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Resumo

Objetivou-se avaliar a toxicidade aguda do extrato hidroalcodlico de Plectranthus neochilus (boldo-gamba) e
Cnidoscolus guercifolius (favela) e a toxicidade dérmica de uma Formulacdo em Gel (FG) produzida a partir
dos extratos. Na toxicidade aguda utilizou-se nove camundongos Swiss, fémeas, em trés grupos: G1 - com
extrato de P. neochilus e C. quercifolius; G2 - C. quercifolius e G3 - P. neochilus, uma vez via gavagem
(29/kg). Na toxicidade dérmica utilizou-se 35 ratos Wistar, em cinco grupos, nos gquais foram induzidos uma
lesdo dérmica e expostos a FG da associacdo de P. neochilus e C. quercifolius (FGBF) 2,5%, 5% ou 10%. Os
grupos controles receberam gel fitoterapico ou veiculo carbopol. Foram observados durante 14 dias. Apo6s a
administracdo aguda dos extratos ndo houve mortalidade nem sinais de intoxicacdo. A aplicacdo topica em
pele lesionada ndo induziu irritacdo local. Mas, foram observadas alteracBes significativas no perfil
hematoldgico e bioquimico nos tratados com a FGBF quando comparados ao controle negativo (carbopol). A
contagem das plaquetas nos tratados com as FGBF 2,5% ou 10%, apresentaram um aumento de 13,22% e
22,94%, respectivamente; ALT (95,39%) e AST (38,55%) na FGBF 5% e FA na FGBF 2,5% (46,24%) e 5%
(31,80%) e diminuicéo do colesterol nas FGBF 2,5% (40,02%), 5 % (38,59%) e 10% (34,06%). Os extratos
de P. neochilus e C. guercifolius quando administrado via gavagem causou toxicidade aguda relativamente
baixa revelando uma DLso superior 2g/kg. Os ratos tratados com o gel apresentaram alteracdes hematoldgicas
e bioguimicas mas dentro do padrdo de normalidade para a espécie.
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Abstract

The objective was to evaluate the acute toxicity of the hydroalcoholic extract of Plectranthus neochilus (boldo-
possum) and Cnidoscolus quercifolius (favela) and the dermal toxicity of a Gel Formulation (GF) produced
from the extracts. In acute toxicity nine female Swiss mice were used in three groups: G1 - with extract of P.
neochilus and C. quercifolius; G2 - C. quercifolius and G3 - P. neochilus, once via gavage (2g / kg). In the
dermal toxicity 35 Wistar rats were used in five groups, in which a dermal lesion was induced and exposed to
FG of the association of 2.5%, 5%, or 10% of P. neochilus and C. quercifolius (FGBF). Control groups
received herbal gel or carbopol vehicle. They were observed for 14 days. After acute administration of the
extracts there was no mortality or signs of intoxication. Topical application to injured skin did not induce local
irritation. However, significant alterations were observed in the hematological and biochemical profile in the
treated with FGBF when compared to the negative control (carbopol). The platelet count in the treated patients
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with 2.5% or 10% FGBF showed an increase of 13.22% and 22.94%, respectively; ALT (95.39%) and AST
(38.55%) in FGBF 5% and FA in FGBF 2.5% (46.24%) and 5% (31.80%) and decrease in cholesterol in FGBF
2, 5% (40.02%), 5% (38.59%) and 10% (34.06%). Extracts of P. neochilus and C. quercifolius when
administered via gavage caused relatively low acute toxicity revealing an LD 50 of 2 g / kg. The rats treated
with the gel presented hematological and biochemical alterations but within the standard of normality for the

species.

Keywords: phytotherapy; toxicity; medicinal plants.

Introducéo

As plantas medicinais tém finalidades
terapéuticas e/ou profilaticas importantes para
varias doencas, sendo uma das formas de
tratamento mais antigas. O seu uso vem sendo
propagado do inicio da civilizagdo até os dias de
hoje (Rodrigues et al., 2010). No entanto, nem
todas as propriedades terapéuticas sdo conhecidas
e podem causar intoxicacdo em seres humanos e
animais, a depender da dose e forma de
administracdo (Martins et al., 2012).

A  espécie  Plectranthus  neochilus
Schlechter, conhecida por boldo-gambé, pertence
ao género Plectranthus, familia Lamiaceae (sub-
familia Nepetoideae), contendo cerca de 350
espécies de ervas e arbustos perenes nativas de
regides tropicais da Africa, Asia e Australia (Codd,
1985). Vérias espécies do género Plectranthus sdo
cultivadas como  tubérculos  comestiveis,
condimentos, fragrancias para xampus, plantas
ornamentais ou como fontes de Oleos essenciais
(Ascensdo et al., 1999), preparacGes farmacéuticas,
perfumaria e cosméticos (Ascensdo et al., 1998),
componentes  de  preparacBes  cosméticas
patenteadas como anti-sinais (Okamoto et al.,
2005), e produtos para a estimulagdo do
crescimento capilar (Kaneda et al., 2005). As
diversas utilizagbes na medicina tradicional
incluem tratamentos para cefaléia, feridas,
gueimaduras, dermatite, alergias, picadas de inseto
e de escorpido e como agente anti-séptico
(Ascensdo et al., 1998, 1999).

Cnidoscolus quercifolius Pohl é
popularmente conhecida como favela ou faveleira,
pertencente ao género Plectranthus, familia
Euphorbiaceae, esta presente nos estados do Piaui,
Ceard, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,
Bahia e dentre outros (Duque, 2004). O género
Cnidoscolus compreende cerca de 50-75 espécies,
distribuidas excepcionalmente na América tropical
e concentradas, principalmente, no México e
Nordeste do Brasil (Webster e Rupert, 1973). Essas
espécies  possuem  diversas  propriedades
medicinais, dentre elas, atividade antitumoral, anti-

inflamat6ria para o sistema genito-urindrio,
antisséptica e no tratamento de infecgBes renais,
dermatoldgicas e lesdes oftalmoldgicas, contusdes,
fraturas, feridas, verrugas, disenteria, hemorragia,
apendicite e reumatismo (Agra et al., 2008). Na
medicina popular do Nordeste, a decoccdo, a
infusdo e maceracdo das cascas e entrecascas do
caule sdo empregadas contra inflamag6es
ovarianas e inflamacGes gerais (Lorenzi e Matos,
2002).

Toxicidade oral aguda é o método utilizado
para avaliar a toxicidade produzida por uma
substancia teste quando administrada durante um
periodo ndo superior a 24 horas, seguido da
observacdo dos animais por 14 dias apds essa
administracdo (OECD, 2001). Estes testes
demonstraram  informacBes adequadas de
toxicidade aguda e letalidade utilizando um
namero menor de animais comparado ao teste
classico de DLso. Embora o principal ainda seja a
letalidade, estes testes diminuem o nimero de
animais e o sofrimento e em alguns casos nos
dizem informacgGes adequadas para a classificacdo
toxicologica das substancias estudadas
(Dipasquale e Hayes, 2001). Diante da importancia
da P.neochilus e da C. quercifolius como plantas
medicinais, objetivou-se obter extratos e analisar a
toxicidade aguda e dérmica destas espécies
vegetais em roedores.

Material e Métodos

As partes aéreas de Plectranthus neochilus e
entrecascas de Cnidoscolus quercifolius foram
coletadas de espécimes localizados na mesorregido
do Sertdo Paraibano, municipio de Patos — Brasil
(7°01° 28< S; 37° 16° 48 W). O material vegetal
coletado foi identificado pelo Departamento de
Engenharia Florestal da Universidade Federal
Rural de Pernambuco (UFRPE) e uma exsicata de
cada depositada no Herbario da UFRPE sob os
nimeros 21717 e 21101, respectivamente.

Para a obtengdo do extrato hidroalcodlico
foram utilizadas 5009 das partes aéreas de P.
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neochilus e 500g da entrecasca de C. quercifolius,
desidratadas em estufa de circulagéo de ar a 60°C,
trituradas, maceradas e pesadas. Em seguida foi
adicionado 1L (EtOH: AGUA 1:1), deixando em
repouso por 72 horas a temperatura ambiente, para
posterior filtracdo do material, concentragdo em
rotoevaporador, congelamento e liofilizagdo para
obtencdo dos extratos hidroalcodlicos (EH) de P.
neochilus e C. quercifolius que foram armazenados
a -20°C. Procedeu-se ainda uma triagem
fitoquimica nos extratos.

Para a obtencdo do veiculo foi utilizado
carbopol a 1%. O gel apresentou propriedades
caracteristicas como boa viscosidade e o pH foi
ajustado para 6,0. Para cada 100mg do veiculo foi
utilizado 2,5mg do extrato hidroalcodlico de P.
neochilus associada a 2,5mg do extrato
hidroalcodlico de C. quercifolius (FGBF 2,5%);
5mg de cada extrato (FGBF 5%), e 10mg de cada
extrato (FGBF 10%).

No modelo experimental da toxicidade oral
aguda foram utilizados nove camundongos Swiss
(Mus musculus albinus) adultos jovens, fémeas,
peso entre 19 e 25g, provenientes do Biotério
Central da Universidade Federal Rural de
Pernambuco. Foram agrupados em trés grupos
aleatorios (n=3/grupo): Grupol - animais tratados
com boldo-gamba e favela juntos; Grupo 2 -
animais tratados com favela e Grupo 3 - animais
tratados com boldo-gamba. Os animais foram
mantidos na Sala de Experimentacdo do
Laboratério de Farmacologia de Produtos
Bioativos do Centro de Ciéncias Biol6gicas da
UFPE, mantidos em gaiolas de propileno
translicido (40x32x16 cm), com tampa de arame
zincado e cama de maravalha, sob condigfes
controladas de iluminagdo (ciclo 12h claro/escuro),
temperatura (22+2°C) e umidade (76+5,4%), agua
e dieta (Presence®) ad libitum. Para o tratamento
com administracdo via gavagem com utilizacdo de
sondagem orogastrica, utilizou-se volume maximo
de administragdo de 1mL/100g de peso corporal.

O teste de toxicidade oral aguda foi realizado
segundo metodologia descrita no Guia 423 das
diretrizes da OECD. Em todos os casos foi
administrada uma Unica dose (2g/kg de cada
extrato, por gavagem). Os animais, 0S quais
estavam em jejum durante 8 horas, foram pesados
antes dos tratamentos, no 4°, 7°, 10°, 13° e 15° dia
de estudo.

Os animais foram observados
individualmente, apds a primeira dose, por cerca de
30 minutos, e periodicamente durante as primeiras

24h, com atencdo especial durante as primeiras 4
horas, e diariamente depois disso, num total de 14
dias. Os parametros analisados foram: avaliagéo
clinica (modificagbes na pele, pelos olhos,
mucosas, alteracbes respiratdrias, circulatérias e
dos sistemas nervoso central e periférico) realizada
diariamente; avaliacdo de efeitos gerais, ou seja,
alteracBes no estado de consciéncia e disposicao,
no sistema motor, o tonus muscular, no sistema
nervoso central (tremores, convulsdo e sedacdo) e
no sistema nervoso autdnomo (lacrimejamento,
salivagdo, ptose, piloerecao e respiracao).

No décimo quinto dia, os animais foram
eutanasiados por aprofundamento anestésico
(cetamina 60mg/kg e xilazina 10mg/kg) e
posteriormente exsanguinacdo por puncdo venosa
cardiaca, submetidos a necropsia, realizando-se
analise macroscépica e pesagem em balanca
analitica de precisdo, do coragdo, baco, rins e
figado, buscando-se possiveis sinais de alteracGes
sugestivas de toxicidade. Ap6s esse procedimento,
foi realizada a classificacdo do risco toxicoldgico
com base na OECD 423 (2001). de acordo com a
tabela do Globally Harmonised Classification
System (GHS).

No modelo experimental da toxicidade
dérmica em pele lesionada foram utilizados 35
ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus)
machos, peso corpéreoc de 220 a 250g,
provenientes do biotério central da UFPE. Todos
0s animais da pesquisa foram mantidos em
ambiente climatizado (20 - 22°C), sob iluminacao
artificial, com ciclo claro-escuro a cada 12 horas,
acondicionados em  gaiolas  metabdlicas
individuais, com livre acesso a alimentacdo e dgua.
Os primeiros 15 dias antes da cirurgia foram
considerados como periodo de aclimatagao,
visando estabilizar os animais na sala de
experimentagao.

Para a cirurgia (jejum prévio de 12 horas), 0s
ratos Wistar (n=35) foram pesados, em seguida,
anestesiados com cetamina (10mg/kg) e xilazina
(3mg/kg) (Andrade, 2002), por via intraperitoneal,
colocados em decubito ventral e submetidos a
tricotomia manual e antissepsia com 0,1% de
alcool iodado na linha média dorsal da regido
cervical. A éarea da incisdo foi marcada com uma
caneta de marcacdo e molde metalalico vazado
(£78,5 mm?. Para remover a pele, tecido
subcutaneo, fascia e paniculo carnoso, utilizou-se
tesoura reta de Iris e pinca de Adson. Depois da
incisdo, um anel de contencdo feito de material
atoxico e hipoalergénico de silicone foi suturado ao
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redor da ferida cirurgica usando de 4 a 6 pontos
isolados simples com fio monofilamentoso de
nylon 4.0 agulhado, distribuidos simetricamente
(Galiano et al., 2004, adaptado por Franco, 2012),
de modo que a ferida permanecesse no centro.

Ap0s a cirurgia, os ratos foram distribuidos
aleatoriamente em cinco grupos (n=7/grupo):
Grupo 1, controle positivo, onde utilizou-se um gel
fitoterapico ja existente no mercado (10mL de
tintura de Calendula officinalis L.; 10mL de tintura
de Stryphnodendron barbatiman Mart.; 5mL de
tintura de Symphyntum officinalis L.; 5mL de
tintura de Aloe vera; 3mL de tintura de Matricaria
chamomilla L.; 5mL de tintura de Echinacea
angustifélia DC.; 8mL de tintura de prépolis, 100g
do gel carbopol; Grupo 2, controle negativo,
utilizou apenas o veiculo carbopol; os Grupos 3, 4
e 5 formaram grupos da associacdo especifica com
a incorporagdo do extrato P. neochilus, e C.
quercifolius a 2,5%, 5% e 10% ao gel de carbopol.

No final do experimento, os animais foram
submetidos a jejum prévio de 8 horas, sedados com
cetamina (10mg/kg) e xilazina (3mg/kg) e
submetidos a eutanasia por  decapitagdo,
procedendo-se a coleta para realizacdo de exames
hematoldgicos, bioquimicos e histopatologios.

Foram coletados 4,0mL do sangue dos
animais em dois tubos diferentes: um com
anticoagulante EDTA (Doles Reag. Equip. para
Laboratérios Ltda, Goidnia, Brasil) com 1,0mL
para a realizacdo de hemograma e 3,0mL em um
tubo seco para exames bioquimicos. Para a
obtencdo do soro, a amostra foi imediatamente
centrifugada a 7500 r.p.m. por 15 minutos e
congelada a -20°C por até 72 horas. Os parametros
hematoldgicos (hemograma e contagem de
plaquetas) foram determinados imediatamente
apos a coleta através do analisador automatico de
celtlas hematologicas ABX Micros 60 (HORIBA
ABX Diagnostics, Montpellier, Franca).

Os  pardmetros  bioguimicos  gama-
glutamiltranspeptidase (GGT), Alanina
aminotransferase (ALT), Aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA),
uréia, creatinina, 4cido Urico, colesterol,
triglicérides, glicose, proteinas totais e albumina,
foram determinados com o auxilio do analisador
automatico Labmax 240 (Tokyo Boeki Machinery
Ltd, Medical Project Department - Tokyo, Japao) e
kits comerciais da marca Labtest®.

Os animais foram necropsiados, e removidos
rins, baco, coracdo e figado para avaliagdo
macroscopica, pesagem e analise histopatoldgica.

Os resultados numéricos foram expressos
por média + erro padrdo da média e para fins
estatisticos (p<0,05). A normalidade das medidas
foi avaliada através do teste de Kolmogorov
Smirnov. Os dados paramétricos foram submetidos
a Analise de Variancia (ANOVA) duas vias,
comaplicagdo do pds-teste de Bonferroni. Os
dados foram analisados estatisticamente pelo
programa Prism® 4.00 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, California, US).

Resultados e Discussao

O extrato hidroalcodlico de P. neochilus
apresentou-se como um residuo claro e viscoso
com rendimento de 26,6% e o0 extrato hidroalcélico
de C. quercifolius, como um residuo escuro e
viscoso com rendimento de 10%. A triagem
fitoquimica confirmou a presenca de flavandides
em ambos os extratos. N&do foi observado morte ou
qualquer outro sinal de toxicidade nos animais
tratados com o extrato de P. neochilus e
entrecascas de C. quercifolius na dose de 2g/kg
administrados por gavagem.

Gomes et al. (2014) avaliando a toxicidade
aguda do extrato etanodlico das cascas de C.
quercifolius, ndo observaram mortes dos
camundongos que receberam a dose 5g/kg por via
oral, indicando baixa toxicidade dos extratos
estudados. Nas observacBes clinicas realizadas
durante o experimento como alteracbes dos
sistemas respiratério, nervoso central e periférico
somatico e autbnomo e locomotor, ndo foram
observadas alteracBes nesses sistemas e nem
alteracBes comportamentais nos animais avaliados.

As observacBes descritas na triagem
comportamental servem para facilitar a
investigacdo da possivel atividade do extrato no
sistema nervoso central, bem como indicar os
efeitos do mesmo no comportamento dos animais
(Almeida, 2006). Na avaliagdo comportamental de
camundongos que receberam o extrato da casca de
favela na dose de 5g/kg por via oral, os animais
(fémeas e machos) demonstraram as seguintes
alteracdes: ambulacdo diminuida, ptose palpebral e
diarreia. Os camundongos (machos e fémeas) que
receberam a dose 5g/kg do extrato das folhas de
favela, durante a a avaliagdo comportamental ndo
demonstraram alteracbes no comportamento
(Gomes et. al., 2014).

Na Figura 1 observou-se a evolugdo
ponderal do peso corporal (g) de camundongos
fémeas durante o estudo da toxicidade aguda. A

Medicina Veterindria (UFRPE), Recife, v.12, n.2 (abr-jun), p.82-92, 2018



REGO et al. (2018) Avaliacdo da sequranca do extrato hidroalcodlico de partes aéreas de Plectranthus“

administracdo do extrato de P. neochilus, e C.
guercifolius (associados e/ou isolados) na dose de
2g/kg nédo gerou diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos estudados (p> 0,05) em
relacio ao ganho de peso corporal dos
camundongos. Sangeetha et al. (2013) observaram

40+

N W W
g o a
1 1 1

B
o o o
1 1 1

E =
Zero (Inicio)  4° dia 7° dia 10° dia

Peso dos camundongos fémeas (g)
N
?

a perda de peso corporal como sendo um sinal
caracteristico observado na maioria dos animais
expostos a substancias toxicas, essa diminui¢do do
peso geralmente se manifesta dentro de alguns dias
ap6s a exposicdo, e resulta numa reducdo
substancial do tecido adiposo e do tecido muscular.

B2 Favela (2g/kg) + Boldo (2g/kg)
== Favela (2g/kg)
E= Boldo (2g/kg)

15° dia

Figura 1. Evolugdo ponderal do peso corporal (g) de camundongos fémeas durante o estudo da toxicidade oral aguda dos extratos
hidroalcodlicos de Plectranthus neochilus (boldo-gamba) e/ou Cnidoscolus quercifolius (favela).

Em estudo Gomes et al. (2014) avaliaram o
peso corporal de camundongos que ingeriram o
extrato hidroalcoolico da casca da favela durante
14 dias e foram detectadas diferencas estatisticas
nos grupos de fémeas na dose de 5g/kg por via oral.
Ja os tratados com o extrato das folhas de favela
apresentaram diferencas estatisticas no grupo
5g/kg por via oral em machos. Segundo Jahn e
Geunzel (1997) o acompanhamento da massa
corporal do animal é um importante indicador para
a avaliacdo da toxicidade de substancias exdgenas.

Os pesos relativos dos Orgdos dos
camundongos  tratados com 0s  extratos
hidroalcodlicos de Plectranthus neochilus (boldo-
gamba) e/ou Cnidoscolus quercifolius (favela)

Peso relativo dos drgaos (g)

——

estdo representados na Figura 2. N&o houve
diferencas estatisticas em relacdo ao peso do
coracdo, rins e baco, entretanto, verificaram-se
aumento estatisticamente significativo no peso do
figado dos animais tratados apenas com o extrato
de Plectranthus neochilus (boldo-gamba). Na
analise macroscopica nao foi visualizada alterac6es
da consisténcia do figado. Gomes et al. (2014)
analisando os pesos dos érgdos de camundongos
machos e fémeas tratados com Cnidoscolus
guercifolius na dose de 5g/kg por via oral, ndo
observaram nenhuma alteracdo macroscdpica nos
Orgdos avaliados, demonstrando assim, que ndo
houve toxicidade.

E=A Favela (29/kg) + Boldo (29/kg)
5 Favela (29/kg)
E==3 Boldo (2g/kg)

Rins Coracgao

Eg ol =T =

Bacgo

Figura 2. Peso relativo dos 6rgdos (g/100g) de camundongos fémeas durante o estudo de toxicidade oral aguda com extratos
hidroalcodlicos de Plectrantus neochilus (boldo-gambd) e/ou Cnidoscolus quercifolius (favela).
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As avaliagBes clinicas diarias mostraram
auséncia de toxicidade dérmica com adequada
recuperagdo, com manutencdo do estado geral,
presenca de atividade fisica, disposicdo para
alimentar-se e auséncia de mortes nos animais
tratados com FGBF a 2,5%, 5% ou 10% e grupos
controle positivo e negativo.

Na Figura 3 observa-se a evolucdo do peso
corporal dos ratos Wistar machos durante o estudo,
sendo estatisticamente significativo no grupo da
FGBF a 10% nas pesagens zero, sete, dez e treze
dias comparados aos demais grupos. No entanto,
estes resultados podem estar relacionados ao menor

peso corpéreo dos ratos desde o dia zero
comparados com o0s demais grupos e por ndo
apresentarem perda de peso. Possivelmente, devido
ao mesmo manejo a que foram submetidos, ndo
afetando a ingestdo de agua ou alimentos, bem
como reagdes clinicas significativas, como: prurido
intenso, edema, eritema, diarreia, vOmiItos,
mudancas de comportamento ou mortes. Animais
que  apresentam lesbes  dermatoldgicas,
acompanhadas de prurido e dor, ndo se alimentam
bem e apresentam perda de peso (Brito, 1995). Este
fato ndo foi observado nos animais que foram
submetidos aos tratamentos durante os 14 dias.

""" Fitoterapico comercial
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Figura 3. Evolucdo ponderal do peso corporal (g) de ratos Wistar machos durante o estudo da toxicidade dérmica dos grupos
controle positivo (fitoterapico comercial), controle negativo (veiculo), Formulagdo em Gel da associagdo de
Plectranthus neochilus (boldo-gambd) e/ou Cnidoscolus quercifolius (favela) nas concentragdes 2,5%, 5% ou 10% .

A Figura 4 apresenta 0 peso dos Orgaos
(figado, rins, coracdo e bago) dos ratos no final do
experimento, verificando resultados
estatisticamente significativos para o figado dos
animais da FGBF 5% e 10%. Klaassen e Watkins

Peso relativo dos 6rgdos (g)

Coracao

(2001) relataram que a toxicidade subcronica
estabelece a existéncia ou ndo de efeitos adversos e
posteriormente identifica e caracteriza os 6rgados
afetados determinados pelo efeito cumulativo da
substancia administrada.

B Fitoterapico comercial
Veiculo da formulagéo
Grupo formulacgédo 2,5%
Grupo formulacdo 5%
Grupo formulagéo 10%

Figura 4. Peso relativo dos 6rgdos (g/100g) dos ratos Wistar machos durante o estudo de toxicidade dérmica dos grupos controle
positivo (fitoterapico comercial), controle negativo (veiculo), Formulagdo em Gel da associagdo de Plectranthus
neochilus (boldo-gamba) e/ou Cnidoscolus quercifolius (favela) nas concentragdes 2,5%, 5% ou 10%.

Analisando a Tabela 1 observa-se que houve
diferenca estatistica quanto a variavel contagem de

plagueta nos ratos dos Grupo FGBF 2,5% e no
Grupo FGBF 10%. As demais variaveis

Medicina Veterindria (UFRPE), Recife, v.12, n.2 (abr-jun), p.82-92, 2018



REGO et al. (2018) Avaliacdo da sequranca do extrato hidroalcodlico de partes aéreas de Plectranthu

relacionadas com o0 hemograma em todos 0s grupos
ndo  apresentaram  diferencas  estatisticas,
demonstrando assim que as formulacGes ndo

tiveram influéncia sobre esses parametros (\Werner
e Grose, 2003; Eming et al., 2007).

Tabela 1. Parametros hematolégicos de ratos Wistar machos tratados com o gel fitoterapico comercial, veiculo da

formulagdo, ou FGBF (2,5%, 5% ou 10%).

V_alorgs do Grupos
Parametros B'OEeTrI':‘f 4o “Fitoterapico  Veiculoda  FGBF 2,5%  FGBF5% _ FGBF 10%
UFPB* comercial formulacéo

Hemacias 7,310,1 7,87+0,10 7,21+0,28 7,90+0,21 7,41+0,12 7,53+0,15
(108/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 15,0+0,2 13,66+0,12 12,41+0,34 12,39+0,27 12,31+0,24 13,11+0,14
VCM 48,0+0,3 55,7140,42 55,14+0,40 55,86+0,40 56,43+0,43 56,0040,79
(um?)
HCM 20,0+0,2 17,36+0,15 17,29+0,24 15,66+0,18 16,71+0,11 17,44+0,29
(p9)
CHCM 42,0+0,2 31,16+0,27 31,26+0,30 27,96+0,19 29,40+0,18 31,1340,18
(g/dL)
RDW 13,0+0,2 12,31+0,10 12,21+0,09 12,91+0,13 12,89+0,26 12,87+0,60
(%)
Plaguetas 730+33,0 616,14+17,98 598,29+33,13 677,43+25,10* 639,86+14,47 735,57+41,07*
(mm?°)
Leucdcitos 6,3+0,5 7,60+0,46 7,9040,82 7,09+0,44 4,84+0,27 3,81+0,25
(mm?°)
Monacitos 5,1+0,3 11,3+0,11 8,4+0,06 11,1+0,10 12,6+0,07 14,9+0,05
(%)
Granuldcitos 27,0£1,5 29,1+0,31 31,7+0,41 28,8+0,14 18,0+0,06 16,8+0,09
(%)
Linfécitos 67,0+£1,6 59,6+0,31 59,9+0,45 60,0+0,35 69,4+0,21 68,310,16
(%)

Valores sdo expressos em média = erro padrdo da média. Valores submetidos a ANOVA duas vias com poés-teste Bonferroni
significancia*(p<0,05) grupos (FGBF 2,5%, 5%, 10% ou fitoterapico comercial x veiculo da formulagéo #(Branco, 2011).

Apo6s a ocorréncia da lesdo, inicia-se o
extravasamento sanguineo que preenche a area
lesada com plasma e elementos celulares,
principalmente plaguetas. Agregacao plaquetéria e
a coagulacdo sanguinea geram um tampao, rico em
fibrina que além de restabelecer a homeostasia e
formar uma barreira contra invasdo de
microorganismos, organiza matriz  proviséria
necessaria para a migracdo celular. Essa matriz
servird como reservatorio de citocinas e fatores de
crescimento que serdo liberados durante as fases
seguintes do processo cicatricial (Werner e Grose,
2003; Eming et al., 2007).

Na avaliagdo da toxicidade de plantas
medicinais é de fundamental importancia avaliar as
alteracdes hematoldgicas, visto que essas permitem
a deteccdo de alteragdes fisiopatoldgicas de
animais em diferentes condic¢des de estresse e sdo
capazes de indicar a toxicidade induzida por
hemolise (Nussey et al., 1995).

Estudos afirmaram que os valores dos
pardmetros hematoldgicos (eritrocitos, hemoglo-
bina, concentracdo de hemoglobina corpuscular

média (CHCM), baséfilos, eosindfilos, leucdécitos,
linfécitos, mondcitos e neutrdfilos), apds a
administracdo do extrato da casca da favela na dose
de 5g/kg por via oral em fémeas, causou alteracoes
na contagem dos neutréfilos e houve diferenca
estatistica (Gomes et al., 2014).

Dentre os efeitos adversos envolvidos no uso
de plantas medicinais, podemos citar as alteracfes
hematolégicas, onde algumas plantas podem
desencadear reacOes de toxicidade sanguinea,
detectaveis através de exames laboratoriais, sendo
possivel avaliar os efeitos tdxicos destes elementos
no sangue (Ferreira et al., 2013).

Analisando a Tabela 2 verificou-se que
houve diferencas estatisticamente significativas
nas varidveis colesterol nos ratos dos Grupos
FGBF 2,5%, 5 % e 10% com diminuicdo dos
valores comparados aos da literatura e aumento da
FA na FGBF 2,5% e 5%. A FA ¢ encontrada em
praticamente todos os tecidos do corpo, mas que se
apresenta, sobretudo no figado, nas vias biliares e
nos 0ssos (Meyer e Harvey, 1998). Essas variaveis
podem ter sido influenciadas pela ag&o do Boldo-
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gamba que € indicado para insuficiéncia hepética e
dispepsia e a Favela em ter acdo colagoga,
colerética e hepatica. Essas plantas sdo recomen-

dadas para diminuigdo dos niveis de colesterol e
Seu consumo excessivo podem provocar efeitos
toxicos (Lorenzi e Matos, 2002).

Tabela 2. Parametros bioquimicos de ratos Wistar machos tratados com o gel fitoterapico comercial, veiculo da

formulagdo, ou FGBF (2,5%, 5% ou 10%).

Valores do Grupos
Parametros Biotério do Fitoterapico Veiculoda FGBF25%  FGBF 5% FGBF
LTF-UFPB* comercial formulacéo 10%
Glicose 117,428 128,67+£5,08  136,49+54 148,60+5,01 141,91+1,20 127,88+3,9
(mg/dL) 3 9
Colesterol 62,242,3 84,04+4,07  76,05+0,68  45,61+1,62* 46,70+£2,03*  50,14+2,90
(mg/dL) *
Triglicérides 96,045,5 90,78+14,11  80,68+8,85 99,5249,44 75,14417,56  72,98+6,58
(mg/dL)
Proteina 6,1+0,1 5,68+0,12 5,567+0,12 7,23+£0,11 7,14+0,08 7,22+0,14
Totais (g/dL)
Fosfatase 184,0+8,0 177,56+£14,12 175,98+9,2 257,36+x12,81 231,95+17,46 205,29+12,
Alcalina (U/L) 6 * * 28
ALT 61,024 28,40+2,09 30,83+1,38 50,32+1,82 60,24+3,24*  47,34+4,52
(U/L)
AST 152,4+6,6 156, 18+6,62  136,36+4,9 160,02+10,99 188,93+10,85 168,52+5,5
(U/L) 2 * 4
Creatinina 0,310,1 0,27+0,04 0,24+0,04 0,27+0,01 0,22+0,02 0,21+0,02
(mg/dL)
Uréia 45,2+2,3 43,01+2,46  40,83+1,50 42,20+1,45 38,36+2,56 44,33+3,57
(mg/dL)
Acido drico 0,840,1 0,53+0,04 0,60+0,08 0,90+0,07 1,12+0,10 1,04+0,05
(mg/dL)
GGT 20,00 18,08+7,09  11,13+4,10 2,24+1,09 0,82+0,75 2,60£0,75
(U/L)
Albumina 3,010 2,83+0,03 2,76+0,04 2,80+0,04 2,78+0,05 2,83+0,09
(g/dL)

Valores sdo expressos em média + erro padrdo da meédia. Valores submetidos a ANOVA duas vias com pds-teste
Boferroni significancia*(p<0,05) grupos (FGBF 2,5%, 5%, 10% ou fitoterapico comercial x veiculoda formulacéo.

#(Branco, 2011).

Quanto as transaminases verificou-se que
houve diferengas estatisticamente significativas
para as varidveis ALT e AST no grupo da
formulacdo 5% com aumento em relacdo aos
valores referenciais apenas na AST. A ALT ¢
considerada  hepato-especifica  porque um
significativo aumento em sua atividade sérica
somente € observado na degeneracdo hepatocelular
(Kaneko et al., 1997). O aumento nestas enzimas
apresentados pelos animais tratados topicamente
com o gel FGFB a 5%, deve-se provavelmente a
absorcdo do medicamento e posterior lesdo dos
hepatécitos, grave o bastante para provocar o
aumento também da enzima AST. Valores
elevados de AST e baixos valores de colesterol
observados nesta pesquisa, revelam transtornos na
funcdo hepatica (Bush, 1991). O ato de lambedura

dos roedores pode ter contribuido na possivel
intoxicagdo dos animais.

A enzima AST é encontrada em maior
guantidade nas mitocéndrias, cerca de 80%, e ndo
é liberada tdo rapido como a ALT, que é uma
enzima puramente citosélica. A AST estéa presente
em altas concentragdes em um grande nimero de
tecidos, como coragdo, figado, mdasculo
esquelético, rins e péancreas. A ALT ¢é
primariamente limitada ao citosol dos hepatécitos,
é considerada um indicador altamente sensivel de
dano hepatocelular e, dentro de certos limites, pode
fornecer uma taxa quantitativa do grau de
danificacdo sofrido pelo figado (Al-habori et al.,
2002). Esses resultados bioquimicos diferem aos
de Gomes et al. (2014) o qual observou um
decréscimo de triglicerideos, glicose, ALT e AST
nos animais que receberam a dose de 5g/kg por via
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oral do extrato da casca da favela em roedores. A
divergéncia dos resultados possivelmente se
relaciona ao fato de terem sido empregadas
diferentes metodologias.

Em relagcdo ao estudo histopatologico do
tecido hepético, ndo foram observadas alteracGes
nos ratos tratados no controle positivo (Figura 5 A),
negativo (Figura 5 B), extratos de FGBF 2,5%
(Figura 5 C) e 10% (Figura 5 D). No entanto, nos
animais do Grupo 5% observou-se leve infiltrado
inflamatério subcapsular, com hepatocitos com

Figura 5. A e B. Fotomicrografias de figado,

-

e C |

morfologia normal, com inclusdes lipidicas,
ndcleos e nucléolos evidentes (Figura 5 E). De
acordo com os achados descritos, sugere-se que 0s
extratos P. neochilus e C. quercifolius ndo
ocasionaram toxicidade as células hepaticas.
Resultados similares obtidos por Gomes et al.
(2014) utilizando o extrato bruto de folhas e cascas
da favela por via oral, ndo detectou alteragdes do
tecido hepatico, confirmando que os extratos ndo
ocasionaram toxicidade as células hepaticas.

- S « ety ot o S

apresentando hepatécitos morfologicamente normais proximos a vénula (asteriscos) de
uma triade portal. AU 400X; Coloragédo H.E.

Figura 5. C e D. Fotomicrografias de figado, apresentando corddes de hepatocitos com morfologias preservadas, hepatdcitos

Figura 5. E e F. Fotomicrografias de figado, apresentando infiltrado inflamatério mononuclerar (seta curta) abaixo da capsula (seta
longa); hepatdcitos com picnose nuclear (setas finas). AU 400X e 1000X respectivamente; Coloragéo H.E.
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Dessa forma, o estudo da toxicidade aguda
indica que o extrato etandlico bruto de P. neochilus
e C. quercifolius ndo causaram toxicidade, porém,
outros estudos com diferentes metodologias devem
ser realizados, com o intuito de determinar uma
melhor seguranca dos extratos.

Concluséo

Os extratos hidroalcodlicos de P. neochilus
e C. quercifolius causaram toxicidade aguda oral
relativamente baixa em roedores. Apesar disso, em
funcéo das alteracGes organicas observadas faz-se
necessario a realizacdo de outros ensaios de
toxicidade sub-crbnica e crbnica no intuito de
determinar o perfil de seguranca dos extratos para
gue 0S mesmos possam se tornar agentes seguros
para uso terapéutico.
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