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Valores de DL, em peixes e no rato tratados com pé de raizes
de Derris spp e suas implicagoes ecotoxicologicas!

U.C.P. Mascaro?, L.A. Rodrigues?, J.K. Bastos?, E. Santos> e ].P. Chaves da Costa*

ABSTRACT.- Mascaro U.C.P., Rodrigues L.A, Bastos J. K., Santos E. & Costa J.P.C. 1998. [LD50 in
fish and rat produced by powdered roots of Derris spp and ecotoxicological implications.]
Valores de DL em peixes e no rato tratados com p6 de raizes de Derris spp e suas implicacoes
ecotoxicoldgicas. Pesquisa Veterindria Brasileira 18(2):53-56. Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirao Preto, USP, Via do Café s/n, Ribeirao Preto, SP 14040-903, Brazil.

True “timbo6s” from the Brazilian Amazon region, plants belonging to the genus Derris of
the Leguminosae family, have there considerable importance, because they contain rotenoids
which are toxic to fish and mammals. The aim of the study was to establish the lethal doses
(LD, for three phylogenetical different species of fish and also for the rat. The lethal dose for
Collosoma macropomum (tambaqui) was 2.6 mg/ml, for Oreochromis niloticus (tilapia) 4.8 mg/ml,
for Plecostomus sp (cascudo) 14.2 mg/ml and for Rattus norvegicus 100 mg/kg. The large
differences between the lethal doses for the fish and the one for the rat are possibly due to
different barrier tissues against the action of rotenoids in the mammal when given orally.

INDEX TERMS: Derris spp, "timbé", roots, toxicology, fish, rat.

RESUMO.- Os “timbds verdadeiros” (plantas do género Derris),
origindrios da Amazonia Brasileira, tem demonstrado impor-
tancia crescente por produzirem uma classe de compostos
flavonoidicos relacionados a rotenona, que possuem ativida-
de toxica para peixes e mamiferos. Neste estudo foi determi-
nado a dose letal 50% (DLg;) do extrato alcodlico do p6 de
Derris spp para trés espécies de peixes filogeneticamente di-
ferentes e um mamifero roedor (rato). As DL, de 2,6
microgramas/ml para Collosoma macropomum (tambaqui), 4,8
microgramas/ml para Oreochromis niloticus (tilapia), 14,2
microgramas/ml para Plecostomus sp (cascudo) e DL, de 100,0
mg/kg para Rattus norvegicus (rato) denotam acentuadas dife-
rengas entre os valores de DL, principalmente entre os pei-
xes e o rato. Isto possivelmente é devido a fatores farmaco-
cinéticos que se relacionam com as diferentes barreiras
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teciduais encontradas pelos rotendides quando administra-
dos pela via oral em mamiferos.

TERMOS DE INDEXACAO: Derris spp, "timbos", raizes, peixe, rato.

INTRODUCAO

Os timbés verdadeiros, plantas pertencentes ao género Derris,
sdo os mais eficazes dentre um conjunto muito vasto de ve-
getais ictiotéxicos (Pires 1973, Aragao & Vale 1973). Trés
espécies do género Derris (urucu, nicou e eliptica)
biosintetizam, pela via do metabolismo secundario, os com-
postos flavonoidicos rotendides representados pela rotenona,
toxiferol, deguelina e tefrosina (Mors 1973). A rotenona é o
mais estudado destes principios e o mais potente deles, cau-
sando a morte dos animais fundamentalmente através da ini-
bicao da cadeia respiratéria mitocondrial, revelando-se os
peixes altamente susceptiveis. E interessante assinalar o fato
dos peixes envenenados pelos principios ativos dessas plan-
tas citadas se prestarem ao consumo, sem que sua carne ofe-
reca risco algum de intoxicagao alimentar ao consumidor. Essa
peculiaridade, mais o fato desses vegetais possuirem ativida-
de praguicida, proporcionaram seu uso na agricultura e pe-
cudria (Costa et al. 1989, Johnson et al. 1990, Rossi et al.
1988). Possuem também emprego- como agentes quimicos
controladores de organismos indesejaveis para a aquicultura,
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uso esse que esta sendo difundido por varios paises (Howard
1988, Scarnecchia 1988, Reinertaen et al. 1987, Matlock et
al. 1982, Negherbon, 1959).

Alguns aspectos de natureza estrutural desses principios
ativos foram amplamente descritos relacionando a sua es-
trutura quimica com as propriedades farmaco-toxicologicas
e ecotoxicoldgicas (Dawson & Allen 1988, Lapa et al. 1973).
Dentre essas caracteristicas podemos citar sua pequena per-
sisténcia no meio ambiente e a ndao ocorréncia de efeitos
sistémicos detectaveis quando administrados por via oral
em aves e mamiferos (IBAMA 1988). Com base nesses fatos,
propusemo-nos a avaliar os efeitos toxicos produzidos pelos
principios ativos extraidos de plantas do género Derris, po-
pularmente conhecidas como timbés verdadeiros (Pires 1973).
Este estudo foi programado com o objetivo de definir a sen-
sibilidade de diferentes espécies de peixes de diferentes ni-
veis filogenéticos e de interesse zootécnico pelos rotenoides
(Howard 1988), afim de se estabelecerem as bases para uma
aplicagdao adequada no controle quimico de organismos aqu-
aticos predadores ef/ou parasitas das referidas espécies
(Johnson et al. 1988). Para tanto determinamos as DL., em
trés espécies de peixes filogeneticamente diferenciadas, duas
das quais autdctones e conhecidas popularmente como
cascudo (Plecostomus sp) e tambaqui (Colossoma macropomum)
e uma terceira espécie a tilapia (Oreochromis niloticus) ja per-
feitamente aclimatada a regiao neotropical.

Ensaiou-se também a DL, do extrato alcodlico do p6 das
raizes do timb6 em um mamifero,  pois na maioria das vezes,
as aguas utilizadas em aquicultura sao posteriormente dre-
nadas para regioes ocupadas por rebanhos de interesse co-
mercial, bem como de populagoes humanas que se utilizam
para a bebida ou usos domésticos de rotina.

0 emprego destes principios ativos no manejo controlador
em aquicultura esta bastante difundido na Europa, Estados
Unidos e Austrélia, onde as interagcoes ecotoxicolégicas de-
correntes das suas aplicagoes foram amplamente estudadas
(Balcavage & Matoon 1967, Scarnecchia 1988, Matlock et
al. 1982, Reinertaen et al. 1987, Johnson et al. 1988).

O estudo da natureza quimica dessas substdncias esta
ganhando énfase pois, elas emergem como promissores agen-
tes praguicidas bastante desejaveis sob o ponto de vista
ecotoxicoldgico (Rossi et al. 1988); pois possuem pequena
persisténcia no ambiente resultante de degradacao fisico-
quimica (fotossensibilidade e susceptibilidade a oxidagao)
(Howard 1988). 7

MATERIAL E METODOS

0 pé obtido das raizes secas de plantas do género Derris provenientes
do banco de germoplasma de timbos da regiao amazonica na
Embrapa-CEPATU, Belém (PA), constituiu o material de ensaio.

Os ensaios de ictiotoxicidade foram efetuados utilizando-se trés
espécies de peixes no estagio juvenil fornecidas pelo Setor de
Pisicultura do Departamento de Produ¢do Animal da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias de Jaboticabal (Unesp). As espécies
selecionadas foram Oreochromis niloticus (tilapia), Colossoma
macropomum (tambaqui) e Plecostomus sp (cascudo).

Os peixes foram retirados de tanques de alevinagem e apds um
periodo de adaptagdo de 72 horas em aqudrios coletivos (por espécie),
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os mesmos foram submetidos aos testes de ictiotoxicidade. Para
tanto, foram transferidos para os aquarios teste. Foram feitos cinco
tratamentos comparados, com oito repeti¢oes para cada espécie.
Os aquarios usados para estes tratamentos estavam equipados com
aeradores e mantidos no laboratério de Toxicologia e Farmacologia
do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da FCAV]/Unesp.
Nesses aquarios foi mantida uma relagdo massa/massa de 1g de peixe
/1000ml de 4gua. A 4gua destes aquarios foi submetida a controle
fisico-quimico (IBAMA. 1988) para este tipo de teste. Usamos neste
ensaio o p6 obtido das raizes de Derris spp com padrao granulomé-
trico tamis 16 contendo um teor de rotenona de 5%, determinado
por método cromatografico em camada delgada, executado no
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirao Preto-USP. Os tratamentos foram efetua-
dos como indicados no Quadro 1, onde relacionamos diferentes
concentragoes do p6 das raizes de Derris spp aplicado na agua dos
aquarios (os niimeros expressam microgramas de pé por mililitro
de agua contida nos aquarios-teste). Nos aquarios controle
mantivemos apenas a dgua padronizada. i

As DL, foram expressas pelas concentragées do p6 que produzi-
ram 50% de mortes e de seus intervalos de confianga em 24 horas de
observagao, embora investigado um periodo curto, mantiveram-se
os sobreviventes dos tratamentos e os grupos controle por 14 dias
sob observagao.

A toxicidade em 24 horas para ratos (Rattus norvegicus), foi
ensaiada com o extrato etandlico a 37,5% de rotenona, no Departa-
mento de Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-USP. Este extrato foi obtido
quantificado e veiculado em polipropilenoglicol/etanol 1/1 no mesmo
Departamento. Usaram-se sempre concentracoes diferentes veicula-
das e adequadas num mesmo volume, de modo que os animais
recebessem por via oral sob sonda gastrica 1ml de volume da solugao
para cada 200g de peso corporal. As concentragoes do extrato, foram
adequadas para manter-se sempre esta propor¢ao. O Quadro 2
mostra as concentragoes do extrato etanélico de raizes de Derris
spp expressas em ml/kg de peso corporal.

Os ratos foram submetidos aos mesmos critérios de observagao
para os efeitos de letalidade usados anteriormente para os peixes.
Os resultados obtidos tanto para os peixes quanto para os ratos
foram estatisticamente tratados pelo método do PROBITOS.

Quadro 1. Experimentos com pd de raizes de Derris spp em peixes
(expressos em microgramas de p6 por mililitro de agua nos
aquarios)

Cascudo Controle 8,52 11,06 14,2 18,26 23,74
Tilapia Controle 2,48 3,40 4,80 6,72 9,41
Tambaqui Controle 1,30 1,84 2,60 3,64 5,10

Quadro 2. Delineamento das concentragoes do extrato etandlico
de raizes de Derris spp, administrados aos ratos por sonda gastrica
(expressas em g/kg de peso corporal)

Controle 41,00 63,96 100,00 156,00 243,00

RESULTADOS

Os peixes tratados apresentaram desorientagao, executando
movimentos de rotacao em torno do grande eixo corporeo,
aumento do trabalho das nadadeiras e opérculos, um com-
portamento de busca de ar atmosférico (muito comum em
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Quadro 3. Letalidade (aguda - 24 horas) das concentracoes do p6
de Derris spp adicionadas na dgua dos aquarios (em microgramas

por mililitro)

Cascudo Controle 8,40 10,92 14,20 18,46 23,99
vivos 8 7 6 4 2 1
mortos 0 1 2 4 6 7

Tilapia Controle 2,84 3,69 4.8 6,24 8,11
vivos 8 8 6 5 1
mortos 0 0 2 3 7 8

Tambaqui  Controle 1,54 2,00 2,60 3.38 4,39
vivos 8 7 7 4 2 1
mortos 0 1 1 4 7

Quadro 4. Letalidade (aguda - 24 horas) de concentracoes de p6 de
Derris spp, administrados em ratos por sonda gastrica (expressas
em mg/fkg de peso corporal)

Ratos Controle 41,00 63,96 100,00 156,00 243,00
vivos 8 7 6 5 1 0
mortos 0 1 2 3 7 8

ambientes pobres em oxigénio) e no caso particular das
tilapias, também se observou mudanga brusca de coloragdo
e ericamento da nadadeira dorsal.

0O Quadro 3 mostra os resultados de letalidade nos peixes
tratados com o pd de Derris spp em microgramas/ml.

Quanto aos ratos, a sintomatologia apresentada era de
cianose generalizada e movimentos respiratorios que sugeri-
am asfixia. As mortes nas concentracoes maiores ocorriam
em poucos minutos. A partir de 200mg/kg de peso corporal
a mortalidade atingia valores de 100%.

0 Quadro 4 mostra os resultados de letalidade do extrato
etandlico do p6 de Derris spp nos ratos tratados, em mg/kg
de peso corporal, administrados por via oral ( com uso de
sonda gastrica).

DISCUSSAO

O p6 industrial de Derris spp com um teor aproximado de 5%
de rotenona apresentou atividade ictiotoxica para as trés
espécies de peixes ensaiadas. Entretanto, existe uma grande
diferenca de sensibilidade entre elas e a magnitude dessas
diferencas entre as DL variou de 2,6 microgramas/ml para o
tambaqui (C. macropomum), 4,8 microgramas/ml para tilapia
(O. niloticus) alcangando o valor de 14,20 microgramas/ml para
o cascudo (Plecostomus sp). Isto sugere que a maior sensibili-
dade tenha origem farmacocinética, pois os peixes mais evo-
luidos como o tambaqui tem provavelmente maior atividade
- metabdlica devendo absorver mais droga do meio circundante
para a luz dos capilares branquiais, na mesma unidade de
tempo utilizado para as trocas respiratorias.

A via branquial pela qual os peixes provavelmente se in-
toxicam, facilitaria os efeitos sistémicos dos rotendides, fato
que por si s6 justifica a evidente diferenga com a DL, pela
via oral em mamiferos (que é da ordem de 100,0 mg/kg de

peso corporal em ratos). Qutro fato a ser mencionado é o de
que o consumo de peixes intoxicados pelos rotendides, cujo
hébito estd incorporado ha séculos na cultura indigena da
regiao Amazonica, nao oferece qualquer risco de intoxica-
¢ao. A este propgsito torna-se 6bvio admitir o fundamental
papel das barreiras teciduais como responsaveis pela eviden-
te diferenca entre a DL, via oral para mamiferos com as trés
espécies de peixes. Reforcando esta hipotese podemos citar
que a DL, intraperitoneal da rotenona em cobaias é da or-
dem de 15,00 mg/kg de peso corporal (Negherbon 1959).

Finalmente, a sintomatologia apresentada pelos animais
tratados foi coerente com a acao toxica dos rotendides, que
¢ a inibicdo da cadeia respiratéria mitocondrial (Gutman et
al. 1970). ’

CONCLUSOES

As condi¢cOes experimentais que determinaram a execuc¢ao
do presente trabalho, levaram a resultados que permitem as
seguintes conclusoes:

1. As diferencas de sensibilidade ao composto téxico es-
tudado (quando comparados peixes e mamiferos), sugerem
que a menor susceptibilidade encontrada nos mamiferos (in-
toxicados experimentalmente pela via oral) se deve a feno-
menos farmacocinéticos determinados pela existéncia de efi-
cazes barreiras teciduais gdstricas, que dificultam a ocorrén-
cia de concentragoes plasmaticas capazes de produzirem efei-
tos sistémicos toxicos significativos.

2. Os variados graus de sensibilidade aos rotendides apre-
sentados pelas diferentes espécies de peixes ensaiados, su-
gerem que esta variacao, embora também seja de origem
farmacocinética, se deve as diferencas de atividade metabdli-
ca entre as espécies de peixes estudadas. As espécies mais
evoluidas filogeneticamente, possuem maior atividade me-
tabdlica e absorvem mais rotendides do meio ao fazerem as
trocas respiratorias. Os resultados de ictiotoxicidade corro-
boram plenamente tal resultado.

3. O presente trabalho oferece resultados que permitem
formar subsidios para o estabelecimento de indices
terapéuticos para futuras aplicacoes medicamentosas destes
rotendides no controle de alguns parasitas que comprome-
tem a satide animal e humana. !
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