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RESUMO: O uso de plantas medicinais tem sido muito significativo nos ultimos anos, sendo
incentivado pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS). Synadenium umbellatum Pax,
Euphorbiacea (vulgo cola-nota, cancerola, milagrosa) tem o latex usado empiricamente como
antitumoral e antiinflamatorio. Por existir espécies toxicas nesta familia e visando a seguranga no
uso de extratos vegetais, tal estudo avaliou a toxicidade pré-clinica do latex e do extrato etanélico
das folhas (EEF) de S. umbellatum, por via oral, em ratas Wistar. O estudo seguiu diretrizes do
Guideline 423 (toxicidade aguda) e Guideline 407 (toxicidade subaguda) da OECD (Organisation
for Economic Cooperation and Development). Na toxicidade aguda do latex e do EEF, ndo se
observou letalidade nem alteragdes fisioldgicas e comportamentais das ratas na dose de 2000 mg/
kg, sendo praticamente atoxico. Porém, na analise histopatoldgica, o latex ocasionou congestao e
infiltrado leucocitario nos rins, figado e pulmdes, efeitos nao observados com o EEF. Na toxicidade
subaguda, doses de 50, 100 e 200 mg/kg de EEF ndo produziram alteracdes dose-dependentes
significativas nos pardmetros laboratoriais e fisioldgicos, nem alteracdes macroscopicas e
histopatoldgicas nos 6rgéos das ratas. Contudo, o uso cronico da planta S. umbellatum merece mais
estudos.

Unitermos: Synadenium umbellatum, toxicidade aguda, toxicidade subaguda, toxicidade pré-
clinica.

ABSTRACT: “Acute and subacute toxicity studies of the latex and of the ethanolic extract of
the leaves of Synadenium umbellatum Pax in rats”. The use of medicinal plants has been being
very significant in the last years, being the use encouraged by WHO. Synadenium umbellatum Pax,
Euphorbiacea (popularly known as cola-note, cancerola, miraculous) has the latex used empirically
as anti-cancerous and anti-inflammatory. For there being toxic species in this family and aiming
at the safety in the use of vegetable extracts, such study evaluated the pre-clinical toxicity of the
latex and of the ethanolic extract of the leaves (EEL) of S. umbellatum, administrated by oral route,
in Wistar female rats. The study followed OECD’s Guidelines for test of acute toxicity (Guideline
423) and for subacute toxicity (Guideline 407). In the acute toxicity of latex and EEL, behavioral
and physiological alterations were not observed neither animal’s death in the dose level of 2,000
mg/kg. However, the latex caused congestion and leukocytes infiltration of the kidneys, liver and
lungs, effects not observed with EEL. In the subacute toxicity, dose levels of 50, 100 and 200
mg/kg of EEL did not produced significant dose-dependent alterations in the lab results and no
physiologic, macroscopic and hystopathological alterations. EEL of S. umbellatum is practically
poisonless in acute exposure; already the latex can cause hystological damages. The chronic use of
S. umbellatum needs more specific studies.

Keywords: Synadenium umbellatum, acute toxicity, subacute toxicity, pre-clinical toxicity

INTRODUCAO significativo nos ultimos anos, merecendo incentivo
da OMS (WHO, 1993). No entanto, o uso popular, e
O uso de plantas medicinais tem sido muito mesmo o tradicional, ndo sdo suficientes para validar
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eticamente as plantas medicinais como medicamentos
eficazes e seguros. (Turolla & Nascimento, 2006;
Agra et al., 2007; 2008) Os estudos toxicoldgicos tém
a finalidade de avaliar a idéia erronea de que produtos
fitoterapicos, por serem naturais, sdo isentos de efeitos
toxicos ou adversos, e que o uso popular de plantas
medicinais serve como valida¢do da eficacia destes
medicamentos (Lapa, 1999; Lapa, 2001; Craveiro et al.,
2008; Marliére et al., 2008; Silveira et al., 2008).

A espécie botanica Synadenium umbellatum
Pax. (nome em alusdo as glandulas do ciatio
concrescidas), € um arbusto latescente que atinge de
3 a 5 metros, de origem africana e pertence a ordem
Geraniales e a familia Euphorbiaceae. Encontra-se
dispersa principalmente nos trépicos dos continentes
africano e americano.

Varias espécies de Synadenium sao conhecidas
no mundo pelo seu uso como anti-inflamatério, anti-
cancer e analgésico (Jager, 1996). A S. umbellatum
(popularmente chamado de *“cola-nota”, “avelds”,
“milagrosa”,  “cancerola”, “leitosa-do-amazonas™)
contém latex leitoso com pH + 5,0, obtido das folhas
ou do caule. No centro-oeste, o latex é utilizado
empiricamente no combate a vérias enfermidades, tais
como, alergia, céncer, doenga de Chagas, diabetes,
gripe, hemorragias internas, impoténcia sexual, lepra,
obesidade, Ulcera nervosa, célicas menstruais e dores
no corpo ao cancer (Orténcio, 1997).

Revisando a literatura, néo encontrou
nenhum relato acerca de estudos toxicoldgicos sobre
0 Synadenium umbellatum. No entanto, ha relatos de
toxicidade dérmica da sua sinonimia, a Synadenium
grantii Hoof, cujo latex contem ésteres diterpenos
(Bagavathi et al., 1988) e, por ser de uso ornamental,
pode ocasionar intoxicagdo em criangas (Spoerke et al.,
1985).

Assim, 0 estudo toxicoldgico,
independentemente dos resultados farmacoldgicos,
torna-se  imprescindivel ~ devido aos  motivos
etnofamacoldgicos e as informagdes toxicologicas
existentes. Por isso é que se propde o presente trabalho
cujo objetivo € avaliar a toxicidade pré-clinica aguda e
subaguda da S. umbellatum em ratos por via oral.

MATERIAL E METODOS
Material botanico

As folhas e latex de Synadenium umbellatum
Pax foram coletados, no verdo de 2005/2006, numa
chacara, em Goiania (781m de altitude, 16°40°15,5”S e
49°14°13,6”W), Goias, Brasil. O material botanico foi
identificado pelo professor adjunto de farmacognosia
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
de Goias (FF-UFG), Dr. José Realino de Paula. Uma
exsicata foi depositada no Herbario do Instituto de
Ciéncias Biolégicas da UFG, sob o nimero UFG-27160.
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Animais

Foram utilizados um total de 52 ratos fémeas
albinas Wistar (Rattus norvergicus), nao-isogénicas,
nuliparas, com peso médio de 170 a 180 g, provenientes
dobiotériodaUniCEUB -Labocien (Centro Universitario
de Brasilia). Do total de animais, 12 (doze) foram para o
teste de toxicidade aguda e 40 (quarenta) para o teste de
toxicidade subaguda.

No periodo de adaptacdo, os animais foram
mantidos no biotério do NEPET por 10 dias sob
condi¢des padrbes (temperatura de 22+3 °C, umidade
relativa do ar de 30-70% com controle do ciclo
claro/escuro), conforme literatura especifica (Brito,
1994). Os animais tiveram acesso a ragdo comercial
de qualidade (Purina Labina®) e agua ad libitum. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (CEPMHA/HC/
UFG), sob protocolo 162/06, de 30/11/2006, atendendo
resolucdo do Conselho Nacional de Satde (Brasil, 1988)
e aos “Principios éticos na experimentacdo animal do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal” (Cobea,
2003).

Preparo do extrato

As folhas foram dessecadas a 40 °C em estufa
com circulacdo de ar, por 72 h. Apds a secagem, as
folhas foram trituradas em um moinho de facas e, por
cinco vezes, realizou a extragcdo por maceragcdo com
alcool etilico 96°GL, seguida de filtragdo. O filtrado
foi evaporado em rotaevaporador a 40 °C sob pressdo
reduzida.

O extrato final seco foi suspenso com até
5% de Tween® 80 e diluido em solugdo salina para
a preparacao de solucbes de acordo com a dose a ser
administrada. O latex foi colhido do caule e folhas da
planta em um tubo de ensaio, pesado e solubilizado com
salina no estado in natura.

Estudo da toxicidade aguda - Método de classes
(OECD, 2001)

A dose inicial, selecionada entre as doses
fixas de 5, 50, 300 e¢ 2000 mg/kg, foi aquela mais
propensa a produzir mortalidade. Pela manha, fez-se a
administracdo a trés ratos fémeas da dose de 2000 mg/
kg, por gavagem, do latex e do extrato etandlico das
folhas de Synadenium umbellatum. Ocorrendo a morte
de 0-1 animal até o 14° dia, repete-se a dose administrada
em outros trés animais. Se morresse mais de um animal,
administraria doses seqlienciais menores até possibilitar
estimativa de uma faixa de DL50, conforme os padrdes
da Globally Harmonised System (GHS).

Em ambas as etapas, foram realizadas
observagBes comportamentais sistematicas para avaliar
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0 screening hipocratico que fornece uma estimativa
geral da toxicidade da substincia sobre o estado
consciente e disposicao geral, atividade e coordenacédo
do sistema motor, reflexos e atividades sobre o sistema
nervoso central e sobre o sistema nervoso autdnomo
(Malone & Robichaud, 1983). Parametros (tais como:
atividade geral, frénito vocal, irritabilidade, resposta
ao toque, resposta aperto cauda, contor¢do, posicdo
trem posterior, reflexo endireitamento, tonus do
corpo, forca para agarrar, ataxia, reflexo auricular,
reflexo corneal, tremores, convulsdes, straub, hipnose,
anestesia, lacrimacdo, ptose, miccdo, defecacéo,
piloeregdo, hipotermia, respiragdo, cianose, hiperemia,
morte) foram avaliados no tempo de 15 min, 30 min,
1 h,2h,4he8h apos a administragdo e, a partir de
entdo, diariamente, até o décimo quarto dia. Sinais de
toxicidade, a época do seu aparecimento, a intensidade,
a duracdo e a progressdo dos mesmos foram anotados,
tabulando-as numa escala de 0 a 4 (ausente, raro, pouco,
moderado, intenso), para posterior analise.

Os animais sobreviventes foram anestesiados
com solu¢do de xilazina-cetamina 0,2 mL/100 g (8,75
mL de cetamina (100 mg/mL) e 1,25 mL de xilazina (100
mg/mL), conforme protocolo da Cornell University/
Cornell Center for Animal Resources and Education,
conforme descrito por Flecknell (1996) e Kohn (1997), ¢
sacrificados por deslocamento cervical. Foram feitas as
analises macroscopica e histopatoldgica dos 6rgéos e a
pesagem do figado e do bago para determinar seus pesos
relativos (peso do 6rgéo por 100 g do peso corporeo).

Estudo da toxicidade subaguda (OECD, 1995)

Os animais foram divididos em cinco grupos
com 8 fémeas cada, totalizando 40 animais. A média
de variacdo de peso entre cada grupo ndo ultrapassou
20%. Trés doses diferentes (Grupo 1 - 50 mg/kg;
Grupo 2 - 100 mg/kg; e Grupo 3 - 200 mg/kg) do
extrato etanolico das folhas de Synadenium umbellatum
foram administradas por grupo, através de gavagem,
diariamente, pela manhd, por 30 dias. Ao grupo controle
(Grupo 4) foi administrado solugdo salina e Tween
80. A outro grupo, denominado satélite (Grupo 5), foi
tratado com a dose méaxima de 200 mg/kg do extrato
etandlico de S. umbellatum, por 30 dias, permanecendo
sem tratamento por mais 30 dias. O volume néo excedeu
1 mL/kg do animal.

Foram observados e registrados, diariamente,
dados fisiologicos (peso, consumo de agua, consumo
de racdo, producdo de fezes e producdo de urina) e
alteracBes comportamentais anormais durante todo o
estudo.

A avaliagdo laboratorial incluiu: hemoglobina,
hematocrito, contagem total e diferencial de leucdcitos
e contagem de plaguetas; alanina-aminotrasnferase
(ALT ou TGP), aspartato-amininotransferase (AST ou
TGO), fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase

(gama GT), creatinina, uréia, proteinas totais, colesterol
total, triglicérides, albumina, glicemia e uranalise
(cor, densidade pH, nitrito, proteinas, glicose, corpos
cetdnicos, urobilinogénio, bilirrubina, células epiteliais,
pidcitos, hemdceas, cristais).

Apés a eutandsia, foi feito a avaliagdo
macroscopica a vista desarmada dos orgaos, além da
pesagem de figado e bago para determinar 0s pesos
relativos. Foram colhidas amostras de figado, pulmao,
coragdo, rim, baco, intestino, estdbmago, esdfago e
cérebro dos animais para exame histopatolégico, cujas
fatias foram fixadas em formol tamponado 10% por 24h,
embutidas em blocos de parafina, seccionadas a Sum e
corados com hematoxilina e eosina (Junqueira, 1983).

Aprincipal finalidade da analise histopatologica
era avaliar a integridade tecidual dos 6rgdos extipados.
Dentre os principais parametros investigados estéo lesdes
celulares reversiveis (degeneracdes) e irreversiveis
(necrose e apoptose), infiltragdo de leucocitos,
congestdo, extravasamento de sangue e fibrose. A
intensidade de acometimento variou de discreta (menos
de 25% do 6rgdo), moderada e acentuada (maior que
50%).

Andlise estatistica dos dados

Os resultados foram expressos através de
média * desvio padrao (Média + DP). Fez-se tratamento
estatistico através da analise de variancia (ANOVA) de
uma via, seguida pelo teste de comparacdo multipla de
Tukey, usando software validado (GraphPad Prism4®).
Considerou-se um nivel de significancia de 5%
(Centeno, 1990).

RESULTADOS
Toxicidade aguda

A dose de 2000 mg/kg, tanto do latex quanto
do extrato etandlico das folhas (EEF) de Synadenium
umbellatum ndo ocasionou a morte de nenhum animal.

Pelo screening hipocratico, observou-se leve
sonoléncia ou estado de consciéncia moderado (escore
2) durante primeira hora, normalizando a posteriori
(estado de consciéncia normal / intensa - escore 4).

Os 6rgdos ndo mostraram  alteragOes
macroscopicas anormais e 0s pesos relativos dos 6rgados
e ndo tiveram diferenga estatistica significativa entre os
animais tratados com o latex e com o EEF (Tabela 1).

A analise histopatologica detectou congestao
e infiltragdo leucocitdria no figado, nos rins e nos
pulmdes dos animais tratados com latex (2000 mg/kg),
enquanto, os 6rgaos dos animais que receberam o EEF
permaneceram intactos (Figura 1).

Toxicidade sub-aguda
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Tabela 1. Peso corporeo final (g) e peso absoluto (g) e relativo (%) do figado e bago das ratas tratadas com 2000 mg/kg do
extrato etandlico das folhas (EEF) e do latex do S. umbellatum na toxicidade aguda. Dados expressos em média + desvio padrao.

Significancia P>0,05. n = nimero de animais.

Peso corpéreo Peso do figado Peso do bago Baco / figado
(9) Absoluto Relativo Absoluto Relativo (%)
() (9/100g) () (9/1009)
EEF (n=6) 171,3+4,5 6,49 £0,73 38+0,3 0,36 +£.0,03 0,2+0,0 5,6 +0,4
Latex (n=5) 259+8,5 11,42 +0,43 44£0,0 0,77 +0,09 0,3+£0,0 6,8+0,5

Tabela 2. Evolugéo ponderal e pesos absoluto e relativo dos érgéos (figado e baco) das ratas tratadas com extrato etandlico das
folhas (EEF) do S. umbellatum na toxidade subaguda. Dados expressos em Média + DP. N = nimero de animais.

Peso corpéreo

Peso do figado Peso do bacgo

Ganho At - Peso baco /
Inicial () Fnal ()  ponderal (%) Absoluto () o av0  Absoluto Relativo o)
(9/1009) (@ (9/1009)
Controle (n=8) 176,5+ 16,3 218,3+13,9 24+ 1 9,64+098 44+1,6 0,55+0,07 03+0 57=+1,0
50 mg/kg (n=8)  175,4+10,3 211,4+16,9 21+5 9,02+9,02 43+06 051+0,07 02+0 57+09
100mg/kg (n=7) 172,1+12,4 213,7+11,7 24+ 6 892+060 42+03 0,52+0,04 020 58+0,6
200mg/kg (n=7) 165,7+17,9 215085 307 9,90+0,93 4,6+0,3 054+008 03+0 5505
Satélite (n=8) 180,8 £27,3 220,9+19,1 22+5 8,39+ 1,21 38+£03 051+0,05 020 6,1+09
227,9+ 18,7 3 0"

+ Média final, ap0ds trinta dias do término da administrag@o.

Tabela 3. Habitos fisiologicos diarios de ratas tratadas com extrato etandlico das folhas de S. umbellatum, via oral, na toxidade

subaguda (Média + DP).

Grupos Consumo de 4gua (mL)

Produgéo de urina (mL)

Consumo de ra¢do (g) Producéo de fezes (g)

Controle (n=8) 43,5+11,2 12+6,5
50 mg/kg (n=8) 359+74 10,3+£7,6
100mg/kg (n=7) 38+8,6 10,6 £ 6,7
200mg/kg (n=7) 39,2+13,9 14,6 + 14
Satélite (n=8) 32,5+10,1 7,9+7,1

17,6 £2,8 52+11
17,2+£9,3 50+35
17,9+5,0 4,7+0,9
16,8 +3,3 4,7+1,0
15,7+£3,4 4,5£1,0

Ocorreu a perda, acidentalmente, de dois
animais (um do grupo 2 - 100 mg/kg - e outro no grupo
3 - 200 mg/kg) no decorrer do experimento, ficando
estes grupos com 7 animais para calculo das médias. Os
outros permaneceram com 8 animais.

Nao foram observadas diferencas significativas,
em comparagdo ao grupo controle, na evolugdo ponderal
das ratas tratadas com EEF nas doses de 50, 100 e 200
mg/kg, nem variacdo significativa nos pesos relativos
do figado e bago (Tabela 2). Nos habitos fisiologicos
didrios (consumo de &gua e ragdo e producéo de fezes e
urina) também ndo houve variagdo significativa entre os
grupos tratados e o grupo controle (Tabela 3).

As ratas ndo demonstraram mudangas
comportamentais anormais durante o estudo, nem
foram encontradas alteragdes macroscopicas nos 6rgdos
dos animais durante a necropsia, estatisticamente
significativas.

Nao foi observada variagdo significativa nos
pardmetros hematoldgicos (hemograma completo e
contagem total e diferencial de leucdcitos) e uranalise
dos grupos tratados com o controle. Os resultados
bioquimicos de glicemia, colesterol total, proteinas
totais, albumina do grupo satélite aumentaram,
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apresentando diferenga significativa em relacdo ao
grupo controle e com os outros grupos tratados.

A fostatase alcalina aumentou nos grupos
tratados, apresentando diferenga significativa em
relagdo ao controle, exceto com o grupo de 100 mg/kg
(Tabela 4).

Né&o foram observadas alteracOes
histopatologicas dose-dependente significantes nos
grupos tratados em relac¢do ao controle. Contudo, todos
0s grupos, inclusive o controle, tiveram ratas com
alteragdes na integridade tecidual do figado, rins e,
principalmente, pulmdes (Tabela 5). Coracéo e cérebro
n&o tiveram altera¢des anormais enquanto bago intestino
e estomago apresentaram alteragGes isoladas em alguns
animais (Tabela 5).

DISCUSSAO

O extrato alcodlico das folhas e o latex de
Synadenium umbellatum mostraram possuir baixa
toxicidade aguda, evidenciada pela auséncia de sinais
clinicos relevantes no screening toxicol6gico, bem como
auséncia e morte durante todo o periodo de observagao
com a dose de 2000 mg/kg. Pelo método de classes, 0
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(EEF) de Synadenium umbellatum.

,@0‘\'“-1-. i : hr

Figura 1. Andlise histopatoldgica da toxicidade aguda, dose Unica, p.o., de 2000 mg/kg, do latex e do extrato etandlico das folhas

V-

(Coloragdo: hematoxilina-eosina. Aumento: A: 100x; B: 40x; C: 40x; D: 40x; E: 40x; F: 40x).
(A) Figado de animal testado com latex, mostrando leucdcitos (seta) e congestéo sinusoidal (c).
(B) Figado de animal testado com EEF mostrado integridade tecidual.

(C) Rins do grupo testado com latex mostrando hemorragia (h).

(D) Rins do grupo testado com EEF sem nenhuma alteracéo histolégica.
(E) Pulméo das ratas com latex apresentando intensa congestédo (c com detalhe a esquerda).
(F) Pulmdo das ratas submetidas ao EEF com integridade dos alvéolos.

S. umbellatum se enquadra na Classe 5 (substancia com
DL50 superior a 2000 mg/kg e menor que 5000 mg/kg),
sendo considerada de baixa toxicidade. Somente em
casos excepcionais ¢ que existe justificativa do uso da
dose de 5000 mg/kg (OECD, 2001; Brasil, 2004). Ja que
ndo € uma necessidade imperiosa, o latex é utilizado em
doses muito baixas pela populagdo (aproximadamente
140 mg/dia), e devido o extrato da planta ser de dificil
solubilizacdo aquosa, resolveu-se por ndo testar a dose
maxima.

Vale ressaltar que o teste de toxicidade aguda
deve priorizar a via utilizada pelos humanos. Pela via
intraperitoneal, em camundongos, a S. umbellatum
demonstrou possuir DL50 entre 150 a 160 mg/
kg (Oliveira et al.,, 2005). Mesmo sendo espécies
diferentes, € notoério que a resposta dos animais frente a
administragdo por gavagem ndo sera a mesma daquela

observada quando utilizada a via intraperitoneal, devido
as diferencas existentes entre os perfis de absor¢do
estomacal e intestinal como pH, superficie de absorcéo,
motilidade intestinal, irrigagcdo sanguinea (Klaassen &
Watkins, 2001). Por esse motivo, o0 teste de toxicidade
aguda foi realizado utilizando a via oral jA que nédo
ha relato do uso da S. umbellatum por outra via de
administracdo.

O screening hipocratico é um ensaio bastante
Gtil e comumente usado na triagem preliminar de plantas
para detectar atividades farmacoldgicas e toxicoldgicas
(Lucioetal., 2000). O extrato etanélico das folhas (EEF)
e o latex de Synadenium umbellatum demonstraram
influenciar a atividade geral e consciéncia dos animais,
que ficaram mais quietos durante a primeira hora de
observagdo. Nao influenciou a coordenagdo motora,
os reflexos e nem alterou atividades relacionados com
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Colesterol
total (mg/

Tabela 4. Valores bioquimicos das ratas tratadas com extrato etanélico de S. umbellatum, via oral, na toxicidade sub-aguda (Média + DP).

Exames

Protefnas totais ~ Albumina
(g/dL)

Glicemia
(mg/dl)

Triglicérides

Gama GT Creatinina Uréia
(U/L) (mg/dl)

Fosfatase
alcalina (U/L)

AST

ALT
(UIL)

(mg/dL)
35+£0,1
35+0,1
36+0,1

(mg/dl)

dl)
62 £ 6.

55 +5.

(mg/dL)

(UIL)
201 + 68

Grupos

5,6 £0,4
58+0,3
6,0+£0,3
58+0,4
9,3+2,2%*

129+ 35
145+ 34
127 £ 46
129 +24
185 £30*

96 + 40
83 +32
71+19
82+24
100 + 29

7+3
14+ 21

9+6
99 + 85*

9+13

76 £ 11

Controle

80 + 28

0,7+0,1

253 +48
175+79
209 + 174

50 mg/kg
100 mg/kg
200 mg/kg

Satélite

62+ 9.

21+16

54 + 38
73 £ 41

3,6+0,7
4,3+0,5%

65+5
84 + 26*

63+4

85+27

06+0,0
0,7+0,2

7+5

83 £ 92*
119 + 113*

3+5

195 +196

2+ 20

* Diferenga significativa com o controle (ANOVA seguido de Teste Tukey), *p < 0,05; ** p < 0,001.
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o0 sistema nervoso central (SNC) ou sistema nervoso
autdbnomo, o que pode ser indicio de que a planta pode
possuir alguma atividade sedativa seletiva na depresséo
do SNC ou relaxante muscular (Kanjanapothi et al.,
2004; Oliveira, 2007).

Na toxicidade subaguda, os sinais de toxicidade
sistémica sdo definidos a partir da reducdo na massa
corporal dos animais experimentais (Tofovic, &
Jackson, 1999; Raza et al., 2002; Teo et al., 2002). Além
da reducdo do desenvolvimento ponderal, a toxicidade
sistémica se manifesta através da reducdo nos consumos
de agua e racdo, alteracdes de comportamento, apatia
e ma condicdo da pelagem, como a presenca de pélos
arrepiados (Melo, 2001). Outros sinais de toxicidade
podem se expressar pela alteracdo da massa relativa
dos orgdos, alteracGes hematoldgicas e bioquimicas
sanguineas (Gonzalez & Silva, 2003). O extrato
etandlico das folhas de S. umbellatum nao produziu
alteracdo significativa nos parametros fisiologicos e
laboratoriais (hematolégicos, bioquimicos e uranalise)
entre 0s grupos tratados nos 30 dias em relacdo ao
controle. Alids, mostrou-se um equilibrio de peso entre
0s animais do mesmo grupo (diminuicdo do desvio-
padrdo) e um ganho ponderal de no minimo 20% em
todos os grupos (Tabela 2).

Houve um aumento nos valores da glicemia,
albumina, colesterol total e proteinas totais do grupo
satélite, que mostraram diferenga significativa com
o controle e demais grupos (Tabela 4). Isto pode
ser explicado pela diminuicdo do estresse que era
ocasionado pela administracdo diaria do produto, bem
como o incébmodo das observacBes dos pardmetros
fisiolégicos. Tais atitudes do pesquisador podem
ocasionar alteracdes metabdlicas ¢ fisiologicas que
interferem nos pardmetros alterados, a maioria deles
relacionados diretamente aos habitos alimentares.
Além do mais, a ndo causalidade com o produto fica
corroborado pela auséncia de diferenga estatistica entre
o controle e a dose de 200 mg/kg, a qual é a mesma dose
do satélite.

A fosfatase alcalina mostrou aumentada
significativamente nos demais grupos em relagdo ao
controle, exceto no grupo de 100 mg/kg. A fosfatase
alcalina (ALP) estd presente em varios tecidos,
principalmente 6sseo, no sistema hepatobiliar e na
mucosa gastrointestinal e é indicadora da ocorréncia de
colestase (fluxo biliar prejudicado), que pode levar a um
incremento dos niveis séricos em até 10 vezes (Santos
et al., 2008). No entanto, ndo observou alteragfes em
outros parametros relacionados com a funcdo hepatica
e tal aumento ndo teve significaAncia clinica. Sua
explicag@o pode se dever a variabilidade biologica.

Nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, o extrato
etandlico ndo produziu alteracGes dose-dependentes no
exame histopatolégico em relagdo ao grupo satélite. No
entanto, houve tendéncias de alteracfes que consistiram,
principalmente, na congestdo e infiltragdo leucocitaria
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Tabela 5. Resultados histopatolégicos: (%) de ratas tratadas com extrato etanélico das folhas de S. umbellatum, p.o., por 30 dias.

(A=agudo / M = moderado / D = discreto).

Achados hepaticos (%) Controle 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg Satélite (n=8)
(n=8) (n=7) (n=8) (n=7)
Normal 57,1 14,3 37,5 0 28,6
Hiperemia 429 M 85,7 50 71,4 28,6 M
Congestao dos vasos moderada 0 0 12,5 14,3 28,6
Infliltrado de leucdcitos discreto 0 28,6 0 0 0
Vasculite discreta 0 0 0 28,6 0
Degeneragao hidrépica (discreta 0 0 0 28,6 28,6
a acentuada)
Achados renais (%) Controle 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg Satélite (n=7)
(n=8) (n=6) (n=7) (n=8)
Normal 62,5 33,3 42,9 75 57,1
Hiperemia 375D 66,7 28,6 D 125D 0
Degeneracédo hidrépica do TCD 12,5 discreto 42,9 modera
discreta a moderada
Cilindros hialinos tubulares 28,6
discretos a moderados
Achados pulmonares Controle 50 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg Satélite (n=7)
(n=8) (n=8) (n=7) (n=7)
Normal 0 0 14,3 0 0
Broncopneumonite 87,5 100 42,9 85,8 100
Edema 12,5 0 14,3 0 0
Hemorragia difusa 0 0 28,6 M/A 14,3 A 57,1 DIM
Infiltrado PMN moderado 12,5 0 0 0 0
Células espumosas 12,5 0 28,7 0 0
Pleurite fibrinosa 0 0 0 14,3 0

* Andlise qualitativa, sem analise estatistica.

nos pulmades, rins e figado. Trabalhos demonstram que a
S. grantii possui glicoproteinas complexas, denominadas
lectinas, encontradas principalmente no latex, que
sdo potentes aglutininas para eritrocitos humanos
(Uzabakiliho et al., 1987; Mrinalini, 2002; Rajesh et al.,
2006; Souza et al., 2005). Assim, a presenca das lectinas
pode influenciar a migracao de leucdcitos e o acumulo de
sangue nos vasos sanguineos dos érgdos mais irrigados,
culminando nos efeitos histopatolégicos supracitados
na toxicidade aguda do latex e na toxicidade subaguda
das folhas.

Pode-se concluir que o extrato etandlico de
folhas de Synadenium umbellatum tem baixa toxicidade
em altas doses em curto prazo. J& o latex pode provocar
alteracdes teciduais no figado, rins e pulmdes. Em
casos de necessidade de uso prolongado sdo necessarios
estudos adicionais para verificar o desfecho de tais
alteracdes histopatoldgicas. O emprego em humanos,
para finalidade terapéutica, ndo foi estudado neste
trabalho.
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