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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de espécies vegetais pelo homem para os mais diversos propdsitos
parece ser uma atividade atavica da espécie. Em todas as faces de desenvolvimento
das diversas civilizacbes sempre prevaleceu uma estreita relacado entre o homem e
as plantas. Com o passar do tempo, o poder curativo de certas plantas, mesmo
naquelas atividades que foram descobertas por acaso, tornou-se muito importante
para ser esquecido; 0 homem entdo comecgou a sistematizar os seus usos (SILVA,
2002). Dados fornecidos pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), constata-se
que o uso de plantas medicinais pela populagédo tem sido muito significativo nos
dltimos anos, sendo este uso muito incentivado pela propria OMS. (SIMOES et al,
2003). Dentre os numerosos exemplares de uso medicinal encontrados na flora
brasileira, estd a Synadenium umbellatum (vulgo “cola-nota”, “cancerola”,
“milagrosa”), planta herbacea, cultivada como ornamental e pertencente a familia
Euphorbiacea, cujo latex tém uso popular empirico como “remédio natural” para o
combate a cancer (ORTENCIO, 1997). Por existir espécimes toxicas dessa mesma
familia (QUER, 1962), e diante da grande preocupa¢do quanto ao uso seguro de
extratos vegetais com necessidade de estudos toxicoldgicos pré-clinicos e clinicos
destes extratos, o presente estudo pretende avaliar a toxidade pré-clinica do extrato
alcodlico de Synadenium umbellatum Pax, por via oral, em ratos, sendo a toxidade
aguda a inicial.

T

2. MATERIAL E METODOS

Material botanico: Coletou-se amostras de Synadenium umbellatum Pax em
chacara de Goiania (781m de altitude, 16°40'15,5” sul e 49°14'13,6” oeste), cuja
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exsicata foi depositada no Herbéario da UFG, sob o numero 27.160.

Preparo do extrato: Para o preparo do extrato alcodlico, as folhas coletadas foram
dessecadas a 40°C em estufa com circulagéo de ar, por trés dias. Apds a secagem,
as folhas foram trituradas em um moinho de facas, do tipo WILLYE. O po foi extraido
com alcool etilico 96°GL, em quantidade correspondente a cinco vezes o peso da
amostra. O processo de extracao foi repetido duas vezes.

Animais: Foram utilizados ratos Wistar (Rattus norvergicus), com peso de 270 a
380 g, ndo-isogénicos, provenientes de fontes fidedignas e em perfeitas condigbes
de saude. Fez-se a aclimatizacédo dos animais para averiguacao do comportamento,
dos habitos alimentares e fisiolégicos e das condi¢des sanitarias dos mesmos a
temperatura (22+3°C) e umidade relativa do ar (30—70%) ambientes, com controle
da renovacao de ar (20 trocas de ar por hora) e do ciclo claro/escuro (12h claro/ I12h
escuro), conforme literatura especifica (BRITO, 1994). Assim permaneceram até o
fim dos estudos no biotério de manutencédo, no Nucleo de Pesquisa e Estudos
Toxico-farmacoldgicos da Faculdade de Farmacia da UFG (NEPET-FF/UFG), que
esta provido de um sistema de barreiras, de modo a garantir condi¢cdes sanitarias
adequadas para os estudos toxicolégicos.

Condicdes de manutencdo: Os ratos foram acondicionados, individualmente, em
gaiolas semi-metabdlicas suspensas, de aco inoxidavel e fundo de grade. Os
animais sdo alimentados com racdo comercial de boa qualidade e adequada as
necessidades de nutrientes para camundongos, cujos nutrientes estdo de acordo
com a quantidade preconizada pela literatura (NAS, 1978). Para administracdo do
extrato, os animais sdo privados de alimento por 12 horas, sendo restituido 3 a 4
horas apds a administracdo da droga. Antes da administracdo da droga, o animal é
pesado para ser ajustar o volume a ser dado. Excetuando-se este periodo de jejum,
0S animais terdo acesso a racdo e a agua ad libitum. No décimo quarto dia apés
administragdo, os animais sdo sacrificados e necropsiados de acordo com Os
Principios Eticos de Experimentacdo Animal, proposta pelo COBEA (Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal, 2003).

Teste de toxicidade aguda dose Unica: A investigacdo da toxicidade aguda do
Synadenium umbellatum seguiu as diretrizes da OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development) para o teste de classe de dose aguda tdxica (Acute
Toxic Class Method — OECD 425) e as diretrizes da Portaria 116/96 do Ministério da
Saude, para avaliacdo da toxicidade aguda oral de substancias quimicas e estudos
de toxicidade de dose Unica de novas drogas, além de se enquadrar nas exigéncias
da RDC 17, de 24 de fevereiro 2000 da ANVISA/MS. Para determinar a classe de
dose toxica aguda, apenas um animal foi tratado com a droga a cada dose, sendo a
classe definida como a menor dose que, na sequéncia considerada, induz a morte.
Portanto, o extrato € administrado na seqiéncia da dose menor para a maior. As
doses preconizadas sédo 5, 50, 300 e 2000mg/kg. Excepcionalmente, e somente
quando justificado por regulacdo especifica, 0 uso de dose superior a dose de 5000
mg/kg deve ser considerada. O extrato das folhas de Synadenium umbellatum foi
administrado por via oral do animal, por gavagem, através de canula apropriada, na
forma de solucéo fisiologica solubilizada com Tween 80. O volume administrado n&do
excedeu a 1mL/100g de peso corporal e, para manter o volume constante, ajustou-
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se as concentracdes da solucédo de acordo com o nivel de dose e peso do animal. O
animal foi observado, em intervalos regulares ap6s a administracdo da droga (10
min, 30 min, 1h, 2h, 4h, 6h, 12h e 24h) e, a partir de entdo, diariamente, até o
décimo quarto dia. Todos os sinais de toxicidade, a época do seu aparecimento, a
intensidade, a duracdo e a progressao dos mesmos foram registrados. Observacdes
comportamentais sistematicas através do screening hipocratico (atividade geral,
frénito vocal, irritabilidade, resposta ao toque, resposta aperto cauda, contorcéo,
posicao trem posterior, reflexo endireitamento, tonus do corpo, forga para agarrar,
ataxia, reflexo auricular, reflexo corneal, tremores, convulsdes, straub, hipnose,
anestesia, lacrimacao, ptose, mic¢do, defecacao, piloerecdo, hipotermia, respiracao,
cianose, hiperemia, morte) também séo realizadas. As intensidades dos eventos
sdo tabuladas de zero a 4, correspondendo, respectivamente a: ausente, raro,
pouco, moderado, intenso. As alteracbes encontradas na observacgao
comportamental e exame clinico sistematico dos animais s@o registrados em
protocolo impresso com a lista de sinais a serem investigados. Esta lista e a
pesquisa de sinais serdo baseadas no modelo proposto por MALONE, 1977.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizado a toxidade aguda usando um rato por dose de 5, 50, 300 e
2000mg/kg, ndo observando a morte em nenhum dos animais. No entanto, 0s ratos
utilizados estavam acima do peso preconizado pela literatura, que é de 180 a 250
kg. Este fato este pode ter interferido no resultado, sendo necesséario novo
experimento. Percebe-se ainda que experimentos independentes devem ser
realizados para avaliacdo da toxicidade aguda oral em dose Unica em ratos machos
e fémeas, na tentativa de evidenciar qualquer diferenca entre géneros quanto a
toxicidade aguda ao comparar os resultados. No momento esta em processo de
aquisicao dos animais.
Comportamentalmente, observou-se um estado de prostacéo e letargia até 2 horas
apos a administrado, o que pode predizer uma atividade depressora da droga.
Portanto, o screening hipocratico mostra-se ser um ensaio bastante util, pois a
analise dos dados obtidos permite: a) classificar os farmacos em estudo em
categorias farmacoldgicas; b) estudar a toxicidade dos farmacos; c) determinar
possiveis mecanismos de acdo dos farmacos; d) auxiliar no direcionamento das
investigacdes cientificas posteriores. Isto porque, ao realiza-lo, pode-se observar os
efeitos produzidos por uma amostra desconhecido sobre: a) estado de consciéncia e
disposicéo; b) atividade e coordenagédo do sistema motor e tdnus muscular; 3)
reflexos; 4) atividade no SNC e 5) atividade no SNA.

4. CONCLUSOES

E necessario a realizagéo de novos testes para uma avaliagdo mais criteriosa.
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