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ESTUDO DA TOXICIDADE SUBAGUDA DO Aspidosperma subincanum MARTIUS
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1. INTRODUCAO

Para uma substancia produzir um efeito toxico, primeiro ela deve ser exposta, ser absorvida,
distribuida pelo organismo, sofrer metabolizacdo e ter sua acdo em algum sitio celular de
forma a provocar respostas que interfiram no funcionamento fisiolégico de forma nociva, até
gerar sinais e sintomas perceptiveis clinicamente ou a nivel molecular. Os testes de primeira
execucdo reportam-se ao estudo da toxicidade aguda e subaguda. Através da toxicidade aguda
a relacdo dose-resposta da substancia-teste bem como a DL 50 é obtida. Este estudo fornece
dados sobre o inicio, a natureza e a intoxicacdo associada a morte proveniente de uma
exposicdo a substancia a ser estudada num periodo total de vinte e quatro horas. Ja a
toxicidade subaguda refere-se aos efeitos nocivos cumulativos decorrentes de uma exposicéo
repetida de preferéncia oral, em um periodo limitado de tempo. O guatambu Aspidosperma
subincanum M., € uma planta da familia Apocynaceae muito utilizada em Goids como
tratamento para diabetes de acordo com a crenga popular. Bruneton, em 1993, descobriu que
algumas espécies do género Aspidosperma continham como metabolitos secundarios,
alcalGides portadores de uma agdo hipoglicemiante e hipocolesterolemiante. Verifica-se 0 uso
desta planta de forma continua sem uma padronizacao de dose e periodo, o0 que traz respaldo a
uma pesquisa que verifique o nivel potencial de toxicidade desta espécie. Procede-se,
portanto, uma avaliacdo da toxicidade pré-clinica do extrato etanolico de Aspidosperma
subincanum M. num ensaio de toxicidade subaguda em ratos.

2. METODOLOGIA

Obtengdo do extrato etandlico (EEA): A 1000 g do p6 fino do guatambu adicionou-se um
total de 3000 mL de etanol as 4 aliquotas de 250 g do p6. A mistura foi acondicionada em
frascos de Erlenmeyer de 1000 mL e submetida a agitacdo mecénica, por periodo de 4 h, para
maceracdo, procedimento este repetido trés vezes para garantir o esgotamento do extrato.
Depois deste periodo, a mistura foi filtrada com papel de filtro qualitativo, sendo que este
filtrado obtido (solucgdo etandlica com os compostos extraidos) foi levado ao rotaevaporador a
40°C para a evaporacdo do etanol. O extrato fluido obtido foi acondicionado em frascos de
vidro até peso constante. A massa total de extrato obtida foi de 100g.

Solubilizagdo do extrato: O EEA foi solubilizado em solu¢do salina a 0,9% e
dimetilsulfoxido (DMSO) numa concentracdo maxima de 5% da solucéo.

Animais: Utilizou-se para este estudo 40 ratos machos da espécie Rattus norvergicus com a
massa corporea de 26525 g divididos em 5 grupos de 8 animais: Grupo Controle (salina +
DMSO); Grupo | (125 mg/kg); Grupo Il (250 mg/kg); Grupo 11 (500 mg/kg) e Grupo Satélite
(500 mg/kg). Este altimo, apds suspensdo da administracdo do extrato etandlico, permaneceu
sob observacdo por 30 dias para verificar reversao de possiveis reacdes adversas/toxicas.
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Administracdo das doses: O extrato etandlico de Aspidosperma subincanum M. foi
administrado por trinta dias via perioral aos grupos de animais sempre no periodo da manha, a
razdo de uma dose por grupo. As doses foram reajustadas semanalmente de acordo com a

massa corporea de cada grupo de tratamento.

Avaliacdo dos exames: ApoOs o término do periodo de trinta dias, os animais foram
anestesiados com quetamina e xilazina para proceder punc¢do cardiaca e, posteriormente feita
a eutanasia atraves de deslocamento cervical para realizacdo do procedimento de necropsia
com extracdo de figado, bago, rins, intestino, estbmago, coragdo, pulmdo e cérebro. Os
parametros hematoldgicos e bioquimicos foram avaliados e a avaliagdo microscopica dos
Orgdos esté sendo aguardada.

Avaliacdo estatistica: Aplicou-se os testes de analise de variancia (ANOVA) e teste de
multipla comparagéo de Tukey, por meio do programa Graph Pad PRISM 4.03.

3. RESULTADOS

Apresentam-se, a seguir, 0s dados hematoldgicos (Tabela 1) e bioquimicos (Tabela 2) obtidos
dos animais controle e tratados com doses crescentes do extrato etanolico de Aspidosperma
subincanum . Os resultados relativos a variacdo ponderal, consumo de agua e racdo e
producéo de fezes e urina e 0s exames histopatoldgicos, serdo apresentados consolidados, em
artigo sob redacao.

Tabela 1 —Pardmetros hematoldgicos dos ratos tratados com doses crescentes do extrato
etandlico de Aspidosperma subincanum para os grupos | (125 mg/kg), 11 (250 mg/kg), 111 (500
mg/kg) e Controle , por periodo de 30 dias, p.o. (MédiaxDP; IC 95%).

Grupos Leucécitos Eritrocitos  Hemoglobina VCM
(céls/mm?®) (x 10%/mm?) (g/dL) (ft)
Controle 6425 + 2272,03 7,08+0,37 12,8+0,8 539+2,0

Grupo | (125mg/kg) 8320 +1323,63  6,85+043 127+08  544%27
Grupo Il (250 mg/kg) ~ 7283,33+1519,75 7,09+028 128%05  538+10
Grupo 111 (500 mg/kg) 8000 + 1272 6,85+076 125+09  499%56

Tabela 2 — Parametros bioquimicos dos ratos tratados com doses crescentes do extrato
etandlico de Aspidosperma subincanum para os grupos | (125 mg/kg), Il (250 mg/kg), 11 (500
mg/kg) e Controle , por periodo de 30 dias, p.o. (MédiaxDP; IC 95%).

Grupos Proteinas Albumina Glicose Colesterol  Triglicérides Uréia Creatinina ALT AST

Totais (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L)
(g/dL)

Controle 6,32+0,53 3,0+0,12 162,87+26,76  60+4,81 47+15,36 51,87£9,14 0,63+0,09 103,75+£75,14 160,875+130,65

Grupo | 6,38+0,41 3,1+0,11 144+19,96 66,2+7,42 64+3,39 58,6+10,01 0,6%0,00 82,247,32 156,6+33,41

(125mg/kg)

Grupo Il 6,38+0,32 2,93+0,28 144,3+18,11  62,3+14,56 50,16+10,32 56,16+8,90 0,51+0,04* 77,66+19,54  163,3+43,44

(250mg/kg)

Grupo 1 5,8+0,44 3,01+0,19 173,71+45,53 59,85+6,41 39,28+9,84 61,71+8,44 0,45+0,05* 105+53,51 138+24,66

(500mg/kg)

* Diferenca estatisticamente significativa (ANOVA, teste de Tukey).
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4. DISCUSSAO

Até o momento, pdde-se verificar uma tolerancia relevante por parte dos animais de
experimentacado frente ao extrato etandlico de Aspidosperma subincanum M. (guatambu), nas
doses de 125, 250 e 500 mg/kg administradas via perioral atraves de gavage no periodo de 30
dias. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada em relacdo aos testes
bioquimicos e hematoldgicos, salvo possivel alteracdo leve a moderada, aparentemente dose-
dependente, dos niveis de creatinina plasmatica, o que poderia indicar comprometimento da
funcdo renal. Entretanto, o débito urinario parece nao ter sido afetado. Os testes
histopatoldgicos, em andamento, poderao revelar possivel alteracdo estrutural dos rins.

5. CONCLUSAO

A tolerancia dos animais de experimentacao frente ao extrato etanolico de guatambu condiz
com o seu uso populacional, sem o relato de algum efeito toxico significativo. Entretanto, a
avaliacdo dos resultados dos exames histopatoldgicos referentes aos 6rgdos dos animais
pertencentes ao grupo satélite (500 mg/kg + 30 dias ap0s suspensao do EEA, é necessaria para
uma avaliacdo mais criteriosa. Possivel alteracdo renal, sob doses elevadas de guatambu, por
tempo prolongado, deve ser melhor investigada.
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