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Propriedades fisicoquimicas e avaliagao da toxicidade aguda do extrato etandlico

padronizado a 70% das folhas de Mikania glomerata (Asteraceae)
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RESUMO: Mikania glomerata (Asteraceae) é bastante utilizada na medicina popular devido
as suas acgobes broncodilatadora, antiasmatica, expectorante e antitussigena. O objetivo do
presente estudo foi determinar propriedades fisicoquimicas do p6 obtido a partir das folhas de
M. glomerata, bem como avaliar a toxicidade em camundongos apds tratamento agudo com
doses repetidas do extrato etandlico padronizado a 70% preparado durante 30 dias consecutivos.
No estudo das propriedades fisicoquimicas fez-se a determinagao da densidade bruta e de
compactagao, do teor de cinzas totais, do teor de umidade e da granulometria. De acordo com
os resultados obtidos o p6 pode ser usado na formulagao de uma forma farmacéutica sélida,
uma vez que suas propriedades fisico-quimicas sdo compativeis com o desenvolvimento
desse tipo de formulagéo. Na segunda parte do estudo foi determinada a dose letal 50% (DL, )
em camundongos, e na analise morfolégica macroscopica dos principais 6rgdos e avaliada
a toxicidade aguda com doses repetidas em parédmetros bioquimicos e hematoldgicos de
camundongos. Os resultados sugerem que o extrato etandlico padronizado a 70% pode ser
usado de forma segura, uma vez que apresentou um valor para a DL, (~3000 mg kg™”) que
pode ser classificado na categoria nociva, e ndo produziu nenhuma alteragédo morfolégica nos
principais 6rgéos e em parametros bioquimicos e hematoldgicos de camundongos.

Palavras-chave: Mikania glomerata, Asteraceae, Toxicidade Aguda, Camundongos.

ABSTRACT: Physicochemical properties and acute toxicity evaluation of ethanol extract
of the leaves from Mikania glomerata Sprengel. Mikania glomerata Sprengel is a plant from
the Asteraceae family and it is widely used in folk medicine because of its bronchodilating,
anti-asthmatic, expectorant and antitussive effects. The purpose of this study was to determine
the physicochemical properties of the powder obtained from the leaves of M. glomerata, and
to evaluate the toxicity in mice after an acute treatment with repeated doses of standardized
70% ethanol extract prepared from the leaves during 30 consecutive days. To study the
physicochemical properties of the powder, we conducted a determination of the bulk density
and compaction, the total ash content, the moisture content and particle size. According to the
results obtained, we suggest that the powder can be used to formulate a solid dosage form,
since its physicochemical properties matches the development of this type of formulation. In the
second part of the study, it was determined a lethal dose in the order of 50% (LD50), along with
a gross morphological analysis and the evaluation of the acute toxicity with repeated doses, in
the terms of biochemical and hematological parameters of mice. According to the results from
the second phase, we suggest that the 70% ethanol extract can be used safely in humans,
since it presented a value for the LD50 (~ 3000 mg kg™) that can be classified as ‘harmful’. It
also did not produce any morphological changes in the major organs and in the biochemical
and hematological parameters of mice.

Keywords: Mikania glomerata, Asteraceae, Acute toxicity, Mice.

INTRODUGAO
Mikania glomerata (Asteraceae) possui € conhecida popularmente por diversos nomes

folhas opostas, simples, acuminadas e flores
brancas (Teske & Trentini, 1997). Essa espécie
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dentre eles guaco, guaco trepador, guaco-de-cheiro,
guaco liso, erva de cobra, cipd catinga e coragéo
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de Jesus (Celeghini et al., 2001). Asteraceae é
uma das maiores familias das Angiospermas,
com aproximadamente 1535 géneros e 23.000
espécies (Bremer, 1994). O género Mikania Willd.
caracteriza-se por plantas herbaceas, anuais
ou perenes, subarbustivas e escandentes (Pio
Corréa 1984; Leite et al.,1993).

A planta em questdo é originaria da
América do Sul, ocorrendo espontaneamente
no Brasil e também no Uruguai, na Argentina e
no Paraguai (Celeghini et al., 2001). No Brasil,
ocorre de norte a sul, tendo sua principal area
de dispersdo nos estados de Minas Gerais,
Rio de Janeiro e Sdo Paulo (Oliveira, 1972;
Ritter & Miotto, 2005). M. glomerata Sprengel
€ uma planta medicinal bastante empregada na
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FIGURA 1. Principais constituintes quimicos identificados para Mikania glomerata.
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medicina popular devido as suas propriedades
broncodilatadora, antiasmatica, expectorante e
antitussigena (Panizza, 1997).

O estudo fitoquimico dessa espécie
demonstrou a presenga em sua composicao
quimica de cumarina (A), lupeol (B), friedelina
(C) Taleb-Contini et al. (2006), acido caurendico
(D), acido cinamoilgrandiflérico (E) (Lucas, 1942;
Oliveira et al., 1984) estigmast- 22-en-3-ol (F)
Oliveira et al. (1984), acido 15-a-isobutiriloxicaur-
16-en-19-6ico (G) Veneziane (1999), ent-caur-
16(17)-em-19-6ico (H), ent-15-B-isobutiloxicaur-
16(17)-em-19-6ico (l), ent-15-B-benzoioxicaur-
16(17)-en-19-6ico (J), ent-15-B-hidroxicaur-
16(17)-em-19-6ico (K), ent-17-hidroxicaur-15(16)-
em-19-dico (L), o-hidroxicinamico (M) (Figura 1)
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(Taleb-Contini et al., 2006).

Varios estudos cientificos comprovam as
atividades farmacoldégicas como bactericida,
antiofidica, antialérgica, antifungica,
antiinflamatoéria, antidiarréica, inibidora da MAO,
antimalarica e broncodilatadora para M. glomerata
(Fierro et al., 1999; Holetz et al., 2002; Soares et
al. (2002); Do Amaral et al., 2003; Falcéo et al.,
2005; Maiorano et al., 2005; Salgado et al., 2005;
Santos et al., 2006; Botsaris, 2007). O objetivo
do presente estudo foi determinar propriedades
fisicoquimicas do po obtido a partir das folhas
de M. glomerata, e avaliar a toxicidade em
camundongos apos tratamento agudo com doses
repetidas do extrato etandlico padronizado a 70%
obtido a partir das folhas dessa espécie.

MATERIAL E METODOS

Preparagcdo da droga utilizada nos
tratamentos

Material Vegetal

Foi utilizada a parte aérea da espécie
M. glomerata Sprengel pertencente a familia
Asteraceae foi coletada no més de Maio de 2010 as
08h:00 da manha no Horto de Plantas Medicinais
do Nucleo de Fitoterapia (NUFITO), que faz parte
do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica (NUASF)
da Secretaria de Saude do Estado do Ceara
(SESA), conforme a exsicata (nUmero 27.041)
depositada no Herbario Graziella Barroso da
Universidade Federal do Piaui e identificada sua
taxonomia pela professora Dra. Roseli Farias
Melo de Barros. A retirada de material estranho
foi feita manualmente, sendo, entédo, lavada em
agua corrente, seguida de agua destilada. Apds a
pesquisa de materiais estranhos, a matéria-prima
vegetal foi desidratada a sombra e levada a pé
usando moinho de facas.

Preparagcdao do extrato etandlico
padronizado a 70% das folhas de M. glomerata
O extrato foi preparado por percolagéo,
com maceracao prévia por 24 h utilizando solugao
etandlica a 70%, utilizando-se a proporgéo de 15
mL de extrato para cada 1 g de droga vegetal. A
solucao extrativa foi entdo concentrada em estufa
com circulagao forgada de ar para eliminar o teor
alcodlico e aumentar o teor de soélidos, o que
correspondeu a uma redugéo de 75% do volume
inicial. A solugao extrativa foi concentrada em
rota evaporador, e o residuo obtido foi dissolvido
em solugado salina 0,9% para as dosagens
empregadas nos ensaios deste trabalho.

Estudo das propriedades fisicoquimicas
do po6 obtido a partir das folhas de M. glomerata

Determinagao da granulometria

Adeterminagao da granulometria (tamanho
das particulas do pé e distribuicdo de tamanho)
foi realizada seguindo a metodologia prevista na
Farmacopéia Brasileira (1988). O procedimento foi
desenvolvido mecanicamente, usando um agitador
que possui movimentos horizontais e verticais e
empregando-se tamises padronizados superpostos,
partindo-se de um maior didametro ao menor. Uma
porgéo de 30 g foi colocada no tamis de maior malha
e submetida a tamisagéo durante 30 minutos.

Determinagdo da densidade bruta e de
compactacao
Esses ensaios seguiram as metodologias
propostas por Guo e colaboradores (1985) e
Cardoso (2002). A amostra foi colocada em
provetas previamente pesadas. A densidade de
compactacao foi determinada com auxilio de
volumetro de compactagédo. O p6 foi submetido
a 1250 quedas, segundo a norma DIN 53194.
ApOs essas determinagbes calculou-se o fator
de Hausner determinado através do quociente
entre as densidades compactada (dc) e bruta (db)
(Aulton, 2005). O indice de compressibilidade
(IC) foi determinado segundo equacgéao (dc-db)/
dc (Wanczinski, 2002).

Determinacgao do teor de cinzas totais

A amostra foi reduzida a um p6 semifino,
pesada e transferida para um cadinho previamente
calcinado, resfriado e pesado. Foi levado a
ignicdo a temperatura de 675 £ 25 °C (The United
States Pharmacopeia, 2007) em forno mufla até
que todo material fosse eliminado. A amostra foi
resfriada em dessecador e pesado. Foi calculado
a porcentagem de cinzas em relagao a droga
seca a sombra.

Determinacgao do teor de umidade

A amostra foi reduzida a um p6 fino. Foi
pesado exatamente 1 g da amostra e transferida
para pesa-filtro chato previamente dessecado
durante 30 minutos nas mesmas condigdes a
serem empregadas na determinacgao. Foi pesado
o pesa-filtro, tampado, contendo a amostra.
O pesa-filtro foi agitado brandamente para
distribuir a amostra de maneira mais uniforme
possivel, a uma profundidade ideal de 5 mm.
O pesa-filtro foi colocado na estufa, sua tampa
foi removida, deixando-a também na estufa. A
amostra foi secada a uma temperatura de 105
°C e por um prazo de 2 horas. Em seguida foi
resfriada a temperatura ambiente em dessecador,
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e posteriormente pesada. A operagéo foi repetida
até a obtengédo de um peso constante (The United
States Pharmacopeia, 2007).

Animais

Nesse estudo foram utilizados camundongos
Swiss (Mus musculus) machos e fémeas com 2
meses de idade e peso variando entre 25 a 30
g, provenientes do Biotério Central do Centro de
Ciéncias Agrarias da Universidade Federal do Piaui.
Os animais receberam agua e dieta (Labina®) ad
libitum e foram mantidos sob condigdes controladas
de iluminacgao (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura
(25 + 2°C). O projeto foi aprovado pelo Comité de
ética em Experimentagcao com Animais (#050/2010).

Determinacéo da dose letal 50% (DL, ) e da
toxicidade aguda do extrato etandlico a 70% das
folhas de M. glomerata

Oitenta camundongos Swiss (Mus musculus)
com 2 meses de idade e pesando 25 a 30 g, sendo
40 machos e 40 fémeas foram divididos em 8 grupos
com 10 animais em cada grupo. Os animais foram
tratados por via oral durante 30 dias consecutivos
com doses de 200, 300, 400, 500, 1000, 2000 e
3000 mg kg do extrato etandlico padronizado a
70% das folhas de M. glomerata emulsionado em
Tween 80 0,05% dissolvido em solugao salina 0,9%
(veiculo). E o grupo controle recebeu por via oral
durante 30 dias consecutivos 0,25 mL do veiculo
(Tween 80 0,05% dissolvido em solugao salina 0,9%.
Durante o periodo de tratamento foram realizadas
observagdes comportamentais sistematicas para
avaliar o screening hipocratico que fornece uma
estimativa geral da toxicidade da substancia sobre o
estado de consciéncia e disposigao geral, atividade e
coordenacao do sistema motor, reflexos e atividades
sobre os sistemas nervoso central e autbnomo
(Malone & Robichaud, 1983). Os parametros
(atividade geral, frénito vocal, irritabilidade, resposta
ao toque, contorgao, reflexo de endireitamento,
tbnus muscular, forga para agarrar, ataxia, reflexo
auricular, reflexo corneal, tremores, convulsoes,
calda em straub, hipnose, anestesia, lacrimagao,
ptose palpebral, mic¢do, defecacdo, piloeregao,
hipotermia, respiragéo, cianose, hiperemia, morte)
foram avaliados durante o periodo de 30 dias
consecutivos, a cada dois dias e até o ultimo dia
de administragado do extrato. Sinais de toxicidade,
a época do seu aparecimento, a intensidade,
a duragdo e a progressdo dos mesmos foram
anotados para posterior analise.

Os animais sobreviventes foram
eutanasiados com pentobarbital sédico 40 mg kg™,
conforme protocolo da Cornell University/Cornell
Center for Animal Resources and Education,
conforme descrito por Flecknell (1996) e Kohn
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e colaboradores (1997). Foram observados e
registrados, diariamente, dados fisiolégicos (peso
corporeo, consumo de agua, consumo de ragéo,
producgao de excretas) e alteragdes comportamentais
anormais durante todo o estudo (Cunha et al., 2009).

O numero de mortes de cada grupo foi
expresso como o numero total de animais que
receberam o produto por grupo. A determinagao
da dose letal 50% (DL,,) foi feita através da
interpolacdo semilogaritmica, sendo postos no
eixo das ordenadas os valores dos probitos
correspondentes ao percentual de mortes e, no eixo
das abcissas, as doses administradas de produto.

Anadlise dos parametros bioquimicos e
hematoloégicos

Quarenta camundongos Swiss (Mus
musculus) machos com 2 meses de idade e
pesando 25 a 30 g, foram divididos em 4 grupos
de 10 animais cada em cada grupo. Os animais
foram tratados diariamente por via oral durante 30
dias consecutivos com o veiculo (Tween 80 0,05%
dissolvido em solucéo salina 0,9%; grupo controle)
e com as doses de 200, 300 e 400 mg kg do
extrato etandlico padronizado 70% das folhas de M.
glomerata. Apés 30 dias de tratamento os animais
foram anestesiados com pentobarbital sédico (40
mg kg™, i.p.) e a coleta do sangue foi realizada
por pungéo do plexo venoso orbital, utilizando-se
agulhas e seringas e tubos de microhematdcrito.
O sangue foi acondicionado em dois tipos de
tubo: um com anticoagulante HB (Laborlab®) para
determinagdo dos paradmetros hematolégicos, e o
outro, sem anticoagulante, para obtengcao do soro
para avaliagdo dos parametros bioquimicos.

Os valores para eritrocitos, leucdcitos,
plaquetas, hemoglobina, hematdcrito e os indices
hematimétricos volume corpuscular médio
(VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e
concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) foram determinados imediatamente apds
a coleta por meio de um analisador automatico
de células hematoldgicas Advia 120/Hematology
Siemens. A contagem diferencial de leucécitos
foi realizada em extensbes coradas com May-
Grunwald-Giemsa. Em cada ensaio, 100 células
foram analisadas e contadas.

Para analise bioquimica, o material foi
centrifugado a 3500 rpm durante 10 minutos e,
em seguida, determinados os parametros glicose,
uréia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (AST), colesterol total,
triglicerideos, fosfatase alcalina (ALP), bilirrubinas
total e direta, proteinas totais e acido urico. Os
ensaios foram realizados em aparelho automatico
Labmax 240 (Labtest) com sistemas comerciais da
Labtest®.
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Anadlise morfolégica macroscépica dos
principais 6rgdaos dos camundongos
Apds a eutanasia dos camundongos,
a avaliacdo macroscopica foi realizada a vista
desarmada dos principais 6rgéos (figado, pulméao,
coragao, rim, cérebro e bago). Depois da analise
morfolégica os 6rgaos foram pesados para
determinar os pesos absolutos (g 100 g™') e verificar
se houve ou nao alteragdo morfolégica macroscépica
nos principais 6rgaos avaliados.

Andlises estatisticas

Os valores foram expressos como média +
erro padrao da média (E.P.M.). As diferengas entre
os grupos foram determinadas por meio da Analise
de Variancia (ANOVA), seguida, quando detectada
diferenca, pelo teste -Student-Newman-Keuls como
post hoc teste. O nivel de significancia para rejei¢ao
da hipotese de nulidade foi sempre > a 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

TABELA 1. Propriedades fisicoquimicas do po6
obtido das folhas de M. glomerata
Propriedades Fisicoquimica Valores
Densidade de compactagdo (g mL')  0,2757 + 0,02
Densidade bruta (g mL") 0,2105 £ 0,11
Teor de umidade (%) 12,33 +0,12
Diametro médio (um) 97,8 £ 0,07
Cinzas totais (%) 1,174 +£ 0,03

Propriedades fisicoquimicas do p6 obtido
das folhas de M. glomerata
Apo6s o estudo em triplicata das
propriedades fisicoquimicas do p6 obtido das
folnas de M. glomerata foram determinados as
seguintes propriedades densidade bruta, densidade
de compactagao, valor de cinzas totais e didmetro
médio das particular (Tabela 1). Com base na
densidade bruta e de compactagéo foi calculado o
Fator de Hausner que correspondeu a 1.30, baseado
nos resultados da tabela 1 pode-se sugerir que nao
havera problemas durante a sua compressao, uma
vez que propriedades de fluidez do p6 obtido das
folhas do material vegetal estudado apresentaram
valores semelhantes aos de outros materiais de facil
compressao (Staniforth 2005; Prescott & Barnum
2000).

Toxicidade aguda

O extrato de M. glomerata nao alterou a
massa corpoérea dos animais. Também nao foram
observados sinais clinicos de toxicidade nas doses
de 200, 300, 400 e 500 mg kg e o registro de
morte ocorreu a partir da dose de 1000 mg kg™
apresentando por via oral a dose letal de 50%
(DL,,) de 3000 mg Kg'. N&o houve alteragéo
no consumo de agua e ragao entre os animais
acompanhados durante os 30 dias (Tabela 1). E
importante considerar que os estudos realizados
para determinar a DL, demonstraram que apenas
no grupo de animais fémeas foram registradas
mortes entre esses animais, sugerindo que o ciclo

TABELA 2. Toxicidade aguda apoés tratamento durante 30 dias com doses repetidas do extrato etandlico
padronizado a 70% de Mikania glomerata em camundongos Swiss.

Dose Animais
(mg kg™) n/Dose Sexo DIT Laténcia de Morte Sintomas de toxicidade
0 5 Fémeas 0/5 - Nenhum
5 Machos 0/5 - Nenhum
200 5 Fémeas 0/5 - Nenhum
5 Machos 0/5 - Nenhum
300 5 Fémeas 0/5 - Nenhum
5 Machos 0/5 - Nenhum
400 5 Fémeas 0/5 - Nenhum
5 Machos 0/5 - Nenhum
500 5 Fémeas 0/5 - Nenhum
5 Machos 0/5 - Nenhum
1000 5 Fémeas 1/5 <12h Nenhum
5 Machos 0/5 <12 h Nenhum
2000 5 Fémeas 2/5 <12 h Contorgdes e taquicardia
5 Machos 0/5 <12 h Contorgdes e taquicardia
3000 5 Fémeas 5/5 <12h Contorgdes, taquicardia e piloerecao
5 Machos 0/5 <12 h Contorgdes, taquicardia e piloerecdo

Legenda: n/dose = numero de animais por dose; D = nimero de mortes; T = nimero de animais tratados;
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estral pode influenciar a toxicidade desse extrato.
Entretanto, essa toxicidade embora néo tenha
significado clinico ainda necessita de mais estudos
para verificar os efeitos desse extrato sobre a
toxicidade reprodutiva.

Segundo latsyno (1978) o acompanhamento
da massa corporea do animal € um importante
indicador para a avaliacdo da toxicidade de uma
substancia. Dessa forma, pode-se sugerir que o
extrato etandlico pradrozinado a 70% das folhas de
M. glomerata é seguro uma vez que nao produziu
nenhuma mudanga nesse parametro durante o
screening Hipocratico.

Parametros bioquimicos

Em nossos estudos para avaliar a toxicidade
aguda na analise dos parametros bioquimicos, nao
foi verificado alteragdo na concentragdo sanguinea
da maioria dos parametros bioquimicos avaliados
dos camundongos tratados com o extrato etandlico
durante 30 dias consecutivos (Tabela 3). Por sua
vez, os niveis de creatinina entre os animais dos
grupos tratados com extrato de M. glomerata nas
doses de 200 e 300 mg kg em relagédo ao grupo
controle. Por outro lado, quando comparamos a dose
de 400mg kg do extrato, verificamos um aumento
de 60% nos niveis de creatinina em relagao ao grupo
controle e os niveis de uréia dos grupos tratados
com as mesmas doses (200, 300 e 400 mg kg™)
verificou-se uma redugéo de 29,3, 20,3 e 62,7%,
respectivamente, em relagdo ao grupo controle.

Dessa forma, por meio de um aumento
apenas na dose de 400 mg Kg' podem sugerir
pequenas modificagbes na concentracao da
creatinina, bem como pela auséncia de alteragdes
observadas nos niveis da uréia pode-se sugerir que
o extrato de M. glomerata produz apenas alteragdes
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primarias das condi¢cbées renais sem significado
clinico.

Pode-se verificar também alteragao nos
niveis de triglicerideos e de colesterol total nos
grupos tratados com o extrato de M. glomerata nas
doses de 200, 300 e 400 mg kg™ em relagédo ao
grupo controle, havendo uma redugcdo em ambos
os niveis. Por sua vez nos niveis de triglicerideos a
reducéo foi de 34,2, 18,8 e 34,8%, respectivamente.
Nos niveis de colesterol total a redugao foi de 19,3,
20,2 e 17,7%, respectivamente para as doses
avaliadas do extrato (Tabela 3).

Durante a avaliagado da toxicidade aguda,
também foram determinados os niveis sanguineos
de acido urico em camundongos tratados com o
extrato de M. glomerata nas doses de 200, 300 e
400 mg kg™ por via oral. Foi verificada alteracéo
na concentragdo sanguinea de acido urico,
caracterizada por uma redugédo de 66,6, 96,2 e
65,9%, respectivamente, em comparagéo ao grupo
controle, sugerindo que o extrato de M. glomerata
pode nao induzir o desenvolvimento de calculo renal,
uma vez que nao alterou o metabolismo do acido
urico nos rins.

Parametros hematolégicos

O hemograma é um exame laboratorial que
permite avaliar de forma quantitativa e qualitativa
os elementos figurados do sangue. E composto
pelo eritrograma, leucograma e palquetograma. No
eritrograma é executado a contagem de eritrdcitos,
a dosagem de hemoglobina, a determinagéao
do hematécrito, o volume corpuscular médio
(VCM), o hemoglobina corpuscular média (HCM),
a concentragcdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) e a amplitude de distribuigdo dos
eritrécitos. Sendo observado no presente trabalho

TABELA 3. Parametros bioquimicos obtidos do soro de camundongos Swiss, tratados com o extrato etandlico
padronizado a 70% obtido das folhas de Mikania glomerata administrado por via oral durante 30 dias consecutivos.

Parametros Controle MG 200 MG 300 MG 400
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Glicose (mg dL") 93,14 £ 1,47 95,50 + 1,32 92,09 £ 2,07 96,70 + 1,93
Uréia (mg dL™") 54,67 + 0,30 38,70 + 3,80° 43,60 * 4,442 20,40 + 1,542
Creatinina (mg dL™) 0,43+0,43 0,47 £ 0,31 0,47 £ 0,58 0,69 £ 0,942
Acido urico (mg dL™") 2,61+0,04 0,87 £ 0,122 0,90 + 0,09° 0,89 £ 0,09°
Triglicerideos (mg dL™") 106,7 £ 0,05 70,20 + 6,072 86,60 + 7,832 69,50 + 7,242
CT (mg dL") 82,35+ 2,47 66,50 + 4,49° 65,80 + 4,792 67,80 + 4,85°
Proteinas totais (mg dL™) 6,10 + 0,25 5,97 +0,13 6,15+ 0,12 6,32 + 0,23
AST (U mL™) 90,33 + 2,09 91,40 + 3,01 92,60 + 2,93 91,10 + 3,32
ALT (U mL™) 61,34 +1,43 60,90 + 1,86 61,60+ 2,18 61,00 + 1,21
Fosfatase alcalina (U I'') 157,60 + 0,97 156,10 £ 1,30 163,40 + 4,71 166,50 + 4,54
Bilirrubina total (mg dL™) 0,26 £ 0,02 0,25 £ 0,06 0,25 £ 0,02 0,27 £ 0,03
Bilirrubina direta (mg dL™) 0,15+ 0,01 0,12 + 0,00 0,13 £ 0,00 0,17 £ 0,03

Legenda: Os valores representam a média = E.P.M. do niumero de animais usados nos experimentos. n —representa o nimero de animais

em cada grupo. 2p<0,05, quando comparados ao grupo controle (ANOVA e teste {-Student-Newman-Keuls como post hoc teste);
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se ha presenga ou auséncia de significancia entre
seus valores. Nesse estudo pode-se observar uma
alteracao significativa entre esses valores, uma
vez que para o valor do VCM, houve um aumento
de 18,5, 21,7 e 13% em relagdo ao grupo controle,
com os grupos tratados com o extrato de M.
glomerata nas doses de 200, 300 e 400 mg kg,
respectivamente (Tabela 4).

No eritrograma pode-se avaliar o
eritrébnio, cuja funcdo é o transporte de oxigénio
do pulmao aos tecidos, podendo ser exercido pelo
conteudo hemoglobinico, sendo sua fisiopatologia
essencialmente quantitativa. Assim, a insuficiéncia
funcional do eritrébnio, anemia, é definida como
diminuicdo da hemoglobina sanguinea; esta
costuma acompanhar-se, mas ndo necessariamente
de modo paralelo, de diminuicdo do numero de
eritrocitos Failace (2009). J&a a HCM, apresentou
um aumento, sendo este de 46,4 % com 0s grupos
tratados nas doses de 200 e 300 mg kg™' em relacdo
ao grupo controle, e de 36,7% na dose de 400 mg
kg™ (Tabela 4).

Por fim, apés o tratamento durante 30 dias
administrado por via oral com o extrato etandlico
padronizado a 70% das folhas de M. glomerata
nas doses de 200, 300 e 400 mg kg™ ndo foram
verificadas mudancgas no perfil hematolégico entre
0s camundongos (Tabela 4).

Na avaliagcdo da analise morfoldgica
macroscopica dos principais 6rgaos nao verificou-
se nenhuma alteragdo nos 6rgaos avaliados
(Tabela 5). De acordo com a literatura o extrato
hidro-alcodlico de partes aéreas da mesma espécie
ndo demonstrou efeitos toxicos, uma vez que nao
observamos alteragédo do peso corpéreo e dos
principais 6rgaos de ratos Wistar (Sa et al. 2003). Por
outro lado, em um estudo realizado por Graga (2004)

foi verificado que o extrato etandlico da espécie
Mikania laevigata Schultz Bip. Ex Baker também
pertencente & mesma familia da espécie estudada
produziu alteragdes morfolégicas macroscoépicas do
tipo fibrose pulmonar e dilatagao pielocalicial renal
em animais tratados com uma Unica dose da solugéo
ou do xarope de partes aéreas de M. leviagata.
Nesse mesmo estudo também foram observados
alteragbes na massa relativa dos rins e do figado.

Dessa forma, nosso estudo por meio dos
resultados obtidos na avaliagédo da toxicidade aguda
demonstra que o extrato etandlico padronizado a
70% das folhas de M. glomerata pode ser usado de
forma segura, uma vez que nao induziu mudancgas
com significado clinico no perfil hematoldgico e
bioquimico, bem como apresentou um valor para
dose letal 50% (DL,;) que € considerada nociva
segundo Crowl (1995).

Os ensaios pré-clinicos realizados sao
importantes para garantir a seguranga e eficacia
do extrato nas doses testadas (200, 300 e 400 mg
kg'), visto que os animais nao apresentaram sinais
clinicos de toxicidade durante o tratamento com
esse extrato.

Na literatura de bases de dados de patente,
verificou-se que extratos preparados a partir da
M. glomerata sao geralmente empregados no
tratamento de doengas respiratérias em humanos.
Podem ser citados como exemplo o pedido de
registro de patente Pl 9903296-1, que descreve
um processo para obtencao de fragbes a partir do
extrato etandlico das folhas de Mikania glomerata,
com atividade dilatadora da musculatura lisa
respiratéria, antiedema e antialérgica. E a solicitagao
de um pedido registro de depdsito de patente para
a formulagdo, que consiste de um xarope feito a
base de guaco em associagdo com outras plantas,

TABELA 4. Parametros hematologicos de camundongos Swiss, tratados com o extrato etandlico padronizado
a 70% de Mikania glomerata administrado por via oral durante 30 dias consecutivos.

Parametros Controle MG 200 MG 300 MG 400
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Hemacias (mm?3) 8,22 +0,24 8,18 £ 0,32 8,11 +£0,28 8,54 £ 0,25
Hemoglobina (g dL) 13,36 £ 0,05 12,12 £ 0,54 12,44 £ 0,54 14,09 £ 0,51
Hematécrito (%) 41,24 £ 1,32 40,46 + 1,75 41,44 £1,72 39,81 +1,62
VCM (fL) 49,67 £ 0,04 58,90 + 2,56° 60,50 + 3,022 56,20 + 1,082
HCM (pg) 16,64 £ 0,03 24,28 + 1,202 24,27 + 0,822 22,69 + 1,372
CHCM (%) 35,93 +0,38 36,01+ 1,04 36,16 + 1,11 35,84 + 0,50
Plaquetas (mm?) 442,40 + 27,07 442,90 + 20,31 441,40 £ 17,76 442,40 £16,17
Leucadcitos totais (mm?) 4,92 +0,33 4,73 £0,54 4,78 £ 0,50 4,14 £ 0,28
Neutrofilos (%) 16,60 + 0,88 17,38 £ 1,33 17,28 + 1,14 17,11 £ 1,16
Eosindfilos (%) 0,35+ 0,01 0,33+0,03 0,35+ 0,04 0,34 £ 0,07
Linfocitos (%) 73,99 +2,60 71,00 £ 3,48 70,10 £ 2,84 77,10 + 2,54

Legenda: Os valores representam a média + E.P.M. do nimero de animais usados nos experimentos. n — representa o nimero de animais
em cada grupo. 2p<0,05, quando comparados ao grupo controle (ANOVA e teste {-Student-Newman-Keuls como post hoc teste);
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TABELA 5: Analise morfoldgica macroscépica de camundongos Swiss, tratados com extrato etandlico padronizado
a 70% das folhas de Mikania glomerata administrado via oral durante 30 dias consecutivos.

Orgaos Controle MG 200 MG 300 MG 400

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Coracgéo 0,13+ 0,03 0,10 £ 0,02 0,12 + 0,04 0,11 £ 0,03
Figado 0,82 + 0,01 0,79 + 0,01 0,81 + 0,01 0,82 + 0,01
Baco 0,07 + 0,03 0,08 + 0,02 0,07 £ 0,03 0,08 £ 0,03
Rim 0,11 £ 0,02 0,10 £ 0,03 0,11 £ 0,03 0,10 £ 0,01
Cérebro 0,15+ 0,04 0,15+ 0,01 0,16 + 0,01 0,16 £ 0,02
Pulmao 0,15+ 0,01 0,15+ 0,02 0,15 + 0,02 0,15 + 0,04

Legenda: Os valores representam a média + E.P.M. dos valores expressos em termos de massa absoluta (g 100 g') do nimero de animais
usados nos experimentos. n — representa o numero de animais em cada grupo.

€ indicada para auxiliar no tratamento de bronquite,
tosse e como expectorante, especialmente para
fumantes.

Com base em nossos estudos durante
a avaliagao das propriedades fisicoquimicas do
po obtido a partir das folhas de M. glomerata
sugere-se que o po pode ser usado na formulagao
de uma forma farmacéutica sélida, bem como o
extrato etandlico pode ser usado de forma segura
em ensaios pré-clinicos, uma vez que apresentou
um valor para a DL, que pode ser classificado na
categoria nociva, bem como n&o produziu nenhuma
alteragcao morfolégica nos principais orgéos e
em parametros bioquimicos e hematoldgicos de
camundongos.

Os dados do presente estudo, bem como
por meio de outros resultados do nosso grupo de
pesquisa foi solicitado um pedido de registro de
depdsito de patente para o extrato estudado sob
o numero Pl 1107225-3 intitulado: “Formulacdes
farmacéuticas a partir do extrato etandlico das folhas
de Mikania glomerata Sprengel”.
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