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RESUMO: O uso popular, e mesmo o tradicional, ndo sédo suficientes para
validar eticamente as plantas medicinais como medicamentos eficazes e
seguros. Nesse sentido, as plantas medicinais ndo se diferenciam de qualquer
outro xenobidticos sintético e sua preconizacdo, ou autorizacao oficial do seu
uso medicamentoso, deve ser fundamentada em evidéncias experimentais
comprobatérias de que os riscos a que se expdem aqueles que a utilizam sdo
suplantados pelos beneficios que possam advir. Desta feita, o0 objetivo deste foi
avaliar a espécie vegetal Lafoensia pacari (pacari), quanto aos seus efeitos
toxicologicos agudo, a fim de classifica-lo segundo os critérios do sistema
harmonizado globalizados (GHS) da Organizacdo para Cooperacao Econdmica
e Desenvolvimento (Oragnization for Economic Cooperation and Development
OECD 423), e obter informacfes sobre as propriedades téxicas do extrato
aguoso de L. pacari (EAP), acerca dos riscos potenciais para a saude,
resultante da administracdo de doses repetidas e diarias por um periodo de 30
dias segundo as diretrizes da OECD 407. Os experimentos foram realizados
em animais de laboratorios (ratos Wistar e camundongos Swiss), que foram
anestesiados, no final dos experimentos, e o sangue colhido para a realizacao
de exames bioquimicos e hematoldgicos; posteriormente, eutanasiados por
deslocamento cervical e, submetidos & necropsia macroscopica. Como
resultado, o EAP, no teste de toxicidade aguda ndo mostrou sinais de
intoxicacdo e nem alteracBes fisioldgicas, com DLs, (dose letal mediana)
estimada maior que 2000 mg/kg (classe GHS 5 da OECD). No ensaio de
toxicidade subaguda, as doses de 100 e 200 mg/kg de EAP né&o produziram
alteracbdes dose-dependentes significativas nos parametros laboratoriais e
fisiolégicos, nem macroscoépicas dos 6rgaos. Contudo, 0 uso crbénico da planta
L. pacari merece mais estudos.

PALAVRAS-CHAVE: Lafoensia pacari, toxicidade aguda, toxicidade crénica.
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Assessment acute and subacute toxicity of Lafoensia pacari A. St.-Hil

ABSTRACT: The popular use, and even the traditional not sufficient to validate
ethically medicinal plants as effective and safe medicines. Accordingly,
medicinal plants are no different from any other synthetic xenobiotics and their
advocating or official permission of his drug use, should be based on
experimental evidence corroborative of the risks to which they expose those
who use outweighed by benefits may arise. This time, the objective was to
evaluate the plant species Lafoensia pacari (pacari), regarding their acute
toxicological effects, in order to classify it according to the criteria of the
globalized harmonized system (GHS) of OECD 423, and information about the
properties toxic of extract acuoso of L. Pacari (EAP) of potential risks to health
resulting from repeated dosing and daily for a period of 30 days according to
OECD guidelines 407. The experiments were conducted in laboratory animals
(rats and Swiss mice), which were anesthetized at the end of the experiments,
and blood collected for conducting biochemical and haematological
subsequently euthanized by cervical dislocation and necropsied macroscopic.
As a result, the EAP, the acute toxicity test showed no signs of intoxication and
even physiological changes, with LD50 (median lethal dose) estimated greater
than 2000 mg / kg (GHS class 5 OECD). In subacute toxicity testing, doses of
100 and 200 mg / kg produced no EAP dose-dependent significant alterations in
physiological and laboratory parameters or macroscopic bodies. However,
chronic use of the plant L. pacari deserves further study.

PALAVRAS-CHAVE: Lafoensia pacari, acute toxicity, chronic toxicity.



INTRODUCAO

As plantas ha muito fazem parte da medicina popular na evolucéo do ser
humano, sendo consideradas os primeiros recursos terapéuticos dos povos.
Atualmente, dentre a populacdo mundial, segundo a OMS (Organizacéo
Mundial de Saude) 80% usam ou ja usaram ervas para tratar e/ou curar alguma
enfermidade.

Nos Biomas brasileiros podem ser encontradas milhares de espécies
vegetais com alguma atividade medicinal, das quais centenas estdo presentes
na vegetagdo do cerrado. O Cerrado é um bioma de clima tropical, tipicamente
marcado pela imensidao territorial (Silva et al., 2012), sua diversidade de
espécies vegetais nativas proporcionam varias utilidades, desde uma
exploracdo econdmica (como alimenticias; oleaginosas; fibrosas e frutiferas),
até a medicinal, na cura das mais variadas doencgas que acometem o homem e
animais domeésticos (Ribeiro et al., 1994), destacando-se algumas espécies,
como a Sucupira (Pterodon emarginatus Vogel), o Barbatiméo
(Stryphnodendron barbatiman Mart), o Pacari (Lafoensia pacari A. St.-Hil), o
Araca (Psidium anaca.), a Mangaba (Hancornia speciosa Gomez), o Murici
(Byrsonima verbascifolia Rich), o Coco Buriti (Mauritia vinifera Mart.), a
Macauba (Acrocomia aculeata Mart.), o Baru (Dipterix alata Vog), Cagaita

(Eugenia dysenterica DC).

1. PLANTA
1.1 — CARACTERIZACAO DA Lafoensia pacari A. St.-Hil

Entre as espécies medicinais do cerrado, destaca-se a L. pacari, da
familia Lythraceae. Uma planta disseminada em ecossistemas de florestas de
galeria e de altitude, como no caso do cerrado, € também encontrada nos
estados do Amapa e Rio Grande do Sul, além do Paraguai e da Bolivia
(Santos, 2006, Galdino et al., 2010), bem como na arborizacdo de ruas e
pracas; possui diversas sinonimias populares como dedaleiro, dedal,
mangabeira-brava e pacari (Mundo & Duarte, 2007). E uma arvore que pode
atingir 25 m de altura, porém na regido do cerrado consegue em torno de 1 a

10 m de altura. Possui tronco reto ou levemente tortuoso; ramificagdo cimosa,



em forquilha com copa arredondada, umbeliforme, larga e densifoliada com
ramos terminais jovens avermelhados. As folhas sdo opostas, simples,
oblongas ou obovadas de textura coridcea. Suas flores sdo grandes com
receptaculo desenvolvido (Joly, 1987); com até 16 pétalas livres; de cor branca
ou amarelada (Silva Junior, 2006; Santos, 2006). O fruto € seco, deiscente
(Silva Junior, 2006; Santos, 2006), do tipo cipsula semilenhosa, semiglobosa,
com 4 a 8 cm de comprimento, com apice arredondado, terminando em cone,
tendo internamente, no fundo, a placenta seminifera, pardo-escura. O fruto em
forma de pido pesa 6,1 a 40,6 g. As sementes sao oblongas, aladas, com testa
expandida em duas asas laterais de amarelo a pardo-avermelhada, planas, e
regularmente inseridas na placenta basal, tendo o hilo numa das extremidades,
nao apresentam endosperma (Santos, 2006).

Popularmente é usada como febrifugo, cicatrizante, ténico (Mundo &
Duarte, 2007), e antidiarrréico (Coelho et. al., 2005). Estudos realizados por
Solon et. al. (2000) que comprovaram a atividade antioxidante do extrato
metandlico da casca do caule e também determinaram através de métodos
cromatograficos (cromatografia liquida de alta eficiéncia) que o acido elagico
esta presente nas cascas e € o principal responsavel pela potente atividade
antioxidante do extrato analisado e suas fracdes. Rogério et al. (2003)
demonstraram que o extrato aquoso da casca do caule inibe a liberacdo de
interleucina 5 (IL-5) em modelo de toxocariase induzida em camundongos sem
apresentar atividade antiparasitaria. Rogério (2006) determinou que o extrato
aquoso da casca do caule do pacari apresenta atividade antiinflamatéria,
antinoceptiva e antiedematogénica em modelo murino, comparando com
padrdo de acido elagico, propondo assim, que este composto pode ser o
responsavel, também, pelas atividades farmacolégicas comprovadas no
estudo. Menezes (2006) demonstrou que o extrato metanodlico da casca do
caule do pacari ndo apresenta atividade na erradicacédo de Helycobacter pylori
em estudo clinico randomizado duplo cego, porém, este mesmo estudo
mostrou que o tratamento com este mesmo extrato foi capaz de diminuir a
sintomatologia dispéptica de grande parte dos pacientes tratados.

Guimaraes (2008) demonstrou que o extrato etandlico das folhas de L.
pacari apresenta atividade antiinflamatoria e analgésica, assim como o extrato

da casca do caule, descartando-se a possibilidade da atividade antinoceptiva



estar relacionada a efeitos no sistema nervoso central, tais como acéo
ansiolitica, depressora ou miorrelaxante. Galdino et. al. (2009) demonstraram
gue o extrato etandlico da casca do caule de L. pacari e a fracdo cloroférmica
obtida deste extrato apresentam atividade tipo-antidepressiva em
camundongos, mostrando um efeito sobre o sistema nervoso central (SNC).
Nesse mesmo trabalho, foi confirmada a presenca de acido eldgico tanto no
extrato etandlico bruto quanto na fracdo cloroformica, além da presenca de
flavondides em ambas as amostras, e de saponinas no extrato etandlico da
casca do caule.

Os principais constituintes quimicos descritos para L. pacari pertencem,
na sua maioria, a classe dos compostos fendlicos, tais como os taninos, os
flavondides, e o acido élagico. Além dos compostos fendlicos, Solon et. al.
(2000) e Galdino et. al. (2009) descreveram a presenca de saponinas em
extratos obtidos da casca do caule de L. pacari. Sampaio e Ledo (2007)

descreveram a presenca de saponinas também nas folhas desta planta

2. TOXICIDADE
2.1 — TOXICIDADE AGUDA

Estudar novos compostos candidatos a farmacos ou a fitoterapicos,
independe da via de administracdo e, varios ensaios devem ser feitos, inclusive
o de toxicidade aguda. Empregado para avaliar e verificar a capacidade que
uma substancia possui em causar algum prejuizo a saide humana (Valadades,
2006). Ao se avaliar a toxicidade aguda de uma substancia, além de detectar o
potencial toxico sistémico em ambito estritamente agudo, a DLsy (dose letal
mediana) é estimada e a substancia classificada de acordo com o seu potencial
de letalidade ou toxicidade. Por ser um parametro estatistico, a DLs
proporciona verificar qual dose provocara a morte em metade dos animais
experimentais estudados, além de ajudar estabelecer intervalos de seguranca
(Valadades, 2006 e Pires, 2010).

E no ensaio agudo que se avalia o screening hipocratico, o qual fornece
uma estimativa geral da toxicidade da substancia sobre o estado consciente e
disposicdo geral, atividade e coordenacdo do sistema motor, reflexos e
atividades sobre o sistema nervoso central e sobre o sistema nervoso
autbnomo (Malone & Robichaud, 1962; Malone & Robichaud, 1983), onde o



parametro mortalidade podera ser observado a partir do estado moribundo do
animal em 24 h, e nos 14 dias consecutivos. O teste de toxicidade aguda
convencional foi descrito, em principio, na Diretriz 401 da OECD, revisado e
substituido pela de n° 423 da OECD (Valadades, 2006).

No Brasil, as avaliacbes de toxicidade para produtos candidatos a
fitoterapicos, deverdo ser utilizadas nos experimentos com animais: doses
suficientes para se observar efeito adverso e estimar a DLsg, com no minimo
seis machos e seis fémeas por dose (BRASIL, 2004). Alternativamente, a
OECD preconiza uso de dose limite de 2000 mg/kg, suficiente para estimar

DLso, € apenas trés animais de ambos os sexos (OECD, 1996).

2.2 — TOXICIDADE SUBAGUDA

Exposicdes repetidas a substancias quimicas caracteriza estudos
subagudos de dose/resposta repetidas, ou seja ensaios de toxicidade
subaguda proporcionam obter informacfes sobre as propriedades toxicas de
extratos (e fracBes) de plantas, acerca dos riscos potenciais para a saude,
resultante da administracdo de doses repetidas e diarias por um periodo de 28
a 30 dias.

Os niveis de dose sdo estabelecidos de acordo com os testes de
atividade geral (screening hipocratico) e com a estimativa da DLsp ou, ainda,
guando existem informacfes sobre doses necessarias para exercer o efeito
farmacoldgico nos animais de experimentacdo ou em humanos. Pelo menos
uma dose (a maior) ou até trés doses, suficientemente espacadas para mostrar
diferencas na gradacgéo dos efeitos toxicos, podem ser empregadas. A Diretriz
407 da OECD descreve todos os cuidados para realizagcédo deste teste (OECD,
1999).

3. OBJETIVOS
Observar que a espécie Lafoensia pacari (pacari) tem seu uso bastante
difundido pela populacéo, surge a necessidade de realizar estudos que venham

esclarecer se a mesma possui algum poder toxico.



3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a toxicidade aguda e subaguda do extrato aquoso do L. pacari
(obtido do suber de L. pacari) a ser produzido pelo Laboratorio de Pesquisa em
Produtos Naturais-UFG (LPPN-UFG), coordenado pelo Prof. Dr. José Realino

de Paula.

3.2. OBJETIVO ESPECIFICO

1. Realizar avaliacdo comportamental em ratos e camundongos, machos e
fémeas (screening hipocratico);

2. Realizar ensaios de toxicidade aguda (dose Unica; 14 dias) em ratos e
camundongos.

3: Realizar ensaios de toxicidade subaguda (dose multipla, 30 dias) em ratos.

4. METODOLOGIA

4.1. MATERIAL BOTANICO
O extrato aquoso de L. pacari (EAP), foi fornecido, preparado e

padronizado, pelo Laboratério de Pesquisa em Produtos Naturais-UFG (LPPN-
UFG), onde as amostras foram dessecadas em estufa a 40°C com ventilagéo
forcada, triturada posteriormente em moinho de facas. Pulverizado e acrescido
de &gua a 100°C por 30 minutos e fazendo agitacdes a cada 10 minutos. Em
seguida o extrato foi filtrado a vacuo para posterior concentracdo no liofilizador
por cerca de 20 h, até obtencao do extrato aquoso bruto liofilizado.

4.2. DESCRICAO DOS ANIMAIS

Para o ensaio de toxicidade aguda foram utilizados 6 camundongas
Swiss (Mus musculus), pesando entre 35 a 42 g e 6 ratas Wistar (Rattus
novergicus) com peso entre 200 e 230 g. Para o0 ensaio de toxicidade
subaguda, foram empregados 24 ratas Wistar, com peso entre 180 a 200 g.
Todos provenientes do Biotério Central da UFG, mantidos na Sala de
Experimentacdo Animal da Faculdade de Farmacia da UFG. Permaneceram
em gaiolas coletivas de polipropileno, com tampa de aco inoxidavel,
periodicamente limpas e, em salas separadas por espécies; com controle de
temperatura em 25°C + 2°C, manutencdo de ciclo claro/escuro de 12 h,

recebendo racdo da marca Purina® e agua filtrada a vontade. O protocolo



experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais/CEUA,
da UFG, sob o n° 068/2012, que estd em anexo. Todos os animais foram
tratados em conformidade com os principios definidos pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA), obedecendo também, aos preceitos da
legislacdo brasileira (Lei Arouca - Lei n® 11794, de 8 de outubro de 2008),
proporcionando condi¢Bes de vida adequadas as espécies, contribuindo para
sua saude, conforto e bem-estar.

Em principio, todos os animais foram submetidos a um periodo de
adaptacao por uma semana, com agua e alimento a vontade e, posteriormente,
foram subdivididos em grupos de acordo o procedimento experimental.

O extrato foi diluido em agua destilada e administrado por gavagem, via

peroral (p.0) em dose Unica para todos os grupos tratados.

4.3. DESENHO EXPERIMENTAL

4.3.1 TESTE DE TOXICIDADE AGUDA ORAL-TESTE DE DOSE UNICA —
Método de Classes

O teste de toxicidade aguda oral foi realizado segundo metodologia
descrita no Guia 423 das diretrizes da OECD, 1996. Todo o procedimento
atendeu as exigéncias da RDC 48 de 16 de marco de 2004 da Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria do Miniatério da Saude (ANVISA/MS), (Brasil,
2004). A dose inicial, selecionada entre as doses fixas de 5, 50, 300 e 2000
mg/kg, foi aquela mais propensa a produzir mortalidade.

As espécies de roedores (camundongas e ratas) foram subdivididas em
dois grupos com trés animais cada, sendo C1 e R1 o grupo controle de
camundongas e ratas, respectivamente, que receberam agua destilada p.o. E
0s grupos, C2 (camundongas) e R2 (ratas), recebendo dose maxima de 2000
mg/kg por peso corpéreo (p.c) EAP, respectivamente, administrados em uma
Unica vez por gavagem. Cada animal foi observado por 24 h e, mantidos sob
observacéo por 14 dias. A classificacdo da substancia administrada € feita de
acordo com o Globally Harmonised System. Uma das trés agbes sera
requerida: parar no teste que atribui a classificagcao do risco apropriado; testar

em uma dose fixa maior ou em uma menor.



4.3.2.TESTE DE TOXICIDADE SUBAGUDA

Para a avaliacdo da toxicidade subaguda do EAP a metodologia descrita
esta no Guia 407 das diretrizes da OECD, 1999. Todo procedimento atendeu
as exigéncias da RDC 48 de 16 de marco de 2004 da ANVISA/MS (Brasil,
2004).

Os animais foram acondicionados em gaiolas semi-metabdlicas, sendo 4
grupos de 6 animais cada. Um grupo controle (G1), recebendo agua filtrada por
gavagem, um grupo (G2) tratado com 100 mg/kg de EAP, um grupo (G3)
tratado com 200 mg/kg de EAP e, por ultimo um grupo satélite (G4) também
com dose 200 mg/kg (grupo que fica mais 14 ou 15 dias sem tratamento, para
verificar se ha reversado dos sinais de toxicidade, quando houver). Os animais
tratados receberam doses didrias por gavagem durante 30 dias, sendo

observados durante as administracdes.

4. 4. PARAMETROS AVALIADOS

Na avaliacdo da toxicidade aguda, aplicou-se o “screening” hipocratico
(andlise comportamental sisteméatica) nos periodos de 30 min, 1, 2, 4, 8, 12 e
24 h, e a cada 24 h por 14 dias, onde os parametros observados foram (
atividade geral, frénito vocal, irritabilidade, resposta ao toque, resposta aperto
cauda, contor¢do, posicado trem posterior, reflexo endireitamento, tdnus do
corpo, forca para agarrar, ataxia, reflexo auricular, reflexo corneal, tremores,
convulsdes, straub, hipnose, anestesia, lacrimacéo, ptose, mic¢ao, defecacéo,
piloerecao, hipotermia, respiracdo, cianose, hiperemia e morte). Os sinais de
toxicidade, a época do seu aparecimento, a intensidade, a duracdo e a
progressao dos mesmos foram anotados, tabulando-os numa escala de 0 a 4
(ausente, raro, pouco, moderado, intenso), para posterior analise.

Por outro lado, no ensaio de toxicidade subaguda, os principais
parametros observados foram, nos grupos experimentais (G2, G3 e G4) e no
grupo controle (G1): hemograma completo e analises bioquimicas de sangue
(aspartato-aminotransferases (AST), alanina- aminotransferases (ALT), uréia,
creatinina, sédio e potéssio), realizadas no Laboratério Rdmulo Rocha .

Durante todo o experimento foi avaliado massa corporal, consumo de

agua e racao, e producdo de excretas antes e durante o experimento, além do
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peso relativo dos érgdos. O calculo final do peso relativo dos 6rgaos de cada
animal foi realizado dividindo-se o peso de cada 6rgao (g) pelo peso corporal
de cada animal no dia da coleta, multiplicando-se o resultado por 100. O
resultado foi expresso em g/100 g de peso vivo (g/100g p.v.).

Ao término do periodo de observacéao (14 dias no ensaio agudo, 30 e 45
dias no ensaio subagudo), os animais foram anestesiados e eutanasiados e
seus oOrgdos internos foram avaliados macroscépica e microscopicamente
(histopatologia), apds fragmentos destes oOrgdos serem fixados em formol
tamponado 10% por 24h, embutidas em blocos de parafina, seccionadas a 5
pm e corados com hematoxilina e eosina (Junqueira, 1983; OECD, 1996;
Brasil, 2004). A principal finalidade da analise histopatologica é avaliar a
integridade tecidual dos oOrgaos extirpados, com investigacdo dos principais
parametros como: lesdes celulares reversiveis (degeneracdes) e irreversiveis
(necrose e apoptose), infiltracdo de leucécitos, congestao, extravasamento de
sangue e fibrose.

4.5. METODO DE EUTANASIA

Ao final de cada ensaio, ap0s quatorze dias de analise toxicolégica
aguda, 30 e 45 dias de avaliacdo da toxicidade subaguda, todos 0s grupos
foram anestesiados com solucdo de xilazina-cetamina, sendo 8,75 mL de
cetamina (100 mg/mL) e 1,25 mL de xilazina (100 mg/mL), conforme protocolo
da Cornell University/Cornell Center for Animal Resources and Education
(Flecknell, 1996; Kohn, et al., 1997).

O sangue foi coletado por puncdo cardiaca e, em seguida os animais
foram eutanasiados por deslocamento cervical. O figado, o estbmago, pulméo,
coragao e os rins foram retirados, pesados e fixados em formol tamponado a
10%. Cada amostra de sangue foi centrifugada por 10 min a 3000 r.p.m. e 0

plasma separado para posterior analise.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
As tabelas de 1 a 6 apresentam os resultados observados de acordo

com os parametros estabelecidos para analise.
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Tabela 1 -
Consumo de agua Consumo de Producéao de
(mL) racao (g) excretas (g9)
R1 77,14 +£ 18,82 46,42 + 11,04 33,90+13,84
R2 78,80 £ 12,30 42,23 £ 5,36 34,00 £ 9,69
Cil 19,58 £ 4,84 16,61 + 9,66 11,59 + 8,17
Cc2 17,49 £ 2,03 14,27 + 1,39 10,91 + 3,07

Dados expressos em média + desvio padréao.

Parametros observados durante 14 dias, nos grupos de ratas (R) e camundongas (C), tratadas com

veiculo (R1 e C1) e tratadas com dose Unica de 2000 mg/kg de EAP (R2 e C2): consumo de agua (mL),

consumo de racao (g) e producéo de excretas (g).

Tabela 2 -

Parémetros Grupo Tempo (horas) Tempo (dias)

avaliados (média n=3) 0 051 2 4 824 3 710 14

Atividade Geral R1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
R2 2 2 21 1 1 2 2 2 2 2

Resposta ao R1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

aperto da cauda R2 2 2 211 2 2 2 2 2 2

Reflexo auricular R1 2 2 2 2 2 2 2 2
R2 2 2 1 2 2 2 2 2

Score: 4: intenso; 3:moderado ;2: pouco; 1: raro e 0: ausente.

Parametros relacionados ao “screening hipocratico”, apos administracéo oral em dose Unica de

EAP, em ratas, na dose de 2000 mg/kg (R2). O controle (R1) recebeu agua destilada por

gavagem.

Tabela 3 -
Massa corporea (g) Evolucéo Massa do figado

Ponderal (%) Absoluto Relativo

Inicial Final (9) (g/100g)

R1 192 + 5,55 212 + 9,62 1294 £ 254 7,94 +1,31 3,94+ 2,76

R2 170x0,81 192 + 3,55 10,19+ 7,41 8,53 +0,83 4,76 £ 2,33

C1 43+4,0 44+ 0,0 237+131 1,82+ 0,26 4,14 + 0,59

C2 39x124 34+2,05 -12,39+ 7.88 1,76 £ 0,44 50,7+1,12

Dados expressos em média + desvio padrao.

Massa inicial e final, evolugdo ponderal e peso absoluto e relativo do figado de ratas (R) e camundongas
(C) tratadas com 2000 mg/kg do EAP (R2 e C2) e tratados com agua destilada (R1 e C1), na toxicidade

aguda.
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Tabela 4 -
AST ALT Uréia Creatinina Na"* K*
(UIL) (U/L) (mg/dL)  (mg/dL)  (U/mL) (U/mL)
Gl 97 + 26,7 52 +22,7 45+ 3,8 0,30+£0,1 150+ 7,0 3,2+0,2
G2 128 + 35,6 54+54 46 £6,4 0,36 £ 0,1 149+ 3,8 44+£21
G3 113+ 33,8 56 + 14,9 47+ 2,2 0,41+£0,2 148 £ 3,4 45+14
G4 89+ 21,7 45+ 13,8 53+7,1 0,44+£0,1 145+ 10,2 3, 70,8

Valores expressos como média + desvio padréo.
Dosagem de AST (aspartato-aminotransferase), ALT (alanina-aminotransferase), ALP (fosfatase alcalina),
Na+ (sédio), K+ (potéssio), uréia e creatinina no soro de ratas tratadas com veiculo (G1) e com diferentes
doses do EAP (100 mg/kg — G2 e 200 mg/kg — G3) e satélite (G4 — 200 mg/kg).

Tabela b -
GV (103/ HCT (%) GB (106 / LYM (%) MON (%) GRA (%)
mma3) mm3)
Gl  469+009 2596+0,77 3,28+0,34 6881+518 848+162  22,70+4,73
G2  429+035 2405+186 2,73+1,12 8001+577 958+226  13,31+5,80
G3  439+022 2426+121 2,76+120 70,84+4,62 958+226 19,58 +555
G4  747+113 4220+682 2,86+0,79 67,15+6,61 12,63+520 18,98+4,19

Legenda: GV — glébulos vermelhos; HCT — hematécrito; GB — glébulos brancos; LYM — linfécitos; MON —
mondcitos; GRA — granuldcitos. Valores expressos como média + desvio padréo.

Hemograma das ratas dos grupos: tratado com veiculo (G1), tratado com diferentes doses do
EAP (100 mg/kg — G2 e 200 mg/kg — G3) e satélite (G4 — 200 mg/kg).

Tabela 6 —
Volume de urina Producéo de Consumo de Consumo de
/ dia (mL) fezes / dia (g) agua/dia (mL) racéo / dia (g)
Gl 4,42 +0,36 5,88+0,71 35,82 +6,91 15,31 +1,28
G2 577 + 0,52 6,12 + 0,40 36,21 +1,92 14,34 + 1,24
G3 5,08 £ 0,76 5,97 £ 0,56 32,72+1,93 17,26 +0,86
G4 4,80+0,44 5,76 £ 0,34 31,95+ 2,40 16,95+ 0,70

Valores expressos como média + desvio padrao.

Parametros avaliados durante 30 e 45 dias de tratamento com o EAP em ratas.
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Avaliar a toxicidade de vegetais implica verificar por meio de
metodologias a capacidade dos mesmos, em proporcionar algum prejuizo a
saude humana (Valadares, 2006; Zatta et al, 2009). O vegetal Lafoencie pacari,
apesar de ser muito utilizado, estudos referentes aos riscos pela via oral, e
estudos farmacoldgicos sdo escassos, desta feita, a presente investigacao foi
realizada para estimar os limites de seguranca da administracédo oral do extrato
de suas folhas, através da avaliacdo toxicolégica em roedores. Por
conseguinte, neste estudo os ensaios toxicolégicos agudo e subagudo do EAP,
tanto para ratas como camundongas, ndo ocasionou a morte de nenhum
animal e, ndo foram observadas diferencas significativas em comparagao ao
grupo controle (R1 e C1) na toxicidade aguda e (G1) na toxicidade subaguda,
nos habitos fisioldgicos diarios (consumo de agua e racdo e a producao de
excretas (fezes e urina) entre os grupos tratados (R2, C2, G2, G3 e G4),
respectivamente (Tabela 1 e 6).

Durante o0s experimentos agudo e subagudo, nenhum animal
demonstrou mudancas comportamentais anormais, sendo encontrada pelo
screening hipocratico da toxicidade aguda, uma leve reducéo na atividade geral
(escore 1), assim como na reducéo da sensibilidade (escore 1), nas primeiras
24 horas (tabela 2), normalizando a posteriori. O screening hipogréatico é um
ensaio de triagem prévia empregado para verificar e avaliar o funcionamento
farmaco-toxicolégico da substancia em estudo (Cunha et al, 2009).

Sinais de toxicidade sistémica podem ser definidos pela diminuicao
consideravel no consumo de &gua e racdo, associado a alteracdes
comportamentais, apatia, além da reducdo da massa corpérea e da evolucdo
ponderal (Cunha, 2009). Porém em nosso ensaio, na evolu¢do ponderal das
ratas e das camundongas tratadas com 2000 mg/kg de EAP, ndo houve
diferencas significativas nos pesos relativos e absolutos do figado, com
reducdo em torno de 12% da massa corpérea para o grupo C2, comparado ao
seu controle (C1), sem caracterizar toxicidade (Tabela 3). A necropsia dos
animais ndo evidenciou nenhuma alteracdo macroscépica que justificasse o
estudo histopatolégico dos 6rgaos selecionados para analise.

Alteracbes hematoldgicas e bioquimicas significantes sao outros
parametros que identificam, na analise de toxicidade subaguda, sinais de

intoxicacdo (Cunha, 2009). No entanto, observando os resultados de nosso
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estudo, no exame bioquimico (Tabela 4) ndo foram observadas mudancas
significativas quando comparado ao controle (G1), sendo identificado na
enzima hepética (AST) uma leve alteracdo de até 31,95% na dose de 100
mg/kg (grupo G2), que normalizou com a parada no uso do EAP (grupo satélite
- G4), comparados ao controle (G1), respectivamente. Presenca de leséo
hepética s6 € confirmada quando da identificacdo de alteracbes em ambos
marcadores, AST e ALT, que em condicdes normais, estdo em baixas
concentracbes no sangue , ndo condicionando patologia quando apenas uma
enzima esteja alterada (MOTTA, 2009; LEE et al., 2012).

Houve aumento de 50,27% nos valores dos globulos vermellhos (GV) e
62,55% do hematécrito (HCT), para o grupo satélite (G4) comparado ao
controle, G1 (Tabela 5), podendo ser explicado pela diminuicdo do estresse
que era ocasionado pela administracdo diaria do extrato, bem como o
incbmodo das observacbes dos parametros fisioldégicos. Tais atitudes do
pesquisador podem ocasionar alteracdes metabdlicas e fisiologicas que
interferem nos parametros alterados, a maioria deles relacionados diretamente

aos habitos alimentares.

6.CONCLUSAO

De acordo com a metodologia empregada, o extrato aquoso de L. pacari
ndo produziu sinais de intoxicacdo e nem alteracfes fisiolégicas, motoras ou
comportamentais nas doses administradas (p.0.) aos animais. Ou seja, possui
baixa toxicidade aguda se usado por um periodo curto, ou mesmo a longo
prazo. O valor da DLsp foi estimado em maior que 2.000 mg/kg, podendo ser
enquadrada na Classe 5 de toxicidade, segundo a GHS, sendo considerada de
baixa toxicidade, contudo, o uso crbnico da planta L. pacari merece mais

estudos.
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A- Consumo de agua e ragdo
e, produgdo de excretas por dia
observado em ratas

80
W controle
60 negativo (R1)
10 Dtratado 2000
mg/kg (R2)
20
0

agua racao excretas

B - Consumo de dgua e ragao
e, produgao de excretas por dia
observado em camundongas

20
M controle
15 negativo(C1)
10 Mtratado 2000
mg/kg (C2)
5
0

agua ragdo excretas

Figura 1 - Parametros observados durante 14 dias, nos grupos de ratas (R) e
camundongas (C), tratadas com veiculo (R1 e C1) e tratadas com dose Unica
de 2000 mg/kg de EAP (R2 e C2): consumo de agua (mL), consumo de racéo

(g) e producgéao de excretas (g).

A- Massa inicial e final e, evolugao
ponderal das ratas em 14 dias

250 M controle

fnegativo (R1)

200
Dtrataco 2000
mg/kg EAP
(R2)

150

massa  massafinal  evolucdo
inicial ponderal

-10

-20

B - Mass inicial e final e, evolugdo
ponderal das camundongas em 14 dias

50 [ controle

Negativo (C1)

40

30 Otratado 2000

g/kg EAP
20

100 (C2)
10
50
0
0

ssainicial massafinal  evolu

Figura 2 — Massa inicial e final e, evolucdo ponderal de ratas (R) e
camundongas (C) tratadas com 2000 mg/kg do EAP (R2 e C2) e tratados com
agua destilada (R1 e C1), na toxicidade aguda.
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Dosagem de AST, ALT, Uréia, Creatinina, Sédio e Potassio
em sangue de ratas apds 30 e 45 dias de tratamento

150 A

m controle negativo
(G1)

100 -
M tratado 100 mg/kg

EAP (G2)

50 1 tratado 200 mg/kg
EAP (G3)

W satélite

Figura 3 - Dosagem de AST (aspartato-aminotransferase), ALT (alanina-
aminotransferase), ALP (fosfatase alcalina), Na+ (sédio), K+ (potassio), uréia e
creatinina no soro de ratas tratadas com veiculo (G1) e com diferentes doses
do EAP (100 mg/kg — G2 e 200 mg/kg — G3) e satélite (G4 — 200 mg/kg).

Hemograma de ratas

90 W controle negativo
80 (G1)
70 M tratado 100 mg/kg
60 EAP (G2)
50 M tratado 200 mg/kg
40 EAP (G3)
30 W satélite (G4)
20
10

0

GV HCT GB LYM MON GRA

Figura 4 — Hemograma das ratas dos grupos: tratado com veiculo (G1), tratado
com diferentes doses do EAP (100 mg/kg — G2 e 200 mg/kg — G3) e satélite
(G4 — 200 mg/kg).
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Producao de urina e fezes e, consumo de agua e racao
em 30 e 45 dias de tratamento com EAP em ratas

40 M controle negativo
35 (G1)
30 Otratado 100
25 mg/kg EAP (G2)
20 W tratado 200mg/kg
15 EAP (G3)
10 Ml satélite

5

0

urina fezes agua racdo

Figura 5 - Parametros avaliados durante 30 e 45 dias de tratamento com o

EAP em ratas.

Fotos ilustrativas da espécie vegetal (Lafoensia pacari).

Flor , folha e fruto da espécie Lafoensia pacari

Fonte: http://www.arvores.brasil.nom.br/cerrd/dedalei.htm

http://w3.ufsm.br/herbarioflorestal/especie detalhes.php?nome filtrado=dedaleira
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