalez-Esquinca (2017), a acdo antibacteriana de extratos naturais sao
uma fonte importante para a descoberta de moléculas ativas. Efeitos farmacoldgicos dos
flavonoides podem ser responsaveis pelas acdes antioxidantes, anticancerigenas e
antifangicas evidenciadas (Shekhawat & Vijayvergia, 2010; Boligon et al., 2013; Cates et
al., 2013; Patil & Biradar, 2013; Salcedo et al., 2014; Da’l et al., 2016; Morais et al., 2017;
Karthika et al., 2017).

Em estudos in vivo, Laguna-Hernandez et al. (2017) demonstraram que a
Guazuma possui acdo antihiperglicémica, comprovado através de analise histoquimica do
pancreas de camundongos. Nuri et al.(2016) detectou em seus ensaios, que 0s extratos
etandlicos das folhas da Guazuma inibem a proliferacdo de pré-adipécitos em ratos Wistar.
De acordo com Sulistiyani et al. (2017) o extrato etandlico mostrou atividade inibidora no
acumulo de lipidios em estudo com Caenorhabditis elegans (nematdide). Outro estudo
utilizando modelo de ferida induzido quimicamente em ratos mostrou que 0 extrato
alcodlico de folhas é eficaz na reepitelizacdo e cicatrizacdo de feridas, em uso tdpico
(Senthil et al.,2011).

Logo, pesquisas com seres humanos através de ensaios clinicos randomizados e
metodologicamente bem conduzidos, devem ser realizadas para a avaliacdo da eficacia dos
mesmos, a fim de que possam ser indicados com seguranca na pratica clinica.
Adicionalmente, podemos ainda citar a baixa quantidade de estudos farmacocinéticos,

farmacodinamicos, toxicolégico e in vivo.
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CONSIDERACOES FINAIS

A Guazuma ulmifolia apresenta, além de relatos populares de uso, estudos que
podem subsidiar e justificar seu uso na terapéutica, e como promissora fonte de novos
compostos de interesse farmacoldgico. As principais evidéncias de efeitos farmacoldgicos
relacionadas ao uso desta planta medicinal foram: i) efeito antimicrobiano; ii) efeito
antioxidante; iii) acdo anticancerigena e iv) antihiperglicémica. Porém estudos in vivo e

testes clinicos fazem-se necessarios a fim de atestar sua seguranca de uso.
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ANALISE FITOQUIMICA E ATIVIDADE TOXICA DO EXTRATO BRUTO DA
FOLHA DA Guazuma ulmifolia Lamark (MUTAMBA)

Elga Lopes da Cunha Martins, Renata Junqueira Pereira, Guilherme Nobre L. do
Nascimento

Laboratorio de Ciéncias Basicas e da Saude (LaCiBS), Mestrado em Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Tocantins.

Resumo: A busca por plantas medicinais utilizadas pela populacdo a fim de assegurar seu
uso e aumentar o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento de diferentes moléstias
tem sido alvo de intensas pesquisas. Neste sentido, a Guazuma ulmifolia Lamark € relatada
como recurso terapéutico importante como fonte de estudo. O objetivo deste trabalho foi
realizar a andlise fitoquimica e toxicidade da Guazuma ulmifolia. A metodologia utilizada
para identificacdo dos metabdlitos secundarios do extrato bruto das folhas da G. ulmifolia
seguiu 0 proposto por Matos (1997). O ensaio para determinar a toxicidade seguiu o
proposto por Meyer et al. (1982) com adaptagOes, utilizando Artemia salina, e as
concentragfes 1, 10, 100 e 1000 pg/ml. Os ensaios de fragilidade osmotica eritrocitaria
(FOE) foram realizados para avaliacdo da citotoxicidade nas concentracbes 0,12; 0,24,
0,48; 0,60; 0,72; 0,84 e 0,9 %. Os dados foram agrupados e analisados através de teste de
Tukey, em nivel de significancia de 95%, utilizando o programa Graph Pad Prisma 6.0. A
triagem fitoquimica da G. ulmifolia permitiu observarmos a presenca de taninos, saponinas
e 4cidos organicos, que sdo compostos ativos de grande importancia medicinal. Em todas
as concentracBes propostas ndo foram observados sinais de toxicidade, indicando assim, a
seguranca de uso desta planta. A G. ulmifolia apresentou como compostos bioativos 0s
Taninos, Saponinas e Acidos Organicos, e ndo demonstrou atividade toxica para os testes

realizados neste experimento.

Palavras-chave: Guazuma ulmifolia, toxicidade, plantas medicinais.

Abstract: The search for medicinal plants used by the population to ensure their use and
increase the therapeutic arsenal available for the treatment of different diseases has been

the subject of intense research. In this sense, Guazuma ulmifolia Lamark is reported as an
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important therapeutic resource as a source of study. The objective of this work was to
perform the phytochemical analysis and cytotoxicity of Guazuma ulmifolia. Materials and
methods: The methodology used to identify the secondary metabolites of the raw extract of
the leaves of G. ulmifolia followed the one proposed by Matos (1997). The assay to
determine the toxicity followed the one proposed by Meyer et al. (1982) with adaptations
(ARCANJO et al., 2012), using Artemia salina, and the concentrations 1, 10, 100 and 1000
ug/ml. Erythrocyte osmotic fragility assays (EOS) were performed to evaluate cytotoxicity
at concentrations of 0.12; 0.24; 0.48; 0.60; 0.72; 0.84 and 0.9%. The data were grouped
and analyzed by Tukey test, at a significance level of 95%, using the Graph Pad Prisma 6.0
program. Results and Discussion: Phytochemical screening of G. ulmifolia allowed us to
observe the presence of tannins, saponins and organic acids, which are active compounds
of great medicinal importance. At all concentrations proposed, no signs of toxicity were
observed, thus indicating the safety of use of this plant. Conclusion: G. ulmifolia presented
Tannins, Saponins and Organic Acids as bioactive compounds, and showed no toxic

activity for the tests performed in this experiment.

Keywords: Guazuma ulmifolia, toxicity, medicinal plants.

1. INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas medicinais é uma pratica tradicional existente em todo o
mundo e vem sendo fomentada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), diversos
fatores dentre eles econdmicos e sociais vem influenciando praticas de satde incluindo as
mesmas (SALVAGNINI, 2008). Ndo apenas vistas como recursos terapéuticos, as plantas
medicinais aparecem como fonte de recursos econdmicos, 0 que torna cada vez mais
importante o estabelecimento de critérios para o desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos (GUERRA; NODARI, 2000).

No Brasil este incentivo é observado pela criacdo da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos , e do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
instituido em 2008, que orientam as acdes na area e 0 uso desta terapéutica no Sistema
Unico de Satde do pais (BRASIL, 2009).
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Apesar de um quantitativo interessante de plantas ja citadas na Rela¢do Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (BRASIL, 2017) e no Memento Fitoterapico
(BRASIL, 2016), € necessaria a busca e estudo de novas plantas medicinais relatadas e
utilizadas pela populagéo, a fim de assegurar este uso (FERRAO et al., 2014) e aumentar o
arsenal terapéutico disponivel para o tratamento de diferentes moléstias. Neste sentido uma
das plantas comumente citadas em estudos etnofarmacoldgicos ¢ a Guazuma ulmifolia
Lamark.

A G. ulmifolia é uma planta arbérea comum no cerrado brasileiro, nativa das
Américas e pertencente a familia Malvaceae (SOUZA; LORENZI, 2008). E encontrada
desde 0 México até a Regido Sul do Brasil (CARVALHO, 2007), conhecida popularmente
como guacimo, mutambo ou mutamba (BERENGUER et al., 2007). Em diferentes paises €
utilizada em preparacGes como infusdes e mucilagens e as partes mais utilizadas séo as
folhas e raizes (CARVALHO, 2007).

A Guazuma é indicada popularmente para o tratamento de diarreia, hemorragia,
febre, bronquite, asma, dores gastrointestinais, diabetes, hipertensdo entre outros
(ALARCON-AGUILARA et al., 1998; CABALLERO-GEORGE et al., 2001). Portanto
baseado em suas indicacOes terapéuticas foi proposto este trabalho com o objetivo de

realizar a andlise fitoquimica e toxicidade da Guazuma ulmifolia.

Material e Métodos

Coleta do material

O material vegetal (folha) foi coletado no municipio de Palmas-TO, em cinco
localidades diferentes (10°13°05,5”’S; 48°20°04,3”W) certificagdo n°® 7046, (10°12°43.6”S;
48°19°56,4”W) certificacdo n° 7047, (10°10°40,4”S; 48°21°24,0”W) certificacdo n® 7048,
(10°10'57,2"S; 48°20'11,5"W) certificagdo n° 7049, (10°10°59,3”S; 48°21°06,8”W)
certificacdo n°® 7050. As amostras foram coletadas na estacdo seca, no més de junho, no
periodo das 8h30” as 09h50°. As exsicatas, com folhas, flores e frutos foram depositadas
no Herbario da Fundagdo Universidade do Tocantins - HUTO, certificadas pelo botanico
Prof. Dr. Eduardo Ribeiro dos Santos.
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Preparacdo do extrato etanolico

Na obtencdo do extrato etandlico, as folhas da G. ulmifolia foram desidratadas em
estufa a 40° C por 72 horas e depois da secagem foram trituradas. Foi pesado 50 gramas de
extrato triturado e macerado na proporcdo (1:10) em etanol 70 % a temperatura ambiente,
por 72 horas com ressuspencdo do macerado por trés vezes. Apds filtragem, o extrato foi

concentrado a vacuo em rotaevaporador e armazenado em frasco ambar.

Anélise fitoquimicas

Para identificacdo dos metabdlitos secundarios do extrato bruto da folha da G.
ulmifolia foi realizada analises fitoquimicas aplicando a técnica desenvolvida por Matos
(1997).

Teste Artemia salina

O ensaio para determinar toxicidade, foi realizado com Artemia salina, uma espécie
de microcrustaceo da ordem Anostraca, encontrado em Aaguas salgadas (CORREA;
PENAFORT, 2011). A metodologia utilizada foi a de Meyer et al. (1982) com adaptacoes
(ARCANJO et al., 2012). Os ovos desses microcrustaceos foram depositados para eclosao
em solucdo com sal marinho na concentracdo de 30 g/L com pH ajustado entre 8,0 e 9,0,
por um periodo de 48 horas sob com luz constante, a 25°C. Um total de 10 naulplios de
Artemia salina foram transferidos para tubos contendo 5 ml solugdo salina, sendo o
primeiro o grupo controle e os demais nas seguintes concentracfes do extrato etandlico
bruto das folhas da Guazuma: 1, 10, 100 e 1000 pug/mL. O ensaio foi efetuado em triplicata

de amostras, realizando a contagem do nimero de mortos e vivos apds 24 horas.

Ensaio de fragilidade osmdtica

Ensaios de fragilidade osmotica eritrocitaria (FOE) foram realizados para avaliacdo

da citotoxicidade utilizando amostra de sangue venoso de voluntario do sexo masculino,



39

saudaveis, coletada com kit Vacuntainer® com tubo contendo heparina. De cada doador
foi coletada uma amostra de 6 mL de sangue.

Aliquotas de 1000 pL do extrato etandlico de G. ulmifolia, nas concentracfes de
12.5, 25, 50 e 100 mg/mL, foram adicionadas respectivamente em aliquota de 1000 pL de
sangue heparinizado e pré-incubadas a 37 °C por 60 min. aferido pH 7,4, em eppendorfs.
Foi realizado centrifugacdo a 1500 rpm, o sobrenadante descartado, e as hemécias
resuspensas em 1000 pL de solucdo NaCl a 0,9 %. Este procedimento foi realizado por 3
vezes para retirada do excesso do extrato.

Ap0s o processo de “lavagem” das células sanguineas aliquotas de 50 pL do sangue
foram adicionadas as solugdes contendo NaCl a 0,12; 0,24; 0,48; 0,60; 0,72; 0,84 e 0,9 %,
homogeneizadas e incubadas em banho termostato, controlado (37 °C), por 30 minutos.

Apds a incubacao, os tubos foram centrifugados a 2000 rpm, durante 10 minutos e
0 sobrenadante foi lido a absorbancia a 540 nm, em espectrofotdometro Thermo Scientific®
Géneys 10S UV-VIS.

Os dados foram agrupados e analisados através de teste de Tukey a nivel de
significancia de 95%, utilizando o programa Graph Pad Prisma 6.0. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
do Tocantins através do protocolo n°. 0106/2012.

Resultados e Discussoes

O estudo com extrato de plantas € necessario para avaliar a eficacia destes no
tratamento de uma série de doencas infecciosas, incluindo as causadas por bactérias,
fungos, protozoarios e virus (SOYLU et al., 2005, NEJAD; DEOKUL, 2009). Sendo a
triagem fitoquimica um preditivo para a presenca de compostos bioativos que podem
sugerir os provaveis efeitos farmacologicos destas substancias.

Portanto a triagem fitoquimica da G. ulmifolia permitiu observarmos a presenca de
taninos, saponinas e acidos organicos, que sdo compostos ativos de grande importancia

medicinal, como observado na Tabela 1.
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Tabela 1. Triagem fitoquimica do extrato hidroalcoolico das folhas da Guazuma ulmifolia.

Constituintes quimicos Resultado
Taninos +
Catequinas -
Flavonoides -
Esterdis -
Saponinas +
Acidos Organicos +
Sesquiterpenlactonas -
Azulenos -
Carotenoide -
Glicosideos -
Derivados cumarina -
Antraquinonas -
Alcaloides Bouchardat -
Alcaloides Dragendorff -
Alcaloides Mayer -
Presenca (+) ou auséncia (-)

Saponinas sdo glicosideos de carater anfifilico, parte da estrutura com caracteristica
lipofilica (triterpeno ou ester6ide) e outra hidrofilica (aglcares). Essa caracteristica
determina a propriedade de reducdo da tensdo superficial da agua e suas a¢des detergentes
e emulsificante (SCHENKEL et al., 2001). Sdo encontradas nos tecidos que sdo mais
vulneraveis ao ataque fangico, bacteriano ou predatorio dos insetos (WINA et al., 2005),
considerando-se parte do sistema de defesa das plantas e indicadas como “fitoprotetoras”
(PIZARRO, 1999). Essa atividade seria devido a interagdo com os ester6is de membrana
(FRANCIS et al., 2002). Cunha e Roque (2005) verificaram que as saponinas possuem a
capacidade de complexar com esterdides, que é utilizado para explicar a acdo antifungica e
hipocolesterolmiante.

Taninos sdo compostos fendlicos que possuem propriedades adstringentes,
hemostaticas, antissépticas e por ter propriedades antimicrobianas (CHHABRA et al.,
1984) e produzir atividades anti-helmintica (NIEZEN et al., 1995). Diferentes estudos
sobre atividade dos taninos evidenciaram importante acdo antibacteriana, acdo sobre
protozoarios, na reparacdo de tecidos, regulacdo enzimatica e protéica, entre outros. Estes
efeitos dependem da dose, tipo de tanino ingerido e periodo de ingestdo (CASTEJON,
2011).
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Haslam (1996) verificou que plantas ricas em taninos sdo utilizadas na medicina
popular no tratamento de diversas moléstias, tais como diarreia, hipertensdo arterial,
reumatismo, hemorragias, feridas, queimaduras, problemas estomacais, problemas renais e
do sistema urinario e processos inflamatorios.

As plantas sintetizam diferentes acidos orgéanicos, dos mais simples aos mais
complexos, e que lhes conferem sabor acido e as propriedades farmacéuticas
caracteristicas, como a acéo refrescante e laxativa (YAN; SCHUBERT, 2000). Portanto
através destes constituintes podemos direcionar e justificar possiveis efeitos terapéuticos
associados ao uso desta planta.

Para a avaliagdo da atividade toxica sobre Artemia salina do extrato hidroalcodlico
das folhas de G. ulmifolia, foram utilizadas as concentrac6es de 1, 10, 100 e 1000 pg/mL.
Em todas estas concentracGes ndo foram observados sinal de toxicidade o que dificulta
assim o célculo da DLsy para este extrato, porém indicando a seguranca de uso desta
planta.

Para o teste da FOE, nas concentracGes utilizadas neste estudo, podemos assegurar
que o extrato da G. ulmifolia ndo demonstrou efeito toxico para a membrana de eritrocitos

humanos (Figura 1).

Figura 1. Fragilidade osmotica de eritrécitos humanos (n=3), expostas a Guazuma

ulmifolia, nas concentragdes de 12,5; 25; 50 e 100 mg/mL.
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As concentracBes testadas ndo apresentaram diferenca estatitica significativa em relacdo ao controle
(p<0,05).
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Portanto para a atividade toxica frente a Artemia salina e a FOE, o extrato
hidroalcodlico da G. ulmifolia ndo apresentou potencial toxico. J& para a presenca de
compostos bioativos encontrado nas espécies do municipio de Palmas-TO, divergem com
os dados publicados na literatura. Este fato pode ser explicado pelo fato da quantidade de
metabdlitos nestas plantas variar de acordo com seu estdgio de florescimento ou
frutificacdo (LUNA-CAZARES; GONZALEZ-ESQUINCA, 2017).

Logo concluimos com este estudo que a G. ulmifolia coletada no municipio de
Palmas-TO, apresentou como compostos bioativos os Taninos, Saponinas e Acidos

Organicos, e ndo demonstrou atividade toxica para os testes realizados neste experimento.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em nossos estudos, a G. ulmifolia mostrou-se como um recurso promissor para o
tratamento de doengas, uma vez que apresentou componentes bioativos e nenhuma
citotoxicidade nas concentragcdes testadas. Com resultados evidenciados neste estudo
realizado em testes in vitro, podemos assegurar que o extrato da G. ulmifolia nao
demonstrou efeito toxico porém, sdo necessarios estudos in vivo, para testar sua capacidade
em ensaios bildgicos, pois estudos in vitro apresentam limitagdes. Considero, que este
estudo é relevante para o conhecimento do uso da planta, pois pode servir como parametro

na tomada de decisdes, visto que podemos assegurar que a Guazuma nao é toxica.
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Apresentacdo de originais
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eletronica (boletim.naturais@museu-goeldi.br), contendo, obrigatoriamente, o titulo do
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indicacdo de autor paracorrespondéncia (com endereco completo, CEP, telefones, fax, e-
mail) e uma declaracdo de que o autor principal se responsabiliza pela inclusdo dos
coautores.

A revista possui um Conselho Cientifico. Os trabalhos submetidos sdo primeiramente

avaliados pelo Editor ou por um dos Editores Associados. O Editor reserva-se o direito de
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sugerir alteragdes nos trabalhos recebidos ou devolvé-los, caso ndo estejam de acordo
comos critérios exigidos para publicagao.

Uma vez aceitos, 0s artigos seguem para avaliacdo por pares (peer-review). Os artigos sao
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haja discordancia entre os pareceres, o trabalho é submetido a outro(s) especialista(s). Caso
mudancas ou corre¢des sejam recomendadas, o trabalho é devolvido ao(s) autor (es), que
tera(do) um prazo de trinta dias para elaborar nova verséo. Os arquivos referentes a artigos
ndo aprovados para publicacdo sdo deletados. A publicacdo implica cessdo integral dos
direitos autorais do trabalho a revista. A declaracdo para a cessdo de direitos autorais é
enviada juntamente com a notificacdo de aceite do artigo. Deve ser impressa e devolvida
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Aos Editores, ao Conselho Cientifico e aos consultores cientificos ad hoc cabe a
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Roman, tamanho 12, entrelinha 1,5, em laudas sequencialmente numeradas. Na primeira
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(es).
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llustracdes e graficos devem ser apresentado sem paginas separadas e numeradas, com as
respectivas legendas, e em arquivos a parte em formato TIFF (preferencialmente) ou JPEG,
com resolu¢do minima de 500 dpi, tamanho minimo de 3.000 pixels de largura. O texto
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cuidadosamente as regras de nomenclatura cientifica, assim como abreviaturas e
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inicial maidscula) e ano (exemplo: Weaver, 1989). Em trabalhos com dois autores, 0s
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somente o nome do primeiro autor seguido por “et al.”. Todas as obras citadas ao longo do

texto devem estar corretamente referenciadas ao final do artigo.

Estrutura basica dos trabalhos

Titulo — No idioma do texto e em inglés (quando este ndo for o idioma do texto). Deve ser
escrito em caixa baixa, em negrito, centralizado na pagina.

Resumo e Abstract — Texto em um Unico paragrafo, ressaltando os objetivos, métodos e
conclusdes do trabalho, com, no maximo, duzentas palavras, no idioma do texto (Resumo)
e em inglés (Abstract). A versdo para o inglés é de responsabilidade do(s) autor (es).
Palavras-chave e Keywords— Trés a seis palavras que identifiguem os temas do trabalho,
para fins de indexac&o em bases de dados.
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Introducéo — Deve conter uma viséo clara e concisa de conhecimentos atualizados sobre o
tema do artigo, oferecendo citacOes pertinentes e declarando o objetivo do estudo.
Material e métodos — Exposicdo clara dos métodos e procedimentos de pesquisa e de
analise de dados. Técnicas ja publicadas devem ser apenas citadas e ndo descritas. Termos
cientificos, incluindo espécies animais e vegetais, devem ser indicados de maneira correta
e completa (nome, autor e ano de descricao).

Resultados e discussdo — Podem ser comparativos ou analiticos, ou enfatizar novos e
importantes aspectos do estudo. Podem ser apresentados em um mesmo item ou em
separado, em sequéncia légica no texto, usando tabelas, gréaficos e figuras, dependendo da
estrutura do trabalho.

Conclusdo — Deve ser clara, concisa e responder aos objetivos do estudo.

Agradecimentos — Devem ser sucintos: créditos de financiamento; vinculacdo do artigo a
programas de pos-graduacdo e/ou projetos depesquisa; agradecimentos pessoais e
institucionais. Nomes de instituices devem ser por extenso, de pessoas pelas iniciais e
sobrenome, explicando o motivo do agradecimento.

Referéncias — Devem ser listadas ao final do trabalho, em ordem alfabética, de acordo
com o sobrenome do primeiro autor. No caso de mais de uma referéncia de um mesmo
autor, usar ordem cronoldgica, do trabalho mais antigo ao mais recente. No caso de mais
de uma publicagdo do mesmo autor com o0 mesmo ano, utilizar letras ap6s o ano para
diferencia-las. Nomes de periodicos devem ser por extenso. Teses e dissertacdes
académicas devem preferencialmente estar publicadas. Estruturar as referéncias segundo os
modelos a seguir:

Livro: WEAVER, C. E., 1989. Clays, muds and shales: 1-819. Elsevier, Amsterdam.
Capitulo de livro: ARANHA, L. G., H. P. LIMA, R. K. MAKINO & J. M. SOUZA,
1990. Origem e evolucdo das bacias de Braganca— Viseu, S. Luis e llha Nova. In: E. J.
MILANI & G. P. RAJA-GABAGLIA (Eds.): Origem e evolucdo das bacias
sedimentares: 221-234. PETROBRAS, Rio de Janeiro.

Artigo de periodico: GANS, C., 1974. New recordsofsmallamphisbaeniansfromnorthern
South America. Journal of Herpetology 8(3): 273-276.

Série/Colecao: CAMARGO, C. E. D., 1987. Mandioca, o “pao caboclo”: de alimento a
combustivel: 1-66. Icone (Colecgdo BrasilAgricola), So Paulo.
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Documento eletronico: IBGE, 2004. Fundagdo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica. Disponivel em:
<http//www.ibge.gov.br/home/estatistica/indicadores/agropecuaria/lspa/defaut.shtm>.

Acesso em: 23 janeiro 2004.

Provas

Os trabalhos, depois de formatados, sdo encaminhados em PDF para a revisdo final dos
autores, que devem devolvé-los com a maior brevidade possivel. Os pedidos de alteracdes
ou ajustes no texto devem ser feitos por escrito. Nessa etapa, ndo serdo aceitas
modifica¢bes no contetdo do trabalho ou que impliquem alteracdo na paginacdo. Caso o
autor ndo responda ao prazo, a versao formatada serd considerada aprovada. Cada autor
recebera, via Correios, dois exemplares do Boletim. Os artigos sdo divulgados

integralmente no formato PDF no sitio da revista e no DOAJ, com acesso aberto.

Endereco para correspondéncia

Museu Paraense Emilio Goeldi

Editor do Boletim do Museu Paraense Emilio Goeldi. Ciéncias Naturais
Av. Perimetral, 1901 - Terra Firme

CEP 66077-530

Belém - PA - Brasil

Telefone: 55-91-3075-6186

E-mail: boletim.naturais@museu-goeldi.br

Lembre-se:

1- Antes de enviar seu trabalho, verifique se foram cumpridas as normas acima. Disso
depende o inicio do processo editorial.

2- Apls a aprovacdo, os trabalhos sdo publicados por ordem de chegada. O Editor
Cientifico também pode determinar o momento mais oportuno.

3- E de responsabilidade do(s) autor (es) o contetido cientifico do artigo, o cuidado com o
idioma em que ele foi concebido, bem como a coeréncia da versdo para o inglés do titulo,
do resumo (abstract) e das palavras-chave (keywords). Quando o idioma nédo estiver

corretamente utilizado, o trabalho pode ser recusado.
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