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RESUMO

O fitoterapico Xarope de Agrido Composto Cibecol® é uma associagdo de extratos
de Roripa nasturtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Ficus carica Linné
(Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) e mel de abelhas. Avaliou-se a seguranga
deste fitoterapico através de estudos de toxicidade aguda e subcronica, tendo como base
a resolu¢ao N° 90, de 16 de mar¢co de 2004 da ANVISA. Para o teste de toxicidade
aguda, ratos Wistar de ambos os sexos foram tratados por via oral com uma unica dose
de 26 ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose terapéutica indicada pelo fabricante para
seres humanos adultos. Os resultados revelaram ndo haver sinais de toxicidade
sistémica, ndo causando interferéncia no desenvolvimento ponderal dos animais, nos
consumos de agua e ragdo, nas produgdes de urina e fezes, bem como alteragdes
macroscopicas nos orgaos dos animais. Avaliou-se também a exposi¢do a doses
repetidas do fitoterapico. Constituiram-se em quatro grupos experimentais (10
animais/sexo/dose), onde administrou-se por via oral a ratos Wistar, durante 30 dias,
doses diarias de 1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg e 13 ml/kg, respectivamente a dose terapéutica
indicada pelo fabricante para seres humanos adultos, 5 vezes, e 10 vezes a dose
terapéutica, além de um grupo controle, onde foi administrado o veiculo do fitoterapico.
Os resultados revelaram auséncia de toxicidade sistémica, fundamentados na auséncia
de alteracdes hematoldgicas e bioquimicas sangiiineas, bem como no peso e andlises
histopatologicas dos 6rgaos, nos diferentes grupos. Concluiu-se que, a utilizagdo do

fitoterapico nas doses e periodos referidos, pode ser considerada segura.

Palavras-chave: Roripa nasturtium, Musa spp., Ficus carica, Tagetes minuta, mel,
toxicidade.



ABSTRACT

The phytotherapic Xarope de Agrido Composto Cibecol® is an association of
extracts of Roripa nasturtium Rusby (water-cress), Musa spp. (banana tree), Ficus
carica Linné (fig tree), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) and honey. The safety of the
phytotherapic was evaluated through studies of acute and sub-chronic toxicity, being
based in the resolution N° 90, March 16th, 2004 from ANVISA. For the test of acute
toxicity Wistar rats of both sexes were treated orally with a single dose of 26 ml/kg,
which corresponds to 20 times the therapeutic dose indicated by the producer for adult
humans. The results revealed that there are no signals of systemic toxicity, no
interference in the development of weight gain in the animals, in water and feed
consume, in the production of urine and feces, neither macroscopic alterations in the
animals’ organs. It was also evaluated the exposition of repeated doses of the
phytotherapic (sub-chronic toxicity). Four experimental groups (10 animals/sex/dose)
were orally treated during 30 days with daily doses of 1.3 ml/kg, 6.5 ml/kg and 13
ml/kg, respectively the therapeutic dose indicated to humans, 5 times, and 10 times the
therapeutic dose, and a control group, receiving the phytotherapic vehicle. The results
revealed the absence of systemic toxicity, based in the absence of hematological and
blood biochemical alterations, as well as weigh and histopatological analysis of organs,
in the different groups. It was concluded that the utilization of the referred phytotherapic

in the mentioned doses and periods might be considered secure.

Key Words: Roripa nasturtium, Musa spp., Ficus carica, Tagetes minuta, honey,

toxicity



1. INTRODUCAO

Recentemente, as plantas medicinais consideradas medicamentos de segunda
categoria, voltaram a voga com a comprovagao de agdes farmacoldgicas relevantes e de
uma excelente relagdo de custo-beneficio. Dados da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) mostram que cerca de 80% da populacdo mundial faz uso de algum tipo de
planta na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel. Desse
total, pelo menos 30% ocorreu por indicagdo médica. A utilizagdo de plantas
medicinais, pratica tradicional ainda existente entre os povos de todo o mundo, tem
recebido incentivos da propria OMS. Sao muitos os fatores que vém colaborando para o
desenvolvimento de praticas de satide que incluam plantas medicinais, principalmente
econdmicos e sociais.

A utilizacdo das plantas como fonte de medicamentos para o tratamento das
enfermidades que acometem a espécie humana remonta a idade antiga. Certamente, a
terapéutica moderna composta por um grande numero de medicamentos com agdes
especificas sobre receptores, enzimas e canais idnicos, ndo teria atingido o grau de
desenvolvimento atual se n3o fosse o auxilio dos produtos naturais, notadamente
aqueles derivados das plantas. S3o inimeros os exemplos de medicamentos que foram
desenvolvidos, direta ou indiretamente, de fontes naturais, especialmente das plantas,
incluindo entre outros a morfina, a pilocarpina, os digitalicos, os curares, a quinina, a
atropina, escopolamina e o cremolin. Além disso, também sdo de origem natural, varios
medicamentos usados no tratamento do cancer (vimblastina, vincristina, taxol,
campotequinas), as estatinas usadas no tratamento das dislipidemias, vérios
imunossupressores € antibidticos e, finalmente, os inibidores da enzima conversora de
angiotensina ¢ da degradacdo da bradicinina, analogos do captopril (desenvolvidos a
partir de pesquisas realizadas com o veneno da Bothrops jararaca) (YUNES, 2001).

Os fitoterapicos vém conquistando um mercado cada vez maior. A grande
procura por alternativas naturais para tratar e curar enfermidades aumentou o consumo
de plantas medicinais sob a forma de chis ou outras preparagdes ou formas
farmacéuticas. Com isso, alguns principios ativos pouco estudados se tornaram um
perigo real para a saide da populagdo. Para tanto, os estudos de toxicidade pré-clinica,
além da avaliagdo da seguranca e eficdcia dos fitoterdpicos se tornaram de extrema

importancia.



15

Visando regulamentar a fabricagdo e comercializagdo de produtos fitoterapicos a
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) criou a resolugdo — RDC n° 48 de
16 de marco de 2004 que dispde sobre o registro desses produtos, a resolucdo — RE n°
90 de 16 de marco de 2004 determinou a publicagdo da “GUIA PARA A
REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE
FITOTERAPICOS” ¢ a resolu¢io — RE n° 91 de 16 de marco de 2004 determinou a
publicacio da “GUIA PARA A REALIZACAO DE ALTERACOES, INCLUSOES,
NOTIFICACOES E CANCELAMENTOS POS REGISTRO DE FITOTERAPICOS”.

Até recentemente, poucos medicamentos fitoterapicos haviam sido estudados
cientificamente, visando a confirmac¢do de suas eficacias clinicas e a seguranca. Com o
crescimento desse mercado em todo o mundo, alguns medicamentos fitoterapicos,
comercializados principalmente na Europa, passaram a ser estudados cientificamente,
através de ensaios pré-clinicos e clinicos (WAGNER, 1999).

Dessa forma, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a toxicidade oral
aguda e de doses repetidas do medicamento fitoterapico contendo os extratos de Roripa
nasturtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Ficus carica Linné (Figueira),
Tagetes minuta Linné (Chinchilia) ¢ mel de abelha (Xarope de Agrido Composto®
Cibecol) em ratos, tendo como base o guia para a realizagcdo de toxicidade pré-clinica de

fitoterdpicos, conforme a resolug@o n°® 90, de 16 de marco de 2004 da ANVISA.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A palavra fitoterapia ¢ formada de dois radicais gregos: fito vem de phyton, que
significa planta, e terapia vem de therapia, que significa tratamento. Ou seja, tratamento
utilizando plantas medicinais.

Plantas medicinais “sdo aquelas que tém uma historia de uso tradicional como
agente terapéutico”. O fato de uma planta ter entre seus constituintes precursores
quimicos de farmacos ndo necessariamente a caracteriza como planta medicinal; ter
precursores de sintese ndo significa que a planta pode ser utilizada na produgdo de
medicamentos. Os fitofarmacos sdo medicamentos cujos componentes terapeuticamente
ativos sdo exclusivamente de plantas ou derivados vegetais (extratos, sucos, Oleos,
ceras, etc). Fitofarmaco ¢ um farmaco (composto quimico com atividade terapéutica)
extraido de vegetais ou seus derivados (BRASIL, 2005).

Segundo a OMS (Organiza¢do Mundial da Satde), em torno de 25% de todos os
farmacos prescritos mundialmente vém de plantas. Dos 252 medicamentos considerados

basicos e essenciais pela organizagdo, 11% se originam exclusivamente delas.

2.1. Roripa Nasturtium (AGRIAO)

Figura 1 — Roripa nasturtium (Agrido)

Disponivel em:
http://www2.correioweb.com.br/hotsites/alimentos/agriao/alimentos.htm
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2.1.1. Descrigao botanica

Pertence a familia botanica Brassicaceae, fazendo parte desta grande quantidade
de vegetais comestiveis, como: repolho, couve, couve-flor, couve de bruxelas, brocolis,
rabanete, racula (SIMOES et al., 2000). Seus sindnimos botanicos sdo encontrados na
literatura como: Nasturtium fontanum (Lam) Asch., Cardamine fontana Lam., Radicula
nasturtium-aquaticum, Rorippa nasturtium-aquaticum (L.) Hayek, Rorippa nasturtium
Beck, Sisymbrium nasturtim-aquaticum L. Outros nomes populares os quais pode ser
chamado sdo: agrido-de-agua-corrente, agrido-da-europa, agrido-da-fonte, agrido-da-
ponte, agrido-de-lugares-imidos, agrido-oficinal, berro, cardamia-fontana, cardomo-
dos-rios, mastrugo-dos-rios, cresson (francés), water-cress (inglés), crescione (italiano)
(PLANTAMED, 2005).

Planta herbacea pequena, que atinge de 15 a 30 cm de altura. Possui caule tenro,
oco, carnoso ¢ nodoso, onde se apresentam dois tipos de raizes: as finas e brancas que
surgem nas axilas das folhas, e as principais que fixam a planta na terra. As folhas, de
coloracdo verde-escuro bem intenso, sdo partidas em segmentos nas formas
arredondadas ou ovais. As flores sdo brancas e pequenas, com quatro pétalas. (HECHT,
2004)

Segundo Moreira (1996), ¢ uma planta herbacea de folhas seriadas e flores
brancas. Sementes de cor castanha. Originaria da Europa e cresce nos corregos ou em

lugares imidos.

2.1.2. Constituintes quimicos

Contém iodo, cobre, ferro, enxofre e 6leo essencial sulfatado amargo e volatil
(esséncia de mostarda — isosulfocinato de arila) (MOREIRA, 1996).
Também fazem parte de sua composi¢cdo quimica o acido ascorbico (vitamina C),
o acido pantoténico, alanina, arginina, beta-caroteno, fosfato, glicina, gluconasturtina,
histidina, potéssio, taninos, pro-vitamina A e vitamina K (PLANTAMED, 2005).
A concentracdo de enxofre nestas plantas ¢ maior nas inflorescéncias. Dentre os
cerca de cem diferentes glicosinolatos isolados at¢é o momento, apenas dez estdo
presentes em espécies comestiveis de Brassica; entre eles, encontram-se

glicoatropaeolina, sinalbina, sinigrina e glicobrassicina. As enzimas que hidrolisam os
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glicosinolatos sdo produzidas por plantas e por animais ruminantes. Estas atuam sobre
os glicosinolatos quando o tecido vegetal ¢ triturado, por exemplo, na mastigagdo, ou
quando a planta ¢ consumida por um animal ruminante. Vegetais da familia
Brassicaceae também contém ascorbigeno, composto derivado do acido ascoérbico.
(SIMOES et al., 2000).

Segundo Quer (1985), o extrato do agrido contém um glicosideo chamado
gliconasturceina em forma de sal potassico. Segundo o autor, em pesquisas recentes, o
agrido pode conter de 0,19 a 0,88 gramas de vitamina C em cada quilograma de planta
fresca. Nestas pesquisas, foram detectadas pequenas quantidades de iodo.

Segundo Mulet (1997), o gliconasturtosideo existente nestas espécies possui
atividade bociogénica. Ele inibe a peroxidase tireoidea irreversivelmente impedindo a
oxidacdo do iodo pela iodina, bem como o sistema de transporte do iodo pelas células

da tiredide, diminuindo a producdo de tiroxina.

2.1.3. Usos e indicagdes terapéuticas e nutricionais

A planta ¢ util, se utilizada por via oral crua ou verde, em casos de atonia
intestinal, raquitismo, afeccdes escorbuticas, broncopulmonares e¢ da pele e para
colestases e/ou desobstrucao hepatica. A medicina atual aproveita o extrato e o 6leo,
sobretudo como tonicos e antiescorbuticos; falta qualquer fundamento cientifico a
crenga de que a planta nascida distante da dgua corrente ndo tem as mesmas
propriedades (MOREIRA, 1996).

Segundo Rigo (1992), que nos fala sobre a medicina caseira e popular, o agrido
tem acdo diurética, mineralizante, fortificante, depurativa, adstringente, estimulante do
apetite, nas dispepsias, nas tosses, como vermifugo, em aftas, faringite e amigdalite. A
inclusdo de espécies de Brassica na dieta parece ajudar a proteger contra o cancer de
reto e colon.

Segundo outro autor a folha do Agrido (Roripa nasturtium) Possui ainda agdo
antiinflamatodria, antitussigena, cicatrizante, descongestionante, digestiva, expectorante,
fluidificante e fortalece os cabelos. E indicado em casos de abscessos, amenorréia
(auséncia de menstruagdo), anemia, anorexia, bocio, colecistite, colelitiase, colite,
debilidade geral, fortalecimento das gengivas, atonia nos intestinos, fortalece a

memoria, diminui os efeitos da nicotina, pele (acnes, dermatoses, frieiras, manchas e
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sardas), raquitismo, regula o equilibrio hidrico, reumatismos, rins (anuria, uremia,
litiase), aumenta a salivacdo, variola, vermes, estase biliar, calculos nas vias urinarias e

cistites (PLANTAMED, 2005).

2.1.4. Estudos farmacologicos e toxicoldgicos

Os resultados dos testes farmacologicos até agora realizados, indicam que alguns
produtos de hidrolise dos glicosinolatos, como indoéis e os isotiocianatos, sdo capazes de
induzir a atividade de enzimas das fases 1 ¢ 2 de biotransformagao, influenciando,
assim, varios processos relacionados com a carcinogénese quimica, como o
metabolismo, a atividade mutagénica e a capacidade dos agentes mutagénicos de
ligarem-se ao DNA (SIMOES et al., 2000).

Segundo os mesmos autores, os primeiros efeitos toxicos descritos para os
isotiocianatos e outros produtos de degradacdo dos glicosinolatos foram a inibi¢ao geral
da absorc¢do de 1odo pela tiredide e a propriedade de provocar o aparecimento de bdcio.

Segundo Quer (1985), ndo se deve usar o agrido florido ou frutificado. O extrato
das folhas do agrido administrado na quantidade de 60 a 150 g/dia em um cha pode
aliviar sintomas de bronquite cronica com abundante expectoragdo muco purulenta.

Rose e colaboradores (2005) relatam que uma dieta rica em cruciferas como o
brocolis e o agrido podem inibir algumas enzimas responsaveis por alguns tipos de
cancer, suprimindo assim, a carcinogénese celular. Conforme Conaway e colaboradores.
(2002) e Hecht e colaboradores. (1995), os estudos mostram que as cruciferas através da
acao dos isotiocianatos inibem o desenvolvimento de tumores em muitos modelos
experimentais investigados e eles tém sido investigados como possiveis agentes

quimicos preventivos de tumores humanos especificos.



20

2.2. Musa spp. (Bananeira)

FIGURA 2 — Musa spp. (Banana) - Disponivel em:
http://www.seasite.niu.edu/Thai/fruits/banana.htm

2.2.1. Descrigao botanica

A bananeira (Musa spp.) ¢ originaria da Asia. Pertencente da familia Musaceae é
uma planta herbaceo-arborescente. E cultivada hd mais de 4000 anos
(MOREIRA,1996).

Planta rizomatica, com pseudocaule formado pelas bainhas invaginantes das
folhas; folhas simples, longo-pecioladas, grandes; flores em espigas esbranquigadas,

cobertas por espatas carnosas (MEDICINACOMPLEMENTAR, 2004).

2.2.2. Constituintes quimicos

O fruto da bananeira, a banana, contém fécula, agucar, dgua, hidrato de carbono,
cinzas, proteina e matéria gordurosa. Existe uma seiva no seu tronco que, extraida
contém 5,4 % de tanino e azoato e oxalato de potassio (MOREIRA, 1996).

Carboidratos, proteinas, sais minerais, acidos tanicos, acido acético, acido
galico, 4cido madlico, tiramina e diversas vitaminas fazem parte de sua composi¢do

(MEDICINACOMPLEMENTAR, 2004).
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2.2.3. Usos e indicagdes terap€uticas e nutricionais

Moreira (1996) cita que no uso popular ¢ medicina caseira o fruto, além de
alimento, combate a nefrite, hidropsia, inflamacdes do figado, acidez gastrica e
constipagdo intestinal. A seiva com agucar ¢ usada contra tosse. As partes mais usadas
sdo o fruto e a seiva do pseudo-caule. O fruto tem aplicagdes especiais contra a diarréia,
a erisipela e afec¢des congéneres, fazendo-se dela um xarope muito usado para a cura
das bronquites, tuberculose e dispepsias. Segundo ele, o fruto é rico em outras matérias
nutritivas de grande valor, conforme suas variedades, tanto comestiveis crus, fritos,
secos, assados ou transformados em geléias, compotas, pasta ou mesmo reduzido a
farinha, em mingaus e bolos. Também sdo usados na alimentacdo infantil, para adultos
enfermos ou ndo. S3o indicados contra retengdes de urina, devido a nefrite, tteis no
combate as diarréias cronicas. Além das aplicagdes industriais, util em disenterias,
diarréia, gonorréia, leucorréia, hemorragia, principalmente uterina, inflamag¢des na
laringe, aftas, tonico do cabelo e dos musculos, aconselhada e usada contra a
tuberculose. A polpa do fruto, quando maduro, ¢ usada como emoliente, porém quando
verde ¢ hemostatica utilizada topicamente. Depois de assada ¢ anti-diarréica quando
administrada por via oral. As flores sdo meliferas e quando novas podem ser comidas
como legume, servindo para conserva em vinagre, sendo aconselhadas também para
afeccdes intestinais. O extrato de suas folhas ¢ utilizado oralmente contra afec¢des do
pulmao e topicamente para a cura de algumas doengas relacionadas a visdo. Até mesmo
o pedunculo florifero ¢ sudorifero e quando macerado e desfeito em agua usa-se para

combater as disenterias quando administrado por via oral.

2.2.4. Estudos farmacologicos e toxicologicos

Na Faculdade de Ciéncias Médicas de Matanzas, em Cuba, foram realizados
estudos cromatograficos da fracdo fenolica das folhas e do pseudotalo da Musa sp. e
foram comprovados os efeitos analgésicos e inibidores da atividade exploratdria de ratas
em campo aberto, quando administrado o extrato alcoolico 30 % do pseudotalo, e o
efeito inibidor sobre a peroxidacao lipidica em um homogeneizado de cérebro de ratas.

Além disso, foram comparadas as propriedades quimico-farmacéuticas dos extratos
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fluidos das folhas e dos pseudotalos. Estes trabalhos sugerem que grande parte das
propriedades biologicas atribuidas e comprovadas desta planta deve-se a presenga da
fragdo fenolica. Muitos fenodis possuem propriedades antioxidantes podendo inibir a
peroxidacdo lipidica in vitro e in vivo. Neste estudo especifico, o extrato das folhas da
Musa sp. ABB, nas doses 102, 109 e 144 mg/kg de massa corporal, inibiu o edema
induzido em pata de ratos com carragenina. O extrato etandlico a 70% das folhas
produziu um aumento no limiar da dor das ratas (URQUIZA et al, 1997). No mesmo
estudo ¢ citado que em Cuba tem-se utilizado as folhas e a casca do fruto para o
tratamento topico para papilomatose; o uso da seiva do pseudotalo para deter a
hemoptise gerada pela tuberculose ¢ com mel de abelhas para tratar a asma bronquica.
Possui propriedades analgésicas e protege o sistema linfoide e eritrdide da agdo dos
citostaticos.

Goel e colaboradores. (2001), em estudo realizado na India, indicaram que o
extrato metanodlico da polpa da fruta (50 mg/kg, duas vezes ao dia por 5 dias
consecutivos) mostrou significativo efeito contra Ulceras gastricas e atividade
antioxidante na mucosa estomacal. Lewis e colaboradores. (1999) demonstraram que
um flavonodide natural presente no extrato da polpa da fruta protege contra as erosoes
induzidas pelo acido acetil salicilico na mucosa gastrica, tendo acdo estatisticamente
significativa. Em outro estudo foi analisada a acdo do extrato da banana contra o veneno
de crotalideos em ratos (in vivo) e in vitro. O extrato foi bastante efetivo no experimento
in vitro quando adicionado antecipadamente ao veneno, porém os resultados in vivo
demonstraram que nao houve protegao suficiente. A acdo contra o veneno poderia ser
resultante dos componentes do extrato, entre eles polifendis e taninos, possiveis
responsaveis talvez pela acdo de inativacdo de proteinas do veneno (BORGES et al.,

2005).
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2.3. Ficus carica (Figo)

Figura 3 — Ficus carica (figo) - Disponivel em: http://www.rz.uni-
karlsruhe.de/~db50/FOTO_-_Archiv/

2.3.1. Descricao botanica

A figueira (Ficus carica) pertence a familia Moraceae (SIMOES et al., 2000)

Pode atingir em média oito metros de altura, ¢ originaria da regido do
mediterraneo e seu uso iniciou-se na pré-historia. Seus ramos frageis possuem folhas
recortadas entre cinco e sete lobos, suas flores de pequeno tamanho desenvolvem-se no
interior de suas infrutescéncias. Os seus frutos sdo de estruturacdo carnuda e suculenta,
tém a coloracdo branco-amarelada até roxa, sdo comestiveis e altamente energéticos,

pois sdo ricos em agucar e geralmente sdo confundidos com as infrutescéncias da arvore

(SABERWEB, 2004).



24

FIGURA 4 — Partes constituintes do Ficus carica - Disponivel em:
http://www.saberweb.com.br/natureza/figo.htm

2.3.2. Constituintes quimicos

Segundo Simdes e colaboradores (2000), existem na planta furanocumarinas
capazes de induzir a fotossensibilizagao.

Estudos quimicos vém sendo realizados com espécies de Ficus e revelam a
presenca de furanocumarinas, lactonas, triterpenos, esterdis, flavonoides livres e
glicosilados. Alguns extratos de Ficus revelaram atividade bactericida (F. sycomorus L.,
F. benjamina L., F. benghalensis L., F. religiosa L. e F. racemosa), antinflamatoria (F.
racemosa) no trato gastrointestinal (F. sur), anti-helmintica (F. platyphylla, F. glabrata)
(ALVES, 2001).

Apesar de ricos em calorias — 260 kcal em cinco unidades, os figos secos sdo
altamente nutritivos, contribuindo com um quinto das RDAs (ingestdes dietéticas
recomendadas) de calcio, ferro e magnésio, assim como com 5g de fibra, mais 750 mg
de potéssio e quantidades razoaveis de vitamina B6 e folato. O consumo de figos junto
com uma fruta citrica ou outra fonte de vitamina C aumenta a absor¢ao de ferro do
fruto. Tanto o figo fresco quanto o seco sdo ricos em pectina, uma fibra solivel, que

ajuda a reduzir o colesterol do sangue (UNILAVRAS, 2004).
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2.3.3. Usos e indicagdes terap€uticas e nutricionais

Meira (1946) diz em seu dicionario de plantas medicinais que o figo ¢ capaz de
combater a bronquite e moléstias do aparelho respiratorio.

Rigo (1992), em seu livro sobre alimentagdo e satde, comenta que o chd e o
xarope de folhas de figueira combatem a bronquite, se ingerido varias vezes ao dia.

Moreira (1996) cita que o figo pode ser empregado como adogante e laxativo.
Com o po6 de figos torrados faz-se uma espécie de café recomendado na bronquite e na
coqueluche. Segundo ele, os figos possuem propriedades emolientes.

O latex de algumas espécies de Ficus (Moraceae) tem sido tradicionalmente
utilizado como vermifugo na América do Sul e Central. Tém se aceitado que a atividade

anti-helmintica se deve 4 fracdo proteolitica chamada ficina (AMORIM et al., 1999).

2.3.4. Estudos farmacologicos e toxicologicos

O latex de Ficus carica administrado em doses de 3 ml/kg/dia, durante 3 dias
consecutivos em estudo realizado, foi efetivo na remocao de Syphacia obvelata (41,7%)
e ndo eliminou significativamente a Aspiculuris tetraptera (2,6%) e Vampirolepis nana
(8,3%). Foi observada forte toxicidade aguda com enterite hemorrdgica nos animais
(AMORIM et al., 1999).

Ippen (1982) relata que foi observada reacdo de fototoxicidade em varios
pacientes apos o consumo de suco de figos frescos. Sugere que a reagao pode se dever a
presenca de furanocumarinas.

Alguns efeitos clinicos potenciais das furanocumarinas sdo queimaduras por
exposicdo ao sol apds a utilizagdo ou manipulacdo de extratos da planta; dermatoses
foram relatadas pelo uso em preparagdes caseiras de bronzeadores (SIMOES et al.,
2000).

Porém em seu estudo, Zaynoun e colaboradores. (1984) investigaram a presenca
e niveis de furanocumarinas em diversas partes do Ficus carica, incluindo na resina. Os
resultados mostraram que o psoraleno e o bergapteno sdo os Unicos componentes
fotoativos significativos e estdo presentes em grande quantidade nas folhas e nao foi
detectada no fruto. Os niveis de psoraleno sdo muito mais altos do que os de

bergapteno. Concentragcdes sdo mais baixas no outono se comparadas as do verdo e
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primavera. Isto sugere que as reagdes ocorrem inicialmente, devido ao psoraleno. A
ingestdo da fruta, segundo ele, ndo causa fotossensibilizagao.

Dechamp e colaboradores. (1995) relataram um caso de reacdo anafilatica
ocorrida logo apds a ingestao de figos frescos (Ficus carica).

Em um estudo comparativo entre a agdo do latex da figueira e o acido salicilico a
10% no tratamento topico da papilomatose nos tetos de vacas, os dois demonstraram ter
efeitos terapéuticos similares (HEMMATZADEH et al., 2003).

Outro estudo, este in vitro, investigou o efeito das proteases derivadas do Ficus
carica na coagula¢do do sangue humano. A ficina derivada do Ficus carica encurtou o
tempo de ativagdo parcial da tromboplastina e o tempo de protrombina em plasmas
normais ¢ em plasmas deficientes de fatores de coagulacdo, exceto de plasmas
deficientes de fator X (FX). Este estudo sugere que a poténcia hemostatica das
proteases do Ficus é baseada na ativagdo do fator de coagulagdo humana X (FX)
(RICHTER et al, 2002).

Agabeili & Kasimova (2005) demonstraram que o extrato das plantas
Armoracia rusticana, Ficus carica, Zea mays e suas misturas diminuiram o nivel de
mutagdes (genotoxicidade) induzidas por N-metil-N'-nitro-N-nitrozoguanidina (MNNG)
em células de Vicia faba e mutagdes induzidas por NaF em células d a medula de ratos.

Perez e colaboradores (2003) apresentam em seu estudo que o extrato de Ficus
carica tende a normalizar os valores de acidos graxos e vitamina E no plasma sanguineo
em ratos diabéticos.

Serraclara e colaboradores (1998) mostram em seu trabalho que a adi¢do do
extrato do Ficus carica na dieta de diabetes mellitus insulino-dependente pode ajudar
no controle da glicemia po6s-prandial.

Perez e colaboradores (1999), em seu estudo, notaram a influéncia de compostos
presentes na decocgao da folha da figueira no catabolismo de lipideos.

Canal e colaboradores (2000) relataram a agdo do extrato de folhas de Ficus
carica sobre a glicemia e o colesterol. Neste experimento, a diabetes foi induzida e os
niveis de colesterol total e HDL, diminuiram apds a administracdo do extrato, assim

como da glicemia.
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2.4. Tagetes minuta L. (Chinchilia)

Figura 5 — Flores de Tagetes minuta - Disponivel em:
http://193.2.99.131/etolja/zamet.htm

2.4.1. Descricao botanica

Tagetes engloba algumas espécies da familia das Compostas, todas originarias do
Meéxico e introduzidas no Brasil hd muitos anos, onde se aclimataram perfeitamente.
Tagetes minuta L., segundo Kissmann e Groth apud Souza e colaboradores (2000),
pertence a familia Compositae ou Asteraceae, subfamilia Asteroideae,, género Tagetes,
espécie Tagetes minuta Linné, com codigo TAGMI (TAGetes Minuta). A espécie
minuta faz referéncia ao tamanho das flores ¢ ndo da planta, que pode alcangar até 2
metros de altura. A planta é popularmente denominada chinchilia, vara-de-rojao, rabo-
de-foguete, cravo-de-defunto, cravo-de-urubu, chinchilho, coari, coari-bravo, estrondo.
Tagetes minuta ¢ uma planta reproduzida por semente, com germinagdo na primavera e
verdo, na Regido Sul do Brasil; apresenta ciclo de 120-150 dias até¢ a formagdo de
sementes. Ocorre em terrenos secos e desenvolve-se melhor naqueles cultivados, de boa
fertilidade e em areas onde se efetuaram.

Neste grande grupo (Asteraceae) sdo encontrados o 6leo essencial, terpendides,
compostos acetilénicos, fitomelaninas, acido caf€ico e seus ésteres, flavondides e
alcaloides (LUCAS, 1942).

Seus sin6nimos botanicos sdo: Tagetes bonariensis Pers., Tagetes glandulifera
Schrak, Tagetes glandulosa Schrank ex Link, Tagetes porophyllium Vell., entre outros.
Pode ser chamada também de erva fedorenta, rosa de lobo, voadeira, cravo-de-defunto,

camomila americana (PLANTAMED, 2005).
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2.4.2. Constituintes quimicos

FIGURA 6 — Potes com extrato de Tagetes minuta demonstrada ao fundo —
Disponivel em: http://www.essentialoils.co.za/essential-oils/tagetes.htm

As partes mais utilizadas da planta s3o as flores, sementes e a raiz
(PLANTAMED, 2005).

O cineol, linalol, carvona, ocimento, dextra-linoleno, fenol, anetol, eugenol,
quercetagetina sdo alguns de seus componentes descritos (PLANTAMED, 2005).

Na literatura pesquisada, os autores descrevem os componentes existentes no 6leo
essencial da Tagetes minuta com diversas composi¢oes diferentes e em proporgdes em
varios graus.

Quer (1985) relata a existéncia de 30 % de ocimeno e 3 % de limoneno dextrogiro
no 6leo essencial.

Singh apud Souza (2000), baseados em varios estudos realizados em diferentes
partes do mundo, efetuaram uma analise do 6leo essencial das flores de Tagetes minuta
L. do noroeste do Himalaia, identificando entre os 20 componentes os seguintes como
os principais: (2)-f-ocimeno (39,44%), dihidrotagetona (15,43%), (2)-tagetona (8,78%),
(E)-ocimenona (14,83%) e (Z)-ocimenona (9,15%).

Apos a extragdo com CO, do dleo da Tagetes minuta L. foram identificados
componentes ja descritos acima como: limoneno (15%), cis-ocimeno (19,3%),
diidrotagetona (5,2%), cis-ocimenona (13,3%) e trans-anetol (9,9%) o qual foi detectado
no 6leo hidrodestilado também (DAGHERO et al., 1999).

Outro que realizou a extrag¢ao do oleo essencial da flor da Tagetes minuta foi Kaul
et al (2005), que encontraram limoneno + f — felandreno (4,7%), (Z) — B — ocimeno
(36,8%), diidrotagetona + (E) — B — ocimeno (15,5%), (Z) — tagetona (17,1%), (Z2) —
tagetenona (3%) e (E) — tagetenona (7,5%).
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Segundo Rodriguez & Mabry (1977), a Tagetes minuta seria rica em componentes
secundarios como monoterpenos aciclicos e biciclicos, sesquiterpenos, flavonoides e
tiopenos.

Hethelyi e colaboradores (1986), determinaram a atividade de 5 componentes
secundarios da Tagetes minuta: beta-ocimeno, diidrotagetona, tagetona, (Z) —ocimeno e
(E)-ocimeno. Quando testou sobre 40 cepas de bactérias e fungos o 6leo essencial de
Tagetes minuta e teve 100% de efeito inibitorio sobre as bactérias e Gram positivas e 95
% de efeito inibitério sobre as bactérias Gram negativas e 100% de efeito inibitorio
sobre fungos.

Hudson (1990) testou os variados componentes secundarios para atividade anti-
viral e determinou que os tiopenos demonstraram grande atividade anti-viral em
pequenas doses. Moléculas com dois ou mais unidades de tiopenos mostraram a
atividade mais alta. Em todos os casos o sucesso foi maior contra virus envelopados.
Hudson testou 32 tiopenos, avaliando a sua eficacia e determinou os 10 mais efetivos

(Figura 7).
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FIGURA 7 — Estrutura quimica de 7 tiopenos encontrados nas flores de Tagetes
minuta com atividade antiviral. o-T indica o-Tiopenos e os numeros indicam os
nimeros de tiopenos na formula (HUDSON, 1990).

Atkinson e colaboradores (1964) foram os primeiros a encontrar tiopenos na

Tagetes minuta. Comparando os resultados de Atkinson com os de Hudson observamos

que 7 dos 10 mais efetivos tiopenos contra virus sao encontrados na Tagetes minuta.

2.4.3. Usos e indicagdes terapéuticas e nutricionais

Possui propriedades antifingicas, anti-helminticas, anti-sépticas, inseticida,
repelente, sudoriferas, contra o reumatismo e resfriados. E indicado no tratamento de
gripes, tosse, bronquite, como calmante e laxativo (PLANTAMED, 2005).

Outros autores relatam que seu 6leo essencial possui propriedades inseticidas,
antifiingicas e antissépticas (BESORA ORRIOLS apud QUER, 1985).

Ha evidéncias que alguns de seus componentes quimicos atuem contra organismos
como fungos (CHAN et al. 1975), fungos patogénicos (CAMM et al. 1975), bactérias
(GROVER & RAO 1978), vermes redondos em geral (LOEWE, 1974), nematddeos
(GRAINGE & AHMED, 1988) e numerosos insetos através de varios mecanismos
diferentes (JACOBSON, 1990; SAXENA & KOUL, 1982; MARADUFU, 1978;
SAXENA & SRIVASTAVA, 1973).

Segundo Moreira (1996), as flores de Tagetes minuta sdo muito empregadas

quando cozidas ou em infusdo contra as dores reumaticas, os resfriados e a tosse; as
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raizes e as sementes apresentam efeitos laxativos.
Chandhoke & Ghatak (1969), trabalharam em animais experimentais e
determinaram que o O6leo possui propriedades de hipotensdo, broncodilatagdo,

espasmolitica, ant-inflamatoria e tranqiiilizantes.

2.4.4. Estudos farmacologicos e toxicoldgicos

Alguns estudos tém citado a atividade antimicrobiana do extrato de Tagetes
minuta. Souza e colaboradores (2000) sugerem a possibilidade de sua utilizagdo apds
decocto, como antiséptico e desinfetante. Este estudo demonstrou que Staphylococcus,
Enterococcus e Salmonella possuem sensibilidade ao decocto, evidenciando agdo
seletiva.

Barbosa e colaboradores (1994) revelaram pequena atividade antimicrobiana do
extrato fluido de plantas medicinais brasileiras (in vitro), dentre elas a Tagetes minuta
(chinchilia ou cravinho), ndo sendo notada nenhuma atividade contra bacilos Gram
negativos utilizados no experimento.

Tereschuk e colaboradores (1997) testaram a atividade dos flavondides das
folhas de Tagetes minuta como antimicrobianos. Segundo eles, o principal componente
do extrato: quercetagetina-7 arabinosil-galactosideo, mostrou significativa atividade
antimicrobiana sobre os microorganismos patogénicos testados. O extrato total e fragcdes
com diferentes solventes, obtidos das folhas de Tagetes minuta mostraram diversos
graus de atividade antimicrobiana contra microorganismos Gram positivos ¢ Gram
negativos. As mesmas fragdes foram inativas contra espécies de Lactobacillus,
Zymomonas e Saccharomices.

Existem relatos de casos de intoxicagdo por Tagetes minuta. Watt & Breyer-
Brandwijk (1932), mencionam a morte de criangas na Africa do Sul a qual foi reportada
devido ao fato de terem permitido que as mesmas dormissem proximas a T. minuta:
“Infelizmente ndo foi feita a devida investigacdo destas ocorréncias e ha duvidas se a
planta teria sido a causa das mortes.” Hurst (1942) menciona que na Australia em 1935,
a planta era suspeita de causar a morte de muitas vacas, mas as evidéncias eram fracas e
afirma também que em grande quantidade quando ingerida no estadgio de florescimento

a planta ndo tem efeito no gado.
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2.5. Mel de Abelhas

FIGURA 8 — Mel de abelhas
Disponivel em: http://mustelid.blogspot.com/2005_06_01_mustelid_archive.html

2.5.1. Constituintes quimicos

Produzido com néctar das flores, coletado e transformado pelas abelhas através
da evaporagdo da 4agua e da adigdo de enzimas, o mel € composto de agua, agucares
(sacarose, frutose, glicose e maltose), acidos organicos, minerais € aminoacidos. Possui
vitaminas, quase nenhuma proteina ou gordura e suas caracteristicas variam de acordo
com a flor do qual ¢ extraido o mnéctar utilizado em sua produgdo
(PLANETANATURAL, 2004).

A mesma fonte nos mostra outra composi¢do e cita que a composi¢ao do mel
varia muito de acordo com a regido e o tipo de flor. A composi¢do citava como
componentes a agua (17,7%), a glicose (34,0%), frutose (40,5%), sacarose (1,9%), sais
minerais (0,18%), potassio, cloreto, célcio, enxofre, sodio ferro e outros (Fosfato de Ca
e Fe, acidos formico e acético, fermentos, vitaminas A, B1, B2, B5, B6, C, E e K, e

graos de polen).

2.5.2. Usos e indicacdes terapéuticas e nutricionais

O mel é muito utilizado com extratos de plantas para o combate da tosse em
xaropes. Utilizado no combate a distarbios do aparelho respiratorio, como rouquidao,
tosse e catarro, para reduzir a gordura corporal e a retencdo de liquidos (inchacgos),
quando usado em pequena quantidade. Suas propriedades medicinais variam conforme
o tipo de mel. O de laranjeira atua como calmante, além de exercer leve acdo laxante, o

de eucalipto favorece as vias respiratdrias, desobstruindo-as. O Mel € 1til no tratamento
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ulceras de estomago, ulceras bucais, pressdao arterial alta e constipacdo, podendo ser

aplicados diretamente em queimaduras (PLANETANATURAL, 2004).

2.5.3. Estudos farmacologicos e toxicoldgicos

Taormina e colaboradores (2001) atribuem a atividade antimicrobiana ao
perdxido de hidrogénio que ¢ produzido pela ocorréncia natural da glicose oxidada e por
componentes fenolicos. Contudo a letalidade e inibicdo por estes e outros componentes
contra os microorganismos, depende da fonte de néctar da florada. Segundo os autores,
o mel mais escuro contém um poder anti-oxidante mais intenso que os mais claros e,
portanto tem maior atividade antimicrobiana que aqueles.

Outro trabalho cita que o mel pode ser utilizado como um tratamento alternativo
na cicatrizagdo de feridas operatérias com deiscéncia com mesmo efeito anti-séptico
(ESPINA, 1989).

Dados da literatura também reportam que uma pomada contendo confrei,
propolis e mel ¢ uma opgdo terapéutica para aplicagdes superficiais contra reagdes
inflamatorias no tecido subcutaneo em ratos (MAGRO et al, 1987).

Em um experimento onde foram comparadas as eficacias das agdes do mel e o
Eusol (uma solugdo desinfetante, muito utilizado no tratamento de ulceragdes) no
tratamento de ulceras cronicas causadas por anemia falciforme ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os tratamentos. Isto sugere que o mel possui acdo
semelhante ao Eusol (OKANY et al., 2004).

Em uma mistura de mel, cera de abelha e 6leo de oliva (1:1:1) demonstrou-se
que ela aparentemente inibe o crescimento de Staphylococcus aureus e Candida
albicans, além de ser util no tratamento de psoriase, eczema e assaduras (AL-WAILI,
2005).

Alguns estudos testaram a atividade antibacteriana do mel e do propolis
produzido pela Apis mellifera e Tetragonisca angustula contra o Staphylococcus aureus
e comprovaram que ambos possuem tal atividade (MIORIN et al., 2003).

Jeddar et al. (1985) dizem em seu trabalho que o mel na concentragdo de 40%
tem resultado bactericida sobre varias bactérias gram-positivas e negativas. Em
particular, Salmonella shigella, Escherichia coli enteropatogénica e Vibrio cholera

(todas elas sdo as maiores causas de morbidade e mortalidade no mundo). Usado em
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concentragdes entre 30% e 50% o mel teve acdo superior a cefalosporina, ampicilina,
gentamicina, nitrofurantoina e ao acido nalidixico, inibindo seu crescimento em nove
tipos de organismos patogénicos isolados da urina de 149 pacientes com infec¢cdo no
trato urinario confirmada. Diminuicdo da parede celular devido ao efeito osmotico,
baixo pH e a presenca de substincias bactericidas chamadas inibinas podem contribuir

para estas acdes encontradas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Medicamento Fitoterapico

a) Fabricante, Amostra e Composicao

O Xarope de Agrido Composto® Cibecol o qual foi utilizado neste estudo foi
fornecido pelo laboratério Cibecol Industrial Farmacéutica LTDA., sob o lote de n°
040122, com fabricacdo em junho de 2004 e com validade de 3 anos. Esté registrado no
Ministério da Saude sob o n° 1.0077.0002 e a responsavel técnica ¢ Marcia W. da Costa.

A composicao deste medicamento fitoterapico ¢ descrita a seguir:

Extrato fluido de Roripa nasturtium Rusby..........c.ccovvieviiiiiiiciicieececeee 0,048 ml
Extrato fluido de Ficus carica Linné...........ccccoovvuiiiiiiiieiiiieiieeeeeeeeeee e 0,040 ml
Extrato fluido de MUSA SPP......eooouiieeiiieeieeeeee et e 0,066 ml
Extrato fluido Tagetes minuta Linné..............ccoeeeiiieiieieiieieceeceeieeeeve e 0,236 ml
Mel de abEINaS........cccuiiiiiiieee e e e 0,290 g

VEICULO 8. tuveeeiietie ettt ettt ettt et et e st e b nee 1,000 ml

Segundo o fabricante, o veiculo é composto por mel de abelhas e 4gua purificada,
porém o mel de abelhas também possui propriedades terapéuticas e, portanto também
sera citado durante o presente trabalho demonstrando sua atividade farmacolégica.

As plantas utilizadas para a elaboragdo deste fitoterapico, neste experimento, tém

suas matérias-primas cultivadas em uma area localizada em Riozinho-RS.

b) Indicagdes terapéuticas, posologia e contra-indicagdes

Segundo o laboratério Cibecol o Xarope de Agrido Composto® Cibecol ¢
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indicado no tratamento de traqueobronquite e suas manifestagoes.

A posologia para humanos adultos, segundo o laboratorio Cibecol ¢ de 2 (duas)
colheres de sopa, 3 (trés) vezes ao dia. Para criangas ¢ de 2 (duas) colheres de cha, 3
(trés) vezes ao dia.

O produto ¢ contra-indicado para diabéticos.

3.2. Animais

Foram utilizados ratos albinos Wistar, de ambos os sexos, com idade inicial de
120 dias, provenientes do Centro de Criagdo e Experimentagdo de Animais de
Laboratério da UFRGS (CREAL-UFRGS). Foram adaptados durante, no minimo 5 dias
antes do experimento iniciar, no biotério do Departamento de Farmacologia do Instituto
de Ciéncias Basicas da Saude (ICBS) da UFRGS, onde foram mantidos sob condig¢des
controladas e constantes, num ciclo de claro e escuro de 12 horas (luz 7:00 - 19:00),
recebendo dieta padronizada (ra¢do comercial Nuvilab CR 1- Nuvital, Colombo/PR lote
104) e agua "ad libitum".

Os animais foram mantidos individualmente em caixas de polipropileno (29 x 12 x

17 cm) com maravalha limpa.

3.3. Protocolo Experimental

O protocolo utilizado neste experimento foi baseado na resolu¢ao de n°® 90, de 16

de margo de 2004 da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

3.3.1. Toxicidade oral aguda (DLs() do fitoterapico Xarope de Agrido Composto®
Cibecol

a) Tratamento

Foram utilizados 6 animais de cada sexo, conforme o minimo preconizado pela
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Resolug¢ao — RE n° 90 de 16 de margo de 2004 da ANVISA. Conforme as normas para
testes de produtos quimicos da diretriz n° 423 da OECD - Organizagao para
Cooperagdo ¢ Desenvolvimento Econémico (Organization for Economic Co-operation
and Development), foi administrada dose tnica do xarope, por via oral com sonda oro-
gastrica dividida em duas administragdes com intervalo de 15 minutos. Isto, devido ao
volume administrado por vez, de acordo com a resolugao citada, pois o volume maximo
a ser administrado por animal deve ser de 2ml/100g de massa corporea. Ao ultrapassar
este volume utiliza-se o intervalo. Foi testada a dose de 26 ml/kg que corresponde a
dose 20 vezes maior que a recomendada para humanos adultos com £+ 70 kg de massa
corporal de acordo como a dose terapéutica (1,3 ml/kg) preconizada.

O grupo sera citado como grupo 20X e serd comparado a um grupo controle 6

qual recebeu o veiculo em volume correspondente.

b) Sacrificio

Apds 15 dias depois do tratamento, 14 destes nos quais os animais foram
observados diariamente, os animais foram sacrificados por decapitagao e necropsiados.
A necropsia, foram examinados todos os 6érgdos da cavidade abdominal e toracica.
Pulmao e coragdo de um dos animais do grupo foram dissecados e acondicionados em

solugdo de formol tamponado para posterior analise histopatoldgica.

c¢) Parametros avaliados

Os animais foram observados individualmente apds a administragdo, ao menos
uma vez durante os primeiros 30 minutos, periodicamente durante as primeiras 24
horas, dando especial atencdo as primeiras 4 horas e apos, 1 vez ao dia, no total de 14
dias. Neste periodo, foram observados: a variagdo de peso, o consumo de ragdo e de
agua.

Os demais parametros avaliados neste teste foram: sinais de toxicidade, incluido o
tempo de aparecimento, progressdo e reversibilidade destes sinais. Alteragcdes da
locomogdo, freqliéncia respiratoria, piloere¢do, diarréia, sialorréia, alteracdo do tonus

muscular, hipnose, convulsdes, hiperexcitabilidade do sistema nervoso central e
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contor¢des abdominais.

Os exames histopatologicos dos 6rgaos coletados foram realizados no laboratério
de patologia do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS), tendo como responsavel o professor David Driemeier.

A observacdo dos sinais de toxicidade teve por base o trabalho de Almeida
(1983) como segue:

a) Avaliagdo do estado consciente e disposigao:

Aparéncia geral: observa-se se os animais estdo excitados ou deprimidos, ou
recolhidos em grupos no canto da gaiola.

Frémito vocal: verifica-se os sinais sonoros emitidos pelos animais estdo aumentados.
Irritabilidade: observagdo do comportamento animal quanto a agressividade.

b) Avalia¢do da atividade ¢ descoordenagdo do Sistema Motor

Atividade geral: verifica-se se os animais movimentam-se normalmente.

Resposta ao toque: observa-se se os animais respondem ao estimulo do toque.
Resposta a pingamento da cauda: com uma pinga aperta-se a cauda do animal e
observar a resposta sensitiva de dor.

Marcha anormal: observa-se se o deslocamento do animal dentro da gaiola é normal
ou nao.

Reflexo de endireitamento: verifica-se a falta de equilibrio na locomogdo do animal.

c¢) Avaliacdo da atividade sobre a musculatura esquelética

ToOnus de pata: testa-se a capacidade do animal se equilibrar sobre um lapis ou bastdo
de vidro.

Tonus do corpo: retira-se o animal da gaiola e verifica-se se a musculatura esta flacida.
Forga para agarrar: avalia-se a capacidade do animal em permanecer seguro a um
lapis ou mesmo a grade superior da gaiola.

Ataxia: verifica-se se ha irregularidades das agdes musculares ou falta de coordenagdo
dessas acgoes.

d) Avaliacdo de reflexos

Auricular e corneal: trata-se de comprovar se o animal responde a excitagdo provocada
por cotonete de algoddao nas regides auriculares e corneal, através de movimentacao
sensitiva do pavilhdo auricular e/ou com fechamento das palpebras.

¢) Avaliacao da atividade no Sistema Nervoso Central

Tremores e convulsdes: trata-se de observar estas alteracbes nos animais.

Estimulagdes: trata-se de aquilatar se os animais apresentam efeito estimulador
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semelhante ao provocado por drogas como estricnina, picrotoxina e cardiazol.

Straub: observa-se se o animal apresenta cauda ereta, muitas vezes com a ponta quase
tocando a cabega, (devido a espasmo da musculatura préxima a base da cauda e ao redor
do anus), caracteristica dos opiaceos.

Sedacao: constata-se se ha indicios de sedac¢do dos animais.

Hipnose: verifica-se a ocorréncia desses efeitos semelhantemente ao apresentado pelos
barbituratos.

Anestesia: pode ser medido por pingagem da cauda.

f) Avaliacdo da atividade auténoma

Tamanho da pupila: observa-se se ocorreu contragéo ou dilatacdo do diametro pupilar.
Lacrimejamento e salivacdo: trata-se de examinar nos olhos e boca dos animais a
presenga de secre¢do que em geral apresentam tonalidade avermelhada.

Ptoses: registra-se a ocorréncia de fechamento palpebral que caracteriza as drogas
neurolépticas.

Miccdo: verifica-se se houve aumento, diminui¢do ou se ndo ocorreu diferenca de
volume de urina eliminada pelos grupos teste comparado ao controle.

Defecacdo: compara-se a quantidade de fezes expelidas pelos grupos teste e controle.
Piloerecdo: observa-se se ha erigamento dos pélos.

Respiracéo: observa-se se a respira¢ao do animal esta aumentada ou se ha insuficiéncia

respiratoria.

3.3.2. Toxicidade oral de doses repetidas do fitoterapico Xarope de Agrido Composto®
Cibecol

a) Tratamento e determinagdo dos grupos

GRUPO CONTROLE (VEICULO-mel e 4gua): Os animais (20 — 10 machos ¢ 10
fémeas) foram tratados durante 30 dias consecutivos, sempre uma vez ao dia, por via
oral (gavagem) com sonda oro-gastrica flexivel, com a dose total diaria de 13 ml/kg.

GRUPO 1 X (1,3 ml/kg - TERAPEUTICA): Os animais (20 — 10 machos e 10

fémeas) foram tratados durante 30 dias consecutivos, sempre uma vez ao dia, por via
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oral (gavagem) com sonda oro-gastrica flexivel, com a dose total diaria de 1,3 ml/kg,
completada com veiculo até o volume de 13 ml/kg. Esta dose € correspondente a dose

terap€utica recomendada para humanos.

GRUPO 5 X (6,5 ml/kg): Os animais (20 — 10 machos e 10 fémeas) foram tratados
durante 30 dias consecutivos, sempre uma vez ao dia, por via oral (gavagem) com sonda
oro-gastrica flexivel, com a dose total diaria de 6,5 ml/kg, completada com veiculo até o
volume de 13 ml/kg. Esta dose ¢ correspondente a dose cinco (5) vezes maior do que a

recomendada para humanos.

GRUPO 10 X (13 ml/kg): Os animais (20 — 10 machos e 10 fémeas) foram tratados
durante 30 dias consecutivos, sempre uma vez ao dia, por via oral (gavagem) com sonda
oro-gastrica flexivel, com a dose total diaria de 13 ml/kg, completada com veiculo até o
volume de 13 ml/kg. Esta dose ¢ correspondente a dose dez (10) vezes maior do que a

recomendada para humanos.

b) Coleta de sangue e sacrificio

Ap6s o ultimo dia de tratamento, os animais foram anestesiados com tiopental, o
qual foi administrado intra-peritonelmente na dose de 35 mg/kg. Pele e parede
abdominal foram incisadas. O sangue foi coletado dos grupos controle e 10X (13 ml/kg)
de forma aleatdria. Foi coletado o sangue de 10 animais (5 machos e 5 fémeas) de cada
grupo. A coleta de sangue foi realizada na veia cava inferior e enviado para analise,
sendo mantido sob refrigeragdo até a mesma. Apds a coleta, os animais foram
decapitados e seus orgaos foram avaliados macroscopicamente, acondicionados em
formol tamponado para posterior analise histopatologica, assim como os demais grupos

testados dos quais ndo foi coletado o sangue.

c¢) Parametros avaliados

Os parametros avaliados foram: alteracdes comportamentais, desenvolvimento

ponderal com acompanhamento da massa corporal diaria (g), hemograma completo e
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analises bioquimicas do sangue. Os 6rgaos foram analisados macroscopicamente em
todos os grupos e exames histopatoldgicos foram realizados nos 6rgdos de animais
tratados com o veiculo (controle) e aqueles tratados com a maior dose (10X — 13
ml/kg). Diariamente foi avaliado o consumo de racdo (g) e de agua (ml) dos animais.

Os resultados dos exames histopatoldgicos foram fornecidos pelo laboratorio de
patologia do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), tendo como responsavel o professor David Driemeier. Os exames de
sangue (bioquimicos e hemograma) foram realizados pelo Laboratorio Veterinario de
Analises Clinicas Ltda. — PetLab, tendo como responsavel técnica, a médica veterinaria
Marcia Regina Oliveira Cordeiro. Os exames bioquimicos solicitados foram: acido
urico, ALT, AST, bilirrubina total, creatinina, proteinas totais, trigliceridios, colesterol

total, fosfatase alcalina, glicose, potéssio, sodio, uréia e GGT.

3.4. Andlise estatistica

Os dados foram avaliados estatisticamente utilizando-se a Analise de Variancia de
uma via (ANOVA). As diferengas foram consideradas significativas para p < 0,05, com

intervalo de confianca de 95%. O programa utilizado para as analises foi o SPSS 12.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Toxicidade oral aguda do fitoterapico Xarope de Agrido Composto® Cibecol

4.1.1.Desenvolvimento ponderal dos animais

Foram comparados 12 animais por grupo (20X e controle) totalizando 24 animais
no total (6 machos e 6 fémeas por grupo testado). Nao houveram diferengas estatisticas
significativas comparando-se estes dois grupos (ANOVA de unica via). A Tabela 1
mostra o ganho relativo de massa corporal (1° dia = 100%) durante os 14 dias de
observacdo, calculados a partir da mensuracdo diaria da massa corporal (g) de ratos e
ratas tratados com uma Unica dose por via oral do fitoterdpico Xarope de Agrido
Composto® Cibecol na dose de 26 ml/kg e um grupo controle tratado com veiculo.
Verificou-se que ambos os grupos apresentaram ganho relativo de massa corporal

ascendente, sem diferenga estatisticamente significativa entre eles.
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TABELA 1 — Médias + desvios padrdo do desenvolvimento ponderal diario (%) do
grupo tratado com a dose Unica do Xarope de Agrido Composto® Cibecol de 26 ml/kg
(20X) comparadas ao grupo controle (veiculo) durante os 14 dias de observacao. (n=12)
(1° dia=100%)

Dia 20X Controle
(n=12) (n=12)
1 100+0 100+0
2 101,07 +£ 5,93 101,11+ 1,23
3 101,96 + 6,07 100,09 + 4,49
4 101,99 + 5,82 100,58 + 2,04
5 102,40 + 6,14 100,18 + 1,28
6 102,43 + 6,03 100,76 + 1,44
7 101,31 +5,93 99,58 + 1,33
8 102,72 +£ 5,71 100,15 + 1,69
9 101,42 + 5,51 100,87 + 1,74
10 102,33 + 5,58 100,15 + 2,02
11 102,15 + 6,08 100,88 + 1,63
12 101,46 + 5,86 100,92 + 1,38
13 101,78 + 7,03 100,86 + 1,49

[EEN
SN

101,48 £ 5,68

102,45 £2,72
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4.1.2. Consumo de ragao

Comparando todos os animais tratados com a dose unica de 26 ml/kg (20X) e o
grupo controle (veiculo), ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (ANOVA de Unica via), conforme a Tabela 2. O calculo
foi efetuado a partir do consumo de ragao (g) relacionados a massa corporal diria (g)
de ratos tratados com o Xarope de Agrido Composto® Cibecol, com a dose de 26 ml/kg

(20X), por via oral.

TABELA 2 — Médias + desvios padrao do consumo percentual de ragdo (%) em
relagdo a massa corporal dos ratos do grupo tratado com a dose tnica de 26 ml/kg (20X)
do Xarope de Agrido Composto® Cibecol comparadas aos mesmos dados do grupo

controle (veiculo) durante os 14 dias de observagdo. (n=12)

Dia 20X Controle
(n=12) (n=12)
1 6,60 = 2,43 6,99 + 0,75
2 6,66 + 2,41 8,42+0,93
3 6,31 1,55 8,33 +2.25
4 6,69 + 1,48 6,17 £1,52
5 7.86 + 1,94 7,48 +2.49
6 7,92 +1,77 6,23 £0,56
7 6,78 £ 2,29 7,71+ 0,70
8 8,46 + 2,22 7,35+ 0,80
9 8,01 £2,16 6,68 + 0,75
10 8,02+1,95 6,63 £0,70
11 8,02+ 1,81 5,95+ 0,81
12 8,30 + 1,85 597 +1,85
13 8,19 +2,01 6,22+ 0,71
14 6,36 £ 1,95 6,22+ 0,80
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4.1.3. Consumo de agua

Assim como o consumo de ragao, comparando todos os animais tratados com a
dose tnica de 26 ml/kg (20X) ao grupo controle (veiculo), ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (ANOVA de unica via)
(Tabela 3). O calculo foi efetuado a partir do consumo de agua (ml) relacionados a
massa corporal diaria (g) de ratos tratados com o Xarope de Agrido Composto®

Cibecol, com a dose de 26 ml/kg (20X), por via oral.

TABELA 3 — Médias + desvios padrio relativas ao consumo percentual de agua (%) em
relacdo a massa corporal dos animais do grupo tratado com a dose tnica de 26 ml/kg
(20X) do Xarope de Agrido Composto® Cibecol comparadas ao grupo controle

(veiculo) durante 14 dias de observagdo. (n=12)

Dia 20 X Controle
(n=12) (n=12)
1 11,57 £5,97 11,06 +2,01
2 12,74 £2,30 14,47 £2,65
3 13,20 £2,39 9,03+ 1,74
4 13,10 £ 4,85 11,26 £1,94
5 12,93 £2,93 14,54 £2,52
6 12,62 £ 3,86 10,48 £2,03
7 14,04 £3,71 10,88 £2,12
8 12,22 + 2,34 11,83 £1,99
9 12,43 +£1,99 12,88 £2,29
10 10,89 £ 1,30 12,37 £2,08
11 11,36 £2,21 12,62 +£2,40
12 10,92 £ 1,91 12,22 + 1,83
13 15,99 + 3,85 12,43 +£2,06

[EEN
IS

13,89 £5,11

11,57 £ 2,07
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4.2. Toxicidade oral de doses repetidas do fitoterapico Xarope de Agridao
Composto® Cibecol

4.2.1. Desenvolvimento ponderal dos animais

Foram comparados os dados dos animais tratados com as doses 1,3 ml kg (1 X),
6,5 ml/kg (5X) e 13 ml/kg (10X) com o grupo controle sendo 20 animais por grupo
(machos e fémeas em igual nimero).

Conforme a Figura 9 e a Tabela 4, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa, quando comparados os grupos tratados com as doses de 1,3 ml kg (1X-
terap€utica), 6,5 ml/kg (5X) e 13 ml/kg (10X) ao grupo controle tratado com o veiculo
do Xarope de Agrido Composto® Cibecol durante 30 dias de tratamento (ANOVA de
unica via). A Figura 9 mostra o ganho relativo de massa corporal (1° dia=100%) durante

os 30 dias de tratamento.

—— CONTROLE (VEICULO) —=— 10X (13 mlkg)
5X (6,5 mi/kg) —=— 1X (1,3 ml/kg - terapéutica)

Peso (%)

92\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\
1 3 &5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31

Periodo de tratamento (dias)

FIGURA 9 — Desenvolvimento ponderal (%) de animais tratados com o Xarope
de Agrido Composto® Cibecol nas doses terapéutica (1X — 1,3 ml/kg), 5X (6,5
ml/kg) e 10X (13 ml/kg) durante 30 dias consecutivos comparado ao grupo
controle (veiculo). (1°dia=100%) (n=20)
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TABELA 4 - Média do massa corporal percentual (%) + desvios padrdo da média dos
grupos 1X (1,3 ml/kg), 5X (6,5 ml kg) e 10X (13 ml/kg) e controle comparados entre si.
Média expressa pela soma dos pesos percentuais diarios (n=20) dividida pelo nimero de
dias de tratamento.

CONTROLE 1X 5X 10X
(Veiculo) (1,3 ml/kg) (6,5 ml/kg) (13 ml/kg)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)

MEDIA (%) 102,159+ 1,558 102,057 2,043 102,441 +2,534 103,322 +2,793

4.2.2. Peso de o6rgaos

Conforme a Figura 10 e a Tabela 5 observadas em conjunto, podemos dizer que
ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (ANOVA de tnica
via). Foram comparados os pesos percentuais relativos a massa corporal diaria (g) de 20

animais por grupo.

B CONTROLE (VEICULO) B 10 X (13 mlkg)
05 X (6,5 mlkg) m 1 X (1,3 ml/kg- TERAPEUTICA)
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FIGURA 10 — Peso percentual dos 6rgaos (%) em relagdo a massa corporal de animais
tratados com as doses de 1X (1,3 ml/kg), 5X (6,5 ml kg) e 10X (13 ml/kg) do Xarope de
Agrido Composto® Cibecol comparados aos do grupo controle (veiculo). (n=20)
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TABELA 5 — Meédias percentuais (%) + desvios padrdo dos pesos dos orgdos em
relacdo a massa corporal dos animais tratados com as doses 1X - terapéutica (1,3
ml/kg), 5X (6,5 ml/kg), 10X (13 ml/kg), durante 30 dias com o Xarope de Agrido

Composto® Cibecol comparadas ao grupo controle.(n=20)

CONTROLE 10X 5X 1 X
(Veiculo) (13 ml/kg) (6,5 ml/kg) (1,3 ml/kg)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
ADRENAL D 0,012+ 0,005 0,023 +0,010 0,022+0,012 0,015 + 0,009
ADRENAL E 0,010+ 0,004 0,024 +0,013 0,032+0,036 0,017+0,012
BACO 0,297+ 0,058 0,360+ 0,107 0,356 £ 0,055 0,319 + 0,057
CORACAO 0,315+ 0,058  0,334+0,022 0,345+0,027 0,327 £0,043
ESOFAGO 0,035+0,013  0,037+0,019 0,039+0,015 0,026 + 0,005
ESTOMAGO 1,209 + 0,466  1,624+0,571 1,447+0,372 1,585+ 0,580
FIGADO 3,135+ 0,220 3,842 +0,384 3,652+0,499 3,577 +0,395
INTESTINOS 8251+ 1,066 9,046+ 1,535 9,119+1,102 9,008 + 1,078
PANCREAS 0,362+ 0,155 0,250+ 0,160 0,409 + 0,149 0,270 + 0,186
PULMAO 0,630+0,185 0,612+0,138 0,582+0,119 0,598 +0,114
RIM D 0,329+ 0,023 0,364+ 0,047 0,373 +0,053 0,347 + 0,066
RIME 0,332+0,082 0,358 +£0,037 0,369+0,053 0,344 + 0,052
TIREOIDE E 0,004 + 0,002 0,040+ 0,047 0,017+0,011 0,005 + 0,002
TIREOIDE D 0,005+ 0,004 0,041 +£0,048 0,017+0,012 0,004 + 0,002
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4.2.3. Consumo de ragao

Nao houve diferencas estatisticas significativas entre os grupos tratados e o grupo
controle, quando comparadas as médias percentuais (%) do consumo de rac¢do diario
(ANOVA de unica via). A Figura 11 mostra os resultados obtidos demonstrando este
dado durante os 30 dias de tratamento com o Xarope de Agrido Composto® Cibecol. A
Tabela 6 mostra as médias e desvios-padrao calculados a partir da soma das médias

diarias de consumo divididas pelo niimero de dias de tratamento.

—e— CONTROLE (VEICULO) —=— 10X (13 ml/kg)
5X (6,5 ml/kg) —a—1X (1,3 mi/kg)

Consumo de racao (%)
o v A ®» © 5 K R

1 3 5 7 9 11 13 15

19 21 23

17 25 27 29 31

Periodo de tratamento (dias)

FIGURA 11 - Consumo médio percentual (%) de ragdo em relagdo a massa corporal de
animais tratados durante 30 dias consecutivos, com o Xarope de Agridao Composto®
Cibecol, nas doses 1X — terapéutica (1,3 ml/kg), 5X (6,5 ml’kg) e 10X (13 ml/kg)
comparadas ao grupo controle (veiculo).(n=20)
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TABELA 6 — Média percentual (%) + desvio padrao de consumo de ragdo em relagdo a
massa corporal dos animais dos grupos tratados com o Xarope de Agrido
Composto® Cibecol por 30 dias consecutivos comparadas ao grupo
controle. (Soma das médias didrias dividida pelo n°® de dias de tratamento)

CONTROLE 1X 5X 10X
(Veiculo) (1,3 ml/kg) (6,5 ml/kg) (13 ml/kg)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
MEDIA (%) 7,020+ 1,040 8,107+ 1,846 8,462+ 1,982 7,474+ 1,480

4.2.4. Consumo de agua

Da mesma forma que o desenvolvimento ponderal e o consumo de racdo, ndo
foram encontradas diferencas estatisticas significativas quando comparados os grupos
controle com os tratados (ANOVA de unica via). Foram comparados 20 animais por

grupo analisando fémeas e machos conjuntamente (Figura 12 e Tabela 7).

—— CONTROLE (VEICULO) —=— 10X (13 mlkkg)
5X (6,5 ml/kg) —=—1X (1,3 ml/kg - terapéutica)
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FIGURA 12 — Consumo médio percentual (%) de d4gua em relacdo a massa corporal de
animais tratados durante 30 dias consecutivos, com o Xarope de Agrido Composto®

Cibecol, nas doses 1X — terapéutica (1,3 ml/kg), 5X (6,5 ml/kg) e 10X (13 ml/kg)
comparadas ao grupo controle (veiculo).(n=20)
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TABELA 7 — Média percentual (%) + desvios padrdo de consumo de 4gua em relagdo a
massa corporal dos grupos tratados com as doses 1X - terapéutica (1,3 ml/kg), 5X (6,5
ml/kg), 10X (13 ml/kg), durante 30 dias com o Xarope de Agrido Composto® Cibecol
comparadas ao grupo controle. (Soma das médias didrias dividida pelo n° de dias de
tratamento) (n=20)

CONTROLE 1X 5X 10X
(Veiculo) (1,3 ml/’kg) (6,5 ml/kg) (13 ml/kg)
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
MEDIA (%) 11,53+ 1,37 13,37+1,06 14,71+ 1,18 14,20+ 1,44

4.3. Exames complementares

4.3.1.Exames histopatologicos

Foram realizados exames histopatologicos nos animais submetidos a toxicidade
oral aguda (26 ml/kg), 10 X (13 ml’kg) e CONTROLE (Veiculo). Verificaram-se os
achados histopatologicos em machos e fémeas analisados (n=20). Em alguns animais
foram encontrados sinais de pneumonia intersticial ou broncopneumonia associada com
hiperplasia linféide peribronquiolar com sinal de resposta inflamatoria local,
possivelmente oriunda de falsa via de administragdo, comum neste tipo de experimento.
Alguns animais foram acometidos de enterite mononucelar discreta. Nao foi realizada
analise estatistica neste caso, devido ao fato de que o resultado dos exames realizados
ndo possuirem relacdo direta com a acdo de toxicidade do xarope nos animais. Os

achados se deram nos dois grupos avaliados.
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4.3.2.Exames de Sangue (Hemograma e Bioquimico)

Os exames sanguineos foram realizados com base nos dados coletados dos

animais 10X (13 ml/kg) e do controle (VEICULO) comparados entre si.

a) Hemograma

A Tabela 8 nos mostra o resultado do hemograma realizado apdés 30 dias
consecutivos de tratamento com o Xarope de Agrido Composto® Cibecol. Conforme
analise estatistica realizada (ANOVA de Unica via) ndo foram encontradas diferengas

estatisticas entre os grupos. Foram comparados os grupos 10X e controle (n=10).

TABELA 8 — Hemograma de animais tratados por 30 dias consecutivos com o veiculo
do Xarope de Agrido Composto® Cibecol (CONTROLE) e animais tratados com a dose
de 13 ml/kg (10 X) do mesmo xarope. (n=10) Sao demonstrados os valores com a
respectiva unidade + desvio padrao.

CONTROLE 10X (13 ml/kg)
(n=10) (n=10)

ERITROCITOS (milhdes/mm”) 7,242 + 0,8 7,151+ 0,6
HEMOGLOBINA (g%) 14,190 + 0,8 13,490 + 0,8
HEMATOCRITO (%) 43,420 + 3,1 40,120 2,7
VGM 60,285 + 3,557 56,486 + 2,2
CHGM 32,713 £ 0,748 33,645 + 0,68
LEUCOCITOS TOTAIS (mm®) 6910,000 + 2074.4 6820,000 + 2662,4
MIELOCITOS (mm°) nihil nihil
METAMIELOCITOS (mm®) nihil nihil
BASTONADOS (mm”) nihil 7,300 + 23,1
SEGMENTADOS (mm”®) 2285,600 + 626,3 1830,600 + 501,5
EOSINOFILOS (mm’) 91,600 + 88,0 52,100 + 56,7
BASOFILOS (mm®) nihil 5,500+ 17,4

LINFOCITOS (mm®)
MONOCITOS (mm®*)
PLASMOCITOS (mm”)

3895,600 + 1994,5
147,200 + 109,9
nihil

3850,872 +2029,2
116,100 + 84,3
nihil

nihil = zero
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Para complementar a tabela amterior, a Figura 13 apresenta os dados obtidos do
leucograma dos animais tratados com o veiculo do Xarope de Agrido Composto®
Cibecol e dos animais tratados com a dose 10X (13 ml/kg) com seus valores absolutos.

Segundo o teste estatistico realizado, os dados ndo demonstraram ser diferentes entre si.

(ANOVA de tinica via)

B CONTROLE (weiculo) m 10X (13 ml/kg)

Valores médios absolutos (%)

FIGURA 13 — Leucograma de ratos tratados por 30 dias consecutivos com o
Xarope de Agriao Composto® Cibecol na dose 10X maior que a terapéutica (13 ml/kg),
comparado ao do grupo controle (veiculo).(n=10)

b) Bioquimica sanguinea

Conforme andlise estatistica realizada (ANOVA de unica via), os resultados da
bioquimica sanguinea ndo demonstraram ser significativos quando comparados ao
grupo controle ndo havendo diferengas entre os grupos nem com o grupo tratado (10X-
13 ml/kg) em relagdo ao controle quando avaliadas as médias dos valores absolutos

relativas a 10 animais por grupo. A Tabela 9 demonstra os valores comparados entre si.
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TABELA 9 - Bioquimica sanguinea de animais tratados por 30 dias consecutivos com o
veiculo do Xarope de Agrido Composto® Cibecol (CONTROLE) e animais tratados
com a dose de 13 ml/kg (10 X) do mesmo Xarope demonstrada com valores absolutos =

desvio padrdo. (n=10)

CONTROLE 10X
(Veiculo) (13 ml/kg)

’ ’ (n=10) (n=10)
ACIDO URICO (mg/dl) 3,080 + 2,1 1,530 = 0,41
ALT (U/) 64,565 + 22,6 48,925 +27,8
AST (U/l) 84,278 + 21,9 88,035 + 40,1
BILIRRUBINA TOTAL (mg/dl) 0,541 + 0,1 0,597 + 0,1
CREATININA (mg/dl) 1,159+ 0,1 0,658 + 0,08
PROTEINAS TOTAIS (g/dl) 5,126 + 0,6 5,376 0,3
TRIGLICERIDEOS (mg/dl) 81,395 + 18,7 80,148 + 37,3
GGT (U/l) 2,000 + 0,8 1,880+ 1,3
COLESTEROL TOTAL (mg/dl) 59,142 + 11,8 55,787 + 8.8
FOSFATASE ALCALINA (U/1) 62,355+ 17,9 77,722 + 39,1
GLICOSE (mg/dl) 145,136 + 50,8 146,100 + 23,5
POTASSIO (mmol/l) 4,770 + 0,9 3,730 £ 0,5
SODIO (mmol/1) 144,100 + 1,7 139,700 + 2,2
UREIA (mg/dl) 36,549 + 3.9 42,478 +5.9
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5. DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a associa¢do dos extratos fluidos de Roripa
nasturtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Ficus carica Linné (Figueira),
Tagetes minuta Linné (Chinchilia) ¢ mel de abelhas, utilizando-se da dose tnica de 26
ml/kg ou utilizando-se das doses repetidas didrias (30 dias), equivalentes a dose
terapéutica (1,3 ml/kg), cinco vezes maior do que a terapéutica (6,5 ml/kg) e dez vezes
maior do que a terapéutica (13 ml/kg), ndo demonstrou sinais de toxicidade sistémica
em ratos e ratas Wistar.

O fitoterapico Xarope de Agrido Composto® Cibecol, nas dosagens 1,3 ml/kg,
6,5 ml/kg, e 13 ml/kg, as quais correspondem a dose terapéutica, cinco vezes ¢ dez
vezes a dose terapéutica, respectivamente, administradas por via oral durante 30 dias,
ndo interferiram significativamente no desenvolvimento ponderal, consumo de racdo e
agua, nem no peso e histologia dos 6rgaos e exames de sangue realizados.

Dentro de uma avaliacdo estimativa das propriedades toxicas de uma
substancia quimica a determinagao da toxicidade pode ser efetuada apds a obtencao de
dados de toxicidade aguda doses simples e repetidas (BRITO, 1994).

Este estudo fornece informagdes acerca dos riscos potenciais para a saude,
resultantes de uma exposi¢ao oral de doses repetidas do Xarope de Agrido Composto®
Cibecol, durante 30 dias de tratamento. O estudo nos fornece dados adicionais sobre
orgdos-alvo e sobre os efeitos cumulativos. Os dados assim obtidos fornecerdo
estimativas do nivel de exposi¢do sem efeito, que servird de base para o estabelecimento
de um regime de doses para as pesquisas de toxicidade cronica e outros estudos, além de
informacodes iniciais de seguranca concernentes a exposi¢ao da substancia/teste para o
homem.

O tratamento com o medicamento fitoterdpico Xarope de Agrido Composto®
Cibecol, demonstrou que o desenvolvimento ponderal dos animais manteve-se
constante com pequeno ganho de massa corporal diaria (g) em todos os casos (20X,
10X, 5X e 1X) sem, contudo, demonstrar diferenca estatistica significativa entre os
grupos ¢ quando comparados ao controle. A presenca do mel no veiculo do produto
poderia explicar este ganho de massa corporal em todos os grupos, ja que podemos

analisar em conjunto o fato de que, na analise bioquimica do sangue, a glicose da
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maioria dos animais ter resultado elevada, se comparada a dados de referéncia para a
espécie, porém quando comparamos ao controle, a diferenca ndo estd presente,
significando que o veiculo também colaborou para o ganho de massa corporal durante
os dias de tratamento (HARKNESS, 1993).

Com relagdo ao consumo de ragdo e¢ de agua, durante os 14 dias de
observagao, no tratamento com a dose de 20X maior que a dose terapéutica (26 ml/kg) e
durante os 30 dias consecutivos de tratamento com as doses 10X, 5X e 1X (13 ml/kg,
6,5 ml’kg e 1,3 ml/kg, respectivamente), também nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, demonstrando que o tratamento ndo afetou o consumo, o
qual se manteve constante durante todo o periodo. Poderiamos notar que a média do
consumo de agua nos grupos tratados, foi maior que a do grupo controle, mas
estatisticamente os resultados ndo foram diferentes, além deste aumento ndo demonstrar
ser dose dependente.

Quando observados os resultados dos exames sanguineos (hemograma),
também ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativa entre os grupos
e quando comparados valores normais de referéncia para a espécie (HILLYER, 1997,
HARKNESS, 1993) os valores encontrados na literatura estdo dentro dos pardmetros
normais para a espécie.

Nos resultados da bioquimica sanguinea, alguns resultados comparados com a
bibliografia consultada sobre valores normais de referéncia como: a creatinina, a glicose
e a uréia estavam aumentadas e, proteinas totais diminuidas demonstrando ndo serem
doses dependentes, pois ocorreu nos dois grupos avaliados neste parametro (10X e
controle) (HARKNESS, 1993; HILLYER, 1997).

O aumento da glicose poderia ser explicado pelo fato do xarope conter o mel
como veiculo fazendo com que esta estivesse aumentada, como ja citado anteriormente.
A uréia aumentada pode ter correlagdo com a dieta dos animais, ja que a mesma ¢
sintetizada a partir dos aminoécidos, provavelmente existentes na ra¢do oferecida aos
animais, sendo estes transformados em uréia no figado a partir da amodnia derivadas
daqueles aminoacidos. Um nivel elevado de proteina dietética provoca um aumento na
producdo e excregdo da uréia, podendo causar assim uma sobrecarga funcional nos rins.
(GONZALEZ & SILVA, 2003).

As cumarinas sdo altamente eliminadas pela urina (cerca de 90%). Isso torna a
creatinina um importante sinalizador clinico, ja que a queda da filtracdo glomerular com

conseqiiente elevacdo da creatinina plasmdatica implica na perda da fungdo renal
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(BERNE et al apud LEAO et al., 2005). Como citado por Zaynoun et al (1984) e Ippen
(1982) as furanocumarinas estariam presentes no figo (ficus carica). Os psoralenos
derivados das cumarinas sdo hepatotdxicos em dose maciga, tendo sido reportados casos
isolados de deterioracdo hepatica (MCEVOY et al. apud LEAO, 2005).

A procura por medicamentos de origem vegetal tem conduzido a um renovado
interesse farmacéutico em cumarinas, cromonas e xantonas, pelo fato dessas substancias
mostrarem atividades farmacoldgicas potentes e relevantes, além de serem de baixa
toxicidade para mamiferos. (HOULT & PAYA, 1996)

Muitas cumarinas simples possuem odor caracteristico, destacando-se a
cumarina propriamente dita (1,2-benzopirona), que ¢ amplamente utilizada como
aromatizante em alimentos industrializados. No entanto, com base em dados sobre
toxicidade hepatica, verificada em ratos, a agéncia americana Food and Drug
Administration (FDA), a classificou como substancia toxica, passando a considerar sua
adicdo em alimentos como adulteracdo, e posteriormente seu uso foi proibido na
Europa. Por outro lado, a cumarina, pelas vantagens decorrentes de seu odor acentuado,
estabilidade e baixo custo, continua a ser utilizada nas industrias de produtos de limpeza
e cosméticos (KUSTER & ROCHA, 2003).

Diawara e colaboradores (2000) em um estudo o qual testou a toxicidade
subaguda do bergapteno e da xantoxina (formas sintéticas de psoraleno) em modelos
mamiferos, os psoralenos causaram hipertrofia dos hepatocitos centrolobulares em
figados de animais tratados, porém sugeriram que o camundongo (modelo utilizado),
pode ndo representar um bom modelo de animal de laboratorio para avaliar os efeitos
toxicologicos dos psoralenos. Neste estudo, foi relatado que o ganho de peso foi
significantemente menor em machos alimentados com a combinacdo dos dois (500 ppm
de cada) ou com dietas individuais de 1000 ppm.

As proteinas totais apresentam-se diminuidas em casos de: sindrome nefrotica,
hiperidratagdo, queimaduras severas, desnutricdo, insuficiéncia renal, disturbios na
sintese de proteinas e na sindrome da ma absor¢do (GONZALEZ & SILVA, 2003).
Porém, entre os grupos controle ¢ o 10X ndo houve diferencas significativas, ja que o
fato de as alteracdes encontradas serem comparadas a dados de outros paises como ja
citado anteriormente.

Os demais valores estdo dentro da normalidade para a espécie.
Estatisticamente os valores ndo demonstraram serem diferentes entre os dois grupos.

Quanto ao resultado dos achados histopatoldgicos, os focos inflamatorios (ex.
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pneumonia) podem estar associados com agentes bacterianos presentes na populagao,
nao tendo correlacdo com a administragao do medicamento fitoterapico.

Outros efeitos importantes relatados em casos de toxicidade foram os casos de
bécio na ingestdo de agrido (SIMOES, 2000). Nao foram observadas alteragdes nas
tiredides dos animais nos exames histopatologicos, porém nao foram realizados testes
hormonais, neste estudo.

Quer (1985) relata que pode haver alteragdes nas vias urinarias € no estbmago,
mas também ndo foram encontradas alteracdes nos resultados dos exames
histopatologicos destes 6rgaos, nos animais tratados.

Nao foram encontrados relatos de outros efeitos toxicos derivados de alguma
substancia especifica, constituinte em algum extrato de plantas aqui citadas.

Segundo Calixto apud Yunes (2001), alguns fatores sdo de grande importancia
para o sucesso nos estudos farmacoldgicos de plantas medicinais. A classificacao
botanica correta das plantas mencionadas, levantamento bibliografico atualizado e
abrangente, dispor de um biotério com animais de boa qualidade, realizagdo de
experimentos pilotos, etc., sdo alguns dos pontos a considerar. O fracionamento e o
isolamento das substancias ativas, presentes nos extratos, somente serdo possiveis com
uma interagdo muito proxima entre quimicos de produtos naturais e farmacologos. Por
esta razdo, poucos grupos de pesquisa conseguiram isolar e caracterizar quimicamente
as substancias ativas presentes nos extratos vegetais, em grande parte por falta de uma
equipe multidisciplinar necessaria a realizagao desses estudos.

Yunes (2001) relata em seu estudo que a biodisponibilidade plasmatica e
celular de flavonodides constituem parametros extremamente importantes a serem
considerados na avaliacdo do impacto bioldgico dos diferentes tipos de flavonoides em
diversas espécies animais, incluindo os humanos.

A reunido destes dados em conjunto com os resultados obtidos neste trabalho,
nos fornecerd dados para novos estudos relativos a estas plantas ou principios ativos
citados aqui e em trabalhos referentes a elas nas referéncias. “A tendéncia atual nas
pesquisas de produtos naturais oriundos de plantas, consiste na obten¢do de principios
ativos contidos nas espécies vegetais pelo fato de possuirem alto percentual de
diversidade molecular, essencial para a descoberta e produgdo de novos farmacos. Os
progressos nos estudos da etnofarmacologia, fitoquimica, atividades biologicas, biologia
molecular e da estratégia de modificacdo molecular racional, tém sido importantes para

compreender e elucidar o mecanismo de a¢do de principios ativos obtidos de plantas,
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como também o entendimento e identificacdo dos sitios receptores existentes nas células
do hospedeiro. Estes parametros propiciam a produ¢do de fairmacos naturais, seguros,
estaveis, padronizados e eficientes, ou entdo, poderdo ser utilizados como modelos para
o desenvolvimento de moléculas sintéticas apropriadas para a producdo de
antimicrobianos efetivos com efeitos desejaveis e especificos contra bactérias, fungos,
helmintos, protozoarios, virus. E, certamente, eliminar-se-do os efeito colaterais ou
indesejaveis ao hospedeiro” (LIMA apud YUNES, 2001).

O produto nas doses testadas parece ndo ser toxico € ndo demonstrou
alteracdes relevantes e significativas para confirmar sua toxicidade em ratos e ratas
Wistar. A dose toxica do produto deve ser maior do que 20X a dose terapéutica
recomendada para humanos (26 ml/kg).

Neste experimento, foram utilizados os extratos das plantas e ndo a planta
como um todo, devido a isso, alguns principios tdxicos das plantas em questdo, aqui
citadas individualmente, podem nao estarem presentes nos mesmos, fazendo com que os
efeitos resultantes também nao sejam aqui evidenciados.

Neste caso o Xarope de Agrido Composto® Cibecol ndo demonstrou ser
toxico em nenhum dos parametros avaliados, conforme analise estatistica realizada e
demais parametros observados durante o experimento. Mais estudos precisam ser
realizados de acordo com a RE n° 90 de 16 de marco de 2004 que determina a
publicacdo da “GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE
PRE-CLINICA DE FITOTERAPICOS” para que o produto seja liberado sem

restrigoes.
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6. CONCLUSOES

TOXICIDADE AGUDA

O fitoterapico Xarope de Agrido Composto Cibecol®, uma associacio de extratos de
Roripa nasturtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Ficus carica Linné
(Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) e mel de abelhas, administrado por via
oral em dose tunica de 26ml/kg, correspondendo a 20 vezes a dose terapéutica
preconizada para seres humanos adultos, ndo interferiu no desenvolvimento ponderal,
consumo relativo de agua e racdo, assim como nao produziu alteragdes macroscopicas

nos 6rgaos dos animais.

TOXICIDADE CRONICA

O fitoterapico Xarope de Agrido Composto Cibecol®, uma associagdo de extratos de
Roripa nasturtium Rusby (Agrido), Musa spp. (Bananeira), Ficus carica Linné
(Figueira), Tagetes minuta Linné (Chinchilia) ¢ mel de abelhas, administrado por via
oral, durante 30 dias a ratos Wistar nas doses de 1,3 ml/kg, 6,5 ml/kg, 13 ml/kg,
respectivamente a dose terapéutica indicada pelo fabricante, 5 vezes a dose terapéutica e
10 vezes a dose terapéutica, ndo desencadeou sinais de toxicidade sistémica,
demonstrado através de das avaliagdes hematologicas e bioquimicas sangiiineas, bem
como de exames histopatologicos. A utilizagdo nas doses e periodos referidos pode ser

considerada segura.

Do conjunto de resultados, pode-se concluir que o fitoterapico Xarope de Agrido
Composto Cibecol® se enquadra na categoria de atoxico e/ou relativamente ndo

prejudicial.
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