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RESUMO: Neste estudo, foram realizados ensaios clinicos toxicologicos, fase I, do produto
fitoterapico composto pelas plantas medicinais Schinus terebinthifolius Raddi, Plectranthus
amboinicus Lour e Eucalyptus globulus Labill. O estudo foi realizado no Hospital Universitario
Lauro Wanderley/UFPB/PB e, para isto, foram selecionados 28 voluntarios sadios, sendo 14
homens e 14 mulheres que ingeriram por via oral, ininterruptamente durante 8 semanas, 15 mL do
produto, trés vezes ao dia; e no 3° ¢ 7° dia, 3* ¢ 6 semanas ¢ 24 h apos a 8* semana, foram feitas
avaliagOes clinicas e laboratoriais para analise da toxicidade aguda e cronica. Os resultados obtidos
demonstraram que os pacientes ndo apresentaram alteragdes clinicas, laboratoriais e reagdes
adversas significantes, apenas pequenas alteragdes foram detectadas no sangue através da aspartato
transaminase (AST) e fosfatase alcalina no grupo feminino para um p < 0,05; no entanto, estes
valores determinados permaneceram dentro dos valores de normalidade para individuos adultos.
Conclui-se que estes dados, em complementagdo aqueles obtidos com os estudos pré-clinicos,
confirmam a baixa toxicidade do produto fitoterapico.

Unitermos: Schinus terebinthifolius, Anacardiaceae, Plectranthus amboinicus, Lamiaceae,
FEucalyptus globulus, Myrtaceae, ensaio clinico toxicoldgico, fase I, fitoterapico composto.

ABSTRACT: “Phase I clinical toxicological assays of a complex herbal medicine (Schinus
terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus Lour and Eucaliptus globulus Labill)”. In this
study, phase I clinical toxicological assays of the herbal medicine composed of the medicinal plants
Schinus terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus Lour and Eucaliptus globulus Labill were
performed. The study was carried out at Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB/PB/Brazil
and for this purpose, 28 healthy volunteers were chosen, 14 men and 14 women who ingested
15 mL of the medicine per oral, with no interruption, three times a day; and on the 3* and 7%
days, on the 3 and 6™ weeks and 24h after the 8" week, clinical and laboratory evaluations were
performed to analyze the acute and chronic toxicity. As results, the patients did not show significant
clinical and laboratory alterations and adverse reactions, only little alterations were detected in
blood through aspartate transaminase (AST) and alkaline phosphatase in the female group to a p <
0.05; however, these values are according to the normality standard for adult individuals. It can be
concluded that these data, complementary to those obtained with the preclinical studies, confirm the
low toxicity of the herbal medicine.

Keywords: Schinus terebinthifolius, Anacardiaceae, Plectranthus amboinicus, Lamiaceae,
Eucalyptus globulus, Myrtaceae, clinical toxicological assay, phase I, complex herbal medicine.

INTRODUCAO

O produto fitoterapico composto pelas plantas
medicinais Schinus terebinthifolius Raddi, Plectranthus
amboinicus Lour e Eucalyptus globulus Labill, ¢ um
medicamento tradicional com uso consolidado em toda
a Paraiba, além dos estados do Rio Grande do Norte,
Pernambuco e Ceara (Brasil). Vem sendo usado ha mais
de 100 anos para vérias afec¢cdes como aftas, amigdalites,
faringites, picadas de insetos, furinculos, tlceras
varicosas, hemorragias nasais, rinites, acne e outros. E
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também, utilizado usado para tratar acidez, mau halito,
enxaqueca, enjoos e ma digestdo (Bertoldi et al., 2004).
A partir do ano de 2000, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) com o intuito de regularizar
os produtos fitoterapicos existentes no mercado
brasileiro, exigiu que fossem feitos nestes produtos os
testes pré-clinicos e clinicos, até entfo so exigidos dos
medicamentos alopaticos. Para a obtenc¢do do registro
destes produtos na Anvisa, esta editou a Resolugdo
RDC n° 48 de 16 de mar¢o de 2004, que dispde sobre
o registro de medicamentos fitoterapicos, e define
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como medicamento fitoterapico, (medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais, ¢ a sua eficacia e seguranga ¢ validada através
de levantamentos etnofarmacologicos de utilizagdo,
documentag¢des tecnocientificas em publicagdes ou
ensaios clinicos fase III). Para atingir esta finalidade,
necessita-se anteriormente, realizar ensaios pré-clinicos
de toxicidade do produto, regido pela resolu¢do RE
n°90/2004 da Anvisa (Brasil, 2004a,b).

Buscando desenvolver estas fases é que o
produto fitoterapico de que trata este trabalho vem sendo
estudado.

A Schinus terebinthifolius €& uma arvore
de pequeno a médio porte, pertencente a familia
Anacardiaceae, com  propriedades  adstringente,
antiséptica e anti-inflamatéria na medicina popular e
usos em preparagdes cosméticas (Biavatti et al., 2007;
Agra et al., 2007, 2008). E originaria da América do
Sul, especialmente do Brasil, Paraguai e Argentina
e ¢ conhecida popularmente como aroeira da praia,
aroeira branca, aroeira vermelha dentre outras (Diniz
et al., 1999). O seu extrato contém taninos, terpenos,
flavondides e saponinas, destes componentes, as
propriedades  potenciais e antioxidantes foram
atribuidas aos flavonodides (Carvalho et al., 2003). Em
estudos cientificos realizados com a casca do caule foi
detectada a presenca de taninos, que lhe conferem a acdo
adstringente, desinfetante e antiinflamatorio. Em estudos
pré-clinicos, utilizando o decocto, ficou comprovado a
sua eficacia como protetor gastrico, elevando o pH do
suco gastrico de 5,85 para 6,57 (Santos et al., 2006).
Foi comprovado também, em estudos clinicos a agao
terapéutica em cervicites e cérvico-vaginites cronicas,
utilizando tampdes intravaginais, em contato com a
cérvix durante 24 horas (Lima et al., 2006). Ensaios de
toxicidade foram realizados ¢ detectados que a resina
produzida por esta planta, em contato com a pele causa
dermatite alérgica (Moraes et al., 2004). O hidrolato de
um preparado medicamentoso, composto por trés plantas,
entre elas, o S. terebinthifolius, mostrou propriedades
antiinflamatorias (Medeiros et al., 2007).

A espécie Plectranthus amboinicus Lour
pertence a familia das Lamiaceae. E uma planta
aromatica nativa da Asia Oriental, encontrada em toda a
América Tropical, desde as Antilhas até o Sul do Brasil
(Lukhoka et al., 2006). O timol e o carvacrol presentes no
6leo essencial apresentam uma atividade antibacteriana
e devido a isso, ocorre uma melhora nas patologias do
trato respiratério do homem. O carvacrol tem atividade
germicida, antisséptica e antifingica (Matos, 2000;
Oliveira et al., 2006; Oliveira et al., 2007). De acordo
com estudos sobre a toxicidade desta espécie, foi citado
apenas, que quando utilizada antes de dormir pode
provocar insdnia, bem como algumas contra-indica¢des
como a ingestdo em grandes quantidades por criangas e
lactantes (Minker et al., 2007).

A espécie Fucalyptus globulus Labill pertence
a familia Myrtaceae (Cronquist, 1981). O género
Eucalyptus possue cerca de 400 espécies, que constituem
este grande e inconfundivel género dentro desta familia.
E bastante utilizado no reflorestamento e na produgio de
celulose (Yang & Guo, 2007). Estudos farmacologicos
demonstraram que a principal atividade do Eucalyptus
globulus, concentra-se ao nivel do aparelho respiratério
em funcdo de seu Oleo essencial. O mesmo tem sido
usado na medicina tradicional no tratamento de
bronquite, asma e de outras doengas respiratorias (Vigo
et al., 2004; Tavares et al., 2006). Estudos in vitro, tém
demonstrado atividade antiviral frente a Influenza A.
Sobre a toxicidade, o Eucaliptus globulus apresentou,
nas doses recomendadas, uma boa tolerabilidade, mas,
com doses altas podera ocasionar nauseas, vOmitos,
gastroenterites, hematuria, e neurotoxidade. Aplicagoes
topicas tém provocado reagdes alérgicas locais, em alguns
casos, tais como urticaria e eczema (Liu et al.,2003). E
ndo deve ser administrado junto a sedativo, analgésico e
anestésico, por perigo de potencializagdes das respectivas
acdes (Canigueral & Vila 1998). A grande utilizagdo do
Eucalyptus globulus levou a sua inclusdo na primeira,
segunda e quarta edigdo da Farmacopéia Brasileira
(Branddo et al., 20006) e, ¢ uma das plantas com registro
na Anvisa (Carvalho et al., 2008).

O produto fitoterapico composto pelas trés
plantas acima descritas passou também por testes pré-
clinicos. Avaliou-se a toxicidade em animais de laboratorio
(ratos e caes), de acordo com a portaria 116/96, vigente na
época, da Secretaria de Vigilancia Sanitaria, atual Anvisa
(Brasil, 1996a). Os resultados obtidos demonstraram que
na investigacdo da toxicidade aguda e cronica do produto
em cdes sem raga definida (SRD), ndo houve mortes e
nem alteragdes significantes no comportamento ¢ nem
nos dados laboratoriais; nos ratos (Rattus novergicus)
ndo houve mortes ¢ nem alteracdes comportamentais,
apenas demonstraram um discreto aumento da Alanina
Transaminase (ALT) e Aspartato Transaminase (AST)
no sangue, mas foram reversiveis. Concluiu-se neste
estudo, que este produto ¢ de baixa toxicidade, porque
usou tré€s doses, na qual uma delas foi semelhante a usada
em seres vivos, e cinco vezes esta dose até 25 vezes e ndo
houve mortes e nem alteracdes significantes nos animais,
viabilizando assim, os ensaios clinicos (Toscano, 2004).

Com isto, foram realizados ensaios clinicos
toxicologicos referentes a fase I em seres humanos, deste
produto fitoterapico composto, para favorecer o registro
ou nao deste na Anvisa de acordo com a RDC n°48/2004
(Brasil, 2004a).

MATERIAL E METODOS
Produto utilizado

E um fitoterapico composto por Schinus
terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus Lour e

Eucalyptus globulus Labill, tratando-se de um hidrolato
j& comercializado ¢ largamente utilizado ha mais de 100
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anos no Nordeste do Brasil. Amostras foram cedidas
pela propria empresa que o produz, e foram utilizados
90 frascos de 500 ml, pertencente ao lote n° 1135 de
validade (12/2007). Para a producdo do medicamento
foram utilizadas folhas verdes de aroeira da praia
(Schinus terebinthifolius Raddi), de horteld da folha
grossa (Plectranthus amboinicus Lour), ambas cultivadas
no horto da propria sede da empresa. Foi usada também
a esséncia do eucalipto (extrato do 6leo essencial de
Eucalyptus globulus Labill). Amostras de aroeira e de
horteld da folha grossa foram identificadas pela Curadora
Marlene Barbosa do Herbario do Centro de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco.

Local da pesquisa

Esteestudofoirealizadono Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB), onde os exames complementares
foram realizados no laboratério de analises clinicas e
na sala de cardiologia daquele nosocomio e os estudos
complementares foram feitos no Laboratério de
Tecnologia Farmacéutica Delby Fernandes de Medeiros
da UFPB. Este foi aprovado pelo o Comité de Etica e
Pesquisa do HULW sob o parecer de n°136.

Voluntarios

Foi feito um estudo clinico de fase I, de acordo
com as Resolugdes n°196/96 (Brasil, 1996b) e 251/97
(Brasil, 1997) do CNS, do tipo randomizado com a
participacdo voluntaria de individuos, apds assinarem
o Termo de Consentimento livre e esclarecido. Foram
utilizados 28 seres humanos, 14 homens e 14 mulheres
entre 20 e 40 anos de idade, previamente selecionados,
identificando ser devidamente sadios para poderem
participar desta pesquisa, tendo sido feita uma avaliagao
clinica e laboratorial completa.

Aparelhagem

Foi utilizada uma Centrifuga (BIO ENG®
BE 4000) para a separagdo do soro e¢ da urina. As
determinagdes bioquimicas no soro humano foram
feitas através de analisador bioquimico automatico. As
determinagdes dos ions (sodio, potassio e calcio) foram
realizadas através do analisador de ions seletivos. Para a
obtencdo dos hemogramas e contagem de plaquetas foi
utilizado o analisador hematologico celular automatico. O
microscopio (RML5® Askmania-Germany) foi utilizado
para a analise dos sedimentos urinarios, e fitas reagentes
(Multistix) foram utilizadas para uroanalises. Também
foi utilizado um eletrocardidografo (ECAFIX) de 12
derivagdes para captacdo e amplificagdo de diferencas de
potenciais cardiacos, entre os varios pontos de colocagao
de eletrodos no corpo do paciente.
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Protocolo experimental

Os voluntarios tomaram uma dose de 15 mL
do produto fitoterapico por via oral, 3 vezes ao dia
durante 8 semanas, ¢ foi doado um copo-medida para
tal administragdo. A partir do 1° dia de ingestdo até o
7° dia avaliou-se a toxicidade aguda e depois até a
8" semana, avaliou-se a toxicidade cronica. No 3° e 7°
dia, na 3* ¢ 6 semana e 24horas apds a 8* semana de
ingestdo do produto, os individuos (homens e mulheres)
vieram ao hospital ¢ foram submetidos a uma avaliagdo
clinica e laboratorial do seu estado geral. Eles realizaram
os seguintes exames: glicemia, creatinina fosfoquinase
(CPK), trigliceridios, colesterol total e fracdes, lactato
desidrogenase (LDH), amilase pancreatica, sodio,
potassio, aspartato transaminase, alanina transaminase,
bilirrubina total e fra¢des, gama GT, fosfatase alcalina,
proteina total e fragdes, creatinina, acido urico, uréia,
hemograma completo, contagem de plaquetas e exame de
urina tipo I. Foi realizado também um eletrocardiograma
de doze derivagdes nos mesmos.

Durante todo o curso da pesquisa, os voluntarios
foram instruidos a comunicarem aos pesquisadores,
qualquer sinal ou sintoma que porventura apresentassem
de reacdo adversa ¢ também receberam um questionario
para preencher sobre isto, se fosse o caso.

Critérios de exclusiao

Foram excluidos do estudo, os individuos que
apresentaram nos exames iniciais alteragdes clinicas e/ou
laboratoriais; que revelassem alguma disfungdo hepatica,
renal, cardiaca; pacientes gravidas, e que faziam uso de
alcool e/ou de alguma medicacao.

Analises estatisticas

A avaliagdo dos parametros bioquimicos e
hematologicos dos voluntarios foi realizada comparando-
se os resultados obtidos ao longo do tratamento com
aqueles da selecdo inicial de cada voluntario (tempo basal),
no qual estes se encontravam na faixa de normalidade
de um individuo considerado sadio. Os valores foram
expressos em média * erro padrdo da média (e.p.m.) dos
28 voluntarios, separando-os por sexos, de acordo com
o tipo de exame e o periodo de avaliagdo. Foi utilizada a
Analise de Variancia ANOVA de uma via, seguido pelo
teste de Bonferroni a posteriori quando necessario. Todos
os dados foram analisados pelo o programa estatistico
Graph Pad Prism® versao 3.03.

RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados 19 mulheres e
20 homens, mas de acordo com o padrao de normalidade
que ndo alcangaram, foram eliminadas 5 mulheres e
6 homens, restando ao final, 14 mulheres ¢ 14 homens
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necessarios a realizagdo da pesquisa. O item adesdo foi
atingido na sua integridade, no qual todos cumpriram
integralmente as 8 (oito)semanas e os resultados obtidos
demonstraremos a seguir. Iniciaremos pelos os exames

hematologicos dos individuos (homens e mulheres),

que durante este periodo ndo apresentaram alteragdes
significativas de acordo com o teste estatistico utilizado,

(Tabela 1 e 2).

Os resultados obtidos nos exames bioquimicos

dos voluntarios masculinos nao demonstraram altera¢des
significantes de acordo com o teste estatistico, em
relacdo aos valores normais destes parametros obtidos
inicialmente (Tabela 3 e 4).

Apos a ingestdo do produto fitoterapico, os

obtidos in

Tabela 1. Média e desvio padrao dos valores hematologicos obtidos nos homens.

icialmente,

apenas

resultados obtidos nos exames das voluntarias femininas,
ndo demonstraram alteragdes em relagdo aos valores
normais
transaminase e a fosfatase alcalina demonstraram

0 aspartato

Tempo BASAL 3° DIA 7°DIA | 3° SEMANA 6° SEMANA 24h/8°SEMANA
Exame X +E.P. X+EP. | X+EP. | X+EP. X +EP. X +E.P.
Hemacias 51+0,07 | 510,09 50=+0,1 51+0,1 | 52+0,07 5,0+0,1
4,5 a 5,5 milh./mm’
Hemoglobina 156+02 | 154+03 | 156+02 | 154+02 | 154+03 15,0+0,3
13,5 a 18¢g/dl
Hematdcrito 45+0,5 44 +£0,7 45 +0,8 450,9 45 +0,8 44 +£0,8
40 a 52%
Leucdcitos 7.307 £ 501,8]| 6.872 £490( 6.853 £408| 7.269 + 507 | 7.038 +432 6.948 + 544
5.000 a 10.000mm’
Neutréfilos 4213 +471 | 3.905+427| 3.698 +316| 4.178 £499 | 3.993 +441| 3.777+534
2.500 a 6.500 mm3
Linfécitos 2341+ 128 | 2.248 + 133 2.276 + 142 2.279+ 182 2.370 £ 169| 2.400 + 152
1.000 a 3.500mm’
Mondcitos 400436 | 370+51,9| 441+743 | 436+51,7 | 379+63,5 327 +55.8
100 a 800mm’
Plaquetas 268 £ 18,1 | 280+ 16,7 | 265+16,6 284 £ 17 284 +17.8 281+17.2
150.000 a 400.000mm?®
ANOVA de uma via / Teste de Bonferroni (Média + EP, n = 14 homens ).
Tabela 2. Média e desvio padrao dos valores hematologicos obtidos nas mulheres.
Tempo BASAL 3° DIA 7°DIA | 3° SEMANA| 6° SEMANA 24h/8°SEMANA
Exame X+ E.P. X+E.P. X +E.P. X+E.P. X+E.P. X +E.P.
Hemacias 45+0,06 | 45+0,05 | 45+005 | 4,5+0,05 | 4,5+0,06 45+0,06
4.525.5 milh/mm
Hemoglobina 132+02 | 13,1+02 [ 12,9+02 | 13,0+0,1 | 13,1+0,2 13,1 +£0.2
13.5 a 18g/dl
Hematdcrito 39+0,5 38+0,6 39+0,5 38+ 0,4 39+0,5 38+0,5
40 a 52%
Leucocitos 7.844 £ 575 7.151+£581 | 6.922+ 570 6.849 £ 524 | 7.310 £ 523 6.836 + 533
5.000 a 10.000mm’
Neutr6filos 4.931+492| 4.204+476 | 4209 +472| 4.058 +439 | 4382 +345| 4.025+375
2.500 a 6.500 mm?
Linfécitos 2362+ 176 2.193£145|2.062+ 161 2.061 + 128 | 2.340+ 172 2.242+ 172
1.000 a 3.500mm’
Mondcitos 376 + 38 451 +58 384 + 49 414 + 40 342 + 45 343 £ 47
100 a 800mm’
Plaquetas 265+ 182 | 264+14,8 | 257+ 13,4 | 252+ 11,8 | 279 + 16,1 260+ 12,8
150.000 a 400.000mm°

ANOVA de uma via / Teste Bonferroni (Média + EP, n = 14 mulheres).
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alteragdes estatisticamente significantes, mas
permaneceram dentro do limite de normalidade. (Tabela
5e0).

Os resultados obtidos através dos exames de
urina realizados, durante todo o transcorrer da pesquisa,
ndo demonstraram alteragdes significantes em relacdo
aos valores normais obtidos inicialmente. Os exames de
eletrocardiogramas demonstraram que a administragdo do
produto fitoterapico experimental, também nédo provocou
alteragdes estatisticamente significantes nos homens nem
nas mulheres. E a partir dos questionarios respondidos
pelos voluntarios, foram identificadas algumas reacdes
adversas, que ocorreram de forma esporadica e ndo
justificaram a interrupcdo da pesquisa. Os efeitos
adversos mais comuns estdo descritos na Tabela 7.

DISCUSSAO

Este estudo foi desenvolvido para investigar a
toxicidade clinica, fase I, em seres humanos, do produto
fitoterapico composto pelas plantas medicinais Schinus
terebinthifolius Raddi, Plectranthus amboinicus Lour,
Eucalyptus globulus Labill.

Inicialmente, foram avaliados os parametros

hematologicos ¢ bioquimicos dos pacientes. Nos
hematologicos ndo foram encontrados nenhuma
alteragdo estatisticamente significante, e nem nos exames
bioquimicos dos homens, apenas pequenas altera¢des
significantes no exame aspartato transaminase (AST) e
na fosfatase alcalina no grupo das mulheres.

Os valores normais de AST/TGO para as
mulheres ¢ de 10 a 31 U/L. Com a ingestdo do produto
fitoterapico, os resultados obtidos nas voluntarias
femininas permaneceram normais até a 6% semana,
mas 24 horas ap6s a 8" semana, sofreram alteragdes
significantes, de acordo com o teste ANOVA seguido
do teste de Bonferroni. Mas, ndo foi considerado como
importante este resultado, apesar do desvio para a direita
(aumento) em relag@o ao valor basal, porque estes dados
obtidos mantiveram-se dentro do limite de normalidade
para adultos femininos, corroborando com os dados
obtidos por Dufour (2005).

Os valores obtidos da fosfatase alcalina
nos resultados das voluntarias femininas, mostraram
alteragdes a partir da 3* semana de ingestdo do produto,
comum desvio para a esquerda (diminui¢ao) emrelagdo ao
valor basal, estatisticamente significativo de acordo com
os testes utilizados, e estariam de acordo com os estudos

Tabela 3. Média e desvio padrao dos valores bioquimicos obtidos nos homens.

Tempo BASAL 3°DIA 7° DIA 3° SEMANA | 6° SEMANA |24h/8°SEMANA
Exame X+EP. X+EP. X +EP. X+EP. X +EP. X +E.P.
Glicemia 89,8 +25 89,8+1,9 88,7+2,1 85,9+1,7 87,8+25 89,1 +£49
(70,0 a 110,0mg/dl)
Colesterol total 199 £12,5 200+ 13,5 201 £ 13 201 +12.3 194 £9.8 194 +£9.,8
(Até 200 mg/dl)
HDL - Colesterol 49,1+43 459+26 47,1 +2,5 46,1 £2,6 47+2,5 56,3+52
(Até 65mg/dl)
LDL - Colesterol 127,1£11,2 | 132,1+£12,2 | 131+11,2 | 131,4+10,9 124,1 £8,9 1172 +£6,9
(Menor que 130mg/dl)
VLDL - Colesterol 22+2.4 21,5+2,5 22,5+29 228+34 22,5+3,2 20,1+3,6
(Até 30mg/dl)
Uréia 26,9+ 1,6 28,8+2,3 20+£22 26,6 +1,4 28,3+1,7 296+2,2
(10 a 50mg/dl)
Creatinina 0,6 £0,03 0,7+0,05 0,7+0,03 0,7+ 0,01 0,6 0,02 0,6 = 0,02
(0.4 a 1,4 mg/dl)
CPK 1046 £11,8 | 133,1+14,5 156 +33 173 £35 136,9 22,6 168 + 53,7
Homem: <190 U/l ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Mulher: <175 U/l
Acido Urico
3,8+£0,2 4,8+£0,3 43+0,3 5,1+£03 4,1£0,3 4,7+£02
Homem: 3 a 7 mg/dl
Mulher: 2 a 5 mg/dl
Trigliceridios 112+12.2 109.4+12,5 |114,6+15 116 +£17,2 114,1 £ 16,1 120,3 £24,7
(Menor que 200mg/dl)
Sédio 141,9+0,4 141,5+0,3 1409+0,4 | 141,4+0,5 141,3+0,5 140 +£0,8
(132 a 148 mEq/l)
Potassio 4,4+0,1 4,3+0,08 4,3+0,07 4,3+0,09 4,3+0,1 42+0,1
(3,5a5,5mEq/l)

ANOVA de uma via / Teste de Bonferroni (Média = EP, n = 14 homens).
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realizados por Bertolami (2005), visto que o uso continuo
de plantas medicinais provoca alteragcdes hepatopaticas
nos seres humanos. Mas, apesar destas alteragdes terem
sido identificadas, estes valores permaneceram dentro do
padrdo de normalidade para os adultos do sexo feminino.

Comparando-se com o0s ensaios pré-clinicos
realizados nos ratos (Rattus novergicus), houve naquele
estudo, um discreto aumento da alanina transaminase
(ALT) e aspartato transaminase (AST) no sangue dos
animais (Toscano, 2004). Mas, nos seres humanos apenas
no rupo das mulheres houve alteragdo significante, e ndo
consideramos estas alteragdes como relevantes, para este
ensaio toxicologico clinico, porque permaneceram dentro
dos valores normais.

Em relagdo ao exame de urina tipo I, este
constitui um recurso laboratorial de largo emprego na
clinica, sendo capaz de fornecer valiosos elementos
para eclucidagdo diagndstica (Bottini & Garlipp
2006). Este exame compreende desde a descrigdo dos
caracteres gerais da urina, o exame quimico até o estudo
microscopico do sedimento. A analise dos resultados
revelou que a administracdo do produto fitoterapico nas
08 semanas, ndo provocou alteragdes significantes nos
indices normais dos voluntarios obtidos no tempo basal.

A avaliagdo clinica constituiu-se, também,
um aspecto de investigacdo importante, utilizando os
parametros de pressdo arterial, freqiiéncia de pulso,
temperatura e outros. Todos estes aspectos foram
avaliados pelo o médico, envolvido na pesquisa, ¢
permaneceram dentro do padrdo de normalidade para os
individuos masculinos e femininos.

Algumas reacgdes adversas foram evidenciadas
no decorrer do estudo, como: cefaléia, nausea, azia,
dor no estdmago, constipagdo, gosto estranho na boca
e diminuig¢do do apetite, mas o nimero de voluntarios
acometidos em relagdo ao niimero total foi pequeno, e
os sintomas relatados estdo também descritos por Motta
& Bianchi (2005) e desapareceram até 03 dias apds a
suspensdo do produto. Demonstrando assim, que estas
reagdes registradas sdo reversiveis e de natureza leve que
ndo necessitam da retirado do produto em estudo.

CONCLUSAO

Fundamentados nos dados obtidos neste estudo,
conclui-se que a ingestdo oral do produto fitoterapico
composto pelas plantas medicinais Schinus terebinthifolius
Raddi, Plectranthus amboinicus Lour e Eucalyptus

Tabela 4. Média e desvio padrdo dos valores bioquimicos obtidos nos homens (continuagao).

Tempo BASAL 3°DIA 7°DIA | 3°SEMANA | 6° SEMANA |24h/8°SEMANA
Exame X+E.P. X+EP. X+EP. X+EP. X+EP. X+EP.
ALT/TGP
Homem:9 a 43 U/l 31,6+ 1,1 279+28 304 +2,9 358425 282+19 353+4,0
Mulher: 9 a 36 U/l

AST/TGO
Homem:12 - 46 U/l 27,6+ 1,7 24+19 273+2,1 283+2.2 268+1,8 32,7443
Mulher: 10- 31 U/l

Bilirrubina Total 0,7 = 0,05 0,8 = 0,08 0,7 +0,07 0,7 = 0,07 0,6 + 0,06 0,7 + 0,06
(0,2 a 1,0 mg/dl)
Bilirrubina Direta 0,1 +0,01 0,2 0,02 0,1 0,01 0,1 0,02 0,1 0,01 0,2 +0,02
(0,05 a 0,3 mg/dl)
Bilirrubina Indircta 0,6 = 0,05 0,6 = 0,08 0,6 + 0,06 0,6 = 0,07 0,5+ 0,06 0,6 £ 0,05
(Até 0,8 mg/dl)
Fosfatase Alcalina 70+5,4 57,9+3,6 579+3.2 60,8 3,9 57,7+3,0 62,8+ 5,4
(Menor que 270 U/1)

Gama GT 324+36 30,6 +2,9 299+29 30,6 £4,2 28,7 +3,1 27,9433
Homem:8 a 61 U/l ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Mulher: 5a 36 U/l

Proteinas Totais 74 +0,1 7,7+0,1 7,7+0,1 7,6 £0,1 7,5+0,1 7,5+0,1
(6,0 2 8,5 g/d])
Albumina 4.4+ 0,07 45+ 0,07 4,5 = 0,06 4.4+ 0,06 4,5+ 0,07 45+0,1
(3,5a5,5 g/d)
Globulina 3,1+0,2 34+0,2 33+£0,2 33+02 3,2+,02 3,2+,02
(1,8 23,8 g/d])
Amilase Pancreatica 85,6+9,5 92,3+8,5 893+83 | 97,8+11,7 83,9+73 775£8,5
(252125 U/)
LDH (Lactato Desidrogmase | 587495 | 3049119 [B085+168 |3082+13,7 | 2884+94 290,9 + 18,1
(210 a 425 U/N)

ANOVA de uma via / Teste de Bonferroni (Média = EP, n = 14 homens ).
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globulus Labill até 45 ml ao dia e durante dois meses,
foi bem tolerada, ndo apresentando alteragdes clinicas,
laboratoriais ¢ nem reagdes adversas significantes. Estes
resultados em complementagdo aqueles obtidos com
os ensaios toxicologicos pré-clinicos, sugerem a baixa
toxicidade do produto e indicam que esta formulagao
fitoterapica pode ser utilizada pela populagdo, na dose e
via de administrag¢do testada. Com estes dados obtidos,
pode ser viabilizado o Estudo Clinico, Fase II, deste
fitoterapico, de acordo com a Resolugdo N° 251 de 07 de
agosto de 1997 do Conselho Nacional de Saude, em vista
do seu registro na Anvisa.
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