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Resumo

Dysphania ambrosioides L. (Amaranthaceae) possui atividades bioldgicas como imunomoduladora,
antitumoral, anti-inflamatdrio, entre outros. A pesquisa avaliou o efeito da fragdo butandlica do
Extrato Bruto Hidroalcdolico das folhas de D. ambrosioides sobre modelos de inflamacéo, que foram
identificadas qualitativamente e testados sobre o0s mecanismos envolvidos com a resposta
inflamatoria em camundongos da linhagem swiss. Para obtencdo da fracdo, as folhas de D.
ambrosioides foram colhidas, secas e pulverizadas. A extracéo foi feita por macera¢do em etanol a
partir do po, fracionado por biparticdo e obtida a fracao butanodlica, o qual foi submetido a avaliacdo
fitoquimica qualitativa. Para avaliacdo do efeito no processo inflamatdrio cronico, animais foram
anestesiados para inducdo de granuloma pela implantacdo de corpo estranho no dorso. Os animais
foram tratados via oral diariamente (17 dias). No 18° dia, foram eutanasiados para avaliacdo do
granuloma., apds a retirada do mesmo e a obtencdo do peso Umido e seco. O fémur foi perfundido
com 1 ml de PBS para obtencdo da medula 0ssea e entdo a contagem do numero total de células
medulares. A pele proximal foi utilizada para descricdo macroscépica e microscopica. Com 0s
resultados obtidos através do tratamento com diferentes concentracdes da fracdo butandlica observou-
se que o grupo But0.5 nédo apresentou efeito anti-inflamatorio, enquanto que a dose de 1.0mg/kg
mostrou um efeito pro-inflamatorio e a dose de 5.0mg/kg apresentou atividade anti-inflamatoria.

Palavras-chave: Inflamacgédo, Dysphania ambrosioides, mastruz.



Abstract

Dysphania ambrosioides L. (Amaranthaceae) has biological activities as immunomodulatory,
antitumor, anti-inflammatory. The study evaluated the effect of the butanolic fraction of the EBH of
the leaves of D. ambrosioides on chronic inflammation, which contains polar chemical compounds
with anti-inflammatory potential, that were identified qualitatively and tested on the mechanisms
involved with the inflammatory response in mice of the lineage swiss To obtain the fraction, the
leaves of D. ambrosioides were harvested, dried and pulverized. The extraction was done by
maceration in ethanol from the powder, fractionated by bipartition and obtained the butanolic fraction,
which was submitted to qualitative phytochemical evaluation. In order to evaluate the effect on the
chronic inflammatory process, animals were anesthetized for induction of granuloma by implantation
of a foreign body on the back. The animals were treated orally daily (17 days). On the 18th day, they
were euthanized to evaluate the granuloma, after removal of the granuloma and to obtain the wet and
dry weight. The proximal skin was used for macroscopic and microscopic description. With the
results obtained by the treatment with different concentrations of the butanolic fraction, it was
observed that the group But0.5 did not present anti-inflammatory effect, whereas the dose of 1.0mg/
kg showed a pro-inflammatory effect and the dose of 5.0mg / kg showed anti-inflammatory activity.

Key words: Inflammation, Dysphania ambrosioides, mastruz.
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INTRODUCAO

A resposta inflamatdria € um processo biolégico no qual estdo envolvidos componentes
celulares e vasculares assim como muitas substancias soliveis, sendo o primeiro passo para
homeostasia no organismo em relagcdo a um dano tecidual. Esse processo de homeostase envolve
caracteristicas como rubor, calor, edema, dor e prejuizo funcional. O mesmo tem como finalidade a
remocdo do estimulo que induziu a resposta, dando inicio a recuperacdo do tecido local. No decorrer
da inflamacéo de acordo com Cruvinel et al., (2010). Concomitantemente s&o liberadas substancias
sollveis, como citocinas, que realizam seu papel e logo em seguida sdo degradadas. Com o éxito no
processo de inflamacg&o, chega-se ao término da resposta aguda e reparo total do tecido (Cruvinel et
al., 2010).

A resposta tecidual de inflamacéo apresenta 3 fatores principais que sdo: o suprimento de
sangue para o local lesionado; maior permeabilidade capilar, devido a diminuicdo das células
endoteliais que envolvem os vasos, permitindo que moléculas maiores saiam dos capilares e a
migracao de leucdcitos das vénulas para os tecidos em estagio inicial da inflamacéo, os leucocitos
aparecem somente nos estagios mais cronicos, também ha& migracdo para o local infectado ou
lesionado por parte de monacitos e leucécitos (Male et al.,2014).

De acordo com Cruvinel et al., (2010), durante o processo de inflamacdo aguda, geralmente
é predominante a presenca de neutréfilos e macrofagos que sdo componentes da resposta imune inata.
Enquanto que na inflamacdo crénica, geralmente causada por resisténcia do estimulo noxico, a
inflamacdo permanece e passa por modificacdes qualitativas determinadas por uma alteracdo
gradativa nos componentes soliveis e celulares que penetram o tecido. Trata-se de uma continuagéo
da resposta aguda, porém a inflamacéo cronica geralmente € assintomatica, de carater assindioso. A
inflamacdo granulomatosa caracteriza-se pelo aglomerado de macréfagos gigantes, epitelioides,
leucécitos mononucleares, principalmente linfocitos segundo Ruh et al., 2013.

Atualmente, de acordo com Schallember e Pletsch (2013) as intervencdes a processos
crénicos de inflamacdo sdo feitos com uso de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINE’s), como a aspirina, diclofenaco, ibuprofeno entre outros, desde seus patenteamentos
tornaram-se as drogas de consumo de mais larga escala em todo o mundo, no entanto, ha efeitos
colaterais que so foram confirmados bem depois de todo esse consumo de AINE’s. O fato é que a
acdo desses anti-inflamatérios, implica na inibicdo de cicloxigenase-1 (COX-1), impedindo a reacdo
inflamatoria e a sintese de prostaglandinas. Assim como a cicloxigenase-1, a cicloxigenase-2 também
se expressa durante o processo de inflamacédo, participando ativamente do mesmo, com a descoberta
da sintese da COX-2 novos medicamentos foram desenvolvidos com o objetivo de conter menos

efeitos colaterais (Schallemberger & Pletsch ., 2013).
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Contudo, uma outra vertente tem sido adotada, trata-se segundo Coutinho et al., (2009), da
criacdo de novos medicamentos a partir de plantas, relataram que a separagdo de substancias que
ainda se utilizam nos dias de hoje, dos medicamentos reconhecidos e aprovados nos anos de 1981 a
2002, em torno de 60% destes, eram de origem vegetal. “As substancias de origem vegetal,
pertencentes as mais diversas classes quimicas possuem atividade anti-inflamatéria comprovada
cientificamente. Dentre elas destacam-se terpernos, taninos, alcaloides, lignanas, saponinas,
cumarinas ¢ flavonoides”.

Na obtencdo de um melhor proveito dos principios ativos dos vegetais, € necessario a
utilizacdo adequada do que sera utilizado da planta, deve-se saber qual principio ativo que estes
contéem e em que enfermidade sera indicada. Para isso, existe preparo e uso da maneira correta a
serem realizados. Os efeitos adversos sdo poucos no uso de fitoterapicos, contudo, sendo consumido
na propor¢do adequada (Arnous et al., 2005).

Apesar do uso de plantas medicinais em tratamentos fazer parte de uma cultura milenar,
deve-se certificar-se a respeito da toxicidade desses vegetais. Sabe-se que as drogas sintéticas, ou
melhor, os medicamentos também possuem consequéncias como efeitos adversos e/ou colaterais, em
virtude disto, procuram-se caminhos alternativos e/ou complementos medicinais, trabalhando
principalmente com os efeitos terapéuticos de plantas medicinais que ja sdo utilizadas pela populagéo
(Silva et al., 2015).

Dentre estes, Dysphania ambrosioides L. € uma espécie vegetal usada amplamente nos mais
variados tipos de tratamentos, em toda a América Latina. Apesar de haver grande empirismo no que
diz respeito a seus efeitos, muitas de suas atividades sdo comprovadas cientificamente. De acordo
com Pereira et al., (2010), vale ressaltar que além de certos beneficios, D. ambrosioides também
apresenta certa toxicidade quando utilizada em doses que ultrapassam de 10 a 100 vezes a dose
terapéutica alterando celulas dos rins e do figado.

D. ambrosioides pertence a familia Amaranthaceae e tem sua origem nas Américas Central
e do Sul, é amplamente conhecida como mastruz, erva-de-santa-Maria, lombrigueiro, quenopodio
(Lorenzi e Matos, 2008). Suas folhas séo utilizadas pela populacao, tanto na forma de infusGes e chas,
guanto na forma topica através da maceracao (Silva et al., 2015). Entre as atividades bioldgicas
destacam-se efeitos larvicida (Morsy et al., 1998), antibacteriana (Lall e Meyer, 1999), moluscicida
(Hmamouchi et al., 2000), fungicida (Delespaul et al., 2000), nematicida (Insunza et al., 2001), anti-
helmintico (Macdonald et al., 2004), cicatrizante (Pinheiro Neto et al., 2005), imunomoduladora
(Cruzetal., 2007), antitumoral (Nascimento et al., 2006), leishmanicida (Bezerra et al., 2006; Patricio
et al., 2008), anti-inflamatério (Trivellato et al., 2011), sobre o desenvolvimento de osteoartrite
(Cadado et al., 2015) e anti-artrite (Pereira et al., 2018).
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Esses efeitos podem estar relacionados a composi¢do quimica que esse vegetal apresenta.
Em média, possuem 60% de (Z)-ascaridol, 18% de (E)-ascaridol e 3% de carvacrol, além do a-
terpineno, p-cimeno, piperitone, p-cimen-8-ol, acetato de (Z)-carvil, acetato de (E) piperitrol, alcool
benzilico, a-terpineol, p-cresol e p-mentha-1,3,8-trieno, todos em menores concentragdes presentes
no 6leo essencial desta planta (Oliveira et al., 2014). Além de constituintes como: &cidos organicos,
alcaloides, compostos fendlicos, saponinas, taninos condensados, esteroides, triterpenoides, favonois
e flavononas presentes nas folhas (Neiva et al., 2011). Com base nisso, é de interesse determinar a
composicdo quimica qualitativa da fracdo butanolica do extrato bruto hidroalcodlico (EBH) das
folhas de D. ambrosioides e seu potencial efeito sobre a inflamacgéo cronica.

MATERIAIS E METODOS

Material vegetal

As folhas de Dysphania ambrosioides foram coletadas no Herbario Paz e Harmonia, no
municipio de Sao José de Ribamar - Ma e identificadas no Herbario Atico Seabra da Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA), Sao Luis, MA, exsicata de n° 0998.

Area e periodo de estudo

O estudo foi desenvolvido no Laboratorio de Imunofisiologia (LIF), localizado no campus do
Bacanga da Universidade Federal do Maranh&o. Para isso, foi submetido a anélise e aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da Universidade Federal do Maranh&o, sob o protocolo de nimero
23115.005293/2015-14.

Preparo dos extratos

As folhas de D. ambrosioides foram secas a temperatura ambiente £+ 37°C, trituradas para a
obtencdo do material (pd) que foi submetido a maceragédo a cada 8 h durante 24 h com alcool etilico
(Merck, Brasil) a 70% O processo de extracdo foi repetido por quatro vezes, sendo que a cada extracao
foi adicionado ao macerado a mesma quantidade de alcool etilico, tendo como produto o extrato bruto
hidroalcodlico (EBH). O EBH seco foi fracionado em funil de separacdo com adicao de 400 mL de
metanol e hexano até a fase hexanica apresentar-se incolor, resultando na fracdo hexanica. A fase
hidroalcodlica resultante do processo anterior foi, entdo, particionada com diclorometano de
separacdo até que a fase diclorometano se apresentou incolor, dando origem a fracdo diclorometano.
Em seguida, procedeu a particdo da fase hidroalcodlica remanescente com acetato de etila em funil
de separacdo, até que a fase acetato de etila se apresentasse incolor, resultando na fracéo acetato de

etila. Por fim, a fase hidroalcoolica remanescente foi utilizada para a obtencdo da fracdo butandlica

13



usando como solvente o butanol. Em seguinda, a fracdo butandlica foi levada a um retroevaporador
sob presséo reduzida, e finalmente liofilizado. Para o uso animal a frag&o foi sempre diluida em agua

apiogénica de acordo com a dose em estudo.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Prospeccao Fitoquimica

Os testes fitoquimicos para detectar a presenca dos compostos foram realizados seguindo a
metodologia descrita por Matos (2009). Esses métodos se baseiam na observacédo visual de cor ou
formac&o de precipitados e aparecimento de espuma ap6s a adi¢do de reagentes especificos. Foram
realizados testes para as classes especificas de constituintes quimicos, tais como fenois, taninos
hidrolisaveis, taninos condensados, antocianinas, flavonas/xantonas e flavonoides, chalconas e
auronas, flavonois, leucoantocianidinas, catequinas, flavononas, cumarinas, alcaloides, saponina,

terpenos (triterpenoides), esteroides.

Animais

Para execucéo deste trabalho foram utilizados camundongos da linhagem Swiss, com 20-25¢g
de peso corporeo, adultos com aproximadamente 90 dias de idade, fémeas, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal do Maranh&o. Os animais foram alimentados com racéo e agua Ad

libitum e tiveram ciclo claro-escuro padronizado de 12 — 12 horas.

Modelo de Edema de Pata

Antes da avaliacdo do efeito da fracdo butandlica sobre a inflamacéo cronica foi realizado
experimento em modelo de inflamagéo aguda (edema de pata induzida por carragenina 1%). Para o
tratamento, os animais receberam 1 hora depois da inducao de carragenina 1% de 100uL por gavagem
agua apiogénica (grupo CONTROLE), indometacina 10 mg/kg (grupo INDO) ou fracdes em trés
doses diferentes (0.5, 1.0 ou 5.0mg/kg do peso do animal) diluidas em &gua apiogénica. Para a
inducdo do edema de pata segundo Winter et al. (1962), que simula uma inflamagéo aguda com pico
na 32 hora, os camundongos receberam 50pL de carragenina a 1% no coxim plantar da pata traseira
esquerda. O desenvolvimento do edema foi determinado com uso de pletismémetro (Ugo Basile) em
tempos diferentes (0, 1, 2, 3 e 4 h) apds a injecdo de carragenina e tratamento unico por via oral. Os
dados foram expressos em porcentagens depois de calcular o indice de edema. O edema de pata foi

avaliado em pletismdmetro pela diferenca de volume das patas no tempo zero (t0) e em diferentes
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intervalos de tempo ap6s a injecdo de carragenina (tx). O indice de edema (IE) foi calculado pela

seguinte formula:

(volume da pata direita em tx — volume da pata direita em t0

IE x100

volume da pata direita em t0

Inducéo de granuloma por corpo estranho

Para indugdo do granuloma, os animais foram anestesiados com solugéo de cloridrato de
xilazina 2% (Rompum®) (20 mg/kg), Cloridato de ketamina 5% (Vetanarcol®) (25 mg/kg) e PBS,
na proporcdo de 2:1:1 (v/v/v), via intramuscular (i.m.), para a indugéo de granuloma pela implantacéo
de corpo estranho (algoddo com peso de 0,001mg) no dorso, segundo Swingle e Shiderman (1972),
com modificacGes. Os animais foram tratados logo apos o efeito anestésico, por via oral, diariamente,
durante 17 dias, com volume de 100 pL, de acordo com grupo pertencente (Controle, Dexa, But0.5,
Butl.0 e But5.0). O grupo Controle foi administrado com agua apiogénica; grupo Dexa foi tratado
com dexametasona (2mg/kg); os grupos But0.5, But1.0, But5.0 foram tratados com fracéo butandlica
de Dysphania ambrosioides em seus respectivos grupos nas doses de 0.5mg/kg, 1.0mg/kg ou
5.0mg/kg, respectivamente. No dia 18, os animais foram eutanasiados por dosagem anestésica letal,
posteriormente foram retiradas as patas traseiras esquerdas de cada animal, onde o fémur foi
perfundido com PBS para obtencdo e contagem de células linfoides medulares. Para avaliacdo do
granuloma, o mesmo foi retirado e pesado para obtencdo do peso umido. Apos a obtencéo do peso
umido, os implantes de algoddo foram entéo colocados em estufa a 37°C durante 48 horas e pesados
novamente para avaliar o peso seco. As peles proximas ao granuloma, foram removidas
cirurgicamente para registro fotografico, analise macroscopica e histopatoldgica. Os tecidos foram
colocados em solucéo de formalina a 10%.. A partir do peso final do granuloma (Umido e seco) foi
calculado o peso do granuloma utilizando a seguinte formula:

Indice de edema= Pf- Pi
Onde, Pfé o peso final da bola de algodao.
Pi é o peso inicial da bola de algodao.

Analise histopatoldgica
Os fragmentos de pele do dorso foram sujeitos a incorporacao de parafina e a preparacédo de
laminas em seis etapas: fixacdo, desidratacdo, diafanizacao, impregnacao, inclusdo e coloracdo com

hematoxilina-eosina para analise histopatologica de sec¢des teciduais de forma descritiva.

Obtencéo e contagem de células da medula
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Ao final do tratamento as células da medula foram obtidas por perfusdo do fémur com 1 mL de PBS
dos camundongos que sofreram inducédo de granuloma. 10 uL de solugéao de cristal violeta 0,05% em
acido acético 30% foi adicionado a 90 uL da suspensdo celular. A quantificacdo celular foi feita em

camera de Neubauer (Sigma) com auxilio de microscopio éptico de luz.

Analise estatistica

As analises foram realizadas com auxilio do software GraphPad Prism 5.0 ®. A comparagdo
entre os grupos para analise de distribuicdo foi feita com o teste D’ Agostin Pearson em seguida Test
t student quando houver distribuicdo normal, ou pds-teste de Newman Keuls quando ndo houve
distribuicdo anormal para avaliagdes no modelo de edema de pata, e os testes ANOVA one-way
seguido de pos-teste de Mann —Whitney quando houver distribuicdo normal para modelo de
granuloma. As diferencas foram consideradas significativas para valores de * = p < 0,05; ** = p <
0,01; *** =p<0,001.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados epidemioldgicos e experimentais tem mostrado que Dysphania ambrosioides
apresenta potencial frente a diversas enfermidades, principalmente doencas de grande impacto na
salde publica, frente a inflamagbes cronicas e persistentes, podendo sobretudo agir direto ou
indiretamente sobre células participantes das respostas imunologicas, agindo sobre mecanismos que

sdo capazes de ativar ou inibir eventos envolvidos com a inflamacao.

A avaliacdo fitoquimica, permite pesquisar os metabdlitos secundarios presentes no material
analisado. Dependendo da presenca ou auséncia, e do teor, é possivel avaliar se a amostra possui
propriedades terapéuticas ou toxicas, e ainda propriedades protetoras a formulacédo ou aos principios
ativos. Segundo Silva et al. (2015), utiliza-se tanto as folhas, como a parte radicular e inflorescéncias
da planta, € relatado a presenca no 6leo essencial terpenos, de acordo com Jardim et al. (2008), o que
Ihe confere efeito anti-inflamatdrio e analgésico (Ibironke e Ajiboye, 2007). De acordo com Sa et al.
(2014), dos dez compostos encontrados no 6leo essencial das folhas de D. ambrosioides, observa-se
a-terpineno, p-cymene, y-terpineno, a-terpinenil-acetato, ascaridol, timol, carvacrol, isoascaridol,
Oxido de limoneno e Phytol, em sua maioria s30 monoterpenos e monoterpenos oxigenados, sendo

0s principais a-terpineno (42,14%) e a-terpinenil-acetato (31,57%) além também de timol (7,90%).

Devido a escassez de dados referentes a constitui¢do da fracdo butanélica de D. ambrosioides,
ensaios foram realizados para avaliacdo qualitativa dos constituintes quimicos do EBH e da fracao
butanolica das folhas e indicaram resultados negativos para fenois, taninos hidrolisaveis, flavonoides

(antocianinas e antocianidinas), flavononas, xantonas e flavondis, chalconas e auronas,
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leucoantocianidinas, catequinas, triterpenoides. Porém, apresentaram reacdo positiva para taninos
condensados, flavononas, cumarinas, alcaloides e saponina. Levando em considera¢do a comparagéo
entre 0 EBH e a fracdo butandlica, observou-se que apenas o EBH indicou a presenca de flavonois e
esteroides (Tabela 1).

Tabela 1. Constituintes quimicos do extrato hidroalcodlico e da fragdo butanolica do EBH de
Dysphania ambrosioides L. obtidos por maceragéo.

METABOLITOS SECUNDARIOS EBH BUT
Fenois - -
Taninos hidrolisaveis - -
Taninos condensados ++ +

Antocianinas a antocianidinas - -
Flavonas/xantonas e flavonoides - -
Chalconas e auronas - -

Flavonois ++ -
Leucoantocianidinas - -
Catequinas - .
Flavononas ++ ++
Cumarinas + ++
Alcaloides ++ ++
Saponina ++ +
Terpenos (Triterpenoides) - -
Esteroides +++ -

Critérios adotados para expressar intensidade de resultados: +++ reacdo fortemente positiva; ++ reacdo moderadamente
positiva; + reacdo fraca, - negativo. Resultados expressos como média dos ensaios de avaliacdo qualitativa de constituintes
quimicos realizado em triplicata no extrato bruto hidroalcoolico e sua fracdo butanolica, de Dysphania ambrosioides
obtidos por maceracéo.

O fato do resultado da avaliacdo fitoquimica ter indicado a auséncia de compostos que
possuem atividade anti-inflamatoria na fracdo butanolica, pode ser explicado devido ao processo da
propria biparticdo biomonitorada realizada com diferentes solventes. Acredita-se que a fragdo acetato
de etila consiga carregar a totalidade desses metabolitos secundarios, que muitas vezes sao descritos
pela sua acdo anti-inflamatdria. A complexacao das saponinas com o colesterol, propriedade marcante
atribuida as saponinas, deu origem a um vasto leque de trabalhos objetivando o uso de saponinas na

dieta, com intuito de reduzir niveis de colesterol sérico (Simdes, 2001).

Apos relatos sobre o potencial anti-inflamatério com base nos constituintes quimicos
encontrados na fracdo butandlica das folhas de D. ambrosioides, foram realizados ensaios biologicos
com o proposito de confirmar tal fato. Primeiramente foi utilizado modelo de edema de pata induzido
por carragenina que é usado para avaliar os efeitos anti-inflamatorios de novos compostos. Esse
procedimento apresenta duas fases principais. Sendo a primeira caracterizada pela liberacdo de

histamina, leucotrieno, cinina e ciclooxigenase, apds administracdo pela carragenina, e a segunda
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Indice de edema de pata %

fase, relacionada a producdo de prostaglandinas, bradicinina e infiltracdo principalmente de
neutréfilos (Vinegar et al., 1987).

Na presente investigacdo ndo foram observadas diferencas significativas entre grupos tratados
com a fragdo em relagdo ao grupo controle, podendo estar relacionado a quantidade de administragoes
feitas, sugerindo que animais tratados em dias consecutivos pudessem apresentar resultados

diferenciados, com isso, buscou-se um modelo de inflamacéo cronico.
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Figura 1. Efeito do tratamento com fragdo butandlica sobre inducdo de edema de pata por carragenina 1%.
Camundongos Swiss fémeas tratadas com 100 L por via oral com doses de 0.5, 1 ou 5 mg/kg da fracdo Butandlica,
indometacina (10 mg/kg) ou agua apiogénica (grupo controle) 1 h antes da inducdo do edema de pata. As patas foram
administradas por injecdo intra-plantar com 50 uL carragenina a 1% na pata traseira esquerda. As patas foram mensuradas
com pletism6metro nos tempos de 0, 1, 2, 3 e 4 h ap6s a inducdo. (A) evolucdo do edema de pata. (B) indice da evolucdo
do edema na 3% hora apés tratamento. Dados representam a média do indice de edema de pata + S.E.M. de trés
experimentos (n= 4/grupo). *p < 0.05, **p <0.01 e ***p < 0.001 comparado com grupo controle por teste t de student.

De acordo com o modelo proposto, apos a implantacdo do granuloma nos camundongos,
com permanéncia de 17 dias corridos, pode-se observar instalacdo de atividade inflamatoria, porém,
em diferentes intensidades de um grupo para outro. Na figura 2 que mostra o peso Umido (edema e
células) e seco (apenas células) dos granulomas, observou-se presenca de atividade anti-inflamatoria
eficaz no grupo But5.0, quando comparado ao grupo Controle.

Plantas que demonstram propriedades anti-inflamatdrias apresentam em sua composi¢ao
fitoquimica altas concentracfes em flavonoides assim como a Achyrocline satureioides (Macela) de
acordo com Barata et al., (2009). Os flavonoides por exemplo, sd0 0s grupos mais presentes no
metabolismo secundario de vegetais. Analises sobre a espécie de Dysphania ambrosioides mostram
grande variedade também de saponinas e flavonoides, sugerindo que a presenca desses compostos
pode inibir a formacdo de mediadores no processo inflamatério independente da causa da inflamacao.
(Grassi et al., 2012). A cumarina tem capacidade de inibir a migracdo de neutréfilos para o local
afetado, este efeito anti-inflamatdrio pode estar relacionado a inibicdo da producéo de citocinas pro-

inflamatorias no local inflamado. (Alves et al., 2012).
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Observou-se também que os grupos But 0.5 e But 1.0, tratados com as respectivas doses de
concentracdo da fragdo butandlica, quando comparados com o grupo controle, apresentam certa
tendéncia a um efeito pré-edematogénico, onde ndo obteve-se resultado positivo em relacdo ao efeito
anti-inflamatorio, principalmente em relacdo ao grupo But 1.0, este além de ndo apresentar uma
atividade esperada, ao contrario disto indica um efeito pré-inflamatorio. No grafico 1B apresentando
0 peso seco desses granulomas, apds 48 horas a 37° C na estufa, obtendo-se o peso de células, foi
observado que ndo houve diferenca significativa entre o But 0.5 com o controle, que néo recebeu
tratamento. No entanto, no grupo But 1.0 ainda foi possivel observar o indicativo de efeito pro-

inflamatorio.
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Figura 2- Efeito do tratamento com fracdo butandlica do EBH de Dysphania ambrosioides sobre a formacéo de
granuloma por corpo estranho. Camundongos Swiss fémeas tratadas por via oral nas doses de 0,5, 1,0 ou 5,0 mg/kg,
Dexametasona (DEXA) ou agua de injecdo (CONTROLE). (A) Peso umido do granuloma. (B) Peso seco do granuloma.
Os dados representam a media + S.E.M. ** p < 0,01, *** p < 0,001 em relagdo ao grupo CONTROLE, segundo teste
ANOVA one-way.

©
)

*%

.l

N
1

Células medulares (x10%)
~

CONT DEXA 05 10 50
But (mg/kg)

Figura 3- Efeito do tratamento com fragdo butandlica do EBH de Dysphania ambrosioides sobre a formacéo de
granuloma por corpo estranho. Camundongos Swiss fémeas tratadas por via oral nas doses de 0,5, 1,0 ou 5,0 mg/kg,
Dexametasona (DEXA) ou 4gua de injecdo (CONTROLE). Numero de células medulares. Os dados representam a média
+ S.E.M. ** p< 0,01, *** p < 0,001 em relacdo ao grupo CONTROLE, segundo teste ANOVA one-way.
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Em relacdo a contagem de células da medula 6ssea, com intuito de verificar o efeito da fragdo
butandlica de D. ambrosioides sobre a producdo de células no 6rgdo priméario do sistema
imunoldgico, observou-se que apenas 0 grupo Butl.0 apresentou aumento de células medulares,
indicando que a fragdo nessa dose é capaz de ativar mecanismos que elevam a proliferacdo celular, o
que poderia justificar de certa forma o aumento de células presentes no granuloma. Os dados apontam
que na dose de 1.0mg/kg pode haver maior migracao de células para o foco de inflamacéo, enquanto
que a fragdo na dose de 5.0mg/kg poderia estar envolvido com mecanismos que bloqueiam o processo
de diapedese, uma vez que ndo foram observadas diferengas significativas no foco de producéo
celular, ou seja, na medula éssea, em relacdo ao grupo Controle (Figura 3).

Nas avaliagcBes macroscopicas, percebeu-se que nos tecidos proximais dos granulomas dos
animais pertencentes ao grupo But1.0 apresentavam-se com mais vermelhidéo e vasodilatagao, além
de um tecido granulomatoso bem formado, muito parecido com o observado no grupo controle
(Figura 4), o que sugere manutencao no fluxo normal de células para o foco inflamatério. O grupo
But5.0 apresentou um granuloma menor quando comparado com o grupo Controle, sem vermelhidédo
aparente, assemelhando-se mais ao grupo Dexa em termos de caracteristicas vasculares, ou seja,
auséncia de vasodilatacOes, o que demonstra visivelmente seu efeito anti-inflamatorio.

Na avaliacdo histoldgica, percebe-se que o grupo Controle tem maior vascularizacdo, ou
seja, um aumento da irrigacdo local, quando comparados os grupos, é possivel observar que mesmo
todas as imagens tendo sido registradas com a mesma objetiva, o0 grupo controle apresentou maior
espessura, possivelmente por estar mais inflamado, ou seja, mais edemaciado, assim como foi visto
nos grupos But0.5 e Butl.0, além disso, apresentam maior quantidade de neovascularizacdo e de
infiltracdo celular. Enquanto que o grupo But5.0 assim como o grupo DEXA, mostrando seu tecido
menos espesso com menor vascularizagcdo e menor infiltragdo de células proximo do foco
inflamatorio (Figura 5). De acordo com Alves et al., (2009) a cumarina possui efeito antiinflamatorio,
sendo capaz de inibir a migracao de neutrofilos e também a producao de citocinas para o local afetado.
Assim como saponinas e flavonoides podem inibir a formacdo de mediadores na inflamacéo.
(Trivelato-Grassi et al., 2009).
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Figura 4- Imagem da formagdo de granuloma por corpo estranho. Tecido epitelial do dorso com formacdo
granulomatosa ap6s 17 dias do implante do algoddo (10mg) nos camundongos Swiss fémeas tratadas por via oral com
4gua de injecdo (CONTROLE), Dexametasona (DEXA), FBut nas doses de 0,5, 1,0 ou 5,0 mg/kg (But0.5,But1.0 e But5.0,
respectivamente).
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Figura 5 — Formacao granulomatosa por corpo estranho e avaliacdo histologica do tecido proximal. Tecido epitelial
do dorso com formagdo granulomatosa apos 17 dias do implante de algoddo (10mg) nos camundongos Swiss fémeas
tratadas por via oral com agua estéril (CONTROLE), Dexametasona (DEXA), Fracdo Butandlica na dose de 0.5, 1.0 ou
5.0 mg/kg (But 0.5, But 1.0 e But 5.0, respectivamente).

De acordo com o trabalho realizado pode-se concluir que a fragdo butandlica do EBH
das folhas de Dysphania ambrosioides L. na dose But 1.0 apresenta efeito proinflamatério
enquanto que a dose But 5.0 apresenta efeito anti-inflamatorio no tratamento de inflamacéo
crénica em modelo de granuloma induzido por corpo estranho. Podendo estar envolvido com a
presenca de flavononas, cumarinas e alcaloide, preservando a arquitetura tecidual com pouca
guantidade de neovascularizacdo, vermelhiddo, edema e infiltracdo celular. No entanto ha a
necessidade da contagem total de células de linfonodo inguinal e baco aléem também da dosagem

de citocinas para a confirmacéao do efeito de migracéo de células para o foco inflamatorio.
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ANEXO

ANEXO — NORMAS DA REVISTA FARMACOGNOSIA

A Revista Brasileira de Farmacognosia é um periodico destinado a publicacdo de trabalhos
cientificos originais, artigos de revisdo e divulgacdo no campo da Farmacognosia (estudo dos
produtos naturais biologicamente ativos).

Artigos Originais (em portugués, inglés ou espanhol): refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa.
Devem seguir a forma usual de apresentacdo, contendo Introducdo, Material e Métodos, Resultados
e Discussdo, etc, de acordo com as peculiaridades de cada trabalho.

Artigos de Revisdo (em portugués, inglés ou espanhol): destinados a apresentacdo do progresso em
uma area especifica da Farmacognosia, contendo uma visdo critica, com o objetivo principal de
beneficiar clientela formada por pés-graduandos e ndo-especialistas da area. Os Editores da RBFAR
poderdo, eventualmente, convidar pesquisadores qualificados para submeter artigo de revisdo. E
desejavel que o autor tenha publicacdes na referida area.

Artigos de Divulgacdo (em portugués, inglés ou espanhol): apresentacdo de algum aspecto ou area
da Farmacognosia, redigido de forma didatica, com o objetivo de beneficiar clientela formada por
estudantes de graduacdo, pds-graduacao, ndo-especialistas na area, farmacéuticos e professores de
areas afins.
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1. NORMAS GERAIS

1.1 Todos os manuscritos submetidos devem ser inéditos. A publicacdo simultdnea de manuscritos
descrevendo o mesmo trabalho em diferentes periddicos ndo é aceitavel. Os direitos de publicacao
passam a ser da Revista Brasileira Farmacognosia, inclusive tradugdes; publicacdes subseqiientes sao
aceitas desde que citada a fonte.

1.2 A Revista Brasileira Farmacognosia recebe para publicacdo trabalhos cientificos originais,
revisdes e comunicagdes. O conteudo dos trabalhos é de total responsabilidade do(s) autor(es), e ndo
reflete necessariamente a opinido do Editor, dos Editores de Secdo ou dos membros do Conselho
Editorial.

1.3 O idioma para a publicacdo é o inglés. Manuscritos escritos por autores cuja lingua materna ndo
é o inglés devem ser verificados por um servico de edicdo profissional de lingua inglesa antes da
submissdo. Auxilio de servicos de edicdo independente pode ser encontrado
em http://journalexperts.com?rcode=BJP. Este trabalho € pago e de responsabilidade dos autores e 0
uso de um desses servicos de traducdo ndo garante o aceite ou preferéncia para publicacéo.

1.4 A Revista Brasileira de Farmacognosia submetera todos 0s manuscritos recebidos a analise de
consultores ad hoc, cujos nomes permanecerdo em sigilo e que emitirdo pareceres para decidir sobre
a pertinéncia de sua aceitacdo, podendo inclusive, reapresenta-los ao(s) autor(es) com sugestdes para
que sejam feitas alteracGes necessarias e/ou para que 0S mesmos sejam adequados as normas
editoriais da revista.

1.5 Toda idéia e concluséo apresentadas nos trabalhos publicados séo de total responsabilidade do(s)
autor(es), e nao reflete necessariamente a opinidao do Editor, dos Editores de Secdo ou dos membros
do Conselho Editorial.

1.6 Todos os artigos envolvendo estudos com humanos ou animais deveréo ter Pareceres dos Comités
de Etica de Pesquisa em Seres Humanos ou em Animais das instituicdes a que pertencem os autores,
autorizando tais estudos.

1.7 Todo material vegetal utilizado na pesquisa descrita no trabalho deve ter a indicacdo do seu local
de coleta (inclusive coordenadas obtidas por GPS, se possivel), o pais de origem, o responsavel pela
identificacdo da espécie e a localizacdo da exsicata. Os autores devem estar preparados para fornecer
evidéncia documental de que a aprovacdo para a coleta foi concedida pela autoridade apropriada no
pais de origem.

1.8 Os seguintes critérios de rejeicdo tém aplicacdo imediata: i) 0 manuscrito ndo se enquadra nas
areas da Revista; ii) o0 manuscrito € muito preliminar, com apenas relato de atividade biolégica sem
a comparacdo com uma referéncia ou sem um controle positivo; iii) a origem botéanica nao esta
claramente identificada, autenticada e documentada; iv) trabalhos experimentais de atividade
antimicrobiana e antioxidante com extrato bruto sem a identificacdo das substancias ativas isoladas e
identificadas.

2. NORMAS PARA A ELABORACAO DAS CONTRIBUICOES

2.1 Os autores devem manter uma copia eletrénica do manuscrito submetido, para o caso de possivel
perda ou danos causados ao original enviado a revista.

2.2 As Figuras (fotografias, graficos, desenhos etc.) deverdo ser apresentadas no final no texto, ap6s
as Referéncias, numeradas consecutivamente em algarismos arabicos. As respectivas legendas
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deverdo ser claras, concisas, sem abreviaturas e localizadas abaixo das figuras. Suas respectivas
posi¢cdes no texto deverdo ser indicadas, preferentemente, logo apds sua citagdo no corpo do trabalho.

2.3 As Tabelas e os Quadros também devem ser apresentados ap6s as Referéncias, numerados
consecutivamente em algarismos arabicos. As tabelas (dados numéricos) ndo podem ser fechadas por
linhas laterais. As respectivas legendas deveréo ser claras, concisas, sem abreviaturas e localizadas
na parte superior dos mesmos. Deveréo ser indicados os locais aproximados no texto, onde as tabelas
e 0s quadros serdo intercalados, preferentemente, logo ap6s sua citacdo no corpo do trabalho.

2.4 As legendas de ilustracgdes botanicas devem ser de acordo com as normas adotadas pela revista.
Solicitar as normas pelo enderego revista@sbfgnosia.org.br.

3. FORMATACAO DO TEXTO E CONTEUDO DO TRABALHO

3.1 Original papers. Trabalhos originais sdo artigos de pesquisa original descrevendo resultados
experimentais. O manuscrito deve estar disposto na seguinte ordem: Titulo, Resumo, Unitermos,
Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos, Referéncias, Figuras com
legendas, Tabelas, Formulas estruturais. Resultados e Discussdo podem aparecer como duas partes
distintas, ou como um combinado "Resultados e discussdo™. O tamanho normal do texto principal de
um trabalho original, excluindo referéncias, tabelas, figuras e legendas de figuras, é de cerca de 3000
palavras. Em casos excepcionais e casos devidamente justificados, manuscritos podem ser aceitos.
Ao submeter tais manuscritos, os autores devem apresentar uma justificativa com as razdes para o
texto ser longo.

3.2 Short communication. Esta secdo € destinada principalmente para artigos que descrevem
isolamento de substancias conhecidas de nova fonte neotropical, ou resultados complementares de
um trabalho em andamento. A comunicacdo deve ser escrita na seguinte ordem: Titulo, Resumo com
200 palavras, Palavras-chave, Introducao, Material e Métodos com detalhes dos dados experimentais
sem sub-titulo, Resultados e Discussédo em um corpo de texto sem titulo, Agradecimentos, no maximo
vinte Referéncias, e no maximo trés Figuras e/ou Tabelas. Os autores deverdo limitar o texto a no
méaximo 2000 palavras.

3.3 Revisdes geralmente a partir de convites pelo editor-chefe. Os textos devem ser concisos e nao é
necessario incluir detalhes experimentais. O principal objetivo de revisdes é fornecer, de uma forma
concisa e precisa, o estado-da-arte de um assunto e informar o leitor os desenvolvimentos mais
recentes nesta area.

3.4 Além dessas normas, modelos para formatacdo de trabalhos originais e da carta de submissdo
estdo disponiveis em www.sbfgnosia.org.br/revista. Os autores sdo convidados a utilizar esses
modelos ao preparar um manuscrito.

3.5 Os originais deverdo ser redigidos em folhas de papel tamanho A4, espaco duplo, fonte tipo Times
New Roman, tamanho 12, com texto justificado, margem de 2 cm em cada um dos quatro lados, e
perfazendo o total de, no maximo, quinze e, no minimo, cinco paginas, incluindo figuras, tabelas e
quadros.

3.6 Titulo e subtitulo: Deverdo estar de acordo com o conteudo do trabalho, levando em conta o
ambito e objetivos da Revista. Estes deverdo estar escritos em caixa baixa, negritados, fonte tipo
Times New Roman, tamanho 14. Para os trabalhos redigidos nas linguas Portuguesa e Espanhola,
providenciar também versédo do titulo para a lingua Inglesa, o qual acompanhara o Abstract. O nome
das plantas no titulo deve estar completo, incluindo nome do autor e Familia,
conforme http://www.tropicos.org.
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3.7 Autores: Os nomes dos autores devem vir abaixo do titulo, centralizados. O nome e 0s
sobrenomes devem aparecer na ordem correta, sendo obrigatério que o primeiro (nome) e o Gltimo
(sobrenome) aparecam por extenso (e.g. Carlos N. U. Silva ou Carlos N. Ubiratan Silva). No caso de
VArios autores, seus nomes deverao ser separados por virgulas.

3.8 Filiacdo dos autores: Apds o nome de cada autor devera constar um nimero Arabico, sobrescrito,
que indica sua instituicdo de procedéncia e, devera aparecer logo abaixo da nominata dos autores,
também centralizado e com enderegos completos, inclusive o CEP da cidade. Deve-se assinalar o
nome do autor correspondente com um asterisco sobrescrito, para o qual toda correspondéncia devera
ser enviada. O endereco eletronico institucional, telefone e fax do autor principal aparecerdo na
primeira pagina do trabalho como uma nota de rodapé. A revista ndo publica enderegos eletronicos
comerciais.

3.9 Abstract: Devera apresentar concisamente o trabalho destacando as informagBes de maior
importancia, expondo metodologia, resultados e conclusBes. Permitird avaliar o interesse pelo artigo,
prescindindo de sua leitura na integra. Dever-se-a dar destaque a0 Resumo como tépico do trabalho
(méximo de 200 palavras). Os manuscritos devem vir acompanhados também da versdo do resumo
para a lingua Portuguesa. Para autores ndo-brasileiros, o resumo em portugués sera feito pela revista.

3.10 Keywords: Também em nimero maximo de seis e separados por virgula.

3.11 Introducéo: Devera estabelecer com clareza o objetivo do trabalho e sua relacdo com outros
trabalhos na mesma area. Extensas revisdes da literatura deverdo ser substituidas por referéncias a
publicacfes mais recentes, onde estas revisdes tenham sido apresentadas e estejam disponiveis.

3.12 Material e Métodos: A descricdo dos materiais e dos métodos usados devera ser breve, porém
suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreenséo e a reproducao do trabalho. Processos
e técnicas ja publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deverdo ser
referenciados por citacao.

3.13 Resultados: Deverdo ser apresentados com o minimo possivel de discussdao ou interpretacéo
pessoal e, sempre que possivel, ser acompanhados de tabelas e figuras adequadas. Os dados, quando
pertinentes deverdo ser submetidos a uma analise estatistica.

3.14 Discussao: Devera ser restrita ao significado dos dados obtidos e resultados alcancados,
evitando-se inferéncias ndo baseadas nos mesmos. Opcionalmente, Resultados e Discussdo poderao
ser apresentados em um unico item.

3.15 Agradecimentos: Este item é opcional e devera vir antes das Referéncias Bibliogréaficas.

4. REFERENCIAS

A formatacdo das referéncias deve ser padronizada em conformidade com as exigéncias da revista,
como é mostrado abaixo:

4.1 CitacGes no texto: no inicio da citacdo: autor em caixa baixa, seguido do ano entre parénteses.
Ex. Pereira (1999); no final da citacdo: autor em caixa baixa e ano - ambos entre parénteses. EX.
(Silva, 1999) ou (Silva & Souza, 1998) ou (Silva et al., 1999) ou (Silva et al., 1995a,b); citacdo
textual: colocar, também, a pagina Ex. (Silva, 1999, p.24).
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4.2 As Referéncias Bibliograficas serdo ordenadas alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro
autor, em caixa baixa e em ordem crescente de data de publicacdo. Levar em consideracdo as
seguintes ocorréncias:

4.2.1 Revista: Seré utilizado a abreviatura do periodico, em italico, definida no Chemical Abstracts
Service Source Index (ver http://www.cas.org/sent.html). Caso a abreviatura autorizada de um
determinado periédico ndo puder ser localizado e ndo for ébvio como o titulo deve ser abreviado,
deve-se citar 0 titulo completo.
Vargas TOH 1996. Fatores climéticos responsaveis pela morte de borboletas na regido sul do
Brasil. Rev Bras Assoc Entomol 11: (100-105).

No caso especial da revista citada ndo ser de facil acesso, é recomendado citar o seu ndmero
de Chemical Abstracts, como segue:

Qu W, Li J, Wang M 1991. Chemical studies on Helicteres isora L. Zhongguo Yaoke Daxue
Xuebao 22: 203-206, apud Chemical Abstracts 116: 124855r.

Numa citacdo de citacdo, colocar o nome das fontes em itélico

Wax ET 1977. Antimicrobial activity of Brazilian medicinal plants. J Braz Biol Res 41: 77-82,
apud Nat Prod Abs23: 588-593, 1978.).

4.2.2 Livro:
Costa AF 1996. Farmacognosia. Lisboa: Calouste Gulbenkian.

4.2.3 Capitulo de livro:
Farias CRM, Ourinho EP 1999. Restauracdo dentaria. In: Goldaman GT (org.). A nova
odontologia. 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p. 95-112.

4.2.4 Tese e Dissertacao:
Lima N 1991. Influéncia da agdo dos raios solares na germinacdo do nabo selvagem. Campinas,
755p. Tese de Doutorado, Faculdade de Ciéncias Agrarias, Universidade Estadual de Campinas.

Romero MAV 1997. Estudo quimico de Brunfelsia hopeana Benth e do mecanismo de acdo da
escopoletina. Jodo Pessoa, 119 p. Dissertacdo de Mestrado, Programa de Pds-graduacdo em Produtos
naturais, Universidade Federal da Paraiba.

4.2.5 Congressos:

Thomas G, Selak M, Henson PM 1996. Estudo da fracdo aquosa do extrato etanolico das folhas
de Cissampelos sympodialis em neutréfi los humanos. X1V Simposio de Plantas Medicinais do
Brasil. Floriandpolis, Brasil.

4.2.6 Patentes:
Devem ser identificadas conforme modelo abaixo e na medida do possivel o nimero do Chemical
Abstracts deve ser informado.

Ichikawa M, Ogura M, Lijima T 1986. Antiallergic flavone glycoside from Kalanchoe pinnatum. Jpn.
Kokai Tokkyo Koho JP 61,118,396, apud Chemical Abstracts 105: 178423q.

4.2.7 Paginas Internet:
Taylor L 2000. Plant based drugs and medicines. http://www.rain-tree.com/plantdrugs.htm, acesso
em outubro 20009.
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5. ABREVIATURAS

As unidades devem ser de acordo com o Sistema Internacional (SI) como adotado na 11th General
Conference on Weights and Measures. Abreviaturas comuns para seren usadas sdo: m metro; ppm
partes por milh&o; cm centimetros; cpm contagem por minuto; mm milimetro; dpm disintegracdes
por minuto; um micrometro; nm nanometro; kg kilograma; g grama; mg miligrama; pg micrograma,
ng nanograma; LD50 dose letal média; mL mililitro; LC50 concentragdo letal média; pL microlitro;
Hz hertz; s segundos; M molar; min minutos; mM milimolar; h horas; M molar; uM micro molar; SD
desvio padrdo; SE erro padrdo; Ci Curie; X média. Ao usar uma palavra que é, ou esta confirmada
para ser, uma marca de propriedade comercial, os autores devem utilizar o simbolo ®.

6. ILUSTRACOES

6.1 A qualidade das ilustracdes depende da qualidade dos originais fornecidos. As Figuras ndo podem
ser modificados ou realgadas pela equipe de educdo da revista. Os graficos devem ser apresentados
como parte do arquivo do manuscrito. O contraste € importante.

6.2 Remover as cores das ilustracdes, exceto para os graficos em que o autor gostaria de té-los
publicados coloridos (ver a se¢do de Custos abaixo para informagdes).

6.3 Coloque as figuras em formato .TIFF, . jpg ou .eps, indicando o nimero e o titulo da figura Tons
ndo sao aceitaveis. InscricbesAs legendas devem estar com fonte Times New Roman, em um tamanho
razoavel que possa estar legivel apds reducéo, quando necessario.

7. CUSTOS

A Revista custeard integralmente os trabalhos de até quinze péaginas, incluindo tabelas e figuras.
Acima deste niUmero de paginas, as despesas correrdo por conta do(s) autor(es). N&o serdo aceitas
fotografias coloridas, a ndo ser que o(s) autor(es) custeiem sua publicacdo, independente do numero
de paginas do trabalho.

8. PROVAS TIPOGRAFICAS

As provas tipogréaficas serdo enviadas ao autor correspondente em arquivo PDF. ModificacGes de
frases ou adicBes ndo sdo permitidas nesta fase. E da responsabilidade do autor correspondente
garantir que todos os autores do manuscrito estejam de acordo com as alteracdes feitas sobre as
provas. As provas tipograficas devem retornar no prazo de cinco dias, a contar da data do recebimento
das mesmas a fim de garantir a publicacdo do manuscrito no prazo.

Todo contato com a revista deve ser feito ao Editor, conforme endereco abaixo:

Revista Brasileira de Farmacognosia

Prof. Cid Aimbiré M. Santos - Editor
Laboratério de Farmacognosia

Departamento de Farmacia - UFPR

Rua Pref. Lothario Meissner, 632 - Jd Botanico
80210-170, Curitiba-PR, Brasil
revista@sbfgnosia.org.br
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